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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é uma alteracdo degenerativa que acomete principalmente cées
idosos. De carater progressivo, ndo tem cura e seu diagnostico, na maioria das vezes, é
realizado tardiamente, quando o tratamento € ineficaz e o tempo de sobrevida curto. Com o
objetivo de padronizacdo, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), propds um
sistema de classificacdo, baseado nas concentragfes séricas de creatinina. Uma das principais
complicacdes da DRC é a hiperfosfatemia, a qual esta comprovadamente ligada a mortalidade
de pacientes humanos portadores da doenca. O presente estudo acompanhou 65 cdes com
DRC, com os retornos realizados mensalmente. A taxa de mortalidade foi de 55% e a idade
média superior a sete anos. O tempo de acompanhamento dos animais que ndo vieram a 6bito
variou entre 46 e 225 dias. Quanto ao estadiamento IRIS, 6,2% dos cdes encontravam-se no
estadio 1, 13,8% no estadio 2, 38,5% no estadio 3 e 41,5% no estadio 4. Com o agravamento
do quadro aproteinuria e a pressdo arterial aumentaram,enquanto a densidade urinaria reduziu.
No exame ultrassonografico a maior parte dos cdes apresentou aumento da ecogenicidade
renal e alteracdo na definicdo do limite cdrtico-medular. A hiperfosfatemia ocorreu
principalmente nos estadios 3 e 4 e esteve relacionada ao agravamento da doenca, alta
mortalidade, hipoalbuminemia, hipertensdo arterial e proteindria. O uso continuado da dieta
renal foi eficiente no controle da hiperfosfatemia e no aumento da sobrevida dos cdes com
DRC.

Palavras-chave: azotemia, caninos,estadiamento IRIS, nefropatia, tratamento.
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ABSTRACT

DIAGNOSTIC AND THERAPEUTICAPPROACHIN DOGS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE FOCUSED ONHYPERPHOSPHATEMIA

Chronic kidney disease (CKD) is a degenerative condition that mainly affects older dogs. It
has a progressive character, no cure, and in most cases is diagnosed late, when treatment
becomes ineffective and survival timeshorter. With the objective of diagnosis’
standardization, the International Renal Interest Society (IRIS) proposed a staging system
based on serum creatinine. One of the major complications of CKD is hyperphosphatemia,
which is demonstrably linked to mortality inhuman patients. The presentstudy used 65 dogs
with CKD, followed upmonthly. The mortality rate was 55% and the average age was seven
years. The follow-up time ranged from 46 to 225 days. As for the IRIS staging, 6.2% of dogs
were in stage 1, 13.8% in stage 2, 38.5% in stage 3 and 41.5% in stage 4. With the
progression of disease, proteinuria and arterial blood pressureincreased while urine specific
gravity reduced. Most of the dogs showed increased renal echogenicity and changes in
cortico-medullary definition,in ultrasonographic examinations. Hyperphosphatemia occurred
mainly in stages 3 and 4 and was related to progression of the disease, hypoalbuminemia,
proteinuria, hypertension and increased mortality. Renal diet given continuously was effective
in controlling hyperphosphatemia and increased survival time of dogs with CKD.

Key words: azotemia, canine, IRIS staging, nephropathy, treatment.



1. INTRODUCAO

Os rins sdo Orgdos complexos e multifuncionais e suas inUmeras
funcBesinterferem diretamente com a homeostase do organismo e alteragcbes no seu
funcionamento podem acarretar consequéncias graves.

As principais fun¢Bes dos rins sdo: excretora, regulatoria, catabolica e enddcrina.
A funcéo excretora encarrega-se docontrole de inimeros solutos por meio da taxa de filtragdo
glomerular (ureia e creatinina, por exemplo); a funcéo regulatoria é responsavel pelo balango
hidrico, eletrolitico e acido base; a funcdo catabdlica pela degradacdo de pequenos peptideos
(muitos hormonios, por exemplo, a gastrina) e a funcdo enddcrina pela producdo dos
horménios como a eritropoietina e o calcitriol®.

A doenca renal crénica (DRC) é caracterizada por deficiéncia estrutural ou
funcional irreversivel dos rins que perdura por tempo prolongado, sendo de natureza
progressiva®*. A causa da DRC geralmente é dificil de determinar, mas as mais comuns no
céo sdo as doengas glomerulares primarias®.

O inicio da DRC ¢ assintomatico, dificultando o diagnostico precoce desses
pacientes. Nas fases mais avancadas da doenca, os sinais clinicos mais comuns sdo polidria e
polidpsia, émese, hiporexia ou anorexia, apatia e emagrecimento progressivo®,

Nas fasesiniciais da DRCocorre redugdo na taxa de filtracdo glomerular (TFG),
que ainda ndo ocasiona falha detectavel na excrecdo de produtos nitrogenados’. Quando a
doenca avanca e mais de 75% dos néfrons se tornam afuncionais, ocorrea retencao de solutos
(ureia, creatinina, fésforo), com presenca da azotemia e de sinais clinicos, caracterizando a
uremia®.

A DRC é a doenca degenerativa mais comum em cées®, e a terceira causa de
morte nesses animais com doengas cronicas?, portanto o estudo aprofundado dessa doenca e
dos seus desdobramentos para a satde dos animais é de extrema importancia.

A incidéncia da DRC aumenta com a idade dos animais, mas apesar de ser uma
doenca comum em cdes idosos, a DRC também pode ocorrer em adultos jovens, em
decorréncia de causas congénitas, hereditarias ou adquiridas'®.

Apbs a conclusdo do diagnostico, é possivel realizar o estadiamento da DRC,
conforme proposto pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS)!. O estadiamento
da doenca € imprescindivel para instituicdo do protocolo de tratamento mais adequado, bem

como para o estabelecimento do progndstico'?.



A hiperfosfatemia € uma importante complicacdo da DRC, a qual pode causar
hiperparatireoidismo secundario renal e, no ser humano, esté estreitamente relacionada com a
alta taxa de mortalidade da doenca®®.

Com este estudo objetivou-se avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
caes com DRC nos diferentes estadios da doenca, sendo importante para avaliacdo da
evolucdo da enfermidade, protocolo de tratamento e progndstico do paciente. Também foi
avaliada a relacdo entre a hiperfosfatemia secundaria @ DRC e a gravidade da doenca, bem
como sua relacdo com outros indicadores laboratoriais e a evolucdo do quadro dos animais.
De modo a contribuir com a medicina veterinria baseada em evidéncias e possibilitar uma
melhor compreensdo da doenga, na tentativa de melhorar a condicdo do paciente

possibilitando um maior tempo de sobrevida com qualidade.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Osrins

2.1.1. Anatomia renal

Os rins sdo 6rgdos pares que nos cdes possuem formato de feijdo e coloragédo
vermelho-acastanhada. Estdo localizados no espacgo retroperitoneal, junto a parede dorsal da
cavidade abdominal, lateralmente & coluna vertebral'*. O rim direito possui uma localizagéo
mais cranial, ventralmente aos processos transversos das quatro primeiras vertebras lombares,
guanto o rim esquerdo, mais caudal esta ventral aos processos transversos da segunda a quinta
vértebras lombares®.

O tamanho renal pode ser estimado por meio de avaliacdo radiografica lateral e
seu comprimento varia de 2,5 a 3,2 vezes o comprimento da segunda vértebra lombar e sua
largura de 1,4 a 1,8 o comprimento da mesma vértebra para o c&0®.

O rim é revestido por uma capsula fibrosa, denominada cépsula renal, cuja rigidez
restringe a capacidade de expansdo do tecido renal. Sob a capsula renal externamente esta o
cortex e, mais internamente, a medula’®.

O suprimento sanguineo é realizado pela artéria renal, que emerge diretamente da
aorta, e a drenagem é feita pela veia renal para a veia cava. Estes vasos sanguineos,
juntamente com nervos, vasos linfaticos e ureter estdo localizados no hilo renal, o qual se
encontra no bordo medial renal. Os rins recebem inervacdo a partir da divisdo simpatica
(adrenérgica) do sistema nervoso central®’.

O néfron, unidade funcional do rim, é composto pelo glomérulo, capsula
glomerular, espago glomerular, tabulo contorcido proximal, alca de Henle (ramo descendente
delgado, ramo ascendente delgado, ramo ascendente espesso), tubulo contorcido distal, tabulo
coletor e ducto coletor, que desemboca na pelve renal. Os cdes possuem cerca de 500.000
néfrons por rim?’.

O glomérulo é formado por uma rede de capilares onde ocorre a filtracdo do
plasma e inicio da formagdo da urina. Apresenta uma arteriola aferente e uma arteriola
eferente. A céapsula glomerular é uma camada de células epiteliais ao redor do glomérulo e
recebe o filtrado glomerular conduzindo-o do espago glomerular para o tabulo contorcido

proximal®e.



2.1.2. Fisiologia renal

O adequado funcionamento renal é de extrema importancia para manutencdo da
homeostasia do organismo. As principais funcdes exercidas pelos rins sdo a excrecdo de
subprodutos do metabolismo, balanco hidrico e eletrolitico, manutengdo do equilibrio &cido-
base e da pressdo sanguinea,alémda sintese dos hormoénios renina, eritropoietina e 1,25
dihidrocolecalciferol®®.

A producdo da urina envolve basicamente trés processos: filtracdo glomerular,
reabsorcao tubular e secrecdo tubular. No glomérulo forma-se o ultrafiltrado do plasma
sanguineo, chamado filtrado glomerular, que é recolhido pela capsula glomerular e fica retido
no espaco glomerular. O ultrafiltrado tem composicdo muito semelhante ao plasma, apenas
n&o contendo elementos celulares e proteinas de médio e alto peso molecular?®.

As forgas envolvidas na filtracdo glomerular sdo a pressao hidrostatica capilar
glomerular a favor da filtracdo, pressdo hidrostatica do espaco glomerular e a pressdo
coloidosmdtica capilar glomerular, as duas Ultimas opondo-se a filtracdo. A regulacdo da
filtracdo glomerular ocorre pela variacdo da pressdo arterial sistémica, sistema renina-
angiotensina-aldosterona, aparelho justaglomerular, reflexo miogénico e fatores extra-
renais?’.

A reabsorcdo tubular compreende mecanismos de transporte de agua e solutos do
fluido tubular para os capilares peritubulares. Aproximadamente 99% das substancias filtradas
sdo reabsorvidas pelos epitélios tubulares, sendo 75% nos tdbulos proximais, 5% na alca de
Henle, 15% no tabulo distal e 4% no ducto coletor?’. O controle da reabsorcéo tubular é
determinado pela combinagdo de fatores como: dieta, limiar renal de absorcéo e presenca dos
hormdnios antidiurético e aldosterona®®. A secrecdo tubular compreende o transporte de

substancias dos capilares peritubulares para o limen tubular??.

2.2.Doencarenal cronica

Antigamente denominada deinsuficiéncia renal cronica (IRC), a doenca renal
crénica (DRC) é o termo atualmente utilizado para a deficiéncia estrutural ou funcional dos
rins que perdura por um tempo prolongado®. O termo IRC estd em desuso, pois abrange
apenas 0s animais azotémicos, com mais de 75% dos néfronsafuncionais. Ja o termo DRC,

utilizado atualmente, considera também os animais em fases iniciais da doenga, nos quais



ainda ndo ha falha na excregéo dos produtos nitrogenados’.

O inicio da DRC geralmente é lento, de modo que a funcdo renal diminui
gradativamente em periodosque variam de meses a anos®®. As alteragdes estruturais do rim
geralmente acompanham as alteragdes funcionais, mas nem sempre na mesma proporgao®.

As manifestacBes clinicas incluem: polidria e polidpsia, perda de peso,
desidratacéo, disorexia, letargia, fraqueza, anemia, émese e outros sinais gastrintestinais?2°,

0s quais podem ser agravados pela existéncia concomitante de alterages pré ou pds-renais®.

2.3.Etiopatogenia da DRC

A causa da DRC na maioria das vezes é desconhecida. Pode se tratar de qualquer
processo que leve a destruicdo de tecido renal. Uma vez destruido, o néfronafuncional é
substituido por tecido fibroso cicatricial?®?%?’.Para investigar a causa de base é necessaria a
realizacdo de exames biogquimicos séricos e urinarios, exame de urina, urocultura, radiografia
abdominal e/ou ultrassonografia e bidpsia renal, e mesmo assim a causa ainda pode
permanecer oculta?®,

As doencas glomerulares priméarias, como a glomerulonefrite, estdo entre as
principais causas de DRC nos cies?® que estdo listadas no Quadro 1.

A principal mudanca patolégica na DRC é a perda de néfrons, que resulta na
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Com essa reducdo ocorre o aumento das
concentragfes plasmaticas de produtos normalmente eliminados pela excrecdo renal. Os
néfrons remanescentes podem sofrer hipertrofia e aumento na sua TFG como mecanismo
compensatério, o que é ineficaz, pois a perda de proteinas e a glomeruloesclerose que ocorre
nesses néfrons aumenta os danos renais, ocasionando a progressdo da doenga?’.

A persisténcia e a progressdo das lesdes renais na DRC ocorrem por conta de
diversos fatores como: hipertensdo sistémica e glomerular, proteindria, hiperparatireoidismo

secundario renal, acidose metabolica, estresse oxidativo e infeccdes urinarias®®3L,



QUADRO 1 - Causas potenciais de DRC em cées

Doencas imunoldgicas

Ldpus eritematoso sistémico, glomerulonefrite, vasculite

Amiloidose

Neoplasia

Primaria, secundaria

Agentes nefrotoxicos

Isquemia renal

Causas inflamatorias ou infecciosas

Pielonefrite, leptospirose, calculo renal

Doencas congénitas ou hereditarias

Hipoplasia ou displasia renal, rins policisticos, nefropatiasfamiliais

Obstrucao do fluxo urinario

Idiopética

Fonte: Elliot e Lefebvre?; Fernandez Del Palacio®?

2.4. Diagnostico da DRC

O diagnostico da DRC deve-se iniciar com uma anamnese detalhada, cuidadosa e
seguir uma sequéncia logica. Dados como idade, sexo, raca, alimentacdo, vacinacdes,
ambiente e outros aspectos de manejo devem ser registrados®,

O exame fisico deve compreender a avaliacdo completa do paciente, incluindo a
hidratacdo da pele pelo turgor cutaneo, evidéncia de edema subcutaneo ou ascite, exame da
cavidade oral e demais mucosas aparentes, exame de fundo de olho, tempo de preenchimento
capilar (TPC), frequéncia e tipo de pulso, auscultagdo cardiaca, palpacdo abdominal, palpagéo
renal, avaliagdo da condicéo corporal e da qualidade da pelagem3+3¢.

Os sinais clinicos, exame fisico e historico do paciente ndo sdo suficientes para
estabelecimento do diagnostico da DRC¥, tanto que a maioria dos cdes com DRC, nio
apresenta sinais clinicos até que haja proteindria intensa, lesdo tubular, fibrose glomerular ou
reducdo da taxa de filtragdo glomerular com azotemia®,

O diagndstico da DRC depende de exames laboratoriais e de imagem®. Os

exames bioquimicos sanguineos dos animais com DRC geralmente indicam: elevacdo das



concentragOes séricas de creatinina e ureia (azotemia), hiperfosfatemia, acidose metabdlica,
hiper ou hipocalemia e hipoalbuminemia. No exame de urina observa-se reducdo da
densidade urinaria, proteinaria, cilindrdria, hematdria renal e alteracdo no pH urinario. Os
exames de imagem podem demonstrar alteracdes no tamanho, forma, localizacdo e presenca
de mineralizagéo renal®®.

O adequado exame de triagem definido pelo Colégio Americano de Medicina
Interna Veterindria é a avaliacdo da razdo proteina/creatinina (PU/CU) urinarias como um
indicador da perda de proteinas pelo glomérulo. A proteindria considerada deve ser
persistente (positiva em trés exames de urina num periodo de pelo menos duas semanas) na
auséncia de sedimento urinario ativo. Valores de PU/CU acima de 0,5 indicam leséo
glomerular®.

A microalbuminuria é definida como a perda de albumina na urina entre 0,01 e
0,3g/L na auséncia de infeccdo urinéria ou doencas agudas, e precede a proteiniria em muitos
casos. Este exame deve ser realizado com testes padrbes de fitas reagentes e pode ser

considerado um bom teste de triagem e indicador de progndstico da DRC?'.

2.5.Estadiamento IRIS para DRC

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) foi criada em 1998 com o
objetivo de avancar no conhecimento cientifico das doencas renais em pequenos animais. A
IRIS compreende um grupo de quinze medicos veterinarios de dez paises diferentes que se
reinem para melhorar o diagndstico, acompanhamento e tratamento das enfermidades renais
de cées e gatos'®.

Com objetivo de padronizacdo do entendimento e da abordagem clinica da DRC,
em 2006 foi criada uma nova terminologia pela IRIS, classificando a DRC em quatro estadios
conforme a gravidade da doenca. Mais recentemente, essa terminologia foi reformulada,
compreendendo um pré-estadio, de pacientes sob risco e quatro estadios da DRC!, sendo
eles:

e Sob risco: animal cujo historico sugere risco futuro de desenvolver DRC em decorréncia
de fatores como exposi¢cdo a toxinas ou farmacos nefrotdxicos, raga predisposta, alta
prevaléncia de doencas infecciosas que possam causar lesdo renal, idade avancgada ecreatinina

sérica< 1,4 mg/dL;



e Estadio I: ndo-azotémico. Geralmente ndo ha sinais clinicos, mas existem outros indicios
de doenca renal como perda da capacidade de concentracdo urinaria, proteinuria persistente e
alteracOes perceptiveis em exames de imagem. Creatinina sérica< 1,4 mg/dL;

e Estadio Il: azotemia renal discreta. Sinais clinicos podem estar presentes ou ndo. Pode
haver proteinuria e/ou hipertensdo arterial sistémica. Creatininaséricaentre 1,4 — 2,0 mg/dL;

e Estadio IlI: azotemia renal moderada devido ao declinio da taxa de filtracdo glomerular e
sinais de uremia. Creatinina séricaentre 2,1 — 5,0 mg/dL;

e Estddio IV: azotemia renal severa. Sinais clinicos referentes ao quadro de sindrome
urémica. Creatininasérica> 5,0 mg/dL.

O estadiamento IRIS diferencia os grupos de acordo com as concentragcfes séricas
de creatinina, que é considerada um marcador de lesdo renal altamente especifico, pois indica
com precisdo o declinio da taxa de filtracdo glomerular, ja que sofre pouca interferéncia de
fatores externos e sua filtragdo é constante®. A creatinina sérica ainda é considerada a melhor
varidvel laboratorial de avaliacdo renal para emprego na rotina clinica, apesar da baixa
sensibilidade*!.

Para os estadios 1 e 2 deve-se atentar para doencas concomitantes que podem
favorecer a perda da funcdo renal e evolucdo da doenga, como pielonefrite, hipertensédo
arterial sistémica, diabetes melitus, nefrolitiase, glomeruloesclerose, ureterolitiase, entre
outras*,

No estadio 3, as manifestacdes clinicas tornam-se mais intensas, e o tratamento
deve ser instituido imediatamente. A politria é mais evidente que a polidpsia compensatoria,
acompanhada de sinais gastrintestinais (vémito e diarreia), que resultam em desidratacio®.

No estadio 4, o animal se encontra no quadro de faléncia renal, apresentando
sinais de uremia e o risco de morte é iminente. As manifestacdes clinicas sdo graves e muitas
vezes 0 paciente necessita de cuidados intensivos em ambiente hospitalar. Neste estadio, 0s
esforcos para manter o animal vivo devem ser intensos e, na maior parte das vezes, 0s
resultados ndo sio favoraveis®.

Ainda, na classificagdo proposta pela IRIS!, existem os subestadios relacionados
a proteinuria (Quadro 2) e hipertensdo arterial (Quadro 3), considerados fatores importantes

de progressdo da doenca, que interferem no progndstico e requerem terapéutica especifica®.



QUADRO 2 — Subestadiamento IRIS em relagéo a proteinuria

Subestadio Razédo PU/CU (caes)
Né&o proteindrico <0,2
Limitrofe (borderline) proteindrico 0,2-0,5
Proteindrico >0,5

Fonte: IRIS™

Quanto a proteindria, é indispensavel confirmar se é de origem renal, excluindo
causas pré e pds-renais. A razdo proteina/creatinina urinarias (PU/CU) deve ser realizada em
todos os casos que ndo haja inflamacdo e/ou hemorragia do trato urinario e o teste deve ser
realizado, pelo menos em trés amostras de urina colhidas em um periodo de pelo menos de
duas semanas'’.

Pacientes que persistem no estadio limitrofe (Quadro2) devem ser reavaliados
apos dois meses e reclassificados corretamente. Animais ndao proteindricos ou no estadio
limitrofe podem ser submetidos ao teste de microalbumindria, no entanto a importancia desse
exame para risco de lesdes futuras ainda néo esta determinada®?.

No que diz respeito a pressdo arterial sistémica, osubestadiamentoda IRIS!! esta
relacionado aos valores de pressdo arterial e ao risco de lesdo em érgdos alvo (Quadro3). A
mensuracdo da pressdo arterial deve ser realizada repetidas vezes, com intervalo de pelo

menos duas horas entre as avaliagoes®?.

QUADRO 3 - Subestadiamento IRIS em relacdo a pressdo arterial

Pressdo arterial Pressao arterial

S L Adaptacao quando existem limites Subestadio da
sistolica diastolica especificos para a raca ressdo arterial
(mmHg) (mmHg) b P ¢ P

0
<150 <95 <10mmHg acima do valor de referéncia Minimo Risco
1
150-159 95-99 10-20mmHg acima do valor de referéncia Baixo risco
2
160-179 100-119 20-40mmHg acima do valor de referéncia Risco moderado
. - 3
>180 120 >49mmHg acima do valor de referéncia Alto risco
Sem evidéncias de danos ou complicagbes em érgaos alvo Sem complicacdes
Com evidéncias de danos ou complicagdes em 6rgaos alvo Com complicagdes
Pressdo arterial ndo mensurada Risco hao
determinado
Tratados T

Fonte: IRIS1
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A diferenciacdo dos estddios da DRC é de grande importancia para
estabelecimento de uma linguagem universal, no que diz respeito a doencga. Sendo possivel, a
partir dai, padronizar condutas terapéuticas, a fim de melhorar a qualidade de vida, retardar a

progresséo da doenca, aumentar o tempo de sobrevida e reduzir as complicacdes®.

2.6. Consequéncias da DRC

2.6.1. Sindrome urémica

O termo uremia ou sindrome urémica é definidko como uma sindrome
multisistémica que surge como resultado de funcdo renal anormal e para qual convergem
todas as doengas renais generalizadas e progressivas. Este termo foi criado originalmente
devido a suposicdo de que todas as alteracbes seriam oriundas da retencdo de metabdlitos
nitrogenados que deveriam ser excretados na urina. No entanto, a sindrome urémica também
advém das falhas das funcbes metabdlicas e enddcrinas que normalmente séo realizadas pelos
rins’®.0s sinais clinicos apresentados sdo inespecificos e incluem: vomito, diarreia,
inapeténcia, depressdo, letargia, fraqueza, falta de interacio social e perda de peso?.

Durante muito tempo a ureia foi incriminada como sendo o principal responsavel
pela sindrome urémica. Atualmente sabe-se gque seu excesso na corrente sanguinea pode
causar alguns sinais clinicos de mal-estar e gastrintestinais. No entanto, o fésforo e o PTH,
tém sido considerados importantes compostos que contribuem para a morbidade e mortalidade
dos pacientes por poderem causar desmineralizacdo 6ssea, calcificacdo de tecidos moles,

sinais de depressdo e contribuirem para anemia®**°,

2.6.2. Acidose metabdlica

A acidose metabdlica é uma complicacdo da DRC que surge principalmente em
animais no estadio 4 e esta associada & progressao da doenca®®.

Quando ha um comprometimento da funcdo renal, os rins perdem a capacidade de
excrecdo de ions H* e, juntamente com a dificuldade de reabsorcdo tubular do bicarbonato

filtrado, surge a acidose metab6lical®.
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Alguns sinais clinicos que advém da acidose metabodlica sdo: anorexia, nauseas,

vomito, letargia, debilidade, atrofia muscular, perda de peso e desnutrigdo®2.

2.6.3.Hiperparatireoidismo secundario renal e hiperfosfatemia

O fésforo é um importante componente em todos os tecidos do organismo,
principalmente nos 0ssos*.A concentracdo sérica de fosforo depende da ingestdo desse
componente na dieta, da sua absorcao intestinal, da translocacdo dos sitios intracelulares e da
sua eliminacdo na urina.A maior parte do fosforo absorvido da dieta € normalmente eliminado
pelos rins, favorecendo o controle da sua concentragdo na corrente sanguinea“®.

Na DRC, com a reducdo da TFG, a excrecdo do foésforo fica comprometida, o
excesso de fosforo na corrente sanguinea estimula a sintese e secrecdo de PTH e, além disso,
estimula a hiperplasia da glandula paratiredide*’, gerando hiperparatireoidismo secundario
renal (HSR) e hiperfosfatemia.

Acredita-se que a retencdo de fosforo na circulagdo seja um dos principais fatores
para a progressao da DRC, associada diretamente a mortalidade dos pacientes humanos nos
estagios finais da doenca®.Ha um reconhecimento crescente que o metabolismo mineral
anormal e 0 HSR em conjunto, desempenham um papel chave na morbidade e mortalidade da
doenca renal em pacientes em estadio final*’.0 fésforo sérico exerce um impacto negativo
sobre a calcificagdo vascular pela sua participacdo no produto célcio x fosforo e da
patogénese do HSR*'.

Além da mensuracdo do fosforo sérico, as mensuracdes de célcio ionizado e PTH
sérico, sdo consideradas o padrdo ouro para o acompanhamento do doente renal com
hiperfosfatemia®. No entanto foi demonstrado que existe alta correlagdo entre PTH e fosforo,
sendo possivel utilizar a quantificacdo sérica de fosforo para determinar, de forma indireta, a
ocorréncia de hiperparatireoidismo secundario 8 DRC em cées*.

A hiperfosfatemia deve ser tratada e a concentracdo sérica ideal de fésforo para
cada paciente difereconforme do estadio IRIS da DRC, sendo eles: <4,5mg/dL para IRIS 2,
<5,0mg/dL para IRIS 3 e <6,0mg/dL para IRIS 4%

O HSR é caracterizado pelo aumento da concentracdo de paratormonio (PTH)
biologicamente ativo*®, uma complicagdo comum da insuficiéncia renal tanto no ser humano®
quanto em caes®. A teoria classica para o desenvolvimento do HSR é de que num primeiro

momento ha um decréscimo da TFG em decorréncia da DRC, diante disso ha um pequeno
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acréscimo na concentracdo sérica de fosforo, a seguir hd& um decréscimo na concentracao
sérica de calcio ibnico em consequéncia do aumento do fdsforo, e finalmente ocorre o
aumento do PTH em decorréncia da reducgdo do calcio iénico®?.

O PTH ¢ considerado uma toxina urémica, pois se acumula devido a diminuicéo
da funcéo renal e exerce efeitos adversos no cérebro, coracdo, medula 6ssea e outros tecidos.
Seu papel no desenvolvimento da osteodistrofiafibrosa ¢ bem conhecido®. Foi demonstrado
em um estudo a ocorréncia de HSR em 36% de cdes em IRIS 1, 50% em IRIS 2, 96% em
IRIS 3 e 100% dos cées no estadio IRIS 4%,

Sao conhecidos quatro mecanismos de regulacdo do fésforo: 1) ingestdo de
fésforo na dieta, 2) o calcitriol, que pode aumentar a absorcdo pelo intestino e a reabsorcao
0ssea, 3) 0 PTH, que pode diretamente aumentar a reabsorcdo dssea e indiretamente ativa a
absorcéo intestinal através da estimulacdo da producdo de calcitriol, 4) reabsorcao renal de
fosforo®2,

Recentemente, outro mecanismo de regulacdo do fosforo foi reconhecido: o fator
de crescimento fibroblastico 23 (FGF 23). O FGF 23 é um hormonio produzido pelos
osteoblastos e ostedcitos cuja funcdo é aumentar a excrecdo renal de fésforo e inibir a
conversdo de calcidiol em calcitriol, evitando a hiperfosfatemia e o excesso de vitamina D no
organismo,seus efeitos sdo independentes do PTH®,

A atividade do FGF 23 depende da existéncia de um co-receptor chamado Kilotho,
0 qual é uma proteina transmembrana, necessaria para que o FGF 23 interaja com seu
receptor. O rim é uma importante fonte de Klotho, o qual também é encontrado no cérebro,
coragdo, testiculos, aorta, glandula pituitaria, tiredide e pancreas®2.

Na DRC humana, as concentracdes de FGF 23 aumentam gradualmente, antes de
qualquer aumento seérico de fosforo. Alguns estudos demonstraram uma correlacdo
significativa entre a concentracdo sérica de FGF 23 e TFG, sendo considerado um bom
indicador precoce de DRC®2.Em outros ensaios clinicos em seres humanos os elevados niveis
de FGF 23 se mostraram associados a progressdo mais rapida da DRC, podendo ser
considerado um fator preditivo de mortalidade, estando relacionado a efeitos deletérios ao
sistema cardiovascular®. Em gatos foi demonstrado que o FGF 23 precede a azotemia, e que
h& uma correlacio positiva entre PTH e FGF 23, sugerindo relagdo entre o FGF 23 e 0 HSR®®.

Até o presente momento ndo esta claro se 0 FGF 23 se trata de uma toxina
urémica ou um marcador de outras causas de toxicidade. Ao responder essa questdo sera
possivel esclarecer se 0 aumento da FGF 23 deve ser alvo de tratamento ou somente um

indicador de gravidade da doenga®®.
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2.6.4. Hipertensé&o arterial sistémica

A forca pulsatil que o sangue exerce contra a parede arterial é definida como
pressdo arterial®®. O aumento da pressdo arterial pode ocorrer em 50% a 93% dos cies com
DRC devido a combinacdo de fatores como: retencdo de sodio, cicatrizacdo dos capilares e
arteriolas glomerulares, reducdo da producdo renal de vasodilatadores, alteracdo na fungéo
endotelial e ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona®®°,

Atualmente o valor considerado para definir a hipertensdo em cédes é acima de
150mmHg (para pressdo arterial sistolica), em trés avaliacdes distintas para pacientes sem
sinais clinicos ou uma Unica avaliagdo nos casos em que hajam sinais clinicos de 6érgdos-
alvol®®°,

A hipertensdo secundaria a DRC € o principal tipo que ocorre nos caes, e quando
acima de 160mmHg, existe importante risco de causar efeitos deletérios em 6rgdos como
coragdo(hipertrofia ventricular esquerda), olhos (hifema, retinopatia hipertensiva), cérebro
(letargia, convulsdes) e nos proprios rins, podendo levar a perda precoce de néfrons, com

consequente diminuicdo da TFG e aumento da proteinGrial®>°.

2.6.5. Sindrome nefrotica

A sindrome nefrOtica se caracteriza pela presenca simultdnea de
hipoalbuminemia, proteindria, hiperlipidemia e acumulo de liquidos intersticiais ou em
cavidades corpodreas®. A principal causa em cies sdo as doengas glomerulares, principalmente
a glomerulonefriteimunomediada, na qual ocorre a deposi¢do de imunocomplexos nas paredes
dos capilares glomerulares®e,

Pacientes com sindrome nefrética apresentam concentracBes plasmaticas de
albumina inversamente proporcionais as concentracfes de colesterol. Uma importante
complicagdo desta sindrome € a trombose, secundéria a alteraces no sistema de coagulacdo
como: elevacgéo do fibrinogénio e dos fatores V e VIII, reducdo da antitrombina 11l (devido a
perda urinaria) e hipersensibilidade plaquetéaria, alterando a fibrindlise. Sendo indicado nestes
casos 0 uso de medicamentos anticoagulantes como a aspirina ou anti-agregador plaquetario

como a heparina®®.
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2.7. Tratamento da DRC

A RIS recomenda o tratamento da DRC de acordo com cada estadio de

gravidade da doenca, conforme pode ser observado no Quadro 4.

QUADRO 4 — Recomendacdes terapéuticas realizadas pela IRIS para cdes com DRC de acordo com o
estadio da doenca

Estadio1 | e Interromper farmacos potencialmente nefrotéxicos,

e Identificar e tratar alteracGes pré e pds-renais existentes,

e Afastar quaisquer condi¢bes renais tratdveis como pielonefrite ou
nefrolitiase,

e Mensurar a pressao arterial e razdo PU/CU,

e Corrigir desidratacdo com fluidos intravenosos ou subcutaneos e agua
fresca a vontade,

e Corrigir a hipertensao arterial,

e Monitorizar e controlar a proteindria.

Estadio 2 | e Todos os itens citados para o estadio 1,

¢ Introducdo da dieta terapéutica,

e Controlar a hiperfosfatemia,

e Monitorizar e controlar a acidose metabdlica.

Estddio 3 | e Todos os itens citados para os estadios 1 e 2,

e Controlar a anemia,

e Tratar anormalidades gastrintestinais (vOémitos, nduseas e falta de apetite),
e Considerar fluidoterapia parenteral para manter a hidratacao.

Estddio4 | e Todos os itens citados para os estadios 1, 2 e 3,

e Intensificar esforcos para prevenir a desnutricdo e desidratacdo, ponderar
colocacdo e tubo para alimentacdo e hidratacao,

e Considerar dialise e/ou transplante renal.

Fonte: IRIS™

O foco da gestdo dos pacientes tem mudado do tratamento da uremia para a
compreensdo dos mecanismos da doenca e controle da progressdo da doenca principalmente
em pacientes ainda assintomaticos. Sendo assim, o objetivo da terapia € preservar a funcéo

renal e melhorar a qualidade e durac&o da vida de cées e gatos com DRC®°.
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2.7.1. Terapia nutricional

O tratamento dietético tem sido considerado como a base da terapia para doentes
renais cronicos® e vém sendo utilizado ha mais de meio séculona medicina veterinaria de
animais de companhia. Animais que se alimentam com dieta terapéutica para nefropatas
apresentam tempo de sobrevida cerca de 2,5 vezes maior que 0s animais que consomem dieta
de manutencao®.

Um estudo comparando fornecimento de dietas com teor reduzido de proteinas e
fésforo e dieta normal para gatos com DRC de ocorréncia natural, demonstrou que a dieta
modificada ndo interferiu diretamente no peso corporal e concentracdes séricas de creatinina e
fosforo. No entanto, o tempo de sobrevida dos animais que receberam a dieta modificada foi
significativamente superior aos demais (633 dias na dieta modificada contra 264 dias com
dieta tradicional). Mostrando a importancia do tratamento dietético para a sobrevida desses
pacientes®.

Outro estudo com cées avaliou 22 animais com DRC em estadio 1 (animais
proteinudricos e ndo azotémicos), dividindo-os em dois grupos: um grupo recebendo dieta para
nefropatas e benazepril e outro grupo recebendo dieta de manutencdo e benazepril,
observando que o primeiro grupo apresentou reducdo da proteinuria e da PAS sem causar
desnutricdo clinicamente detectavel, no entanto os resultados ndo foram significativos
estatisticamente®.

As principais mudancas da dieta renal em relacdo a dieta de manutencédo estdo na
restricdo de fosfato, proteinas e sddio, e incremento de vitaminas do complexo B e densidade
caldrica. O uso destas dietas comprovadamente aumenta a sobrevida dos cdes e gatos com
DRC®.A reducio do fosforo na dieta é a principal mudanca para nefropatas, a qual é capaz de
previnir o desenvolvimento da proteindria, reduzir os danos renais e diminuir a possibilidade
de calcificacio renal®.

A reducdo de proteina na dieta minimiza a proteinuria, a injuria glomerular e o
progressivo declinio da funcgdo renal®. A restricdo proteica ndo pode ser muito severa e nio
deve modificar a palatabilidade do alimento e nem provocar perda de proteina muscular. Caso
ocorra qualquer sinal de hipoproteinemia como hipoalbuminemia, anemia, perda de peso e
perda de massa magra, o fornecimento de proteina deve ser aumentado até chegar aos valores
padrdes®s.

Dietas terapéuticas para nefropatascomercialmente disponiveis geralmente

possuem alta densidade energética (com grandes quantidades de gordura) para que um
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volume menor de alimento consiga suprir as necessidades, evitando a distensdo gastrica que
pode levar a vomitos e nauseas®?.

Dietas caseiras também podem ser utilizadas e devem ter formulacdo especifica
para cada paciente, com as adequacOes necessarias para cada um. No entanto, como essas
dietas ndo sdo submetidas a analise laboratorial para confirmar sua composicéo, o tutor do
animal pode substituir algum ingrediente sem consultar o nutrélogo veterinario, além disso,
hé o risco da ma conservacéo dos alimentos®’.

Dietas enriquecidas com 6mega 6provocam declinio da funcéo renal, agravamento
da hipertenséo glomerular, aumento da proteinuria e hipercolesterolemia, além de aumento da
lesdo glomerular e tdbulo-intersticial.LEm contrapartida, dietas acrescidas de Omega 3
demonstraram protecdo da funcdo renal, reducdo da proteindria e reducdo da progressao das
lesbes renais®®.Associada a suplementacio de ©Omega 3, recomenda-se a adicio de
antioxidantes, como a vitamina E, na dieta?®. A suplementacdo da dieta com a quitosana,
quelantes de fosfato, e agentes alcalinizantes, também é benéfica na reducdo da taxa de

mortalidade em cdes com DRC espontanea®®.

2.7.2.Correcdo dos distarbios hidricos e acido-base

A desidratacdo € uma consequéncia previsivel da DRC, devido a polidria
excessiva observada nestes pacientes em decorréncia da reducdo da quantidade de néfrons e
da incapacidade renal de concentrar urina. A polilria excessiva ndo é compensada pela
polidpsia e 0 animal fica desidratado®.

A hidratacdo é uma importante ferramenta no tratamento da DRC. Esta pode ser
realizada por via oral, por meio de agua em abundancia ou fluidoterapia oral, desde que nédo
haja émese. Administracdo subcutanea de fluidos pode ser prescrita para ser realizada pelos
tutores do animal e a fluidoterapia intravenosa em ambiente hospitalar também pode ser muito
benéfica e deve ser calculada com base na manutencéo, reposicéo e perdas adicionais’®.

O distarbio acido base que mais comumente afeta os cdes com DRC é a acidose
metabolica, devido a retencéo de &cidos que deveriam ser secretados pelos rins. A reducgéo de
proteina na dieta pode ajudar a reduzir a acidose e agentes alcalinizantes também podem ser
suplementados na dieta, como citrato de potassio (40 a 60 mg/kg VO BID) ou bicarbonato de
sodio (8 a 12mg/kg VO BID ou TID), este Gltimo deve ser de segunda escolha pois pode

aumentar a pressao arterial devido a carga adicional de s6dio?®72,
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2.7.3. Terapia anti-hipertensiva e antiproteindrica

Teoricamente, dietas com restricdo de sédio, suplementacdo de potassio e adi¢éo
de dmega-3 contribuiriam para a reducéo da pressao arterial. No entanto, isso ndo acontece na
pratica nesses animais. As alteracGes na dieta podem atuar como tratamento adjuvante ao uso
de medicamentos anti-hipertensivos?,

O tratamento de escolha em para a hipertensdo secundaria 8 DRC em cdes é 0
usodos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA). Estes medicamentos inibem
a conversdo de angiotensina | em angiotensina lle bloqueiam trés acdes importantes desta
ultima, sdo elas: vasoconstricdo potente, absorcdo de sodio pelo tdbulo proximal renal e
estimulaco da liberagdo de aldosterona, que também aumenta a reabsorcao renal de s6dio™.

Os iIECAmais utilizados na medicina veterinaria sdo o enalapril e benazepril(0,25
a 1,0mg/kg VO BID ou SID). O uso do benazepril tem sido defendido porque este e seu
metabdlito ativo em sua maioria sdo eliminados pela via biliar, e em menor fracdo excretados
pela urina, ndo dependendo da funcio renal que esta debilitada’.

Caso o tratamento com iECA ndo seja eficaz, a adicdo de amlodipina pode ser
recomendada. Um possivel efeito adverso da amlodipina em cées é a hiperplasia gengival.
Uma proporgdo significativa dos cdes hipertensos parece ser refrataria ao tratamento. Nesses
casos pode-se tentar a substituicdo da amlodipina por outra medicagdo, como a hidralazina ou
fenoxibenzamina’.

Além da terapia anti-hipertensiva, os iIECA também sdo eficazes no tratamento da
proteindria em cdes com DRC. Sabe-se que a proteindria intensa e persistente no sedimento
urinario inativo indica lesdo glomerular, e a propria proteinuria contribui para o agravamento
da lesdo renal®.

Um estudo duplo cego avaliou os efeitos do uso de enalapril em cdes com
glomerulonefrite idiopatica de ocorréncia natural. Vinte e nove cées adultos foram utilizados e
foram aleatoriamente distribuidos em dois grupos, um recebendo enalapril (0,5 mg/kg VO) e
0 outro recebendo um placebo durante seis meses. Todos os cdes foram tratados com aspirina
(0,5 a 5 mg/kg VO) e alimentados com uma dieta de prescrigdo para doentes renais. Apés seis
meses de tratamento, os animais que receberam enalapril apresentaram reducéo significativa
na proteindria comparados aos animais do grupo placebo e reducdo significativa na

hipertens&o arterial .
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Com o uso de iIECA deve-se monitorar as concentragdes séricas de creatinina, as
quais podem sofrer aumento. No entanto, € raro que ocorre intensificacdo da azotemia
somente pelo uso dessa classe de medicamentos’?.

Bloqueadores dos receptores de angiotensina (losartan, ibesartan, telmisartan),
podem apresentar efeito antiproteiniria em cdes e podem ser associados ao IECA
promovendo um sinergismo no efeito com consequente possibilidade de reducdo das doses e

dos efeitos adversos?®.

2.7.4. Terapiada hiperfosfatemia

Em uma primeira avaliacdo, caso o paciente com DRC apresente hiperfosfatemia,
a primeira fase de tratamento é a introducdo da dieta terapéutica para nefropatas. Ap6s quatro
semanas com a terapia dietética o paciente deve ser reavaliado. Se a concentracdo de fésforo
permanecer alta, deve-se introduzir o uso de quelantes de fosforo e reavaliar ap6s quatro
semanas. Caso a concentracdo sérica de fosforo tenha sido reduzida apenas com o uso da
dieta, ndo é necessario utilizar o quelante de fésforo e o paciente deve ser reavaliado apds
quatro semanas, a fim de confirmar a reducdo da concentracdo de fésforo. A seguir, todos os
pacientes devem ser reavaliados a cada dois ou quatro meses e, se necessario, deve-se fazer o
reajuste da dose do quelante de fosforo®.

A hiperfosfatemia é uma complicacdo muito grave da DRC e requer tratamento
imediato. Estudos em cdes demonstram que a reducdo do fésforo na dieta pode prevenir o
desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario®’.A reducéo do fosforo da dieta pode ser
suficiente para controlar a hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo em alguns casos, no
entanto, muitos animais podem precisar de quelantes de fosforo intestinais para cumprir esse
papel“®,

Quelantes de fosforo sdo produtos que se ligam ao fosfato do alimento no trato
gastrintestinal impedindo sua absor¢&o*®. N&o existem produtos deste tipo licenciados na
medicina veterinaria no Brasil, os comumente utilizados sdo medicamentos da medicina
humana“®. Atualmente ndo existe quelante de fosforo ideal no mercado, mas a busca por um
produto que seja palatavel, eficaz, ndo absorvido, sem efeitos secundéarios, de longa acéo e
barato ocorre em varios centros de pesquisa’. Os principais quelantes de fosforo disponiveis

s30 a base de aluminio e calcio®.
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O quelante de fésforo mais utilizado em medicina veterinaria € o hidroxido e
aluminio (30 a 100 mg/kg VO) administrado junto com as refeicdes®.Quelantes a base de
aluminio sio contraindicados para pacientes humanos na maioria dos casos’®.

O hidroxido de aluminio parece ser bem tolerado por cdes e gatos®.No entanto,
existe relato de dois casos de intoxicag¢do por aluminio apds administragdo do hidréxido para
correcdo de hiperfosfatemia em doentes renais cronicos, onde foi observada a ocorréncia de
microcitose, neuropatia cerebral periférica e juncional®’. Outros efeitos adversos relatados sdo
constipagdo e anorexia®.

Os quelantes a base de calcio sdo os mais utilizados em medicina humana e 0s
mais baratos, no entanto, seu uso vem sendo reduzido devido ao risco de hipercalcemia e
calcificagBes ectdpicas™. O cloridrato de sevelamer ¢ uma opgdo que ndo contém calcio ou
aluminio e parece ndo ter efeitos colaterais em cées em gatos, no entanto estudos controlados
ainda ndo foram realizados®.0 carbonato de lantanio também é um produto isento de metais e
que ja& faz parte de um medicamento de uso veterinario licenciado na Europa (Renalzin® -

Bayer) para controle da hiperfosfatemia em cies®.

2.7.5. Terapia da hipovitaminose D

Deficiéncia de vitamina D pode ocorrer em cdes nos estadios 3 ou 4 da DRC, pois
o rim € o 6rgéo responsavel pela conversio da vitamina D ativa®. O calcitriol, a forma ativa da
vitamina D, quando administrado via oral, pode reduzir as concentragdes de PTH e promover
melhora clinica nos animais. No entanto, estudos controlados com seu uso ainda s&o
escassos®®.

A suplementacdo com calcitriol somente deve ser utilizada apds o controle da
hiperfosfatemia, pois se o produto da solubilidade Ca x P for maior que 70, ha alto risco de
mineralizacdo de tecidos moles. O uso de calcitriol para tratamento pode resultar em
hipercalcemia, principalmente se o paciente estiver recebendo ligante de fésforo intestinal que
contenha calcio®.

A dose inicial do calcitriol para cées é de 2,5 pg/kg/dia e a concentragdo do PTH
sérico deve ser monitorada. Conforme o resultado as doses podem variar de 0,75 pg/kg/dia a
no maximo 5 pg/kg/dia. Se hipercalcemia ocorrer antes da normalizagdo da concentracdo de
PTH a dose de calcitriol deve ser reduzida. Pacientes recebendo calcitriol devem ter as

concentragdes de calcio, calcio ionizado e fosforo mensuradas a cada dois ou trés meses?.
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2.7.6. Terapia das anormalidades gastrintestinais

Cées com DRC, principalmente nos estadios finais da doenca, apresentam reducéo
de apetite, nauseas, voOmitos, estomatite urémica, halitose, hemorragia gastrintestinal
secundaria a gastrite e diarreia devido a colite, que por vezes é hemorragica®.

A néusea ocorre pelo fato de as toxinas urémicas atingirem diretamente o centro
do vomito. Para tratamento da nausea da DRC, utilizam-se antagonistas dos receptores H2 de
histamina como a ranitidina na dose de 1 a 2 mg/kg TID ou BID®. Para os vomitos deve-se
utilizar medicamentos de acdo central como maropitant (2 a 8 mg/kg SID até cinco dias) e
ondansetrona (1,1 a 2,2mg/kgTID). Medicamentos como ametoclopramida, que ndo possui
acdo central, geralmente ndo sdo eficazes para o controle dos vOomitos desses cdes®. A
retencdo de acidos pode provocar gastrite e Ulceras no trato gastrintestinal. Para o tratamento
destas alteracGes recomenda-se 0 uso de protetores gastricos como o sucralfato na dose de 0,5
a2,0 g VO QID ou BID para caes®.

2.7.7. Terapia da anemia

O tratamento da anemia néo regenerativa dos cdes com DRC deve iniciar com
avaliacdo completa para excluir outras causas. Deficiéncias nutricionais ou de ferro podem
prejudicar a eritropoiese e devem ser corrigidas antes de iniciar o tratamento®. O objetivo do
tratamento da anemia em cées é atingir um hematocrito de 38%7°,

Algumas terapias relatadas em cées e gatos sdo: realizagdo de transfusoes,
utilizacdo de andrdgenos e produtos de eritropoietina recombinante humana. As transfusdes
sdo indicadas apenas como terapia emergencial em casos graves. O uso de androgenos ndo €
recomendado devido a grande possibilidade de efeitos adversos®.

O tratamento para a deficiéncia de eritropoietina decorrente da DRC pode ser
realizado com a utilizacdo de eritroipoietina recombinante humana disponivel comercialmente
(rhEPO)!.0 uso e rhEPO é o tratamento mais eficaz para anemia na DRC e deve ser utilizado
quando o hematocrito € menor que 20%, na dose de 50 a 100 Ul/kg SC trés vezes por semana
até o volume globular atingir o desejado, depois disso a frequéncia de administracdo reduz
para duas ou uma vez por semana®. Pacientes com hipertensdo devem ter as doses reduzidas e
uma monitoragdo mais frequente do tratamento, pois a EPO pode agravar a hipertenséo

sistémica e glomerular’’.
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Dentre os tratamentos auxiliares para corre¢do da anemia em doentes renais esté a
suplementacdo de vitaminas do complexo B, principalmente vitamina B12, acido félico,
niacina e vitamina B6, as quaissdo importantes para a eritropoiese. A suplementacdo dessas
vitaminas deve ser realizada em todo paciente poliurico, no entanto, sua eficacia para a
corre¢do da anemia é minima’®,

A suplementacdo de ferro também é importante para o0 tratamento da
anemia,principalmente quando ha utilizacdo da rhEPO, pois o ferro é necessario para a
formacédo da hemoglobina e das células vermelhas. A suplementacdo pode ser realizada por
via oral ou parenteral. O sulfato ferroso administrado via oral tende a ser menos eficaz, pois,
ndo é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e pode ser rejeitado pelo animal pelo sabor
ruim. A dose recomendada é de 100 a 300 mg/dia para cédes e 50 a 100 mg/dia para gatos.

Alguns multivitaminicos orais contendo ferro também podem ser utilizados’®,

2.8. Prognostico

O progndstico das doencas pode ser determinado em curto prazo (segundo a
probabilidade de sobrevivéncia imediata) ou em longo prazo (sobrevivéncia nos meses e anos
seguintes). Como a DRC é uma doenga irreversivel, a recuperacdo ndo se refere a cura do
animal, mas sim a estabilizacdo do paciente com a melhora dos sinais clinicos®®.

O prognostico da DRC é de reservado a desfavoravel. Fatores importantes para o
estabelecimento do progndstico do paciente incluem: o tipo de doenca primaria, a gravidade e
a duracao dos sinais clinicos e complicacdes da uremia, probabilidade de melhoria da funcéo
renal (relacionada a fatores pré e pos-renais e doengas concomitantes), gravidade da

destruicdo renal, velocidade da evolucio da doenca e idade do animal®°.

2.9.Justificativa e objetivo

Por se tratar de uma das doencas degenerativas mais comuns em cées e por causar
alto indice de mortalidade, o estudo da DRC e suas consequéncias sdo de extrema
importancia. Conhecendo melhor os desdobramentos da enfermidade ¢é possivel estabelecer o
diagnostico precoce e correto, protocolos de tratamento adequados, além de melhorar o

prognostico.
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Os cdes tém se tornado membros das familias e, a cada dia, tém recebido mais
cuidados de satde de modo a alcangarem uma longevidade cada vez maior. Esses animais,
que chegam a idades mais avancadas estdo predispostos a doenca renal crbnica, que
atualmente possui prognastico ruim e grande dificuldade de tratamento.

Diante disso, torna-se importante 0 acompanhamento de pacientes com a doenca e
sua classificacdo quanto ao estadiamento IRIS e suas relagdes com os achados clinicos e
laboratoriais, bem como avaliacdo dos fatores que contribuem para maior taxa de mortalidade
desses pacientes.

Com este estudo objetivou-se caracterizar 0s pacientes caninos segundo o
estadiamento IRIS e a hiperfosfatemia, acompanhar a evolucdo e tratamento da doenca,
considerando resultados de exames clinicos, laboratoriais e de imagem, relacionando-os com

a gravidade da doenca.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Planejamento do estudo

O estudo foi desenvolvido no Hospital Veterindrio da Escola de Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Federal de Goias (HV-UFG), Goiania, tendo sido aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFG (CEUA/UFG) e registrado sob nimero 072/2013.

Foram avaliados cdes machos e fémeas com idades variadas, pertencentes a
tutores (domiciliados), encaminhados por veterinarios do HV-UFG e de outras clinicas da
cidade de Goiania.

Os pacientes foram atendidos em ambulatorio do HV-UFG e foram divididos de
acordo com o estadiamento IRIS. O tratamento para DRC foi prescrito a todos os pacientes de
acordo com as recomendagcdes da IRIS* e foram marcados retornos mensais. Como forma de
estimular o retorno, o tutor foi informado que os examese o fornecimento da racao terapéutica

seriam gratuitos para 0s pacientes que ingressassem no estudo.

3.2. Anamnese e exame clinico

Em cada atendimento os tutores dos pacientes foram submetidos a entrevista, com
objetivo de obter informacdes sobre o estado geral do animal, comportamento, alimentacéo,
ingestdo de agua, micgdo, medicagdes em uso e doencas anteriores.

O exame clinico constituiu da avaliacdo de pele e pelos, turgor cutaneo,
linfonodos, TPC, avaliacdo das mucosas, cavidade oral, olhos, auscultacdo cardiaca e
pulmonar, frequéncias cardiaca e respiratéria, tipo de movimento respiratério, pulso, palpacéao
renal e abdominal e temperatura retal.

A avaliagdo dos animais ainda contou com ultrassonografia abdominal,
mensuracdo da pressdo arterial, colheita de sangue e urina (Figura 1) para realizacdo dos
seguintes exames laboratoriais: hemograma, exame de urina, quantificacdo de creatinina,
ureia, proteina total, albumina, colesterol, célcio, fosforo, sodio e potéssio e determinacéo da

razdo proteina/creatinina na urina.
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FIGURA 1 — Procedimento de aferi¢cdo da presséo arterial (A), colheita de sangue por venopuncéo
cefalica (B) e colheita de urina por cistocentese (C)

3.3. Critérios de inclusao

Foram utilizados como critérios de inclusdo a presenca de proteindria (razéo
proteina/creatinina urinaria >0,5) ou hipertensdo (pressdo arterial sistélica >150 mmHg) ou
azotemia (creatinina sérica >1,4mg/dL). Para os pacientes do estddio 1, os quais ndo
apresentam azotemia, foi necessaria a confirmacao da proteindria por meio de trés avaliacdes
consecutivas da razdo PU/CU com intervalo de uma semana. Para os pacientes no estadio 2
foram realizadas duas avaliacdes da razdo PU/CU com intervalo de uma semana. A
proteindria foi considerada apenas na auséncia de sedimento urinario ativo. Nos estadios 3 e
4, o paciente foi incluido no estudo somente com uma avaliagdo. Foi considerada
hiperfosfatemiaas concentracfes de fosforo sérico maiores que4,5mg/dL para os estadios 1 e

2, maior que 5,0mg/dL para o estadio 3 e maior que 6,0mg/dL para estadio 4.

3.4. Avaliag0es laboratoriais

As analises foram realizadas no Laboratério Multiusuario do Programa de Pds-
Graduagdo em Ciéncia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da UFG.

Para o hemograma foi obtido 2,0 mL de sangue por venopunc¢do jugular ou
cefalica em tubo com etilenodiaminotetracetato (EDTA). A contagem das células sanguineas
foi determinada pelo método automatico utilizando-se o aparelhno BC — 2800 vet (Auto
HematologyAnalyzer, Mindray® Bio-MedicalElectronicsCo. Ltda, Shenzhen - Guangdong),

adaptado com o cartdo proprio de leitura para a espécie canina.
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Para as analises de bioquimicas séricas foram obtidos 5,0 mL de sangue por
venopuncgdo jugular em tubo sem anticoagulante, que foi centrifugado apos retragdo do
coagulo. Em seguida, o soro foi dividido em aliquotas, armazenadas em microtubos de
polipropileno de 1,5 mL (Eppendorf®, Alemanha) e submetidas ao congelamento (-20° C) até
0 momento da realizacdo dos exames.

Para cada metabdlito analisado, exceto sdédio e potassio, foram utilizados
reagentes comerciais padronizados (Labtest® - Labtest Diagndstica S.A., Lagoa Santa-MG),
com metodologias cinéticas, enzimaticas ou colorimétricas, em temperatura de 37°C, sendo a
leitura realizada em espectrofotdmetro semi-automatico (Analisador Bioquimico Bio-Plus®,
Produtos para Laboratorios Ltda, Barueri-SP).

O sbdio e o potassio foram determinados por meio de fotometria de chama
(Fotémetro de Chama FC-180 CELM®, Cia Equipadora de Laboratorios Modernos, Barueri-
SP), utilizando-se um padrdo de calibracédo especifico.

A quantidade de ureia foi determinada por meio de método enzimatico
colorimétrico, por reacdo com a urease. A creatinina sérica e urinaria foi determinada por
método colorimétrico, por reacdo com o picrato alcalino. Para a mensuracdo da creatinina
urinéria utilizou-se diluicdo da urina nas proporg¢des de 1:25 sendo os resultados da leitura
multiplicados por 25.

A proteina total sérica foi determinada por método colorimétrico, por reacdo com
0 biureto. A albumina foi avaliada por meio de método colorimétrico, por reacdo com o verde
de bromocresol. As globulinas foram calculadas pela diferenca entre o valor de proteina total
e albumina. A determinacdo da concentracdo de proteina urinaria foi realizada utilizando-se
método colorimétrico, por reagdo com o vermelho de pirogalol.

As concentracdes séricas de sodio e potassio foram determinadas apos a
calibracdo do fotdmetro com agua destilada (ajustada em zero) e com o padrdo ajustado em
140mmol/L para o s6dio e 5Smmol/L para o potassio. As amostras e o padrdo foram diluidos
em solucgéo de agua destilada numa proporcao de 1:100.

O célcio sérico foi analisado pelo método colorimétrico, por reagdo com a purpura
de ftaleina. O fdsforo sérico foi obtido por meio de método colorimétrico, por reagdo com o
molibdénio.O colesterol foi determinado por método enzimatico, por reacdo com a
aminoantipirina.

As amostras de 10 mL de urina foram obtidas por cistocentese ou cateterismo
vesical. A analise da urina foi realizada logo ap6s a colheita e compreendeu exame fisico,

quimico e microscopico. O exame fisico avaliou volume, cor, aspecto e densidade. O exame
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quimico consistiu na avaliacdo do pH, de proteina, glicose, cetonas, bilirrubina, hemacias,
hemoglobina, urobilinogénio, nitrito e leucécitos empregando tiras reagentes (Biocolor,
Bioeasy Diagndstica Ltda, Belo Horizonte-MG). A densidade urinaria foi determinada em
refratdmetro portatil.O exame microscépico avaliou o sedimento quanto aos componentes:
hemécias, leucacitos, cilindros, bactérias, leveduras, parasitos, cristais, filamentos de muco e
artefatos.

Para a obtencdo da PU/CU, os valores obtidos nas mensuracGes de proteina e
creatinina na urina foram aplicados na seguinte formula:

PU/CU = Proteina total (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

3.5. Ultrassonografia

Para realizacdo do exame ultrassonografico realizou-se a tricotomiada regido
hipocdndrica abdominal, ventral aos musculos sublombares e caudal a ultima costela esquerda
e aos dois ultimos espacos intercostais direitos. Uma espessa camada de gel acustico foi
aplicada na pele para facilitar o contato do transdutor com o sitio do exame. As imagens
ultrassonograficas em tempo real foram obtidas com o uso do equipamento de
ultrassonografia (Mylab 30 Vet Gold Esaote®), com uso de transdutor linear de 7,5MHz e
microconvexo de 5,0MHz, de acordo com o porte do animal). Os planos de seccdo
longitudinal e transversal foram utilizados para a mensuracdo das medidas lineares.

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados pelo mesmo operador, o
qual possuia experiéncia e capacitacdo técnica adequados. Para a interpretacdo do tamanho
renal, normal, aumentado ou diminuido, foi utilizada a descricdo de BARR et al.! que indica

valores de normalidade conforme a varia¢do do peso corporeo.

3.6.Afericéo da pressao arterial sistolica

A pressdo arterial sistolica foi mensurada com o cdo em decubito lateral direito
nas arterias da regido do metacarpo por meio de esfigmomandémetro e aparelho de Doppler
(Doppler Vascular Portatil Veterinario Modelo DV 610®, Medmega Industria de

Equipamentos  Médicos Ltda, Franca, Brasil). Os manguitos utilizados



27

compreenderamlarguras de aproximadamente 40% da circunferéncia do membro no sitio de
colocagdo dos mesmos. Para cada cdo foram realizadas, no minimo, cinco determinagdes,
onde os valores extremos foram descartados e foi registrada a média das trés intermediarias. A
realizacdo do exame foi realizada pelo mesmo operador em todos os animais ap0s treinamento

e padronizagdo prévios.

3.7. Divisdo em grupos

Apo6s a realizacdo das consultas e exames laboratoriais, 0s animais foram
divididos em quatro grupos conforme o estadiamento IRIS pelas concentracfes séricas de
creatinina, sendo eles: IRIS 1, 2, 3 e 4. Os animais do grupo IRIS 3 ainda foram divididos em:
com hiperfosfatemia e sem hiperfosfatemia. Os animais que retornaram as avaliacbes mensais
ainda foram subdivididos em: com dieta renal (CDR) — aqueles que se alimentaram com a
dieta comercial para nefropatas, e sem dieta renal (SDR) — aqueles que utilizaram dieta

caseira ou outras dietas nao prescritas.

3.8. Protocolos de tratamento

O tratamento foi prescrito de forma individualizada para cada paciente de acordo
com as recomendacdes da IRIS conforme os sinais clinicos apresentados por cada um. Para
todos os pacientes foi prescrita dieta comercial terapéutica para nefropatas (Premier Pet
Nutricdo Clinica Renal), com 14,5% de proteina bruta, 18% de extrato etéreo, 5,5% de
matéria mineral, 3,5% de mateéria fibrosa, 0,4% a 0,9% de calcio, 0,3% de fdsforo, 0,6% de
potassio, 2,0% de 6mega 6, 0,52% de dmega 3 e 0,35% de EPA+DHA.

Para os pacientes que ndo se adaptaram a dieta comercial foi prescrita dieta
caseira fornecida pelo Servico de Nutricdo Clinica — FCAV/UNESP - Jaboticabal/SP
composta por 14% de proteina bruta, 20% de extrato etéreo, 2,88% de matéria mineral, 2,15%
de matéria fibrosa, 0,7% de célcio, 0,3% de fdsforo, 0,6% de potassio, 0,4% de sodio e 0,04%
de magnésio. Utilizando os seguintes ingredientes: arroz cozido, carne cozida/peito de frango,
figado bovino, cenoura, carbonato de calcio, levedura de cerveja, suplemento mineral e
vitaminico, sal light e 6leo de soja.

Para os cdes que ndo apresentaram sinais clinicos, ou apresentaram como sinais

clinicos poliuria/polidipsia e apatia, 0 Unico tratamento prescrito foi a terapia nutricional e
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suplementacdo com 6mega 3 (50mg/kg VO SID). Para 0s animais que apresentaram hiporexia
ou anorexia foi prescrito suplemento vitaminico e mineral contendo ciproheptadina (0,3-
2,0mg/kg VO BID). Para o tratamento de nauseas, vomitos e Ulceras gastricas foram
prescritos, respectivamente: omeprazol (0,5 a 1,0mg/kg VO SID), ondansetrona (0,1 a
0,2mg/kg VO TID) e sucralfato (25-50mg/kg VO BID).

Animais que apresentaram hipertensdo arterial e/ou proteindria persistentes foram
tratados com benazepril (0,5mg/kg VO SID). Os que apresentaram acidose metabolica foram
tratados com bicarbonato de sddio (10-50mg/kg VO BID) ou citrato de potassio (40-75mg/kg
VO BID). Cées com anemia normocitica normocrdmica foram tratados com eritropoietina
recombinante humana (rhEPO) (50-100mg/kg SC 3x/semana) e/ou suplementacdo de
vitaminas do complexo B e suplementos contendo ferro. Demais alteracfes isoladas foram

tratadas conforme recomendacdo da literatura.

3.9.Analise estatistica

Apbs a tabulacdo dos dados foram avaliados os valores da média, desvio-padréo,
mediana e coeficiente de variagdo. Apos esta avaliacdo, optou-se por aplicar os testes ndo-
paramétricos para comparacdo das médias, pelo fato dos dados obtidos ndo apresentarem
normalidade e homogeneidade.

Os resultados de PU/CU dos pacientes que apresentaram sedimento ativo nédo
foram considerados para a determinacdo da média e da analise estatistica.

A sobrevida foi determinada a partir do momento que o animal passou pela
primeira avaliacdo na pesquisa e ndo a partir do diagndstico prévio, realizado por outros
médicos veterinarios.

A comparacdo estatistica de grupos foi realizada excluindo o grupo IRIS 1, uma
vez que 0 nimero de animais do grupo (n=4) foi considerado insuficiente.Para comparagéo
entre os grupos foram utilizados o teste de Kruskal-Wallis (p < 0,05) e o teste de correlagédo
de Spearman de acordo com SAMPAIO®. Também foi realizada anélise descritiva de todos
os grupos. Adicionalmente foi realizado o célculo da matriz de distancias euclidianas entre 0s
trés grupos (IRIS 2, 3 e 4) e foi construido um dendrograma pelo método de agrupamento
UPGMA.

Todos os testes acima citados foram calculados por meio do programa
computacional BIOESTAT 5.08%,



29

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados e acompanhados 65 cdes com doenca renal crénica (DRC).
Quanto ao numero de cées utilizados no estudo, a definicdo da amostra baseou-se na busca
ativa desses pacientes junto aos médicos veterinarios do HV-UFG e clinicas particulares de
Goiéania, determinando uma quantidade adequada de animais que permitisse as andlises
estatisticas.

Em relacdo ao sexo, 57% dos cdes eram machos (n=37), enquanto as fémeas
representaram 43% dos casos (n=28), confirmando que a DRC atinge ambos 0s sexos e nao
apresenta predilecio sexual®.

Neste estudo, predominaram os animais da raca Poodle (15%), sequida das racgas
Boxer, YorkshireTerrier e Pitbull(6%) e das racas Teckel (4,5%), Fox HoundAmericano,
ChowChow, Labrador e ShihTzu (3%), outras ragas somaram 9%. Os animais sem raga
definida totalizaram 42%. Em outro estudo realizado na mesma cidade, os cdes sem raca
definida foram 45%, enquanto a raga mais acometida foi o PitbulI®,

Quanto a faixa etaria dos cdes com DRC, 6,1% (n=4) tinham idade inferior a dois
anos, 17% (n=11) variaram entre dois e seis anos, 36,9% (n=24) entre sete e dez anos e 40%
(n=26) tinham idade superior a dez anos (Figura 4). Demonstrando que a incidéncia da

doenca aumenta com a idade®3.
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FIGURA 2 — Distribuicdo de idades dos cdes com DRC em anos (frequéncia absoluta)
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Dos 65 pacientes com DRC, 55% (n=36) vieram a 6bito devido & doenca durante
0 periodo do estudo, 6% (n=4) foram submetidos aeutanéasia (dois devido exclusivamente a
DRC e dois devido a DRC e outra doenga associada, cinomose e leishmaniose) e 38% (n=25)
continuaram vivos em tratamento até o final do estudo.

Considerando os 36 animais que vieram a Obito devido a DRC, o tempo de
sobrevida variou entre 1 e 143 dias, com média de 26 dias. Souza®® relatou um tempo de
sobrevida médio de trés meses. Os pacientes que vieram a 0bito nesse estudo encontravam-se
nos estadios mais avancados da doenca (IRIS 3 e 4) e foram atendidos com quadro de
sindrome urémica grave. Waki* relatou o alto indice de insucesso nas fases finais da doenca,
onde as manifestacdes clinicas sdo exacerbadas e refratarias a terapia.Dentre os 25 pacientes
em tratamento, o tempo de acompanhamento variou entre 46 e 225 dias, com média de 131
dias.

As principais manifestacfes clinicas apresentadas pelos pacientes estdo descritas
na Tabela 1. Os animais assintomaticos representaram 10,7% dos pacientes.A maioria dos
cdes com doenca renal crénica, ndo apresenta sinais clinicos até que haja proteinuria, leséo

tubular, fibrose glomerulare azotemia®.

TABELA 1 — Frequéncia absoluta e relativa dos sintomas e sinais clinicos observados nos cdes com
doenca renal cronica (n=65)

Sinais Clinicos Frequéncia
Absoluta Relativa
Polidria/polidipsia 41/65 63%
Apatia 41/65 63%
Emagrecimento 36/65 55%
Desidratacdo 32/65 49%
Emese 31/65 48%
Anorexia 27165 41%
Hiporexia 19/65 29%
Diarreia 10/65 15%
Sensibilidade abdominal 1/65 1,5%
Sensibilidade renal 1/65 1,5%

As manifestacGes clinicas mais comumente observadas foram poliuria e polidpsia
(PU/PD) e apatia (63% dos pacientes). Souza® observou PU/PD em 82% dos pacientes. A
polidria ocorre pela perda da capacidade de concentracdo urinaria dos rins, com consequente

diminuicdo da densidade urindria. A polidpsia apresenta-se como um mecanismo



31

compensatério, com objetivo de manter a hidratacdo. PU/PD, juntamente com e reducdo da
densidade da urina, ocorrem quando cerca de 66% dos néfrons se tornam afuncionais®.

Apatia e emagrecimento foram frequentes. O emagrecimento é consequéncia dos
distlrbios do apetite como anorexia e hiporexia?’. A apatia pode estar relacionada & nausea e a
acidose metabdlica, que causa depressdo do sistema nervoso central?’.

A desidratacdo foi observada em 49% dos cdes do presente estudo e 44,8% no
estudo de Souza®. Este sinal clinico é secundario a associagdode vomito, diarreia e polidria.
A desidratacdo pode comprometer ainda mais a funcdo renal por ocasionar hipoperfusédo dos
rins, agravando a reducio da TFG®,

O vomito foi relatado em 48% dos pacientes. As complicacOes gastrintestinais séo
os sinais clinicos mais frequentes e evidentes em caso de uremia. As causas de émese na DRC
incluem: diminuicdo da excrecdo de gastrina (resultando no aumento da secrecdo de &cido
gastrico) e irritacdo gastrintestinal secundaria a vasculite urémica®. Como a gastrite urémica
pode ser ulcerativa, por vezes pode ocorrer hematemese™®.

A diarreia foi observada em 15% dos animais. A enterocoliteurémica, pode se
manifestar em animais em estadio avangado com diarreia hemorragica'®.

Em 47% dos pacientes foi observado bacterilria e pidria em algum momento do
acompanhamento.Pacientes com DRC apresentam risco até 20% maior de apresentar
infecgBes no trato urindrio em decorréncia de fatores como: baixa densidade urinaria,
apoptose precoce de leucocitos, diminuicdo da funcdo e recrutamento de leucdcitos e reducao

da concentracio de imunoglobulinas na urina®.

4.1.Estadiamento IRIS

4.1.1.ManifestacGes clinicas

Os pacientes foram distribuidos em quatro grupos de acordo com o estadiamento
IRIS da DRC (Figura 3), sendo: quatro pacientes no estadio IRIS 1 (6,2%), nove pacientes
IRIS 2 (13,8%), 25pacientes IRIS 3 (38,5%) e 27 pacientes IRIS 4 (41,5%)

Nenhum animal do grupo IRIS 1 veio a obito. No estadio 1, os marcadores de
lesdo renal ja indicam comprometimento dos rins na auséncia de azotemia. No presente
estudo todos animais do estadio 1 apresentaram proteinuria renal persistente como indicio de

DRC. E importante que o animal desse estadio seja mantido hidratado, a fim de evitar maiores
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lesBes e evolucdo da enfermidade. Pacientes no estddio 1 normalmente ndo apresentam
nenhum sinal clinico e no estadio 2, geralmente s6 apresentam polidria e polidpsia como sinal

de disfuncéo renal®.
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FIGURA 3 - Diviséo dos grupos conforme estadiamento IRIS da DRC

Nos demais grupos, a taxa de mortalidade observada foi de 50% em IRIS 2, 44%
em IRIS 3 e 93% em IRIS 4.No estéadio 4, os pacientes apresentam faléncia renal, a qual esta
acompanhada de sinais de uremia, como altera¢bes gastrointestinais, neuromusculares e
cardiovasculares®.

Dentre os animais que vieram a Obito pela DRC classificados como IRIS 2, o
tempo de sobrevida variou de cinco a 38 dias, com média de 20 dias. Para o estadio 3 a
sobrevida variou de um a 94 dias, com média de 34 dias, enquanto o tempo de vida dos
pacientes IRIS 4 variou entre um e 143 dias, com média de 22 dias. Os valores de sobrevida
deste estudo foram inferiores aos relatados por Vaden®’, de 594 dias para cées no estadio IRIS
3. Isto pode ser explicado devido ao fato de que a sobrevida deste estudo contabilizou apenas
0s animais que vieram a ébito, dos 25 animais que ndo vieram a ébito no periodo do estudo a
sobrevida nédo foi contabilizada e o tempo de acompanhamento destes foi de até 225 dias.

Na tabela 2 podem-se observar os sinais clinicos apresentados em cada grupo
segundo o estadiamento IRIS. No estadio 1 o unico sinal clinico observado foi apatia em 25%

dos pacientes, provavelmente devido ao fato de os proprietarios observarem primeiramente o
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mal-estar dos animais, o fato de ficarem mais quietos por exemplo. Esta apatia pode ser
ocasionada devido a ndusea e falta de apetite desses animais.

Nos demais estadios € possivel perceber que a quantidade de sinais clinicos
apresentados aumenta conforme a gravidade da doenca e o numero de pacientes
assintomaticos diminui. Com relagéo ao indice de 12% de pacientes assintomaticos no estadio
3 e 10% no estadio 2, é importante salientar que as informagdes foram fornecidas pelos
tutores dos animais, os quais podem ndo ter percebido poliuria e polidpsia, por exemplo.

O sinal clinico mais observado no estadio 2 foi a apatia, demonstrando que este
pode ser o primeiro sinal da DRC observado pelos tutores dos cées. J& no estadio 4, no qual os
animais encontram-se em quadro grave de sindrome urémica, o sinal clinico mais prevalente

foi a émese.

TABELA 2 — Frequéncia de manifestacOes clinicas relatadas em cada grupo IRIS, considerando o total
de pacientes em cada um dos grupos

IRIS1 IRIS 2 IRIS 3 IRIS 4
Sinais Clinicos (n=4) (n=9) (n=25) (n=27)
Assintomaticos 75% 10% 12%
Apatia 25% 70% 40% 85%
Polidria/polidipsia 30% 60% 81%
Emagrecimento 40% 48% 74%
Emese 20% 20% 89%
Desidratacdo 30% 32% 78%
Anorexia 20% 16% 78%
Hiporexia 30% 44% 18%
Diarreia 8% 33%
Sensibilidade abdominal 10%
Sensibilidade renal 10%

Um paciente urémico pertencente ao grupo IRIS 4 apresentou edema e ascite
associados ahipoalbuminemia, proteindriae hipercolesterolemia, caracterizando quadro de
sindrome nefrética®.

Os valores médios de pressao arterial sistolica (PAS) dos grupos foram 137mmHg
(IRIS1), 141,5mmHg (IRIS2), 168,28mmHg (IR1S3) e 163,61mmHg (IRIS4) (Tabela 3). N&o
houve diferenca estatistica entre os grupos, embora possa ser observado que as médias
aumentaram com o agravamento da doenca. Levando em consideracdo as médias, 0S grupos
IRIS 3 e 4 apresentaram hipertensdo arterial sistélica, de acordo com a classificagdo IRIS
(PAS>150mmHg).
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TABELA 3 - Pardmetros de pressao arterial sistolica dos cées dos grupos IRIS 1, 2, 3 e 4, com valores
de média, desvio-padrdo (DP), mediana e coeficiente de variagdo (CV)

Grupos n Meédia DP Mediana CV (%)
Pressao arterial IRIS 1 4 137,00 15,94 141,00 11,63
(mmHg) IRIS 2 9 141,50 A 36,59 150,50 25,86

IRIS 3 25 168,28 A 28,00 163,00 16,64

IRIS 4 27 163,614 32,63 170,00 19,94

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo teste de
Kruskal-Wallis (p < 0,05)

Dentre todos pacientes com DRC, 57,5% apresentaram hipertensdo arterial
sisttmica (PAS>150mmHg), dos 42,5% que ndo apresentaram hipertensdo 17,5% ja se
encontravam sob tratamento com IECA e 25% dos pacientes realmente ndo apresentaram
hipertensdo.No presente estudo, a ocorréncia de hipertensdo nos cdes com DRC(57,5%) ficou
bem préxima aos dados descritos por Patitucci®® de 60,87% e Rego®® de 60%. Estudo
realizado por Souza®® relatou hipertensio em uma porcentagem menor dos cdes com DRC
(44,8%), provavelmente por ter avaliado um nimero menor de cdes com a doenca.

Considerando os grupos IRIS, a hipertenséo foi diagnosticada em 25% dos
pacientes IRIS 1, 50% dos pacientes IRIS 2, 72% dos pacientes IRIS 3 e 78% dos pacientes
IRIS 4. Demonstrando que a hipertensdo arterial apresenta maior ocorréncia nos quadros mais
avancados da doenca. Similarmente ao observado por Patitucci® que observou hipertenséo
em 40% em IRIS 1, 33,3% em IRIS 2, 66,67% em IRIS 3 e 86,67% em IRIS 4. O aumento da
PAS conforme a evolucdo da doenca € esperado, uma vez que 0s rins contribuem para o
controle da pressédo arterial por meio da excrecdo de sddio e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona®e estas funcgdes ficam cada vez mais prejudicadas quanto menor o niimero de
néfrons funcionais.

Alguns pacientes incluidos no estudo ja estavam sob medicacdo com farmacos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e por isso encontravam-se
normotensos. Sendo eles 16% no estadio IRIS 2, 11% no estadio IRIS 3 e 13% no estadio
IRIS 4. Para os demais pacientes com proteinuria persistente e/ou hipertenséo arterial que se
encontravam estaveis clinicamente, foi prescrito iECA (benazepril 0,5mg/kg SID), a fim de
evitar a progressdo da doenca e lesbes em 6rgdos-alvo.Brown et al.®® relataram a DRC como
uma das principais causas de hipertensdo secundaria em cées e gatos, e valores de PAS acima
de 150 a 160mmHg indicam risco de desenvolvimento de lesdes em 6rgéos-alvo, como olhos,
rins, coracdo e cérebro.A hipertensdo arterial juntamente com a proteinuria sdo fatores que

contribuem para a progressao da doenca renal em caes?.
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Quanto ao risco de lesdo em 6rgaos-alvo para todos os cdes com DRC de acordo
com o subestadiamento RIS, 31% dos cées apresentaram minimo risco (PAS<150mmHg,
subestadimento 0), 16% baixo risco (PAS 150-159mmHg, subestadiamento 1), 24% risco
moderado (PAS 160-179mmHg, subestadiamento 2) e 29% alto risco (PAS>180mmHyg,
subestadiamento3).0O comparativo do risco de lesdo em érgdos-alvo entre os grupos IRIS pode

ser observado na Tabela 4.

TABELA 4 — Subestadiamento pela classificacdo IRIS de acordo com a pressdo arterial e o risco de
lesBes em Grgaos-alvo

Subestadio da pressdo  Pressao arterial IRIS1 IRIS 2 IRIS3 IRIS4
arterial sistolica (mmHQ) (n=4) (n=9) (n=25) (n=27)
0 <150 75% 50% 28% 22%
Minimo Risco
1 150-159 25% 0 22% 13%
Baixo risco
2 160-179 0 33% 22% 26%
Risco moderado
3 >180 0 17% 28% 39%
Alto risco

Foi crescente a presenca de animais com alto risco de lesdo em 6rgdos-alvo de
acordo com a progressao da doenca (IRIS 1 = 0%, IRIS 2 = 17%, IRIS 3 = 28%, IRIS 4 =
39%). O aumento do risco também foi observado por Patitucci®.

4.1.2. Perfil hematolégico

A anemianormociticanormocrémica foi observada em 53% dos pacientes do
presente estudo. De ocorréncia comum, as causas da anemia na DRC compreendem a
deficiéncia de eritropoietina com consequente supressao da eritropoiese e/ou aumento da
hemolise devido ao excesso de toxinas urémicas circulantes®, além deficiéncia de ferro,
perdas gastrintestinais e falhas nutricionais*.

O perfil do eritrograma dos cées dos grupos IRIS 1, 2, 3 e 4 e a comparagéo entre
0S grupos estdo apresentados na tabela 5. Os valores médios do numero de hemacias dos
grupos IRIS 1, 2, 3 e 4 foram 6,38 x 10'?/L, 6,06 x 10, 5,26 x 10%? e 4,67 x 10%?

respectivamente. N&o houve diferenga estatistica entre 0s grupos.
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Os valores médios de hemécia estavam abaixo dos valores de normalidade nos
grupos IRIS 3 e 4. Os valores médios de hemoglobina e hematdcrito estiveram abaixo dos
valores de referéncia descritos para a espécie canina nos grupos IRIS 2, 3 e 4.A gravidade e
evolucdo da anemia relacionam-se com o estadio da DRC, agravando a medida que a doenca
progride!® Wakiet al.*® relataram que a anemia compromete a qualidade de vida dos cies nos
estadios 3 e 4 da doenga.

TABELA 5 — Perfil do eritrograma dos cées dos grupos IRIS 1, 2, 3 e 4, com valores de média,
desvio-padrdo (DP), mediana, coeficiente de variacdo (CV)e nimero de animais com o
pardmetro fora do intervalo de referéncia (n com alteragéo)

Eritrograma Grupos n Média DP Mediana  CV (%) n com
alteracdo
Hemaécias IRIS 1 4 6,38 1,53 6,75 24,01 1
(10%/uL) IRIS 2 9 6,06" 1,46 6,12 24,16 3
IRIS 3 25 5,26 1,78 5,25 33,85 13
IRIS 4 27 4,677 1,94 4,60 0,42 18
Hemoglobina IRIS 1 4 14,55 4,09 15,25 28,12 1
(g/dL) IRIS 2 9 11,547 2,66 11,80 23,02 4
IRIS 3 25 10,864 3,94 11,30 36,28 13
IRIS 4 27 9,814 4,27 9,50 0,44 17
Hematocrito  IRIS 1 4 42,08 11,23 43,40 26,69 1
(%) IRIS 2 9 36,944 8,67 37,30 23,47 3
IRIS 3 25 34,64% 11,83 36,30 34,16 13
IRIS 4 27 30,70 13,22 29,10 0,43 18
VCM IRIS 1 4 65,83 3,14 66,40 4,77 0
(f1) IRIS 2 9 61,38" 5,01 61,10 8,16 3
IRIS 3 25 65,35 5,01 65,70 7,66 3
IRIS 4 27 65,974 4,62 65,10 0,07 2
HCM IRIS 1 4 22,58 1,23 22,55 5,43 0
(g/dL) IRIS 2 9 19,084 1,36 19,40 7,12 3
IRIS 3 25 20,5778 2,15 20,20 10,45 6
IRIS 4 27 21,368 2,51 20,80 0,12 3
CHCM IRIS 1 4 34,40 1,97 34,45 5,73 0
(%) IRIS 2 9 31,16° 1,25 31,20 4,01 7
IRIS 3 25 31,56" 1,91 31,10 6,04 13
IRIS 4 27 31,88% 1,33 32,00 0,04 9
Plaguetas IRIS 1 4 440,75 276,73 512,50 62,79 1
(10%/uL) IRIS 2 9 465,004 247,95 450,00 53,32 1
IRIS 3 25 379,004 229,40 394,00 60,53 5
IRIS 4 27 314,19 193,86 287,00 0,62 8

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo teste de
Kruskal-Wallis (p < 0,05)
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No estadio 1, 25% dos animais apresentaram anemia, enquanto este achado esteve
presente em 30% no estadio 2, e 52% e 67% nos estadios 3 e 4, respectivamente. Resultado
este menos preocupante do que o observado por Patitucci®®, que observou anemia em mais de
90% dos animais nos estadios 3 e 4 da DRC.

Valores médios de VCM, HCM e CHCM encontravam-se dentro dos valores de
referéncia em todos os grupos estudados. Buranakarlet al.%? estudaram as caracteristicas das
hemacias de cédes saudaveis e cdes com azotemia renal.Os cdes azotémicos apresentaram
reducdo no volume globular (VG) e no volume corpuscular médio (VCM), e aumento na
concentracdo de hemoglobina corpuscular meédia (CHCM).Demonstrando que o estresse
oxidativo ocasionado devido a azotemia renal interfere nas caracteristicas das células
vermelhas nesses animais.

Os valores médios da contagem de plaquetas estiveram dentro da faixa de
normalidade em todos 0s grupos e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos.Geralmente,
a producdo de plaquetas e fatores de coagulagio é normal em pacientes com DRC®,

4.1.3. Perfil bioquimico sérico

O perfil bioquimico sérico dos grupos e a comparacdo entre eles podem ser

observados na tabela 6.

A) Creatinina e uréia

As concentracdes médias de creatinina sérica nos grupos foram de 1,03mg/dL,
1,82mg/dL, 2,92mg/dL e 11,41mg/dL, respectivamente para os grupos IRIS 1, 2 3 e 4. Houve
diferenca estatistica entre os grupos com relacdo a creatinina. As médias das concentracfes
séricas de ureia foram 38,75mg/dL para o estadio 1, 68,77mg/dL para o estadio 2,
116,88mg/dL para o estadio 3 e 342,15mg/dL para o estadio 4. Estatisticamente o grupo IRIS
4 diferiu dos demais semelhante ao estudo realizado por Patitucci®®. Demonstrando que a
medida que a TFG diminui, a concentragio plasmatica de creatinina e ureia aumentam®. A
creatinina é considerada o principal marcador de funcéo renal. E altamente especifica, pois a

excrecdo ndo renal de creatinina é, na maioria das vezes, insignificante®.
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TABELA 6 — Perfil bioquimico sérico dos cées dos grupos IRIS 1, 2, 3 e 4, com valores de média,
desvio-padrdo (DP), mediana,coeficiente de variacdo (CV) e nimero de animais com o
parametro fora do intervalo de referéncia (n com alteragdo)

Parametro Grupos n Média DP Mediana CV (%) neom
alteracdo
Creatinina IRIS 1 4 1,03 0,32 0,96 30,84 0
(mg/dL) IRIS 2 9 1,824 0,14 1,77 7,93 9
IRIS 3 25 2,928 0,56 2,82 19,11 25
IRIS 4 27 11,41¢ 5,60 9,40 0,49 27
Ureia IRIS 1 4 38,75 19,69 33,65 50,81 1
(mg/dL) IRIS 2 9 68,774 39,19 55,40 56,98 3
IRIS 3 25 116,88* 61,49 107,90 52,61 20
IRIS 4 27 342,138 116,04 343,80 0,34 27
Razdo IRIS 1 4 38,29 16,8 36,74 43,88 2
Ureia/creatina IRIS 2 9 37,69 21,69 29,65 57,55 3
IRIS 3 25 39,594 17,81 39,68 45,00 17
IRIS 4 27 33,614 12,73 32,66 0,38 16
Proteina total IRIS 1 4 7,01 2,08 7,36 29,72 0
(g/dL) IRIS 2 9 6,244 1,56 6,32 25,03 4
IRIS 3 25 7,6948 2,05 7,36 26,70 4
IRIS 4 27 6,438 1,69 6,05 0,26 12
Albumina IRIS 1 4 2,97 0,71 3,22 23,93 0
(g/dL) IRIS 2 9 2,294 0,51 2,03 22,15 5
IRIS 3 25 2,11~ 0,74 2,09 34,95 19
IRIS 4 27 2,217 0,54 2,15 0,24 19
Globulina IRIS 1 4 4,04 1,47 4,14 36,42 2
(g/dL) IRIS 2 9 3,954 1,71 3,73 43,29 4
IRIS 3 25 10,318 23,74 5,05 230,23 14
IRIS 4 27 4,224 1,79 4,08 0,42 11
Colesterol IRIS 1 4 133,01 89,77 103,36 67,49 0
(mg/dL) IRIS 2 9 103,614 30,38 96,09 29,32 0
IRIS 3 25 133,978 69,32 118,00 51,74 0
IRIS 4 27 138,68° 36,94 136,85 0,27 1
Célcio IRIS 1 4 9,08 1,92 8,65 21,12 3
(mg/dL) IRIS 2 9 9,72 1,22 9,39 12,57 5
IRIS 3 25 9,674 1,69 10,02 17,49 12
IRIS 4 27 8,624 2,39 7,85 0,28 19
Faésforo IRIS 1 4 4,43 0,70 4,55 15,84 0
(mg/dL) IRIS 2 9 3,994 1,20 3,88 30,00 0
IRIS 3 25 6,16" 3,24 5,16 52,60 9
IRIS 4 27 16,828 7,65 15,83 0,45 26
Produto IRIS1 4 39,72 10,71 38,65 26,97 0
CalcioxFaésforo  IRIS 2 9 38,84 12,65 38,88 32,6 0
IRIS 3 25 59,224 59,22 59,22 59,22 6
IRIS 4 27 140,88 69,8 116,9 0,5 23
Sédio IRIS 1 4 137,33 20,55 139,00 14,96 2
(mEg/dL) IRIS 2 9 142,89 8,25 142,00 5,78 2
IRIS 3 25 142,147 24,02 141,50 16,90 10
IRIS 4 27 147,894 34,20 143,00 0,23 10
Potassio IRIS 1 4 4,83 0,92 4,90 19,10 2
(mEg/dL) IRIS 2 9 4,617 0,65 4,70 14,16 3
IRIS 3 25 4,687 0,78 4,90 16,79 6
IRIS 4 27 4,60% 1,12 4,80 0,24 15

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo teste de Kruskal-

Wallis (p < 0,05)
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No presente estudo, houve alta correlagdo entre as concentragfes sericas de
creatinina e ureia (0,83 - p<0,0001). De modo geral, as concentragcdes sericas de creatinina
refletem melhor a func3o renal do que a uréia®, pois a concentracdo dessa ultima é afetada
por uma grande quantidade de fatores ndo renais como inanicdo, febre, queimaduras e
também no uso de medicamentos como glicocorticdides e azatioprina®.

As médias da razdo ureia/creatinina séricas variaram de 33,61 a 39,59 entre 0s
grupos. Esta avaliacdo, utilizada na medicina humana, pode ser atil quando se avaliam
pacientes com quedas bruscas na TFG. Em condi¢fes normais a razdo ureia/creatinina deve
ser menor que 30, diferente dos valores observados neste estudo. Razdo ureia/creatinina
séricas >30 foi observada em 50% dos pacientes IRIS 1, 30% em IRIS 2, 68% IRIS 3 e 59,3%
IRIS 4. Em pacientes humanos alguns fatores que podem causar aumento na relacdo
ureia/creatinina em doentes renais cronicos incluem: desidratacdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, febre prolongada e uso inadequado de diuréticos intravenosos®’, na medicina

veterindria esta relacdo ndo é muito utilizada e sua aplicacdo clinica ainda ndo foi descrita.

B) Proteina total, albumina e globulina

As médias dos valores de proteina total encontravam-se dentro da faixa de
normalidade para a espécie (Tabela 6) e houve diferenca estatistica entre os grupos. A
hipoproteinemia foi encontrada em 25% dos pacientes IRIS 1, 40% dos IRIS 2, 17% dos IRIS
3 e 46% em IRIS 4. A hipoproteinemia ¢é causada principalmente pela hipoalbuminemia?.

Os pacientes do estadio 1 apresentaram médias dos valores de albumina normais,
enquanto os animais dos estadios 2, 3 e 4 apresentaram valores médios de albumina inferiores
a referéncia. Embora os valores entre 0s grupos ndo tenham apresentado diferenca estatistica,
a presenca de hipoalbuminemia foi de 25% em IRIS 1, 50% em IRIS 2, 72% em IRIS 3 e
61,5% em IRIS 4. A hipoalbuminemia ocorre principalmente em animais que apresentam
reducdo da ingestdo caldrico-proteica®®, o que ocorreu com estes pacientes que apresentaram
hiporexia/anorexia e perda de peso. Segundo Grauer?’, outro fator que pode gerar a
hipoalbuminemia em animais com DRC é a proteiniria, que culmina com perda desta
proteina pelos glomérulos, fator este que também foi observado nos pacientes com DRC
estudados.

Os valores de globulina diferiram estatisticamente entre os grupos. O
valormédiodos grupos 1 e 2 encontrou-se dentro do intervalo de referéncia, enquanto dos
grupos3 e 4 acima dos valores de referéncia.A hiperglobulinemia reflete o estado inflamatério

cronico apresentado por estes pacientes?’.
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C) Colesterol

No presente estudo os valores médios de colesterol encontravam-se dentro da
faixa de normalidade e ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Embora neste
estudo ndo tenha sido observado, cdes com DRC, principalmente com proteiniria acentuada,
geralmente apresentam hipercolesterolemia®’.Embora ndo haja comprovacdo que a queda na
concentracdo de colesterol seja benéfica para os rins, supde-se que a hipercolesterolemia
contribui para a progressao da lesao renal em decorréncia dos efeitos deletérios da oxidagéo
de lipoproteinas sobre células endoteliais®®.

Apenas um paciente do grupo IRIS 4 do estudo apresentou hipercolesterolemia,
associada ao acumulo extravascular de fluidos, hipoalbuminemia e proteinuria caracterizando

o quadro de sindrome nefrética, que esta associada a um progndstico desfavoravel.

D) Faésforo e célcio

Para os valores de fosforo houve diferenca estatistica entre o grupo 4 e os demais.
Os grupos 1 e 2 apresentaram valores de fosforo dentro da normalidade, enquanto no grupo 3
36% dos pacientes apresentaram hiperfosfatemia e no grupo 4 96% dos animais apresentaram
a alteracdo. Geralmente, os aumentos significativos das concentracdes de fésforo acontecem a
partir do estadio 3 da DRC® .Estudos comparando animais saudaveis e cies com DRC
demonstraram aumento significativo nos valores de fosforo sérico no grupo de animais com a
doenca renal®48:82.9,

Foram observadas altas correlacGes entre os valores séricos de creatinina e fosforo
(0,81 — p<0,0001) e ureia e fosforo (0,85 — p<0,0001).A medida que a taxa de filtracio
glomerular diminui, ocorre também a diminuicdo da excrecéo renal desse mineral®.

Ndo houve diferenca estatistica entre os valores de céalcio sérico dos grupos
(p>0,05). No entanto, a hipocalcemia foi observada em 50%, 30%, 40% e 61,5% dos cées nos
estadios IRIS 1, 2, 3 e 4, respectivamente. A hipercalcemia foi observada em 50% dos
animais em IRIS 1, o que provavelmente foi devido a casualidade e ao fato de que o grupo
possui um numero reduzido de animais (n=4). J& nos outros grupos foi observada
hipercalcemia em 20% dos cées IRIS 2 e 3 e 11,5% dos animais em IRIS 4. Outros estudos
que avaliaram o calcio total demonstraram frequéncia de hipocalcemia de 6 a 34,7% e
hipercalcemia de 57% a 65,2%*'%1, Ndo sendo demonstrada, nestes casos, a eficacia dos
mecanismos homeostaticos para manutencdo das concentragdes de célcio. Resultados

divergentes foram apresentados por Martinez e Carvalho®® e Souza®, nos quais a maioria dos
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pacientes apresentou normocalcemia.Segundo Elliot e Brown®’ os animais com DRC
geralmente apresentam concentragdes de calcio total dentro dos valores de referéncia, mas a
distribuicdo das trés formas plasmaticas existentes de calcio sofre importantes
alteracdes.Notomiet al.® encontraram valores de calcio total em parte dentro do intervalo de
referéncia e em parte ligeiramente aumentado ou ligeiramente diminuido em c&es com DRC.

Produto célcio e fosforo maior que 70 foi observado em 84,6% dos animais em
IRIS 4 e 37,5% dos cées classificados como IRIS 3. Nos demais grupos esta alteracdo néo foi
observada em nenhum paciente. Quando o produto calcio e fosforo € maior que 70, existe alto
risco de ocorrerem calcificagcBes ectdpicas, inclusive o risco de calcificacdo renal, o que
contribui para o agravamento da DRC!%2 Estudo realizado por Patitucci®, também
demonstrou a tendéncia de aumento do produto célcio e fosforo em cées nos estadios finais da
DRC.

E) Sodio e potéssio

Os valores de sodio ndo diferiram estatisticamente entre os grupos (p>0,05). No
entanto, a prevaléncia de hipernatremia entre os grupos foi alta (IRIS 1: 50%, IRIS 2: 20%,
IRIS 3: 46%, IRIS 4: 40%). A hiponatremia foi menos observada (IRIS 1: 25%, IRIS 2: 0%,
IRIS 3: 20%, IRIS 4: 16%), diferente do que foi observado por Martinez e Carvalho®, que
observaram hiponatremia em cées nos estadios avancados da DRC. Os valores médios entre
0S grupos encontravam-se numericamente proximos, corroborando a observacéo realizada por
Chew e DiBartolal®® de que os mecanismos de regulacdo do sodio s&o mantidos até os
estadios mais avancados da DRC. Segundo Langstoni®, os valores de sodio sérico podem
estar normais, aumentados ou diminuidos na doenca renal cronica.

Os valores médios de potassio sérico encontravam-se dentro do intervalo de
referéncia e ndo houve diferenga estatistica entre os grupos (p>0,05).No entanto, 25% dos
animais do grupo IRIS 1 e 12,5% dos animais do grupo IRIS 4 apresentaram hipercalemia.
Souza®? e Martinez e Carvalho® ndo observaram diferencas entre cies sadios e com DRC
quanto aos valores de potassio sérico. Ja& Notomiet al.%, observaram hipercalemia nos caes
com DRC em seu estudo. Segundo Polzin™ e Segev et al.®’, a hipercalemia pode ocorrer no
estadio 4 quando os rins sdo incapazes de excretar adequadamente o potassio, ou mesmo em
estadios anteriores devido a presenca de cardiopatias, a0 uso de medicamentos iIECA, de
dietas renais comerciais ou alguma agudizagéo terminal.

A hipocalemia foi observada em 25% dos cées dos grupos IRIS 1 e 3, 20% no

estadio IRIS 2 e em 42% dos pacientes em IRIS 4. Semelhante ao que ocorre com 0s gatos, 0s
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quais 20% a 30% apresentam hipocalemia em caso de DRC. Diferente do que foi relatado por
Langston®? que nos cdes os mecanismos tubulares compensatdrios conseguem manter a
homeostasia do potassio até as fases mais avancgadas da doenca.Notomiet al.® descreve que a
hipercalemia ocorre em decorréncia da alteracdo da excrecdo de eletrolitos ou da acidose, e a
hipocalemia é proveniente de alteracdo na homeostase hidrica. As alteragbes das
concentragfes de potéassio observadas no grupo IRIS 1 ndo podem ser consideradas como

regra, pois 0 grupo contou um nimero muito reduzido de animais (n=4).

4.1.4. Parametros urinarios

A) Raz&o proteina urinaria/creatinina urinaria

A confirmagdo da proteinuria foi realizada apds trés exames de urina
subsequentes, conforme recomendo por Elliot e Watson®, indicando que se tratava de uma
alteracdo persistente e ndo transitoria. A determinacdo razdo proteina urinaria/creatinina
urinaria (PU/CU)é uma técnica permite avaliacdo exata da perda de proteina na urina, sendo
uma quantificagdo importante para avaliar a gravidade da lesdo renal, a resposta ao tratamento
e a progressao da doenga®.

No presente estudo, a média de todos os grupos apresentou razao PU/CU maior
que 0,5 (Tabela 7), ou seja, todos os grupos sdo considerados proteinuricos de acordo com a
classificacdo IRIS. Foi notorio que a proteindria foi mais intensa nos animais dos estadios
mais avancados, semelhante ao descrito por Grauer®®, que a intensidade da proteindria esta
relacionada ao decréscimo da funcdo renal, mas diferente do que foi relatado segundo a
classificagdo IRIS, de que a proteinria pode diminuir com a piora na disfunco renal, e ser
menos frequente nos animais dos estadios 3 e 4.

No grupo IRIS 1 todos animais apresentaram proteindria, no IRIS 2 foram 60%,
IRIS 3 65% e IRIS 4 89%. A proteindria patologica pode ser de origem renal ou ndo. A
proteinuria de origem renal € resultado da incapacidade do glomérulo reter adequadamente as
proteinas plasmaticas normais. Para confirméa-la devem-se excluir causas de proteindria pre-
renal, que sdo a presenca de hemoglobina, mioglobina ou imunoglobulinas que atravessam a
barreira glomerular integra e a proteindria pds-renal resultante de processos hemorragicos ou

exsudativos decorrentes da infeccio do trato urinario ou genital'®.



43

TABELA 7 — Pardmetros urinarios dos cdes dos grupos IRIS 1, 2, 3 e 4, com valores de média,
desvio-padrdo (DP), mediana, coeficiente de variacdo (CV)e nimero de animais com o
pardmetro fora do intervalo de referéncia (n com alteragdo)

Pa_ram etros Grupos n Media DP Mediana CV (%) fcom
urinarios alteracdo
Razdo PU/CU IRIS1 4 1,04 0,58 0,77 55,54 4
IRIS 2 9 1,164 1,75 0,78 151,14 6
IRIS 3 17 1,268 1,56 0,90 123,63 10
IRIS 4 19 1,88 1,19 1,61 0,63 17
pH IRIS 1 4 5,63 0,75 5,50 13,33 0
IRIS 2 9 5,44 0,73 5,00 13,34 1
IRIS 3 25 5,80 0,96 5,50 16,51 3
IRIS 4 27 5,544 0,90 5,00 0,16 2
Densidade IRIS 1 4 1,033 0,02 1,025 1,93 1
IRIS 2 9 1,020* 0,01 1,020 0,65 4
IRIS 3 25 1,0168 0,01 1,016 0,67 21
IRIS 4 27 1,014¢ 0,00 1,014 0,00 27

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo teste de
Kruskal-Wallis (p < 0,05)

N&o foi encontrada correlacdo significativa entre a razdo PU/CU e a creatinina
sérica. Semelhante ao relatado por Souza® e diferente do observado por Castro et al.»%, que

observaram correlacdo significativa em gatos com DRC.

B) Densidade

Foram observados valores médios decrescentes da densidade urinéria conforme o
agravamento da doenca, sendo as médias observadas: 1,033 (IRIS 1), 1,020 (IRIS 2), 1,016
(IRIS 3) e 1,014 (IRIS 4).Houve diferenca estatistica entre os grupos quanto & densidade
urindria (p<0,05).

A densidade da urina em cdes saudaveis oscila entre 1,020 e 1,045. A isostenuria,
urina com densidade semelhante ao plasma (1,008 a 1,012) foi observada em 33,8% do total
dos pacientes, representados por 40% dos animais dos estadios 3 e 4 e 22% do estadio 2. Para
Rego et al.®, esta alteragdo é frequente e indica a incapacidade de concentracio da urina pelos
rins dos cdes doentes renais cronicos.

A densidade urinaria decresceucom a evolucao da gravidade da doenca, e valores
abaixo da referéncia foram observados em 25% dos animais do grupo IRIS 1, 40% do IRIS 2,
80% do IRIS 3 e 100% dos pacientes no estadio 4. Nos ultimos grupos, a perda intensa de

néfrons é evidente, devido & incapacidade renal em concentrar a urinal®.Por meio da
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densidade urinéria pode-se também determinar indiretamente a poliuria, pois a densidade

urinaria relaciona-se inversamente ao volume de urina produzido em 24 horas*®,

C)pH

N&o houve diferenca estatistica entre os valores de pH dos grupos(p>0,05), e
todas as médias encontravam-se dentro do intervalo de normalidade para a espécie canina
citados por Hendrix!®® de 5,2 a 6,8. Outros estudos comparando animais com DRC e
saudaveis, observaram menor média de pH dos animais doentes®®2, provavelmente resultando
da maior eliminacdo de ions H* e reducdo da absorcdo de bicarbonato pelas células

tubularest°,

D) Cilindros e células

Foi observada a presenca de cilindros hialinos, granulosos finos e grossos em
animais dos quatro grupos. Cilindros hialinos geralmente encontram-se aumentados em
doencas que cursam com proteindria, e sdo formados a partir de mucoproteinas e proteinas
(albumina e proteina de Tamm-Horsfall)!%’. J4 os cilindros granulosos grossos e finos advém
da degeneracdo celular tubular acompanhado da precipitacdo de proteinas filtradas, e sdo
sugestivos de doenga tubular ou glomerular®®.Independente da quantidade e tipo de cilindros,
esta é sempre considerada uma situagdo anormal®?.

Células descamativas, renais, pélvicas e vesicais foram observadas em caes de
todos os grupos. Células renais geralmente indicam presenca de lesdo tubular, ja as células
epiteliais s&0 comumente encontradas em amostras coletadas por miccdo natural ou

cateterismo vesical e possuem pouco significado diagndstico®.

E) Leucocitos e hemacias

Sedimentoscopia urindria sugestiva de infeccdo de urina com presenca de
bacterilria e piuria foi um achado laboratorial prevalente, ocorrendo em 47% dos pacientes
em algum momento do acompanhamento.Este achado foi observado em 25% dos pacientes
IRIS 1, 20% em IRIS 2, 58% em IRIS 3 e 64% dos animais do estadio IRIS 4.0 aumento da
ocorréncia de infeccdo urinaria nos pacientes com DRC em estadios mais avancados deve-se a
reducdo da densidade urinaria, apoptose precoce de leucdcitos, diminuicdo da funcéo e
recrutamento de leucocitos e reducio da concentracdo de imunoglobulinas na urina®.

Hematuria ocorreu em animais de todos os grupos, geralmente acompanhada de

leucdcitos. A perda de hemacias na urina pode ocorrer em qualquer distarbio, como infeccéo
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urinaria, que provoque lesdo na mucosa ou nos vasos sanguineos do trato urinario!*2.Qutro
estudo comparando animais saudaveis com doentes renais demonstrou que 0s pacientes com
DRC apresentaram perda de hemacias na urina significativamente maior que o0s animais
higidos®2.

4.1.5. Matriz de distancias euclidianas

A matriz de distancias euclidianas foi utilizada para determinar a similaridade
entre 0s grupos, considerando os dados laboratoriais. Os agrupamentos presentes foram
obtidos por meio de um algoritmo de clustering UPGMA (agrupamento hierarquico). Este
algoritmo faz o agrupamento dos individuos com caracteristicas similares e representa 0s
clusters na forma de um dendograma®3,

Processados os dados da matriz de similaridade entre os grupos observados, estes
foram submetidos primeiramente ao algoritmo de cluster UPGMA que deu origem ao
dendograma.

Quanto a similaridade, o grupo IRIS 3 esteve mais proximo ao grupo IRIS 4 e um
pouco mais distantedo grupo IRIS 2 (Figura 4) O grupo IRIS 1 nédo foi incluido devido ao

namero reduzido de animais pertencentes a este grupo.
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FIGURA 4 — Dendograma UPGMA de similaridade entre grupos, utilizando a
distancia euclidiana padronizada. 12 (grupo IRIS 2), I3 (grupo
IRIS 3), 14 (grupo IRIS 4)



4.2. Ultrassonografia

O exame ultrassonografico foi realizado por um Unico operador e compreendeu a
avaliacdo do sistema urinario, incluindo rins, ureteres, bexiga e uretra. Os rins foram

avaliados quanto a determinacdo do tamanho, contorno, ecogenicidade e defini¢cdo do limite

cortico-medular (Tabela 8).

TABELA 8 - Caracteristica ultrassonogréafica observada no parénquima renal dos cdes com DRC

Variaveis Caracteristica Rim Direito  Rim Esquerdo
Normal 100% 100%
IRIS 1 Aumentado
Diminuido
Normal 83% 100%
IRIS 2 Aumentado
Tamanho Diminuido 17%
Normal 95% 90%
IRIS 3 Aumentado 5%
Diminuido 5% 5%
Normal 100% 100%
IRIS 4 Aumentado
Diminuido
Contorno IRIS1,2 3e4  Regular 100% 100%
Irregular
Normal
IRIS 1 Aumentado 100% 100%
Diminuido
Normal 33% 33%
IRIS 2 Aumentado 67% 67%
Ecogenicidade Diminufdo
Normal 5% 5%
IRIS 3 Aumentado 95% 90%
Diminuido 5%
Normal 12,5% 12,5%
IRIS 4 Aumentado 87,5% 87,5%
Diminuido
Presente 100% 100%
IRIS 1 Alterado
Ausente
Presente 100% 100%
IRIS 2 Alterado
Definigdo de limite Ausente
cortico-medular Presente 36% 32%
IRIS 3 Alterado 55% 55%
Ausente 9% 13%
Presente 62,5% 62,5%
IRIS 4 Alterado 37,5% 37,5%

Ausente
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O exame da bexiga compreendeu observagdo do contetido e da parede (Tabela 9).
A ultrassonografia € uma técnica de diagnostico por imagem néo invasiva, que ndo interfere
na funcdo renal, ndo apresenta efeitos adversos e permite descrever arquitetura renal
internat4,

No presente estudo, o tamanho renal apresentou-se normal na maioria dos
pacientes, respectivamente 83% e 100% para os rins direito e esquerdo. Resultados estes
diferem dos apresentados por Notomi et al.® que observaram apenas 53% dos rins com
tamanho normal, mas se assemelharam com os resultados obtidos por Souza®? com 86,4% dos
cées com DRC com tamanho renal dentro da normalidade.

Tamanho diminuido de um dos rins foi observado em 17% dos pacientes estadio
IRIS 2 e 5% em ambos os rins dos pacientes em IRIS 3, corroborando os valores descritos por
Souza® com uma variacdo de 4,5% a 9,1%. J4 Notomi et al.® observaram esta alteragio em
44% dos cées com DRC em seu estudo.

O contorno renal apresentou-se regular em 100% dos cdes com DRC do estudo,
resultado que difere de outros autores que encontraram contorno irregular em 31,8% e 67%
dos ces doentes renais®®?,

Hiperecogenicidade renal foi observada em 100% dos cées em IRIS 1, 67% em
IRIS 2, 90 % e 95% para os rins esquerdo e direito em IRIS 3 e 87,5% para ambos 0s rins em
IRIS 4. Resultados estes semelhantes aos relatados por Notomiet al.5, os quais relataram 88%
para o rim direito e 87% para o rim direito, ja Souza® relatou variacio de 36,4% a 45,5% para
os rins direito e esquerdo, respectivamente. Ecogenicidade renal diminuida foi observada em
apenas 5% dos pacientes do estadio 3, nos outros grupos esta alteracao nao foi observada.

A definicdo do limite cortico-medular esteve presente em 100% dos cdes nos
estadios 1 e 2. A alteracdo da definicdo deste limite foi observada em 55% dos animais no
estadio 3 e 37,5% no estadio 4. Nos estudos de Notomiet al.® e Souza®, a observagio desta
alteracdo variou entre 45,4% e 54,5%, mas ndo houve divisdo entre os estddios da DRC nestes
estudos. A auséncia de definicdo do limite cortico-medular foi observada em 9% no rim
direito e 13% no rim esquerdo dos pacientes no estadio IRIS 3, e nos demais estadios esta
alteracéo nao foi observada.

Cistos renais foram observados em 30% dos pacientes (Figura 5A). Este foi um
importante achado no estudo de Inkelmannet al.}*, que relataram lesdes do sistema urinario
em mais de mil cdes com alta prevaléncia de cistos renais dentre as anomalias do
desenvolvimento. Notomiet al.%, também descreveram a presenca de cistos renais como

importante achado ultrassonografico em pacientes com DRC.
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A parede da bexiga esteve alterada nos exames ultrassonogréaficos de 33% dos
caes do estadio 2, 50% no estadio 3 e 37,5% no estadio 4 (Figura 5D), corroborando o achado
deste estudo o qual sugeriu presenca de infeccdo urinaria presente em 47% dos pacientes. A
cistite geralmente resulta no espessamento da parede da vesicula urinaria, tornando-a irregular
e por vezes hemorragical®. Na tabela 9estdo descritas as alterages ultrassonograficas da
bexiga dos pacientes com DRC. Nenhum paciente apresentou altera¢cGes no conteudo vesical

ao exame ultrassonogréfico.

FIGURA 5 — Imagens ultrassonogréaficas dos rins e bexiga dos cdes com DRC: (A): rim com contorno
regular, tamanho normal, ecogenicidade cortical aumentada, relacdo cortico-medular
alterada com espessamento cortical, presenca de cisto na cortical (seta);(B): Rim
apresentando contorno regular, ecogenicidade cortical aumentada, relagdo cortico-
medular alterada com espessamento cortical, dilatacdo da pelve renal; (C): Rim com
contorno regular, volume amentado, destruicdo do parénquima renal e presenca de
contetido anecoico envolto por uma céapsula hiperecoica; D: bexiga com contorno
regular, distendida pela urina, parede espessada, mucosa irregular, conteudo
anecoicohomogéneo
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TABELA 9 — Caracteristica ultrassonogréfica da parede da bexiga dos cdes com DRC
Percentual de animais com

Caracteristica

DRC
0
0,

4.3.Hiperfosfatemia

A hiperfosfatemia foi uma complicacdo muito frequente nos estadios mais
avancados da DRC conforme mostradona tabela 10. Nas fases iniciais da DRC, o aumento do
PTH pode manter os valores de fosforo sérico dentro da normalidade, devido a diminui¢éo da
expressao de transportadores dos tdbulos proximais responsaveis por sua reabsorcéo,
aumentando a excrecdo de fésforo a custa do hiperparatireoidismo secundario. No entanto,
quando a TFG reduz a menos de 20% do normal, esse mecanismo ndo consegue mais

compensar e ocorre a hiperfosfatemial32346,

TABELA 10 — Ndmero de cées classificados quanto & presenca de hiperfosfatemia nos diferentes
estadios da DRC

Classificacéo Sem hiperfosfatemia Com hiperfosfatemia Total
IRIS1 4 0 4
IRIS 2 9 0 9
IRIS 3 16 09 25
IRIS 4 1 26 27
Total 30 35 65

Para avaliar as consequéncias da hiperfosfatemia, a sua relacdo com a gravidade
da doenca e a utilizacdo como indicador de prognostico, foi utilizado o grupo IRIS 3 para
comparagdo entre cdes com e sem hiperfosfatemia. Esta escolha se deu pelo fato de que este
foi o Unico grupo que apresentou nimero consideravel de animais com e sem hiperfosfatemia.

Os animais com hiperfosfatemia representaram 36% dos cdes no estadio IRIS 3.
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Foi observada alta mortalidade nos pacientes com hiperfosfatemia no estadio 3
67%, contra 25% de mortalidade dos pacientes sem hiperfosfatemia no mesmo estadio. Em
pacientes humanos a hiperfosfatemia esta intimamente ligada a mortalidade desses
pacientes*’. Outro estudo também demonstrou que o aumento da concentragdo sérica de
fosforo estd intimamente relacionado com a morte dos pacientes!’®. Em um estudo
retrospectivo realizado com gatos, a hiperfosfatemia se mostrou um importante fator de
prognostico para estes animais, sendo que a cada unidade de aumento do fosforo sérico,
notou-se 11,8% de aumento na mortalidade dos mesmost’.

No grupo dos animais com hiperfosfatemia foi observada maior incidéncia de
sinais clinicos como: apatia, emagrecimento, émese, desidratacdo, anorexia e alteracdo na cor
e consisténcia das fezes (Tabela 11). A hiperfosfatemia se mostrou intimamente ligada a
gravidade da doenca e a alta taxa de mortalidade da mesma.Acredita-se que a retencdo de
fésforo na circulagcdo seja um dos principais fatores para a progressdo da DRC, associada
diretamente & mortalidade dos pacientes humanos nos estagios finais da doenga®.

TABELA 11 — Sinais clinicos observados nos cdes do grupo IRIS 3 com e sem hiperfosfatemia

Sinais Clinicos Com hiperfosfatemia Sem hiperfosfatemia
Polidria/polidipsia 55,5% 62,5%
Apatia 55,5% 31,2%
Emagrecimento 55,5% 43,7%
Emese 33,3% 12,5%
Desidratacdo 55,5% 18,7%
Anorexia 33,3% 6,2%
Hiporexia 33,3% 50%
Diarreia 22,2% 0%

No grupo comhiperfosfatemia, a hipertenséo arterial foi observada em 83% dos
pacientes, enquanto no grupo semhiperfosfatemia, dos animais em IRIS 3, 67% dos cées
apresentaram PAS>150mmHg. Esta relacdo ndo foi descrita em nenhum outro estudo da
literatura consultada, mas pode ser devido ao fato do aumento do produto célcioxfésforo
provocar calcificagdo vascular, aumentando a resisténcia vascular e consequentemente
levando a hipertensdo arterial, contribuindo para a gravidade da lesdo renal e consequente
morte dos cées com DRC.

A comparacdo entre os perfis hematologicos dos cdes dos grupos com e sem

hiperfosfatemia estaapresentada na tabela 12.Nao houve diferenca estatistica entre os grupos.
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No entanto, 55% dos pacientes com hiperfosfatemia apresentaram anemia, enquanto este sinal
foi encontrado em 50% dos animais do outro grupo. A anemia dos pacientes com
hiperfosfatemia também foi mais intensa. Segundo Polzin?, a gravidade da anemia na DRC é
proporcional a diminuicdo da funcdo renal.

Os valores médios de creatinina foram 2,79mg/dL para o0 grupo sem
hiperfosfatemia e 3,15mg/dL para o grupo com hiperfosfatemia (Tabela 13). N&o houve
diferenca estatistica entre os grupos e ambos apresentaram valores de creatinina sérica acima

do intervalo de referéncia, por se tratarem todos de animais do grupo IRIS 3.

TABELA 12 — Valores de média e mediana do eritrograma dos grupos com e sem hiperfosfatemia

A Sem hiperfosfatemia Com hiperfosfatemia
Parametros - ; o -
Média Mediana Média Mediana p

Hemacias 5,39 5,87 5,05 5,08 0,7771
Hemoglobina 10,84 10,7 10,90 12,6 0,9549
Hematdcrito 34,78 36,85 34,39 34,9 0,9099
VCM 63,64 64,3 68,38 68,8 0,0415
HCM 20,11 20,2 21,40 21,9 0,2575
CHCM 31,68 31,7 31,34 30 0,2027
Plaquetas 415,19 406,5 314,67 307 0,3650

Comparacéo entre grupos para duas amostras independentes pelo teste de Mann-Withney. Diferencas
estatisticamente significativa com p<0,05

TABELA 13 — Perfil bioquimico sanguineo dos cdes dos grupos sem hiperfosfatemia e com
hiperfosfatemia, com valores de média, mediana e p

Sem hiperfosfatemia Com hiperfosfatemia

Parametros — : - -
Média Mediana Média Mediana p

Creatinina 2,79 2,67 3,15 3,0 0,0700
Ureia 86,56 82,8 179,79 165,8 0,0022
Fosforo 4,09 3,69 9,84 9,69 <0,0001
Proteina total 7,44 7,05 8,19 8,13 0,4128
Albumina 2,07 2,08 2,19 2,16 0,8501
Globulina 5,37 4,92 5,99 5,75 0,4884
Colesterol 125,5 123,9 148,09 115,0 0,6123
Calcio 10,53 9,92 9,75 10,31 0,7697
Sédio 141,27 144,0 145,33 150,0 0,8115
Potassio 4,89 51 4,31 4,5 0,095

Comparacdo entre grupos para duas amostras independentes pelo teste de Mann-Withney. Diferencas
estatisticamente significativa com p<0,05

O aumento das concentracbes séricas de ureia esteve presente em ambos 0s

grupos, no entanto houve diferenca estatistica entre eles e os valores de ureia foram
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significativamente maiores no grupo com hiperfosfatemia. No grupo com hiperfosfatemia
89% dos animais apresentaram valores de ureia acima dos valores de referéncia, enquanto
para o grupo semhiperfosfatemia essa porcentagem foi de 69%.

O grupo comhiperfosfatemia apresentou maiores valores médios de proteina total
e albumina. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos. No entanto, quanto aos valores
de referéncia, 69% e 78% dos pacientes comhiperfosfatemia apresentaram hipoproteinemia e
hipoalbuminemia, respectivamente, enquanto nos pacientes semhiperfosfatemia estes valores
foram de 12,5% e 22%. A hipoalbuminemia observada nestes pacientes pode estar
relacionada a inadequada ingestdo caldrica, devido & anorexia comumente observada nos
pacientes deste grupo e a perda de proteinas na urinalte,

Os valores de média e mediana do colesterol sérico foram maiores no grupo com
hiperfosfatemia, embora nenhum desses valores estivesse acima do intervalo de referéncia.
Apenas um paciente com hiperfosfatemia apresentou hipercolesterolemia, que tem sido
relatada em cdes com sindrome nefrétical’®.

N&o houve diferenca estatistica (p>0,05) entre 0s grupos quanto aos valores de
calcio, sédio e potassio, e as medias e medianas encontram-se dentro dos valores de referéncia
propostos por Kanecoet al.}? para calcio e potassio e Ferreira® para sodio. O presente estudo
confirmou os relatos de Souza®?, de que 0s mecanismos tubulares compensatdrios conseguem
manter a homeostasia do sodio, potassio e célcio até mesmo nos estadios mais graves da
doenca.

A proteindria foi observada em 67% dos animais do grupo com hiperfosfatemia.
A razdo PU/CU foi significativamente maior nos animais com hiperfosfatemia, com media de
2,2 para este grupo contra 0,75 para o grupo sem hiperfosfatemia. Observou-se que a
intensidade da proteinaria aumenta conforme o decréscimo da funcéo renal, corroborando os
dados descritos por Grauer®® e Souza®?. Existem fortes evidéncias de que a proteindria pode
causar lesdo glomerular e tGbulo-intersticial, resultando no aumento da perda de néfrons e
sendo um bom indicador de progressdo da doenca e de progndstico.Estudo realizado por
Jacob et al.*?! demonstrou que cies com proteindria persistente, com razdo PU/CU>1,0,
apresentam maior risco de desenvolverem crise urémica fatal quando comparados aos nao

proteindricos.
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4.4. Retornos mensais e tratamento

Foram marcados retornos mensais com todos os pacientes atendidos no estudo.
No entanto, muitos animais vieram a Obito antes de um més e outros que permaneceram Vivos
e estaveis ndo retornaram aos retornos mensais. Polzin® descreve a importancia da dedicacéo e
perseveranca dos tutores dos cées para 0 sucesso do tratamento da DRC. O autor ressalta da
importancia da conscientizacdo do tutor sobre informacdes da doenca e do tratamento,
expectativas de progressdo da doenca e importancia do acompanhamento rigoroso da rotina
do animal.O tratamento prescrito para todos os pacientes foi baseado nas recomendacfes da
IRIS, cujo principal tratamento é a mudanga dietética.

Na Tabela 14 é possivel observar os pacientes que retornaram as avaliacdes
mensais e sua evolucdo quanto aos valores de fésforo, ureia, creatinina e razdo PU/CU. Os
pacientes estdo divididos entre os que se alimentaram com dieta terapéutica para nefropatas
(CDR — com dieta renal - n=17) e os que nado se alimentaram com esta dieta (SDR — sem dieta
renal — n=7). E importante ressaltar que os pacientes se encontravam sob responsabilidade de
seus tutores, e foram anotadas as informacdes repassadas pelos tutores quanto ao consumo ou
néo da dieta renal, a qual foi fornecida gratuitamente aos participantes do estudo.

Dos pacientes que continuaram vivos, nenhum deles apresentouhiperfosfatemia
ap6s o uso da dieta terapéutica para nefropatas. Apenas quatro deles apresentaram
hiperfosfatemia na primeira consulta, mas apds um més de tratamento com a dieta renal o0s
niveis de fosforo atingiram os valores de referéncia.

A maioria dos animais do estudo foram diagnosticados e encaminhados para o
atendimento especializado tardiamente, quando a doenca ja se encontrava em estagio
avancado, no qual o tratamentoé pouco eficaz.

Dentre os dez pacientes com hiperfosfatemia apenas seis aceitaram a dieta renal
como Unica fonte de alimentagdo e destes, apés um més com esta alimentagdo, quatro
alcancaram os niveis de fosforo esperados para cada estadio IRIS, um obteve reducgéo
significativa no fosforo sérico, mas ndo atingiu o objetivo e apenas um ndo apresentou
reducdo na concentracao sérica de fosforo.As concentragoes séricas de fosforo esperadas apos
o tratamento sdo: <4,5mg/dL para IRIS 2, <5,0mg/dL para IRIS 3 e <6,0mg/dL para IRIS 4%
Estes resultados demonstram a eficacia da dieta como parte principal do tratamento da DRC.



TABELA 14 — Pacientes (PA) que compareceram aos retornos mensais (av), com dieta renal (CDR) e semdieta renal (SDR) e seus respectivos parametros

séricos de fosforo, uréia e creatinina e razao proteina urinaria/creatinina urinaria (PU/CU)

lav 2av 3av 4av bav |lav 2av 3av 4av bav |lav 2av. 3av  dav  bav lav 2av 3av 4av bav
Fdsforo (mg/dL) Creatinina (mg/dL) Ureia PU/CU
IRIST CDR PA37 [vivo |56 51 32 06 08 08 58,3 44,0 40,8 05 071 05
PA23 |vivo |34 46 4,8 17 33 19 51,0 1458 1104 07 09 07
cpr PA27 |vivo (51 37 55 18 1,6 16 451 437 575 0,1 0,1
IRIS 2 PA 48 |6bito [2,2 38 34 1,8 19 20 437 715 583 08 06 06
PAO8 |vivo |33 50 49 37 46 |24 26 22 20 272|592 947 1079 995 1312|01 04 0,3
SDR PA 10 |6bito |32 12,7 1,99 5,0 96,4 216,1 0,02 0,13
PAO9 |vivo |128 32 36 31 42 |28 28 31 27 25 (529 578 51 583 809 |01 01 01 01 01
PA15 |vivo |68 58 48 53 30 21 26 25 1582 656 99,1 102,6
PA24 |vivo |52 33 45 49 23 37 28 116,6 442 79,2
CDR PA17 |vivo |46 39 34 33 33 (22 21 37 22 22 (1050 80 845 980 597 0,9
PAO7 |vivo |38 38 37 34 30 [24 15 21 25 20 (51,1 510 456 379 585 (09 1,1 07 09 0,7
IRIS 3 PA36 |vivo |21 24 28 64 37 36 36 34 1458 140,0 140,0 121,0 10 03 04 04
PA50 [vivo |28 3,7 30 28 62,2 100,0 0,3
PA59 |6bito |74 7.6 22,4 29 35 81 140,0 188,0 364,0 3,2
spr PA22 |Gbito |61 134 34 113 1415 303,3 15
PA56 |vivo |49 55 27 3,3 84,7 90,3
PA 31 |6bito |42 3.4 27 21 72,9 1524 09 06
PA58 |vivo |158 54 81 25 3438 59,8 0,8
PA 35 |6bito |15,9 45 11,2 4,0 382,1 1225 1,0 04
CDR pa 21 |¢bito |13,1 13,7 77 16 407,0 3134 1,7
IRIS 4 PA 04 |6bito |190 7,3 81 115 150(62 55 34 89 7,3 |3000 1986 1598 2975 217.3 3,1
PAB3 [vivo |51 5,2 52 4,6 176,0 246,4 08 04
spr PA45 |6bito 10,0 257 61 132 177,9 393,6 1,9
PA 18 |6bito |87 96 11,9 56 91 42 58 1789 25 15
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A maioria dos animais com hiperfosfatemia ndo aceitaram a dieta renal ou ndo
aceitaram nenhum tipo de alimentacdo e vieram a ébito em menos de um més de tratamento,
portanto ndo comparecerem ao retorno mensal. Os trés pacientes com hiperfosfatemia que néo
aceitaram a dieta e retornaram as avaliacGes mensais apresentaram aumento consideravel nas
concentragdes de fosforo e vieram a 6bito em seguida (pacientes 59, 45 e 18, vide Tabela 13).

O paciente 21, segundo o tutor, se alimentou da dieta renal e, portanto, ndo obteve
reducdo da concentracdo sérica de fosforo. Nao se pode ter certeza que a dieta terapéutica foi
0 Unico alimento utilizado pelo animal, pois ndo foi realizada a confirmacéo das informacdes
prestadas pelos tutores. Segundo a literatura em alguns casos a reducéo do fésforo da dieta
pode n&o ser suficiente para controlar a hiperfosfatemia e o hiperparatireoidismo e por isso
alguns animais podem precisar de quelantes de fosforo intestinais para cumprir esse papel“.

Foi prescrito o uso de quelante de fosforo (hidréxido de aluminio30 a 100mg/kg)
para os pacientes com hiperfosfatemia que se alimentaram com dieta caseira e para o0 paciente
gque mesmo com a dieta ndo apresentou reducdo na concentracdo sérica de fésforo, no entanto,
0 uso do quelante de fosforo sem associacdo a dieta terapéutica mostrou-se ineficaz, como
relataram Block e Port*’,

Pacientes que ndo apresentaram hiperfosfatemia na primeira consulta, mas se
alimentaram com a dieta renal mantiveram as concentracdes de fosforo dentro dos limites
ideais, enquanto os pacientes que ndo tinham hiperfosfatemia no primeiro momento, mas néo
aceitaram a mudanca da dieta, apresentaram aumento no fésforo sérico e em seguida vieram a
Obito (Tabela 13).

Nas avaliacbes mensais € possivel observar que, na maioria dos casos, as
concentracOes séricas de ureia e creatinina acompanham os niveis de fésforo, em momentos
de elevacdo ou reducdo. Demonstrando que o tratamento pode influenciar diretamente na
TFG.

Finalizando, fica claro que o estadiamento IRIS é uma importante ferramenta para
classificacdo dos pacientes com DRC, permitindo uma padronizacdo na abordagem
diagnostica e terapéutica desses pacientes.

Atualmente o diagnostico da doenca é tardio e os pacientes sdo atendidos na
maioria das vezes nos estadios finais (IRIS 3 e 4), onde o tratamento € ineficaz. A dificuldade
em diagnosticar pacientes no estadio locorre porque o principal exame de triagem (razéo
proteina/creatinina urinarias) deve ser realizado em trés amostras de urina num periodo

minimo de duas semanas e, a maioria dos tutores, ndo se dispde a realizar os trés exames em
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um animal aparentemente saudavel. Além disso, a avaliacdo da pressdo arterial ainda ndo é
uma prética realizada rotineiramente pelos médicos veterinarios em todas as consultas.

A longevidade dos cées esta cada vez maior e, consequentemente a ocorréncia de
doencas degenerativas também, o que € confirmado com os resultados aqui obtidos, uma vez
quea maioria dos cdes com DRC do estudo apresentou idade superior a sete anos e uma
parcela consideréavel (40%) idade superior a 10 anos.

A taxa de mortalidade da DRC € alta em consequéncias das diversas alteracdes
apresentadas pelos pacientes, tais como anemia, uremia, desidratacdo, acidose metabolica e
hiperfosfatemia. Este estudo mostrou alta correlagcdo entre as concentragbes séricas de
creatinina, ureia e fésforo, sendo todas elas diretamente proporcionais a taxa de mortalidade.
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5. CONCLUSAO

Cées no estadio IRIS 1 da DRC em sua grande maioria sdo assintomaticos. No
estadio 2, os cdes com DRC comecam a apresentar sinais clinicos, principalmente apatia e
emagrecimento. Neste estddio muitos animais ja apresentam hipertensdo arterial e comeca
haver reducdo na densidade urinéria.

Os sinais clinicos tornam-se mais evidentes nos estadios 3 e 4, nos quais muitos
animais apresentam poliuria e polidpsia, anorexia, emagrecimento e vomitos. Nestes estadios
a grande maioria dos cdes apresenta hipertensdo arterial, anemia, hipoalbuminemia,
hiperglobulinemia, hiperfosfatemia e diminuicdo importante na densidade urinaria. O tempo
de sobrevida dos pacientes nestes casos é reduzido.

Existe alta correlacdo entre as concentracdes séricas de creatinina, uréia e fosforo.
A proteindria e a pressdo arterial sistélica aumentam conforme a gravidade da doenca, ja a
densidade urinaria diminui a medida que a leséo renal aumenta.

Cdes com DRC apresentam, ao exame ultrassonografico, aumento da
ecogenicidade renal e alteracdo na definicdo do limite cortico-medular, independentemente do
estadio em que se encontram. O tamanho e contorno renais ndo sdo bons indicadores para
DRC e a presenca de cistos renais pode ser uma importante causa da perda de néfrons.

A hiperfosfatemia € uma importante consequéncia da DRC e ocorre na maioria
dos cées, principalmente nos estadios 3 e 4. Esta relacionada com o agravamento da doenca,
alta mortalidade, hipoalbuminemia, hipertenséao arterial e proteindria.

A dieta terapéutica para nefropatas é eficazpara o controle das concentracdes
séricas de fésforo e aumento da sobrevida dos cdes com DRC. Cées que ndo se alimentam

com dieta renal tendem a apresentar hiperfosfatemia, reducédo da TFG e 6bito precoce.
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ANEXO 1

Ficha de anamnese e exame clinico

Identificacdo do tutor
Nome do tutor:

Endereco:
Cidade:

Telefone:

Identificacdo do animal

Nome:

Sexo:
Idade:
Raca:

Porte:

Peso:

Aspectos gerais
Qual o motivo da consulta/queixa principal? Em caso de retorno, quais alteracGes

apresentadas desde a ultima avaliacdo?

O animal passa por algum tipo de tratamento/ Quais medicamentos em uso?

O animal apresentou algum tipo de doenca nos dois Gltimos anos?

O animal apresenta alteragcdes de comportamento?

O animal aumentou a ingestdo de agua?

O animal alimenta-se normalmente? Qual o tipo de alimentagédo?

Houve alteragdo na freqtiéncia de micgdo?




Houve alteragdo no volume de urina produzido?

O animal sente dor ao urinar?

Qual a coloracgéo da urina?

Como esta o aspecto e coloragédo das fezes?

O animal apresenta vomito?

Exame fisico

Pele e pélos:

Turgor cutaneo:

Linfonodos:
Sub-mandibulares:

Pré-escapulares:

Popliteos:

Mucosas:

TPC:

Cavidade oral:

Olhos:

Frequéncia respiratoria:

Tipo de movimento respiratorio:

Auscultacdo pulmonar:

Frequéncia cardiaca:

Auscultacgdo cardiaca:

Pulso:

Palpacdo abdominal:

Palpacéo renal:

Temperatura:
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ANEXO 2

Parametros de referéncia das variaveis hematologicas em caes sadios

Variaveis Unidade Caninos
Hematocrito % 37-55
Eritrdcitos 105/uL 5,5-8,5
Hemoglobina g/dL 12-18
VCM fL 60-77
HCM g/dL 19,5-24,5
CHCM % 32-36
Reticuldcitos % 0-1,5
Plaquetas 10%/uL 170-500
Leucdcitos 10%/uL 6-17
Bastonetes Relativo % 0-3
Absoluto /uLL 0-300
Segmentados Relativo % 60 - 77
Absoluto /uL 3000 - 11500
Linfocitos Relativo % 12-30
Absoluto /uL 1000 - 4800
Monocitos Relativo % 3-10
Absoluto /uLL 150 - 1350
Eosindfilos Relativo % 2-10
Absoluto /uLL 100 - 1250
Basofilos Relativo % Raros
Absoluto /uLL Raros

Fonte: JAIN (1993)
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ANEXO 3

Parametros de referéncia do perfil bioquimico sanguineo em cées sadios

Variaveis Valores de referéncia

Proteinas totais (g/dl) 58-7,1
Albumina (g/dI) 2,6-3,3
Globulina (g/dl) 2,7-4,4
Creatinina (mg/dL) 05-15
Uréia (mg/dL) 20 - 60
Célcio (mg/dL) 9-11,3
Fésforo (mg/dL) 2,6 -6,2
Colesterol (mg/dl) 135-270
Sédio (MEg/L) 128,8- 145,6*
Potassio (mEg/L) 4,37 - 5,65

Fonte: KANECO et al. (1997); *FERREIRA, 2006
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ANEXO 4

Parametros renais em 100 cdes higidos, de racas variadas e sem distin¢do sexual

Peso corpéreo (kg) Comprimento (cm) VVolume médio (mL)
0-4 3,2-3,3 3,3-3,7
5-9 3,2-5.2 6,6 - 18,0

10- 14 4,8 -6,4 14,1 - 39,6
15-19 50-6,7 19,0 - 40,1
20 - 24 52-8,0 26,2 - 51,3
25-29 53-78 25,2 - 64,0
30-34 6,1-8,7 30,5-75,5
35-39 6,6 -9,3 44,4 -102,1
40 - 44 6,3-8,4 41,2 - 87,7
45 - 49 76-9,1 58,2 - 98,6
50 - 59 7,5-10,6 56,7 - 120,9
60 - 69 8,3-9,8 80,0 - 124,9
90 - 99 8,6 -10,1 133,8 - 149,6

Fonte: BARR et al. (1990)
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ANEXO 5

Termo de consentimento livre e esclarecido ao tutor do animal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
ESCOLA DE VETERINARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AO TUTOR DO ANIMAL

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario, de uma pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre as
informagbes a seguir e, caso aceite participar do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel. Se recusar ndo sera penalizado de forma alguma.
Em caso de duvida vocé pode procurar o Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Goias, pelo telefone (62)3521-1215.
Titulo da Pesquisa:Quelantes de fésforo na redugéo da hiperfosfatemia em cées com doencga renal cronica
Pesquisadores: LaylaLivia de Queiroz — CRMV 5946 e Prof2. Dr2. Maria Clorinda Soares Fioravanti; telefones:
(62) 81610347

Esta pesquisa tem como principal objetivoavaliar a eficiéncia do cloridrato de sevelamer na redugéo da
hiperfosfatemia em cdes com doenca renal crbnica, sem custos aos proprietarios dos cées selecionados. O
exame clinico consistira no exame fisico completo, em que todos os dados serdo anotados em ficha clinica
especifica ao experimento. Para realizagdo dos exames laboratoriais, ha necessidade de jejum alimentar de 12
horas. Serdo realizadas colheitas de sangue, pela puncao da veia jugular e cefalica, e de urina, por cistocentese
(puncéo da bexiga através do abdome). No laboratério serdo realizados os seguintes exames: hemograma,
exame de urina bioquimica sérica, bioquimica urinaria e hemogasometria. Para a ultrassonografia abdominal, os
cédes serao tricotomizados(raspagem dos pélos) no abdome. Seré verificada a presséo arterial com o aparelho de
Doppler. O acompanhamento dos cdes selecionados sera realizado mensalmente. Nesses dias, pré-
determinados, o proprietario deveréa colaborar e levar seu céo & clinica veterinaria estipulada pelo pesquisador. O
principal resultado esperado dessa pesquisa é a possibilidade de escolha do quelante de fésforo intestinal mais
adequado para cées com doencga renal cronica com a finalidade de promover bem-estar e aumentar o tempo de
vidadessescé@es.Como o cdo doente reanal cronico deve ser monitorado periodicamente, independente da
pesquisa, a grande vantagem para o proprietario e também para seu animal em participar desse experimento é
gue estes cdes serdo constantemente avaliados, podendo-se fazer ajustes na terapia ou também detectar
precocemente complicagbes que poderdo ser reversiveis, caso tratadas a tempo. A pesquisa ndo gerara dor
ou riscos ao animal, pelo contrario contribuir4 para o seu bem-estar. O proprietario tem a garantia de
sigilo nas informag¢6es obtidas, bem como o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem
qualquer problema ou retaliagdes de qualquer natureza.
Assinatura da Pesquisadora:

Eu, , RG CPF , abaixo assinado e proprietario do cdo de
nome , raca, , e idade , concordo que 0 mesmo
participe do estudo “Quelantes de fosforo na redugdo da hiperfosfatemia em cées com doenga renal cronica”,
como sujeito. Estou ciente e fui devidamente informado e esclarecido, pela pesquisadora LaylalLivia de Queiroz,
sobre a pesquisa, os procedimentos envolvidos, assim como os riscos e beneficios decorrentes da participacéo
de meu animal. Também me foi garantida a retirada de meu consentimento a qualquer momento, sem que iSso
resulte em qualquer penalidade ou retaliagao.

Local e data

Assinatura do responsavel

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do proprietario
do animal em participar.
Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores

1) Nome 2) Nome

Assinatura Assinatura




ANEXO 6

Parecer do comité de ética

MINISTERIO DA EDUCACAO .‘ ®
_ UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS B
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO UFG

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CEUA

Goiania, 17 de margo de 2014.

PARECER CONSUBSTANCIADO REFERENTE AO ATENDIMENTO DE
PENDENCIA DO PROTOCOLO N°. 072/2013

1. IDENTIFICACAOQ:

1. Titulo do projeto: Quelantes de fosforo na redugdo da hiperfosfatemia em cdes com doenga
renal cronica.
2. Pesquisador Responsével: Layla Livia de Queiroz

3. Unidade/Orgiio do pesquisador: Escola de Veterinaria e Zootecnia EVZ-UFG
4. Pesquisadores Participantes:
Nome Institui¢do Formacio Basica Titulaglo Mals Fanclio ka
Recente Pesquisa
Maria Clorinda Soares i Medicina b d o 3
: : outorado rientadora
Floravanti Veterindria
Adilson Donizeti Damasceno UFG ) s Doutorado Co-orientador
Veterinaria
3 SR 2 Medicina
Celina Tie Nishimori Duque UFG Doutorado Co-orientadora
Veterindria
Saura Nayaiie de Souza UFG Medicina T Acompanhamento
Veterindria dos casos clinicos

5. Unidade onde ser4 realizado: Escola de Veterinaria e Zootecnia EVZ-UFG
6. Data de apresentaciio do protocolo a CEUA: 09/12/2013
7. Data de Atendimento das Pendéncias: 24/02/2014

IT - Parecer da CEUA:

Informamos que a Comisséo de Etica no Uso de Animais/CEUA da Universidade Federal de Goias, ap6s
andlise das adequagdes solicitadas, Aprovou o projeto acima referido, ¢ 0 mesmo foi considerado em
acordo com os principios éticos vigentes.

O pesquisador responsdvel deverd encaminhar a CEUA/UFG, relatérios da pesquisa, encerramento,
conclusdo(des) e publicagio(des) de acordo com as recomendagtes da Resolugéo n. 01, da Lei 11.794/08.
Reiteramos a importincia deste Parecer Consubstanciado, ¢ lembramos que of(a) pesquisador(a)
responsavel devera encaminhar & CEUA-PRPPG-UFG o Relatério Final baseado na conclusdo do estudo
e na incidéncia de publica¢des decorrentes deste, de acordo com o disposto na Lei n® 11.794 de

Comissdo de Etica no Uso de Animais/CEUA
Pré-Reitoria de Pesquisa € Pés-Graduagdo/PRPPG-UFG, Caixa Postal: 131, Prédio da Reitoria, Piso 1, Campus Samambaia
(Campus II) - CEP:74001-970, Goiania — Goias, Fone: (55-62) 3521-1215.
Email: ceva.ufg@gmail.com




Parecer do comité de ética (continuacéao)

MINISTERIO DA EDUCACAO .“‘
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS B
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO UFG
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CEUA

08/10/2008, e Resolugdo Normativa n°. 01, de 09/07/2010 do Conselho Nacional de Controle de
Experimentagdo Animal-CONCEA. O prazo para entrega do Relatério é de até 30 dias apds o
encerramento da pesquisa, prevista para conclusio em margo de 2015.

III - Data da reunido: 17/03/2014

Creatl v

Dra. Ekaterina Akimovna Botovchenco Rivera
Coordenadora da CEUA/PRPPG/UFG

Comisséo de Etica no Uso de Animais/CEUA
Pro-Reitoria de Pesquisa ¢ Pos-Graduag@io/PRPPG-UFG, Caixa Postal: 131, Prédio da Reitoria, Piso 1, Campus Samambaia
{Campus II) - CEP:74001-970, Goiénia — Goids, Fone: (55-62) 3521-1215.
Email: ceua.ufg@gmail.com
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