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RESUMO

Estudos mostram que a doencga periodontal acomete cerca de 85% de caes acima
dos trés anos de idade, sendo responsavel pela inflamacdo e destruicdo dos
tecidos de sustentacdo do dente. Este estudo teve como objetivo avaliar a relacéo
existente entre a doenca periodontal e a glomerulonefrite em cées. Sessenta e um
cdes com doenca periodontal foram avaliados e classificados em grupos,
conforme a gravidade, além da avaliacdo clinica foram realizados hemograma,
bioguimica sérica (ureia, creatinina, proteinas totais, albumina, colesterol e
fésforo), mensuracdo da pressao arterial, urinalise e bioquimica urinaria (GGT,
ALP, proteina e creatinina), com determinacdo da razdo proteina:creatinina
urindria. Dos 14 caes com alteracbes compativeis para glomerulonefrite neste
primeiro exame, ap0s o tratamento periodontal, nove deles foram submetidos a
uma segunda avaliacdo laboratorial, com o intuito de verificar se continuavam
com a proteinuria persistente associado ao sedimento urinario inativo. Destes, oito
cées continuaram apresentando alteracdo sugestiva de glomerulonefrite, mesmo
apos a realizacdo do tratamento periodontal. As ferramentas de diagndstico
utilizadas em conjunto neste estudo permitiram identificar e caracterizar a
glomerulonefrite secundaria a doenca periodontal, estabelecendo uma relacdo
entre elas, além dos danos tubulares e infec¢des do trato urinario que ocorrem
concomitantemente a doenca periodontal. Esse conhecimento auxilia na
instituicdo do uso de marcadores precoces de lesdo renal na pratica clinica de
exames laboratoriais, com a finalidade de impedir a evolucdo do processo,
promovendo bem-estar animal e contribuindo para o aumentando da longevidade
dos cées.

Palavras-chave: Bacteremia, imunocomplexo, nefropatia, patologia clinica
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ABSTRACT

Studies have shown that periodontal disease affects approximately 85 % of dogs
older than three years of age, being responsible for inflammation and destruction
of the tooth supporting tissues. This study aimed at evaluating the relationship
between periodontal disease and glomerulonephritis in dogs. We evaluated and
classified 61 dogs with periodontal disease into groups according to the severity of
the case. Clinical evaluation consisted of complete blood count, serum
biochemistry (urea, creatinine, total protein, albumin, cholesterol and phosphorus),
blood pressure measurement, urinalysis and urinary biochemistry (GGT, ALP,
protein and creatinine), and determination of urine protein:creatinine ratio. Of the
14 dogs with glomerulonephritis compatible alterations at the first exam, nine were
submitted to a second laboratory evaluation, after periodontal treatment, in order
to verify if they continued with persistent proteinuria associated with inactive
urinary sediment. Of these, eight dogs continued to show abnormalities suggestive
of glomerulonephritis, even after periodontal treatment. The diagnostic tools used
in this study allowed to identify and characterize both glomerulonephritis
secondary to periodontal disease, establishing a relationship between them and
tubular damage and urinary tract infections that occur concurrently with
periodontal disease. These findings help to establish the use of early markers of
kidney injury in clinical laboratory tests, in order to prevent the process evolution,
promoting animal welfare and contributing to increase longevity of dogs.

Keywords: Bacteremia, immune complex, nephropathy, clinical pathology



1 INTRODUCAO

A doenca periodontal é caracterizada pela inflamacdo das estruturas
periodontais (gengiva, ligamento periodontal, cemento ou o0sso alveolar). De
acordo com as estruturas lesionadas, classifica-se em gengivite ou periodontite
(GORREL, 2004).

As bactérias presentes na placa bacteriana sdo consideradas o agente
etiologico primario da enfermidade, tanto na espécie humana quanto nos cées
(GORREL, 2004; GIOSO, 2007). A placa bacteriana € constituida por substrato
alimentar, saliva, polissacarideos extracelulares, células descamadas, leucdcitos,
macrofagos, lipidios, carboidratos e bactérias (WIGGS & LOBPRISE, 1997,
DUPONT, 1998; CLELAND, 2000; GIOSO, 2007). A matriz organica inicial
responsavel pela deposicédo da placa é denominada biofilme dentério (LIMA et al.
2004; GIOSO, 2007).

Indmeros fatores exercem influéncia para o desenvolvimento da
doenca periodontal, tais como anomalias anatémicas dentais e periodontais, raca
do animal, persisténcia de dentes deciduos, apinhamento dental, polidontia,
formato da cabeca, disturbios do sistema imune, bem como algumas condi¢des
sistémicas (ROZA, 2004; HENNET, 2005; PACHALY, 2006; GIOSO, 2007).

Sabe-se que a placa bacteriana constitui material antigénico e, em
contato constante com a gengiva marginal vai causar lesdo, induzindo o processo
inflamatorio, resultando em lesdes diretas e indiretas, manifestadas por efeitos
locais e sistémicos (WIGGS & LOBPRISE, 1997; DUPONT, 1998; GORREL,
2004; HENNET, 2005; GIOSO, 2007).

A infecgéo insidiosa dos componentes do periodonto e a resposta do
hospedeiro culminam na producéo local de citocinas e mediadores biologicos que
alteram a integridade epitelial, tornando o ambiente favoravel a penetragdo das
endotoxinas bacterianas na corrente sanguinea. Assim sendo, durante a
mastigacdo, pela movimentacdo do alvéolo, devido a rica vascularizacdo do
periodonto e as microlesdes gengivais, ocorre bacteremia, caracterizada pela
invasdo bacteriana e de seus subprodutos aos vasos sanguineos e linfaticos,
difundindo e provocando reacdes inflamatérias a distancia, podendo acometer os
glomérulos renais (GORREL et al., 2007).



A glomerulonefrite proveniente da doenca periontal ocorre devido a
presenca de complexos de antigeno-anticorpo no interior dos capilares
glomerulares, provocando uma resposta de hipersensibilidade do tipo Il
localizada, que ativa o sistema complemento, levando a aderéncia e agregacao
plaquetaria, infiltragdo por leucocitos polimorfonucleares e ativagdo do sistema de
coagulacdo com deposicédo de fibrina que resultam em danos glomerulares. O
glomérulo fornece ambiente Unico para que os fatores lesivos estimulem a
producdo de mediadores bioativos, sendo estes produzidos pelas proprias células
glomerulares ou por células sanguineas, como neutréfilos e plaquetas (GRAUER
& DIBARTOLA, 1997).

A lesdo também pode resultar da ligacdo de auto-anticorpos
direcionados contra antigenos glomerulares intrinsecos fixados na membrana
basal glomerular. As plaquetas exacerbam a lesdo glomerular por liberacédo de
substancias vasoativas e inflamatérias, facilitando a cascata de coagulacdo
(NELSON & COUTO, 1992).

O problema da doenca periodontal é grave, pois pode interferir na
qualidade de vida dos animais (DEBOWES et al., 1996). A prevencgédo € primordial
para diminuir a alta incidéncia da doenca periodontal e, consequentemente,
minimizar as implicagbes locais e sistémicas desencadeadas pela doenca
periodontal (MERIN, 2006).



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca periodontal

O termo doenca periodontal refere-se as lesdes inflamatérias que
atingem as estruturas que suportam e protegem o dente (gengiva, 0sso alveolar,
cemento e ligamento periodontal) (Figura 1), de carater crénico e infeccioso,
sendo classificada em duas categorias, gengivite e periodontite (GORREL, 2004).

A gengivite é um processo reversivel e restrito a gengiva (GORREL,
2004; GIOSO, 2007; GORREL et al.,, 2007). A partir do momento que ocorre o
envolvimento do periodonto de sustentacédo, com perda do ligamento peridontal, o
processo passa a ser chamado de periodontite, sendo irreversivel embora, muitas
vezes, controlavel (EMILY & PENMAN, 1994; GIOSO, 2007). Acomete varias
espécies, desde os roedores aos humanos (HENNET & HARVEY, 1992).

> Esmalte

-» Dentina

- Polpa

Gengiva
> Epitélio Juncional
Sulco gengival
> Cemento

» Ligamento
Periodontal

» Osso Alveolar

, Apice dental
Vascularizagdo apical

FIGURA 1 - Anatomia das estruturas periodontais do
cao
Fonte: www.ebah.com.br

Em um levantamento realizado nos Estados Unidos com 31.484 cées e
15.226 gatos, evidenciou-se que apenas 7% dos cdes e 10% dos gatos
apresentavam-se saudaveis, sendo que a cavidade oral representou o sitio de

maior prevaléncia de afec¢des (LUND et al., 1999). Em outro estudo realizado por



KYLLAR & WITTER (2005) constatou-se que, de 408 cédes apresentados a
consulta, 348 apresentaram afeccdes orais, destas 60% correspondiam a
periodontite.

Segundo LYON (1991) aproximadamente 85% dos caes, acima de
quatro anos de idade, apresentam doenca periodontal. Ja FORD &
MAZZAFERRO (2007) relataram uma propor¢cao de 85% a 95% para animais
acima de seis anos. Alguns autores ressaltam ainda que, por volta dos dois anos
de idade, 70% dos gatos e 80% dos cédes ja terdo algum grau de doenca
periodontal porém hoje ja relata-se uma prevaléncia de 92,5% para caes (WIGGS
& LOBPRISE, 1997).

A doenca periodontal é considerada, portanto, a segunda moléstia mais
frequente em cdes e gatos, atrds apenas de afec¢cdes musculo-esqueléticas
(HARVEY & EMILY, 1993; LUND et al., 1999; MILKEN et al., 2003; FREEMAN et
al., 2006). Entretanto, apesar da alta incidéncia, esse € um problema que pode
ser evitado, estando relacionado a higiene bucal (FORD & MAZZAFERRO, 2007;
DIAS et al., 2008).

2.1.1 Etiologia

Apesar de muitos fatores influenciarem no desenvolvimento da doenca
periodontal, o agente etiolégico primario é a placa bacteriana, tanto em humanos
quanto em cdes (HARVEY & EMILY, 1993; DUPONT, 1998; GORREL, 2004;
SILVA et al., 2006; GIOSO, 2007).

O biofilme dentario € a matriz organica inicial para a deposicdo de
placa, sendo formado por uma fina pelicula, invisivel, de 0,1 a 0,8 mm (Figura 2)
(DUPONT, 1998; GIOSO, 2007), composto por restos alimentares, saliva,
polissacarideos extracelulares, células descamadas, leucdcitos, macréfagos,
lipidios, carboidratos, bactérias (principalmente aerdbias) e por minerais como
calcio, fosforo e magnésio (WIGGS & LOBPRISE, 1997; DUPONT, 1998;
CLELAND, 2000; GIOSO, 2007).
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A placa bacteriana ou placa dentaria € o material pegajoso e
amarelado, resultante da colonizagdo e do crescimento de microrganismos
(DUPONT, 1998; LIMA et al. 2004; GIOSO, 2007), sendo conceituada por EMILY
et al. (1999) como sendo uma massa densa, ndo calcificada, estruturada e
resistente, firmemente aderida a superficie dos dentes e célculos dentais. E
constituida por 80% de agua e 20% de soélidos organicos e inorganicos, sendo
gue 80% da porcdo sélida correspondem as bactérias. As bactérias ndo sdo os
anicos microrganismos presentes na placa, também ha micoplasmas, um
pequeno numero de leveduras, protozoarios e virus, incluindo os bacteri6fagos
(GENCO et al., 1999).

A formacgdo da placa dentaria comeca imediatamente apds a erupcao
do dente, ficando banhados naturalmente no fluido biol6gico da cavidade bucal,
gue contém mais de 400 espécies de bactérias. Ocorre a formacéo do biofilme
dentéario que fornece substrato, como nutrientes, metabdlitos, enzimas e oxigénio
para a colonizagdo bacteriana. As bactérias distribuem-se no biofilme da placa
dentaria em colbnias, de uma maneira complexa e desequilibrada, ficando
envoltas por matriz extracelular. Esse tipo de organizacdo faz com quem elas se
tornem mais resistentes a antisépticos e antibioticos (CLELAND, 2000; HENNET,

2005; PEAK, 2011).



Durante o sono, periodo em que ndo ha ingestdo de alimentos, € que a
placa se forma mais rapidamente (WIGGS & LOBPRISE, 1997). Em 1965 foi
realizado um estudo comparativo, feito por Egelberg, no qual os animais eram
alimentados por intubacdo, constatou que ha formacdo da placa bacteriana,
independente da ingestdo de alimentos, observando ainda que a mastigagéo
exerce influéncia benéfica, contribuindo como mecanismo de limpeza da cavidade
oral (WATSON, 2006).

No inicio da infeccdo ha predominio de bactérias gram-positivas,
aerébias e sem motilidade, que € a microbiota enddgena e nos estagios mais
avancados da infeccdo, predominam bactérias gram-negativas, anaerdbias e com
motilidade, que € a microbiota patogénica (GIOSO, 2007). Enquanto nos animais
saudaveis a proporcao de bactérias anaerdbias na cavidade oral € de 25%, nos
animais doentes pode chegar a 95% (WIGGS & LOBPRISE, 1997). Portanto, a
doenca periodontal ocorre quando a microbiota predominante no sulco gengival
se altera de cocos aerdébios Gram-positivos imoveis para bastonetes anaerébios
Gram-negativos moveis, gerando inflamacéo profunda, e que pode determinar
perda de sustentacdo dentaria e destruicdo do ligamento periodontal. Essas
bactérias “comunicam-se” por meio do envio de sinais quimicos, que
desencadeiam a producdo de proteinas e enzimas bacterianas potencialmente
nocivas (GORREL, 2004; GIOSO, 2007; GORREL et al., 2007).

A placa bacteriana pode ser encontrada nas regifes supragengival ou
subgengival. A placa supragengival refere-se aos agregados microbianos
localizados acima da gengiva, nas superficies dentais (HARVEY & EMILY, 1993;
GENCO et al, 1999). A placa subgengival corresponde aos agregados
bacterianos encontrados totalmente dentro do sulco gengival ou bolsas
periodontais (GENCO et al., 1999). Ambas apresentam entidades morfoldgicas e
microbiolégicas distintas (HARVEY & EMILY, 1993), sendo a supragengival
inicialmente colonizada por bactérias aerdbias, gram-positivas e sem motilidade
(EMILY & PENMAN, 1994). A populacdo microbiana da placa subgengival
compreende microrganismos mistos, como cocos gram-positivos e gram-
negativos, além de formas filamentosas com pequena matriz intermicrobiana
(HARVEY & EMILY, 1993). A placa bacteriana predomina na regiao subgengival

pois é o local em que a limpeza natural realizada pelo fluxo salivar, lingua, labios



e pela abrasédo dos alimentos ndo tem uma acao eficiente (CLELAND, 2000;
GIOSO, 2007).

HARVEY et al. (1995) analisaram as bactérias da regido subgengival
de 49 cdes com gengivite de moderada a grave, constataram que 58% s&o
aerdbias e 42% anaerodbias. Estudos realizados em 1965 j& comprovavam que a
placa bacteriana era a responsavel pela inducéo de resposta inflamatéria, sendo
gue os sinais desapareciam mediante a remoc¢ao da placa (HARVEY & EMILY,
1993; GORREL, 2004).

Em estudo realizado por RIGGIO et al. (2011) foi feita a identificacao
molecular das bactérias por cultura microbiologica e por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR). O resultado mostrou que os caes com gengivite apresentam
predominio de  Bacteridides  heparinolyticus, Pasteurella  dagmatis,
Porphyromonas cangingivalis e nos cdes acometidos pela periodontite foi
identificado a presenca de Actinomyces canis e Desulfomicrobium orale, além de
espécies potencialmente novas, em ambos os grupos. VAN DAM et al. (2009)
relataram que Capnocytonodegmi € encontrado na cavidade oral da grande

maioria dos caes

2.1.2 Fatores predisponentes

As anomalias anatbmicas, dentais e periodontais, tais como o
prognatismo, braquignatismo e dentes deciduos persistentes, sdo fatores
predisponentes a doenca periodontal, pois aumentam a retencdo de placa
bacteriana (Figura 3) (KLEIN, 2000; GIOSO, 2007; PACHALY, 2006), além de
traumatismo, maloclusdo, apinhamento dental, rotacdo dental, superficies dentais
asperas e algumas condicdes sistémicas, como azotemia (PACHALY, 2006).

Ha varios outros fatores que interferem no desenvolvimento da doenca
periodontal, como a idade do paciente, obesidade, formato da cabeca (fator
racial), efeitos da mastigacdo, distarbios do sistema imunologico ou
imunossupressdo, saude geral do paciente, desnutricdo, vicios de roer,
predisposicdo genética, quantidade de saliva, microflora bucal, rotina de limpeza
profilatica e tipo de alimentacdo (HARVEY & EMILY, 1993; EMILY & PENMAN,



1994; GORREL, 2004: HENNET, 2005: PACHALY, 2006; GORREL et al., 2007;
GIOSO0, 2007).

FIGURA 3 - Presenca de dentes deciduos em
cavidade oral na espécie canina
(setas)

Fonte: GOUVEIA (2009)

Estudos relataram que a dieta natural dos carnivoros apresenta um
efeito “antiplaca”, contribuindo na higienizagdo oral. Entretanto, alimentos
inadequados, como as racbes Umidas, favorecem o acumulo de placa
(BELLOWS, 2000). Entretanto, o formato e a textura do alimento sdo mais
importantes do que o conteddo nutricional da dieta para o controle da placa e da
inflamagéo gengival (WIGGS & LOBPRISE, 1997).

TELHADO et al. (2004) realizaram um estudo avaliando a incidéncia de
calculo dentéario e doenca periodontal em cdes da raga Pastor Aleméo, em
diferentes faixas etarias, e a andlise dos dados obtidos permitiu verificar que,
quanto maior a idade dos caes, maior a frequéncia e gravidade da doenca
periodontal. Entretanto, vale salientar que, a enfermidade do periodonto ndo é um
processo inevitavel em animais idosos, se as medidas profilaticas forem
instituidas adequadamente

KYLLAR & WITTER (2005) e VENTURINI (2006) observaram em seu
estudo, ndo apenas uma relacao significativa entre a doenca periodontal e a idade
avancada, como também entre a presenca da doenca periodontal e tamanho do

cao, sendo a gengivite mais frequente nos caes acima de 30 kg e a periodontite


http://www.ourovet.com.br/

em cdes com peso inferior a 10 kg. Esse fato é explicado pela reduzida atividade
de mastigacdo dos cées de pequeno porte, ndo apresentando o habito de morder.
Além disso, comumente alimentam-se de comida caseira ou produtos
industrializados Umidos, n&o apresentando a abrasdo necessaria para
desestruturacdo da placa dentaria (PIBOT, 2007). Outra razdo que justifica o
maior acometimento das racas pequenas € o fato de apresentarem o mesmo
namero de dentes que as racas maiores, porém com um cranio menor, com a
falta de proporcéo entre dentes e mandibula/maxila, tendem a adquirir malocluséo
e apinhamento, devido a maior proximidade dos dentes (HARVEY & EMILY,
1993; POPE, 1996; WIGGS & LOBPRISE, 1997).

Dentre os cées de racas menores, a raca Yorkshire Terrier destaca-se
nos problemas dentarios, iSso porgue, nessa raca, 0s dentes deciduos
permanecem na gengiva durante um periodo de tempo excepcionalmente longo,
induzindo alinhamento e orientacao dentéria imperfeita (PIBOT, 2007).

A saliva também auxilia na limpeza mecéanica dos dentes, pois
apresenta propriedades imunolégicas representada pelas imunoglobulinas A e G,
além de conter algumas enzimas que inibem a acdo bacteriana, como a lisozima,
que destréi a parede bacteriana, a peroxidase que inibe a formacéo acida e a
lactoferrina que diminui a digestibilidade do ferro, requerido para o crescimento da
bactéria. Assim sendo, a quantidade e a qualidade da saliva também & um dos
fatores que influenciam no desenvolvimento da doenca periodontal, sendo que
sua producdo reduzida (xerostomia) agrava o quadro bucal (WIGGS &
LOBPRISE, 1997).

O calculo dentario, também denominado odontdlito (Figura 4), é o
principal fator predisponente a doenca periodontal, formado pela precipitacdo de
sais minerais provenientes da saliva, tais como o carbonato de célcio e o fosfato
de calcio. Constitui material duro, mineralizado, de cor amarelada, marrom ou
ainda esverdeada com superficie externa aspera que facilita o acimulo de mais
placa bacteriana, exarcebando seus efeitos nocivos. Assim como a placa, pode
localizar-se em regido supra ou subgengival, sendo um irritante gengival passivo
local (HARVEY & EMILY, 1993; GORREL, 2004; LIMA et al., 2004; PACHALY,
2006; GIOSO, 2007).
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3 -
FIGURA 4 - Presenca de odontélitos na cavidade
oral de um céo (setas)

O célculo dentario supragengival é formado por calcite, um tipo de
carbonato de calcio proveniente da saliva, misturado com pequena quantidade de
fosfatos. E cinzento-acastanhado, volumoso, quebradico e de facil remocgao
quando se utiliza instrumentos adequados (GORREL, 2004). Os calculos
subgengivais ocorrem em consequéncia da deposicdo de mineral plasmatico.
Esse tipo de célculo é mais nocivo quando comparado ao supragengival. Pode-se
apresentar de coloracdo negra por incorporacdo de pigmentos de hemoglobina
degradada e de pigmentos produzidos pelas bactérias da placa subgengival
(HARVEY & EMILY, 1993).

Os animais de companhia apresentam o pH da cavidade oral em torno
de 7,5 a 9,0, isso explica o fato de apresentarem maior quantidade de célculo em
comparacdo a outras espécies pois sabe-se que o pH alcalino favorece a
calcificagdo do calculo dentario (GIOSO, 2007). Em estudo realizado por
TELHADO et al. (2004) verificou-se que a severidade da doenca periodontal é
acompanhada pela gravidade da presenca de calculos.

A resposta imune, quando alterada, mediante fatores como a
senilidade, estresse psicologico ou ambiental, debilidade orgéanica, situacdes
imunossupressoras, doencas sistémicas como a uremia, hepatite e distarbios
endaocrinos, torna o animal mais susceptivel, exercendo influéncia na prevaléncia
da doenca periodontal (WIGGS & LOBPRISE, 1997).
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2.1.3 Fases da doenca periodontal

A evolucdo da doenca periodontal € determinada pelo mecanismo de
acdo das bactérias da placa e a resposta inflamatoéria do organismo animal, o que
pode levar a efeitos locais e sistémicos (GORREL, 2004). O sistema imunoldgico
do cdo apresenta-se sob duas formas: latente e ativa. Nota-se a forma latente em
animais que apresentam grande quantidade de céalculos, mas sem caracteristica
clinica e radiografica da doencga. J4 a forma ativa da enfermidade caracteriza-se
pela manifestacdo local da doenca periodontal, com gengivite e periodontite
(GORREL, 1998; GIOSO, 2007).

a) Gengivite

A gengiva é a primeira linha de defesa as agressdes periodontais,
formada por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado e pode ser dividida
em porgéo fixa e marginal, sendo que a fixa esta firmemente aderida ao peridsteo
subjacente e, a marginal, € pouco espessa e circunda o dente coronalmente
(POPE, 1996). Esse tipo de epitélio oferece pouca resisténcia aos agentes
agressores (LINDHE et al., 2003).

A instalacdo da placa dentaria € um evento antigénico, uma vez que
essas bactérias “comunicam-se” por meio do envio de sinais quimicos que
desencadeiam a producdo de proteinas, toxinas e enzimas bacterianas
potencialmente nocivas, que em contato constante com a gengiva marginal vai
lesiona-la, rompendo a integridade da matriz intercelular do epitélio gengival
provocando uma resposta inflamatoria que, quando restrita a gengiva, é
denominada gengivite (GORREL, 2004; HENNET, 2005; GIOSO 2007; GORREL
et al., 2007).

A principio estdo presentes bactérias especificas gram-positivas,
aerObias, como as espécies Streptococcus e Actinomyces, que apresentam
propriedades de aderéncia por meio de fimbrias, hemaglutininas e
polissacarideos. Os polissacarideos produzidos por estas bactérias formam o
glicocdlix, substancia semelhante a uma cola, no qual se agregam novas
bactérias que por si s6 néo teriam essa capacidade. A medida que a gengivite se

desenvolve, as bactérias aerObias consomem oxigénio, tornando o ambiente
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adequado ao crescimento de outras espécies bacterianas, como as anaeroébias,
gram-negativas, filamentosas e com mobilidade (HARVEY & EMILY, 1993;
WIGGS & LOBPRISE, 1997; GORREL, 2004; HENNET, 2005; CARVALHO &
CABRAL, 2007; GIOSO, 2007). A doenca periodontal instala-se quando a
microbiota patogénica torna-se predominante (GIOSO, 2007).

Com o processo inflamatério h& hiperatividade dos neutréfilos
estimulados pela presenca de citocinas pro-inflamatorias no sitio infectado,
resultando em vasodilatacdo, marginacao leucocitaria, migracéo celular, producao
de prostaglandinas e enzimas destrutivas e, finalmente, edema (OFFENBACHER,
1996). Tais eventos, considerados protetores, podem tornar-se nocivos quando
superestimulados, pois desencadeiam resposta antigénica de linfécitos, com
producdo de imunoglobulinas (HARVEY & EMILY, 1993). O sistema imunoldgico
atua com o intuito de evitar que o0s microrganismos se disseminem
sistemicamente ou invadam tecidos adjacentes porém, 0s consequentes eventos
celulares e bioquimicos contribuem para a destruicdo dos tecidos envolvidos
(HARVEY & EMILY, 1993; EMILY & PENMAN, 1994). Além disso, o0s
lipopolissacarideos de patégenos periodontais também podem ativar diretamente
os receptores de células epiteliais bucais levando a producdo das citocinas
inflamatdrias (ESKAN et al., 2008).

A gengivite é evidente e passivel de ser detectada no exame clinico
(Figura 5), em geral uma semana ap6és a formacao da placa bacteriana (GIOSO,
2007; GORREL, 2007), sendo visualizada como uma linha avermelhada ao longo
da margem gengival (GORREL, 2004; GIOSO, 2007), podendo apresentar-se
inflamada, edemaciada e, nos casos mais graves, friAvel com sangramento
espontaneo. Nao ha deterioracdo de tecidos e as estruturas 0sseas dos dentes
permanecem inalteradas (HARVEY & EMILY,1993).

A hiperplasia gengival inflamatéria (Figura 6) pode ocorrer em alguns
casos, especialmente nos cdes de grande porte. Em resposta a placa, a gengiva,
cuja base é aderida, crescera coronalmente e ao redor do dente. Essa formacao
pode ser de origem espontanea ou hereditaria (EMILY & PENMAN, 1994; GIOSO,
2007). O processo provoca o aumento da profundidade do sulco entre o dente e a
gengiva (pseudo-bolsa), o que torna ainda mais dificil a raspagem natural durante
a alimentacao e a penetragéo do fluxo salivar (GIOSO, 2007). Essas falsas bolsas
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gengivais retém a placa e restos celulares, sendo um estimulo para inicio da
periodontite (EMILY & PENMAN, 1994).

FIGURA 5 - (A) Gengivite inicial mostrando eritema da margem gengival e
inicio da deposi¢do de calculo; notar o edema da gengiva.
(B) Gengivite avancada revelando eritema moderado e
edema, assim como o aumento da deposic¢ao de célculo
Fonte: adaptado de BROOK & NIEMIEC (2008)

FIGURA 6 - Hiperplasia gengival inflamatéria
na cavidade oral em céo (seta)
Fonte: LOCFMVZ/USP (2009)

Altos indices de placa bacteriana estavam presentes em humanos que
ficaram sete dias sem realizar a escovacao dos dentes. Portanto, € comprovado
que a higienizacdo oral realizada por meio da escovacdo visa desorganizar
fisicamente a placa dentaria, evitando assim seu acumulo (DUPONT, 1998;
HENNET, 2005). HARVEY (2005) ressaltou que, quando a higiene oral é escassa,
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a quantidade de bactérias vai aumentando constantemente conduzindo, mais
rapidamente, a evolucao da doenca.

Em estudo realizado em cées, foi realizado a escovacao dentaria em
dias alternados e verificaram, entédo, que esta frequéncia de higienizacdo nao foi
suficiente para a manutencdo da saude oral e que, independente do tipo de
alimentacao, o ideal € a escovacdo dental diaria. Para manter a gengiva saudavel
em cédes, a escovacdo pode ser realizada trés vezes por semana, porém na
presenca de gengivite, deverd ser efetuada diariamente (DUPONT, 1998).
Autores relataram que, diante da remocdo da placa, a gengivite desaparece
(GORREL, 2004; GIOSO, 2007).

Em um estudo realizado por LIMA et al. (2004), comparou-se a
eficiéncia da remocao da placa bacteriana dental com a escova dental e a dedeira
em cédes. Observou-se que a escovacao foi capaz de remover a placa bacteriana
em 96,95% quando se utilizou a escova dental e 81,40%, com o uso da dedeira.
Conclui-se que ambos os métodos séo eficientes na remocao da placa dental em
cées, diminuindo, portanto, as implicacfes clinicas locais e sistémicas da placa
bacteriana. De acordo com MILLER & HARVEY (1994) menos de 10% dos
proprietarios de cdes concordam com as recomendacdes para escovar os dentes
de seus animais. No entanto, se habituassem a realizar escovacdo em seus caes,
poderiam reduzir em 90% a predisposicao a doenca periodontal, pelo controle da
placa bacteriana (DUPONT, 1998).

b) Periodontite

A patogenia da periodontite envolve dois mecanismos de agressao
tissular: a injaria direta causada pela placa bacteriana e a injdria indireta causada
pela inflamacdo provocada pelos microrganismos presentes na placa (GORREL,
2004).

Com a evolucdo do processo inflamatério o epitélio do sulco gengival
perde a integridade, o que permite livre acesso as bactérias e seus subprodutos,
podendo atingir estruturas mais profundas. A partir do momento que ocorre o

envolvimento do periodonto de sustentacéo (ligamento periodontal, osso alveolar
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e cemento) o processo passa a ser chamado de periodontite (BELLOWS, 2000;
GIOSO, 2007).

Conforme HARVEY & EMILY (1993), a periodontite € classificada,
conforme a gravidade em (Figura 7):
» Periodontite inicial: A topografia gengival estd normal ou hiperplésica, ha
inflamacéo do ligamento periodontal e formacdo de pequena bolsa. Perda éssea
minima esta presente e mobilidade dentaria esta ausente.
» Periodontite moderada: Nesta fase ha perda de aproximadamente 30% a 50%
do osso alveolar, resultando em moderada perda da insercdo do dente e
formacdo de bolsa periodontal. Ha hiperplasia gengival, porém a topografia da
gengiva permanece conservada, essa hiperplasia pode mascarar a profundidade
da bolsa ou a retracdo gengival pode reduzir o tamanho da bolsa formada. Nota-
se moderada mobilidade dentaria nos incisivos, sendo, entretanto, quase
imperceptivel na maioria dos dentes.
» Periodontite avancada: Esta fase caracteriza-se por acentuada perda dos
tecidos periodontais e nitida formacao de bolsas periodontais ou retracdo gengival
significativa. H4 perda de mais de 50% do osso alveolar provocando forte
mobilidade dos dentes, podendo culminar na esfoliacdo dentaria pois o dente
perde toda sua insercao, caindo espontaneamente.

Periodontite Periodontite Periodontite
Inicial Moderada Avancada
calculo subgengival aumento da perda éssea retragao gengival
perda d
kossea inicial ﬂr perda ossea

. )
FIGURA 7 - Diferentes graus de evolucdo da periodontite
Fonte: www.cveuropa.com
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Entretanto, classificagbes mais recentes dividem a periodontite
conforme a gravidade, em escores (ROZA, 2004):
» Escore 1: gengivite marginal
» Escore 2: inicio de edema e inflamacgéo da gengiva aderida
» Escore 3: edema, gengivite e bolsas
» Escore 4: bolsas profundas, formacao de pus, perda éssea, mobilidade
dental
» Escore 5: abscessos dentérios, perda 6ssea avancada

A progressao da doenca vai depender da quebra do equilibrio entre as
defesas do animal e a patogenicidade das bactérias, ocorrendo em velocidade
variada, podendo prolongar por anos (GORREL, 1998; GIOSO, 2007; BROOK &
NIEMIEC, 2008). Para LINDHE et al. (2003) € uma doenca de evolucdo continua,
com periodos de exacerbacdo e de remissdo, sendo essa progressao
determinada pela resposta do hospedeiro.

A medida que a placa se acumula o ambiente vai se tornando mais
propicio as bactérias altamente patogénicas (gram-negativas, anaerobias,
moéveis), sendo essas as responsaveis por atingir estruturas do periodonto,
desencadeando a periodontite (GIOSO, 2007). A microbiota subgengival
associada a periodontite consiste essencialmente em Porphyromonas spp,
Prevotella spp, Peptostreptococcus spp e Fusobacterirum spp (HARVEY &
EMILY, 1993; POPE, 1996; CARVALHO & CABRAL, 2007).

Em humanos a Prophyromonas gingivalis € considerada o maior
agente patogénico do periodonto e um importante causador da perda éssea
periodontal (FOURNIER et al.,, 2001). Os estudos de HARDHAM et al. (2005),
suportaram esta teoria, pois descreveram uma cepa semelhante a
Porphyromonas gingivalis associada a doenca periodontal em cées, sendo
denominada Porphyromonas gulae, além das cepas Porphyromonas salivosa e
Porphyromonas denticanis. Estudo adicional de FOURNIER et al. (2001) foi
realizado em camundongos com o intuito de provar a patogenicidade dessas
bactérias, sendo colocadas no sulco subgengival dos animais e demonstrou-se
que tais microrganismos foram os responsaveis pela perda 6ssea alveolar nos

animais testados.
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A patogenia da periodontite envolve mecanismos de agressao tissular
direta e indireta. As bactérias e os produtos oriundos do seu metabolismo,
destacando-se a amoénia, o indol, o sulfureto de hidrogénio e o acido butirico,
adentram, afetando diretamente os tecidos de suporte do dente. Além disso, ha
ativacdo de enzimas proteoliticas, como as proteases e colagenases, que
destroem as fibras de coldgeno do ligamento periodontal, causam retracdo
gengival e estimulam a acdo de osteoclastos presentes na regido, podendo
determinar o Inicio da reabsorcdo do osso alveolar (PACHALY, 2006;
Gl0S0,2007). Ha também a atuacdo de outras enzimas, como a condroitinase,
elastina, fibronectina e fibrina. A condroitinase € produzida por alguns
microrganismos sendo capaz de destruir o acido hialurénico (polissacarideos
cimentantes do tecido periodontal), aumentando a permeabilidade tecidual a acao
bacteriana (WIGGS & LOBPRISE, 1997; DUPONT, 1998; HENNET, 2005; GIOSO
2007).

A agressao indireta, considerada a principal agravante da periodontite,
refere-se a capacidade que os subprodutos das bactérias da placa dentaria tém
de ativar reacgfes inflamatérias imunoldgicas e ndo imunolégicas responsaveis
pela leséo tecidual (GORREL, 1998; GIOSO, 2007).

Os neutrdfilos provenientes da inflamacdo morrem liberando potente
arsenal enzimatico, com maior producdo de prostaglandinas que induzem maior
permeabilidade capilar, facilitando a bacteremia. Além disso, as prostaglandinas,
assim como as proteases e colagenases, estimulam os osteoclastos presentes na
regido, responsaveis pela reabsorcdo 6ssea (HARVEY & EMILY, 1993; GORREL,
1998, GORREL, 2004).

O osso alveolar é reabsorvido mediante lesdo progressiva. O epitélio
juncional, que é o tecido responsavel por fixar a gengiva ao dente, € destruido
resultando em perda de aderéncia da gengiva e formacédo de bolsa periodontal
entre o dente e 0 0sso (EMILY & PENMAN, 1994; GIOSO, 2007). O osso alveolar,
uma vez perdido, ndo se regenera. A bolsa periodontal patolégica formada
fornece condi¢Oes ideais a proliferacdo bacteriana, tais como calor, auséncia de
luz, umidade e suporte nutricional (HARVEY & EMILY, 1993; CLELAND, 2000).
As bolsas, quando profundas, podem exsudar pus (EMILY & PENMAN, 1994).
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A perda 0Ossea causa instabilidade e, consequentemente, mobilidade
do dente afetado sendo entdo, durante a mastigacdo, empurrado contra 0 0SSO
restante, culminando com a esfoliacdo do dente (HARVEY, 2005; GIOSO, 2007).
Em um nivel mais avancado, a perda 0ssea pode originar a fratura patologica da
mandibula. Com a perda do dente acaba toda a contaminacdo que ocorria
naquele alvéolo dentario, entdo a inflamacdo retrocede, a saliéncia do dente
atrofia e o epitélio gengival cicatriza, cobrindo a superficie mandibular presente
(HARVEY, 2005).

Em experimento realizado por EURIPEDES et al. (1996) constatou-se
que os dentes incisivos foram o0s que apresentaram menor indice de
acometimento pela placa bacteriana. Isso foi atribuido a sua funcédo béasica de
apreensdo, sendo dessa forma, os dentes que mais sofrem abrasdo dos
alimentos. Como o0s caes praticamente deglutem os alimentos em pedagos
maiores, 0S outros grupos dentarios responsaveis pela mastigacdo quase nao
sofrem abrasdo dos alimentos. Entretanto, GIOSO (2007) relatou que os dentes
incisivos dos cades e gatos sdao os primeiros elementos dentais afetados na
doenca periodontal devido ao reduzido espaco interdental, prejudicando o
processo de autolimpeza, além de apresentarem a cortical 6ssea muito delgada, o
que facilita o acometimento pela doenca periodontal. HARVEY (2005) relatou que
nao sO 0s incisivos mas o 1° pré-molar e o 2° molar inferior sdo os mais
frequentemente perdidos, pois sdo dentes que apresentam apenas uma raiz ou
raizes menores. Semelhantemente, RAMOS (2010) mostrou em estudo que 0s
dentes mais acometidos nos caes foram, predominantemente, os pré-molares e
molares superiores.

E importante ressaltar que a periodontopatia pode afetar um Gnico
dente ou um grupo de dentes e ha a possibilidade de coexistirem diferentes graus
de doenca periodontal em diferentes dentes e em diferentes regides do mesmo
dente (KLEIN, 2000).

Atualmente existe vacina contra a Porphyromonas para humanos e
cées. Ensaios em cédes mostraram que a vacina € segura e seu uso foi permitido
por licenca provisoria concedida pelo Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA). Entretanto, estudos a longo prazo estdo em analise (PEAK,
2011).
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A vacinacdo tem o intuito de diminuir a incidéncia de periodontite,
perda 6ssea periodontal e perda dentéria, bem como evitar as consequéncias
sistémicas, podendo ser usada, precocemente, em pacientes de racas
predispostas a enfermidade bucal, tais como Poodle, Schnauzer, Yorkshire Terrier
e Galgos ou até mesmo em pacientes idosos apOs realizacdo de tratamento
periodontal (PEAK, 2011).

A vacina contra P. gingivalis (Figura 8) foi uma das teses propostas por
PAGE (2000), com o intuito de evitar a infeccédo bacteriana e suas consequéncias,
ja testada em primatas ndo humanos, mostrando induzir protecdo nos animais

com periodontite, comparativamente ao grupo controle.

FIGURA 8 - Porphyromonas gingivalis
Fonte: www.odontoblogia.com.br

O mesmo resultado foi obtido em teste realizado por HARDHAM et al.,
(2005) que propuseram a vacina monovalente contra Porphyromonas gulae. Além
disso, quando o epitélio do sulco gengival destes individuos do teste foram
cultivadas, P. gulae foi encontrado em grandes quantidades no controle, mas
apenas em niveis minimos nos vacinados. Isso deu fortes indicios de que o grupo
vacinado nao so estava protegido, mas também teve menos carga de patdgenos
no periodonto. Esta vacina monovalente também gerou protecéo cruzada quando


http://www.odontoblogia.com.br/
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os animais foram desafiados com outras cepas (P. strains, P. salivosa e P.
denticaninum).

A forma de como essa vacina atua no organismo ainda esta sob
investigacdo, contudo, acredita-se que a IgG seja a responsavel pelo efeito
protetor. Em condi¢6es normais, ha um fluxo continuo de liquido oriundo do soro
no sulco gengival dos cédes, chamado de fluido gengival crevicular. Com a
inflamacédo desencadeada pela doenca periodontal esse fluxo aumenta. A IgG
esta presente nesse fluido e liga-se a bactéria alvo impedindo que penetre na
insercéo do periodonto, assim sendo, neutréfilos e macréfagos detectam, atacam
e destroem, com maior facilidade, os microrganismos patogénicos (PEAK, 2011).

2.2 Glomerulonefrite secundéria a doenca periodontal

A associacdo entre doenca periodontal e doenca sistémica foi
postulada ha mais de 100 anos. Desde entdo, muitos estudos vem sendo
realizados, tanto na area humana quanto na veterinaria, demonstrando uma
relagéo significativa entre elas (BARNETT & HYMAN, 2006). A periodontia médica
estabelece, por meio de evidéncias cientificas, a real associacdo entre saude
periodontal e saude sistémica, determinando um eixo bidirecional no qual a
doenca periodontal pode influenciar negativamente a saude geral de um individuo
assim como as diversas enfermidades podem afetar, tanto o estabelecimento
como a progressédo da doenca periodontal (DOUGLASS, 2008).

A doenca periodontal € fonte de infec¢cdo crbnica e a resposta do
hospedeiro resulta na producgéo local de citocinas e mediadores biolégicos, como
interleucinas e prostaglandinas, que induzem ao aumento da permeabilidade
vascular e ativacdo leucocitaria, além de estimular a producdo de anticorpos
séricos (PAGE, 2000).

O aumento da permeabilidade vascular altera a integridade epitelial e
durante a mastigacdo, devido a rica vascularizacdo do periodonto e as
microlesdes gengivais, 0 ambiente torna-se favoravel as endotoxinas bacterianas,
permitindo que lipopolissacarideos da parede celular de bactérias gram-negativas,

se desprendam e adentrem a corrente sanguinea, resultando em resposta
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imunolégica sistémica com graves disturbios secundarios, dentre eles, a
glomerulonefrite que consiste na inflamacgédo dos glomérulos (PIHLSTROM et al.,
2005; PACHALY, 2006; GIOSO, 2007; GORREL et al., 2007; TONETTI et al.,
2007).

A glomerulonefrite por deposi¢do de complexo imunoldgico € uma das
principais afecgbes glomerulares que acometem cédes e gatos, sendo
frequentemente associada a doencas infecciosas e inflamatorias, que cursam
com bacteremia, como no caso da doenca periodontal. Muitas vezes, porém, nédo
é identificada a origem do antigeno ou da doenca latente (NELSON & COUTO,
1992; GRAUER & DIBARTOLA, 1997).

Na glomerulonefrite imunomediada, o complexo antigeno-anticorpo
provoca uma resposta de hipersensibilidade do tipo lll localizada, que ativa o
sistema complemento, provocando aderéncia e agregacao plaquetaria, infiltracao
por leucdcitos e ativacdo do sistema de coagulacdo com deposicado de fibrina, o
gue resulta em danos glomerulares (NELSON & COUTO, 1992; BARBER, 2006).

A aderéncia e agregacao plaquetaria ocorrem secundariamente a lesao
do endotélio vascular ou interacdo antigeno-anticorpo. Como consequéncia, as
plaguetas exacerbam a lesdo glomerular por liberacdo de substancias vasoativas
e inflamatorias (principalmente tromboxanos), facilitando a cascata de
coagulacdo. Existem muitas evidéncias que indicam que o0s troboxanos sao
importantes mediadores da inflamacdo e da proteindria associadas a
glomerulonefrite por imunocomplexo (NELSON & COUTO, 1992).

O fator ativador das plaquetas é potente autacoide derivado de lipidios,
podendo ser produzido por neutréfilos, macrofagos, plaquetas, células mesangiais
e endoteliais glomerulares. O fator ativador das plaquetas promove a infiltracdo
por neutrofilos, producao de eicosanoides e aumento da permeabilidade vascular,
contribuindo com a ocorréncia da glomerulonefrite. O 6xido nitrico pode causar
citotoxicidade ao formar o complexo ferro-nitrosila-enxofre que inibe as enzimas
dependentes do ferro e provoca a cessacdo da replicagdo do DNA, sendo
produzido por plaquetas, neutréfilos, macréfagos e células endoteliais presentes
no interior de glomérulos inflamados (GRAUER & DIBARTOLA, 1997).

O glomérulo fornece ambiente Unico para que os fatores lesivos

estimulem a producdo de mediadores bioativos, tais como eicosanoides,
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citocinas, fatores de crescimento e 6xido nitrico. Esses mediadores podem ser
produzidos pelas células glomerulares enddégena ou por células sanguineas
recrutadas, como neutrofilos e plaguetas (NELSON & COUTO, 1992; GRAUER &
DIBARTOLA, 1997; BARBER, 2006).

Os neutrofilos sdo atraidos por componentes quimiotaticos do sistema
complemento resultando na liberacdo de radicais livres de oxigénio e enzimas
lisossbmicas, contribuindo com a leséo glomerular. Os glomérulos contém em sua
composicao glicoproteinas acidas que sao negativamente carregadas. Antigenos
nao glomerulares podem estar localizados na parede do capilar glomerular como
resultado de interacdo de carga elétrica ou afinidade bioquimica, assim sendo,
anticorpos podem ser direcionados contra esses antigenos intrinsecos fixados na
membrana basal glomerular, o que também contribui para a lesdo do glomérulo
(NELSON & COUTO, 1992; GRAUER & DIBARTOLA, 1997).

Assim, uma série de eventos, como consequéncia da agressao, podem
culminar na proliferacdo das células glomerulares, espessamento das paredes
dos capilares, hialinizacdo glomerular e esclerose (GRAUER & DIBARTOLA,
1997).

O fator de necrose tumoral, interleucina-1, o fator do crescimento
derivado das plaquetas, fator de transformacéo do crescimento e o fator de
crescimento epidérmico contribuem para a proliferacdo das células mesangiais,
producdo da matriz mesangial, adesdo das células inflamatorias, aumento da
permeabilidade vascular, coagulacdo e deposicdo da fibrina a nivel
intraglomerular, contribuindo com as lesGes. Estes peptideos possuem acbes
principalmente paracrinas e autdcrinas, podendo atuar sinergicamente (GRAUER
& DIBARTOLA, 1997).

Em humanos, a gravidade da doenca periodontal esta relacionada com
a incidéncia da insuficiéncia renal (LUND et al., 1999). Um estudo retrospectivo
mostrou que adultos com doenga periodontal (7,5%) foram 4,5 vezes mais
propensos a ter doenca renal cronica do que aqueles sem doenca periodontal
(FISHER & TAYLOR, 2009). A associagédo similar foi demonstrada em outro
estudo apos estabelecerem ajustes simultaneos para fatores de risco demografico
e cardiovasculares (KSHIRSAGAR et al., 2005).
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Sabe-se que uma lesédo irreversivel ao glomérulo torna afuncionante
todo o néfron, e se a afeccdo é progressiva, resultara em insuficiéncia renal
(GRAUER & DIBARTOLA, 1997). Diversos estudos demonstraram que a
prevaléncia de glomerulonefrite em cées selecionados ao acaso chega a atingir
50% e, se néo tratada, pode evoluir para doenca renal crbnica, necessitando
dialise ou transplante renal (COLLINS et al., 2005; NOTOMI et al., 2008).

Em estudo realizado observou-se que a doenca periodontal estava
presente em 30,8% dos gatos urémicos e em 34,6% dos gatos com insuficiéncia
renal cronica terminal (ETTINGER, 2004).

Evidéncias em seres humanos sugerem que a periodontite resulta em
inflamacéo sistémica subclinica, que promove a aterosclerose e leva a hipoxemia
renal secundaria, lesdo renal progressiva e doenca renal crbnica por meio de
estenose arterial localizada e reducdo do débito cardiaco (SCANNAPIECO &
PANESAR, 2008).

Em um estudo em que foram avaliadas a cavidade oral e necropsiados
45 caes, o resultado macro e microscoépico indicou relacdo entre a gravidade da
afeccdo oral e alteracbes sistémicas. A doenca periodontal foi relacionada a
alteracdes morfoldgicas no glomérulo e intersticio renal (DEBOWES et al., 1996).

O aspecto mais importante na glomerulonefrite secundaria a doenca
periodontal é identificar essa causa e trata-la (FORRESTER, 2003). Em estudo
realizado por GLICKMAN et al. (2011) constatou-se que o tratamento da doenca
periodontal em cédes foi associada a reducdo de 23% no risco de doenca renal.
Esse dado é consistente com pesquisa realizada por DE OLIVEIRA et al. (2010),
baseado em uma populacdo de 11.869 homens e mulheres.

Nos exames laboratoriais de pacientes com glomerulonefrite, as
anormalidades hematolégicas sao inespecificas e podem incluir anemia néo-
regenerativa, hipoproteinemia e leucocitose. As anormalidades bioquimicas
séricas podem incluir hipoalbuminemia, hipercolesterolemia elou
hiperglobulinemia (FORRESTER, 2003).

Assim, o estabelecimento do diagndstico da doenca periodontal como
causa da glomerulonefrite é primordial para instituicdo de medidas que auxiliem
na recuperacdo do 6Orgdo, antes que o organismo desempenhe mecanismos

metabdlicos adaptativos e compensatérios que culminem na impossibilidade de
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reverter o quadro patoldgico, comprometendo a qualidade de vida do animal com
reducdo da sua sobrevida (STEVENS et al., 2006).

2.2.1 Proteindria e microalbuminuria

Os glomérulos funcionam como filtros do plasma (GRAUER &
DIBARTOLA, 1997) e, em condi¢cdes normais, as proteinas nao estdo presentes
em grandes quantidades no filtrado glomerular. O coldgeno do tipo IV, localizado
na membrana basal da parede capilar glomerular, € o responséavel por restringir a
filtracdo da maioria das proteinas plasmaticas, principalmente em funcédo do peso
molecular e tamanho das particulas proteicas. Essa permeabilidade seletiva ndo
permite nem mesmo a passagem da albumina, que € uma das proteinas de
menor peso molecular (69.000 Dalton). Além disso, a parede dos glomérulos
apresenta carga negativa, impedindo a passagem de proteinas, também
carregadas negativamente, como a albumina (GRAUER, 2011). Ainda assim, as
proteinas de menor peso molecular ou proteinas maiores com carga positiva, que
conseguem passar pelos glomérulos, sdo completamente reabsorvidas pelas
células epiteliais do tubulo contorcido proximal, podendo ser degradadas e
utilizadas pelas células tubulares ou retornarem ao sangue (GRAUER, 2011).

Diante disso, na glomerulonefrite, a permeabilidade seletiva do
mecanismo de filtracdo glomerular é perdida, permitindo a passagem de grande
guantidade de proteinas séricas (GRAUER, 2011). Portanto, a principal
caracteristica da glomerulopatia € a presenca de proteindria significativa na
auséncia de hematuria, pidria e bacteridria. A proteindria sem a companhia de
achados significativos no sedimento urinario € a marca fundamental da afeccéo
glomerular e isso leva a perda progressiva da massa renal funcional pois uma
lesdo irreversivel ao glomérulo torna o néfron afuncional e, em afeccgbes
progressivas, resulta em insuficiéncia renal (GRAUER & DIBARTOLA, 1997),
podendo levar a morte do animal, uma vez que o rim é responsavel por funcées
reguladoras, excretoras e endocrinas, sendo essencial para a manutencdo do
equilibrio hidrico, eletrolitico, homeostatico e acido-base no organismo animal
(STRASINGER, 1996).
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A proteindria é a presenca excessiva de qualquer tipo de proteina na
urina e microalbumindria esta relacionada a presenca de pequena concentracao
de albumina na urina em valores acima dos parametros fisiolégicos permitidos.
Em condices fisiologicas, o filtrado glomerular de cées e gatos saudaveis contém
apenas 2 a 3 mg/dL de albumina em comparagdo aos 4 g/dL encontrados no
plasma. Isso corresponde a 40% a 60% de albumina urinaria em relacdo as
demais proteinas. A proteinuria pode refletir funcéo renal inadequada e, quando
detectada, é importante avaliar sua origem, visando estabelecer um diagnostico
adequado (STOCKHAM & SCOTT, 2002; GREGORY, 2003; BARSANTI et al.,
2004; LESS et al., 2005; GRAUER, 2011).

Em humanos, a albumindria ja € um indicador preciso de doenca renal
e sua deteccao precoce, com a instituicdo de tratamento adequado, tem retardado
a progressdo da enfermidade. Além disso, o excesso de proteinas no filtrado
glomerular pode resultar em toxicidade as células epiteliais tubulares, gerando
inflamacao intersticial, fibrose e morte celular (KEANE & EKNOYAN, 1999; EDDY,
2001).

Estudos em cées mostraram que a microalbumindria € um bom
marcador da fungéo renal, considerando o inicio da doenga. Nesse caso, 0s caes
devem receber maior atencéo e cuidados especiais. Entretanto, a sua prevaléncia
parece variar de acordo com diferentes doencas, podendo refletir outras
alteracbes além da doenca renal, incluindo doencas -cardiovasculares,
inflamatdrias ndo infecciosas e metabdlicas (LEES et al., 2002; PRESSLER et al.,
2003). Cées com linfossarcoma e osteossarcoma apresentaram aumentos
significativos nas concentracdes de albumina urinaria, que tendem a reduzir a
medida que diminui a carga tumoral (PRESSLER et al., 2003; GRAUER, 2011).

REGO (2006) avaliou a concentracdo de albumina na urina em caes
com insuficiéncia renal crénica (IRC) comparativamente aos caes higidos,
estabeleceu ainda a razdo albumina:creatinina urindaria  (RAC) e
proteina:creatinina urinaria (RPC), correlacionando a pressao arterial. Foi
observado aumento gradual na RPC nos cdes doentes, seguido por aumento
igualmente gradual na RAC, acompanhados por aumento da presséao arterial. O
estudo mostrou que a albumindria resulta em hipertensdo e esta causa efeito

adverso sobre os rins de cdes com IRC, assim como observado em humanos.
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Relatos em cdes mostram que a albumindria estava presente em
grande porcentagem dos animais que precisaram ser eutanasiados ou que
morreram naturalmente, sugerindo que, assim como nas pessoas, pode ser
indicador de progndstico desfavoravel (LEES et al., 2002).

A presenca excessiva de proteina na urina pode ter causas fisioldgicas
ou patolégicas. A condigcdo fisiolégica ou benigna é geralmente transitoria, de
baixa magnitude e tende a reduzir quando o agente desencadeante é removido.
As principais causas sado ingestdo de alimento hiperproteico, exercicios
extenuantes, convulsoes, febre, estresse e exposi¢cao ao calor ou frio (McCAW et
al., 1985). O mecanismo pelo qual a proteinuria fisiolégica ocorre ainda nao esta
completamente esclarecido, mas acredita-se que esteja relacionado a
vasoconstriccdo renal transitéria, isquemia e/ou congestdo (LAROUTE et al.,
2005).

Em estudo realizado por McCAW et al. (1985), verificou-se que a
reducdo da atividade fisica influenciou no desenvolvimento de proteindria em
caes, mostrando que a perda proteica pela urina foi maior em cées confinados em
baias quando comparada aos cdes com nivel de atividade fisica normal.
Complementarmente, segundo GARY et al. (2004), cdes submetidos a caminhada
em esteira por 20 minutos ndo apresentaram proteindria, indicando que o
aumento da atividade fisica néo foi um fator de risco.

A proteinuria patoldgica pode ser oriunda de causas pré-renal, renal ou
pés-renal. A proteindria de origem pré-renal relaciona-se a estados patologicos
que aumentam as concentracfes de proteinas de baixo peso molecular na
circulagcdo, como é o caso em lesBes musculares extensas (mioglobindria),
anemias hemoliticas (hemoglobindria) e até mesmo devido a alta producéo de
imunoglobulinas de cadeias leves por células plasmaticas neoplasicas, como o
mieloma multiplo. As proteinas de baixo peso molecular, quando em excesso,
extrapolam a capacidade de reabsorcao tubular e concentram-se na urina
(MEYER & HARVEY, 1998; SCOTT & STOCKHAM, 2002; BARSANTI et al.,
2004; GRAUER, 2011).

A proteindria de origem renal ocorre, principalmente, devido as
alteracbes na permeabilidade glomerular, frequentemente associada a

hipertensdo intraglomerular, a presenca de complexos imunes, inflamacgao
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vascular nos capilares glomerulares ou defeitos estruturais na membrana basal do
glomérulo (GRAUER, 2011). Na hipertensdo intraglomerular h4 aumento da TFG,
resultando em hiperfiltracdo, com consequente sobrecarga nos néfrons residuais
e progressao da doenca renal (FINCO et al., 1999).

A glomerulonefrite € uma das principais causas de proteinuria renal,
por ser a principal causa de IR em cées. A lesdo glomerular geralmente evidencia
proteinudria mais severas do que aquelas associadas as lesdes tubulares. Outras
causas de proteindria de origem renal incluem doencas inflamatérias ou
infiltrativas do rim, como as pielonefrites, leptospirose, neoplasias, que muitas
vezes sdo acompanhadas por sedimento urinario ativo com alteracfes renais
detectaveis na avaliacdo ultrassonografica (GRAUER, 2011).

Quando a proteindria é de origem renal deve ser feito um
monitoramento, analisando a persisténcia e quantificagdo da sua magnitude.
Deve ser interpretada em associacdo a avaliacdo da concentracdo de creatinina
sérica, pois a proteindria pode reduzir com a progressao da doenca renal, devido
a diminuicdo da quantidade de néfrons funcionais. Essa condicdo quando
associada a creatinina sérica estavel, indica resposta positiva ao tratamento e,
quando associada ao aumento da creatinina sérica, sugere progressao da doenca
renal (GRAUER, 2011).

Em alguns casos os cdes com doenca glomerular apresentam a
sindrome nefrética, que ocorre devido a proteindria persistente em elevada
magnitude. A sindrome nefrética caracteriza-se por hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia e desenvolvimento de edema e/ou ascite. Além disso, os caes
com sindrome nefrtica frequentemente apresentam hipertensdo arterial
sistémica, fator de risco para eventos tromboembdlicos e hipercoagulabilidade
(GRAUER, 2011).

A gravidade da perda proteica urinaria deve ser avaliada e monitorada
empregando-se a propor¢do de proteina: creatinina (GRAUER & DIBARTOLA,
1997). Além das complicacdes classicas relacionadas a sindrome nefrética, ha
evidéncias de que a proteindria também pode desencadear dano glomerular e
tubular, resultando em perda progressiva dos néfrons, pois as proteinas

plasmaticas que atravessam a parede dos capilares glomerulares podem se



28

acumular dentro dos glomérulos e estimular a proliferacéo celular mesangial e

aumento da producao de matriz mesangial (JERUMS et al., 1997).

2.2.2 Creatinina

A creatinina, em sua grande maioria, origina-se da creatina enddgena.
Os aminoacidos, arginina e glicina, associam-se, formando o guanidinoacetato no
pancreas, rins e intestino delgado. No figado, a metionina fornece um grupo metil
para conversdo de guanidinoacetato em creatina, que circula no plasma para ser
captada pelos muasculos, passando a armazenar energia sob a forma de
fosfocreatina. A partir dai, ocorre degradacdo esponténea, irreversivel, néo
enzimatica, da creatina e fosfocreatina presentes nas fibras musculares,
originando a creatinina (CHEW & DIBARTOLA, 1992).

Posteriormente, a creatinina desloca-se para o plasma, sendo filtrada
pelos glomérulos e eliminada, quase que exclusivamente, via renal, sem sofrer
reabsorcdo tubular. Suspeita-se que pequena parcela possa ser excretada via
trato gastrointestinal, em cées e gatos, ja que a creatinina apresenta baixo peso
molecular, sendo difundivel pela maioria das membranas celulares. Esse fato é
observado em humanos, nos quais a creatinina sérica ndo aumenta,
proporcionalmente, a medida que a taxa de filtracdo glomerular diminui, pois,
gquando sofre elevagcdo, € degradada por bactérias entéricas (STOCKHAM &
SCOTT, 2002).

Nos animais domésticos, a creatinina sérica € o marcador endégeno
mais comumente utilizado na pratica clinica, sendo considerada de eleicdo para
avaliar a fungéo renal. Pode ser mensurada no soro ou plasma, sendo estavel a
4°C por um dia e por mais tempo quando congelada. Sua mensuracdo consiste
em um método simples, quando comparado as dificuldades e aos custos
inerentes relacionado as demais técnicas (STOCKHAM & SCOTT, 2002;
FETTMAN & REBAR, 2004; PRATES et al., 2007). Entretanto, ha muitos fatores
que limitam sua acuracia, exercendo influéncias em sua determinacédo, sendo, por
isso, ndo considerada ideal para avaliagcdo da TFG (DEINUM & DERK, 2000).
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A massa muscular individual € um dos principais fatores limitantes a
utilizacdo da creatinina, uma vez que a sua concentracdo sérica é reflexo da sua
producdo. Assim, animais que perdem massa muscular apresentam reducdo na
producdo de creatinina e, consequentemente, em seu nivel plasmatico. Quando
h& lesdo de midcitos com adequada fungdo renal, 0 excesso de creatinina sérica
é rapidamente removido do plasma (MARTINEZ et al., 2003; HOJS et al., 2006;
STEVENS et al., 2006).

Ha estudos, em humanos, que demonstram a nao influéncia da massa
muscular sobre os valores de creatinina sérica (FETTMAN & REBAR, 2004).
Entretanto, MEDAILLE et al. (2004) ao avaliarem 4.799 pacientes clinicamente
saudaveis, verificaram que, em 27,5% dos casos houve aumento na concentracao
sérica da ureia e a creatinina apresentou valores dentro da normalidade. O estudo
concluiu que a discrepancia observada reflete a atuacao de fatores nao renais e,
sobretudo, relacdo com a massa muscular individual.

Fatores como citocinas, que aumentam o catabolismo muscular
endodgeno, durante a sepse ou caquexia por neoplasia, podem aumentar a
liberacdo de creatina e, consequentemente, a quantidade de creatinina produzida
(STOCKHAM & SCOTT, 2002; FETTMAN & REBAR, 2004). Entretanto para HARI
et al. (2007), no estado de desnutricdo ha reducdo nos niveis de creatinina.

A funcéo tireoideana também pode interferir no nivel sérico de
creatinina. Foi demonstrado que os pacientes com hipotireoidismo apresentavam
niveis de creatinina mais elevados, enquanto pacientes com hipertireoidismo
apresentavam niveis menores. Ap0s o tratamento e consequente estado de
eutireoidismo, os niveis de creatinina se normalizaram (GABRIEL et al., 2011).

A creatinina também ¢é influenciada por outros fatores, como idade,
género, dieta, desnutricdo e treinamento fisico (STOCKHAM & SCOTT, 2002;
MARTINEZ et al., 2003; FETTMAN & REBAR, 2004; STEVENS et al., 2006; HARI
et al., 2007).

Dietas hiperproteicas e hemorragias gastrointestinais sao fatores que,
ao contrario do que fazem com a ureia, ndo alteram a creatinina, contudo, para
FETTMAN & REBAR (2004), dietas com fonte de creatina, como a carne
vermelha cozida, aumentam a produgdo de creatinina e, por consequéncia, sua

elevacdo seérica enquanto que as demais refeicdes, na sua maioria, tendem a
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reduzir a concentracdo do metabdlito, pois a absor¢cdo dos nutrientes induz um
aumento pés-prandial da taxa de filtracdo glomerular.

FERREIRA (2006) dividiu cdes em grupos, conforme o nivel de
proteina bruta oferecida na dieta, sendo, 12%, 22% e 32%. O estudo mostrou
que, niveis crescentes de proteina bruta na dieta de cdes adultos sadios
acarretam aumentos graduais de ureia sérica e creatinina na urina.

Uma significativa limitacdo relacionada a mensuracdo da creatinina
sérica refere-se a sua baixa sensibilidade, pois ndo detecta graus leves de perda
de funcdo renal, ou seja, ndo serve como precocidade em diagndstico. Além
disso, nédo identifica rapidas alteracdes funcionais. Entretanto, a mensuracdo da
creatinina sérica determina reducdo na TFG a partir de 75% de perda da funcdo
renal, indicando acometimento renal de intensidade moderada a severa (PRATES
et al., 2007).

Outro fator que limita a utilizacdo da creatinina como marcador ideal da
funcdo renal é o fato de ser secretada pelos tabulos renais, superestimando,
dessa forma, a TFG (DEINUM & DERK, 2000).

Os fatores externos que interferem em sua determinagdo analitica séo
substancias enddgenas como glicose, bilirrubinas, &cido Urico, triglicerideos,
cetonas e proteinas plasméaticas. Dentre esses, bilirrubina e glicose tendem a
reduzir seus valores enquanto que as demais substancias podem levar a
resultados falsamente elevados. A interferéncia também pode estar relacionada a
utilizacdo de alguns medicamentos, como cefalosporinas, é&cido ascorbico,
cimetidina, sulfas e trimetropim, que inibem secre¢do tubular de creatinina,
elevando, assim, seu nivel sérico, sem afetar a TFG (MARTINEZ et al., 2003;
HOJS et al., 2006).

A funcdo renal foi avaliada em cées expostos ao antineoplasico
doxorrubicina, que mostrou causar lesdo glomerular, hipoproteinemia e
proteindria, evidenciando sua acdo nefrotdxica, entretanto, os valores de ureia e
creatinina mantiveram-se dentro da normalidade, mesmo diante da agresséo
renal (NAKAGE & SANTANA, 2008). Pacientes com alteragdes significativas da
fungdo renal podem apresentar valores de creatinina dentro dos limites normais, o
gue torna evidente a necessidade de reavaliar os exames laboratoriais que sao

pedidos na rotina clinica, bem como estabelecer outras medidas que avaliem,
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com maior exatiddo, veracidade e precocidade, bem como o nivel da funcéo
organica (BURMEISTER et al., 2007), de eliminagdo de proteina pela urina,
detectando assim a gravidade das lesdes renais, a resposta ao tratamento ou a
progressao da doenca (GREGORY, 2003).

Uma Unica amostra ja é considerada efetiva para a determinacdo da
razd8o proteina:creatinina urinaria (PU/CU), possuindo alta correlagdo com a
analise da urina produzida pelo animal em 24 horas. Porém, € necessario que a
proteina total e a creatinina sejam mensuradas de uma mesma amostra
(GREGORY, 2003).

Para STOCKHAM & SCOTT (2002) e BARSANTI et al. (2004), valores
menores que 0,5 eram considerados normais para a espécie canina, enquanto
gue os resultados obtidos acima de 1,0 eram tidos como anormais e valores entre
0,5 e 1,0 eram considerados suspeitos ou inconclusivos, sendo recomendada a
repeticéo do teste.

Resultados de estudos mais recentes alteraram esses valores, sendo
estabelecidos como limites a relagdo de 0,2 a 0,5 em cées e 0,2 a 0,4 em gatos.
S&o considerados valores anormais a razdo PU/CU >0,5 para cées e >0,4 para
gatos. E provavel que a definicio dos parametros considerados normais para
PU/CU continuem a mudar a medida que ocorram pesquisas adicionais (LEES et
al., 2005; LYON et al., 2010; GRAUER, 2011).

A proteindria persistente com resultados superiores aos limites
maximos permitidos a espécie, com causas pré-renal e pos-renal descartadas,
sdo achados consistentes de doenca glomerular ou tubular intersticial cronica.
Razao PU/CU > 2,0 indica forte excrecdo proteica, sendo sugestiva de doencga
glomerular (LEES et al., 2005).

A proteinuria persistente, mesmo em niveis baixos, ja é tida como um
fator de risco a progressdo da doenca renal, sendo necessario estimar sua
magnitude para estabelecer um prognéstico preciso. Em cées nefropatas
cronicos, o risco de crise urémica ou mortalidade foi trés vezes maior quando
estes apresentaram PU/CU > 1,0 em relacdo aos cdes com PU/CU < 1,0,
indicando que o declinio da funcédo renal foi maior em cdes que apresentaram
maior PU/CU, evidenciando a ligacdo entre proteinuria e a progressado da doenca
renal (LESS et al., 2005).
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Estudos revelam que a proteindria causa dano glomerular progressivo,
pois resulta na hipertensédo e hiperfiltragdo glomerular, sendo este o maior ponto
critico determinante da lesdo glomerular (BRENNER et al. 1996). Estudos
experimentais em ratos mostram que, quando a hipertenséo arterial glomerular é
controlada a les@o do glomérulo reduz ou acaba (LAFAYETTE et al., 1992).

As alteracdes hemodinamicas glomerulares exercem uma grande
influéncia sobre os fatores que iniciam e perpetuam a progressao da doenca renal
(BRENNER & MEYER, 1982). Estas alteracbes hemodinamicas levam a
hiperfiltracdo glomerular, que € uma adaptacdo observada em resposta a reducao
funcional do nimero de néfrons nos pacientes com insuficiéncia renal (BRENNER
et al. 1996). Portanto, a proteindria ndo representa apenas um marcador de dano
glomerular, mas também, um dos principais sinais de progressao a insuficiéncia
renal (LESS et al., 2005). REGO (2006) evidenciou esse fato, concluindo ainda
que a razdo albumina:creatinina urinaria € o melhor indice para avaliar a
microalbumindria em cées sadios, sendo também uma boa medida de
acompanhamento clinico em caes nefropatas.

A prevencgdo da hipertensdo glomerular leva a uma menor injaria no
glomérulo, com consequente efeitos benéficos com relacdo a progressdo da
doenca renal, melhorando assim a hipertensao e hiperfiltracdo glomerular, o que
diminui a lesdo renal. Opcdes terapéuticas vem sendo testadas em humanos,
com o intuito de limitar a hiperfuncdo glomerular e melhorar a lesdo renal em
animais. A restricdo de proteinas na dieta € uma das medidas testadas, reduzindo
a lesdo glomerular e preservando a fungéo renal e seus limites estruturais, sendo
uma medida de renoprotecdo (BRENNER et al. 1996).

A restricdo de proteinas na dieta em pacientes humanos nédo diabéticos
com insuficiéncia renal retarda a progressdo da doenca, uma vez que a
proteindria significativa leva a deterioracdo continua da funcdo renal. Portanto,
intervencdes dietéticas e farmacoldgicas visando controlar a pressdo arterial e,
particularmente, a pressdo glomerular, tem carater de renoprotecdo (BRENNER
et al. 1996).

Ao contrario das tiras reagentes para a deteccao de proteinas na urina,
a razao proteina:creatinina urinaria possui como vantagem nédo sofrer influéncia

da concentracdo urinaria e do volume da amostra sobre o seu resultado. Além
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disso, as tiras, comumente utilizadas na urinadlise, detectam apenas
concentragbes proteicas entre 5 e 30 mg/dL, assim sendo, concentragdes
menores nas amostras em que a urina encontra-se excessivamente diluida
podem gerar resultados falso-negativos (STOCKHAM & SCOTT, 2002,
BARSANTI et al., 2004).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal
Interest Society- IRIS) propde um sistema de classificagcdo composto por quatro
estagios de evolucédo da doenca renal crénica em cées e em gatos (IRIS Staging
System of CKD, 2009). Os estagios foram estabelecidos de acordo com as
concentracfes séricas de creatinina (POLZIN et al., 2005; SANDERSON, 2009).
Séo eles:
e Estadio I: animal ndo-azotémico e geralmente ndo sdo observados sinais
clinicos. Creatinina < 1,4 mg/dL. Presenca de proteinuria e/ou hipertenséo;
e Estadio Il: animal apresenta azotemia renal discreta, geralmente com
auséncia de sinais clinicos. Creatinina entre 1,4 — 2,0 mg/dL. Presenca de
proteindria e/ou hipertenséo;
e Estadio Ill: animal apresenta azotemia renal moderada devido ao declinio da
taxa de filtracdo glomerular e sinais de uremia. Creatinina entre 2,1 — 5,0 mg/dL.
Presenca de proteinuria e/ou hipertensao;
e Estadio IV: animal apresenta sinais clinicos referentes ao quadro de sindrome
urémica. Creatinina > 5,0. Presenca de proteinuria e/ou hipertensao.

2.2.3 Gama glutamiltransferase urinaria

A existéncia da atividade enzimatica na urina é conhecida ha mais de
160 anos, no entanto, sua determinagdo em relacdo ao estado de saude e
enfermidades tem causado maior impacto nas ultimas décadas (PALACIO et al.,
1994).

Devido a limitada sensibilidade dos métodos disponiveis para a
deteccdo dos danos renais agudos, as enzimas urinarias, foram motivo de

estudos e avaliagcbes sendo que mais de 40 ja foram mensuradas com fins de
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diagnostico, mas poucas tém real importancia na pratica clinica (GRAUER &
LANE, 1997; CLEMO, 1998).

A gama glutamiltransferase (GGT) € uma enzima urinaria que tem sido
destacada em inumeros estudos. Apresenta concentracdo maxima nha borda
apical das células epiteliais dos tubulos contorcidos proximais e al¢ca de Henle dos
néfrons, normalmente aumentos de duas a trés vezes superiores ao valor basal
indica lesé@o do epitélio tubular, sendo por isso considerada um marcador precoce
de dano tubular renal (GRAUER & LANE, 1997; CLEMO, 1998).

Algumas situacdes clinicas que podem cursar com enzimudria sdo a
senilidade, febre, septicemia, hepatopatias, diabetes mellitus, aminoglicosideos,
nefrotoxinas, intoxicacdo por metais pesados, uso de anti-inflamatorios nédo
esteroidais e anestésicos (POPPL et al., 2004).

A GGT também pode ser encontrada, em pequenas concentracdes, em
outros 6rgaos como figado, pancreas, baco, pulmdes, intestino delgado, placenta,
sistema nervoso central, prostata e coracdo. Essa enzima exerce papel essencial
no transporte de aminoacidos e auxilia na manutencdo da reserva desses nas
células (RUDOLPH & CORVALAN, 1992).

A GGT urinéria fornece informac6es importantes sobre a progressao da
lesdo tubular, devido a variagdo de sua atividade no curso da doenca renal. Além
disso, 0 seu aumento pode também estar relacionado a lesdo glomerular grave,
permitindo o aumento da filtracdo das enzimas séricas (GRAUER & LANE, 1997).

Relatos indicam que caes nefropatas, mesmo na presenca de funcao
renal normal, podem apresentar aumento na atividade da GGT urinaria,
demonstrando sua precocidade em indicar lesdes renais antes mesmo que
ocorram alteragdes funcionais do 6rgado (HARST et al., 2005).

A atividade da GGT urinaria foi avaliada por SILVA et al. (2006),
utilizando um agente nefrotéxico, o acetaminofeno (paracetamol), induzindo leséao
renal em ratos com reduc¢dao significativa na TFG. Concluiu-se que a dosagem de
GGT urinaria é um procedimento simples, de baixo custo e util na deteccao
precoce de lesdes renais.

Um estudo realizado em cées avaliou, comparativamente, a atividade
da enzima GGT urinéria com os testes utilizados na rotina clinica que avaliam a

disfuncdo renal, como a urindlise, ureia e creatinina séricas, durante a indugéo de
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IRA por outro agente nefrotdxico, a gentamicina. Concluiu-se que a enzima
urindria. GGT é mais sensivel e especifica quando comparada aos testes de
funcao renal convencionais, mostrando ser um indicador precoce de leséo tubular
renal (HENNEMANN et al., 1997). Em avaliacdo similar, realizada por
MELCHERT et al. (2007), foi demonstrado que o aminoglicosideo causou reducao
significativa da taxa de filtracdo glomerular apos estabelecimento de lesdes
tubulares severas. A GGT urinaria teve aumento da sua atividade sérica quatro
dias apos a inducdo da nefrotoxicidade, enquanto que a ureia e creatinina
indicaram alteracdes renais ap0s sete dias e a urinalise sofreu alteracdes apos
cinco dias a instalacdo do agente agressor.

MENEZES et al. (2010) avaliaram a integridade e funcéo renal de caes
submetidos a isquemia e reperfusao, verificaram que a atividade da GGT urinaria
€ um dos métodos mais sensiveis em detectar lesdo tubular aguda quando
comparado a urindlise de rotina, apresentando nitidas vantagens ao detectar
alteracbes precoces.

Em outro estudo no qual os caes foram submetidos ao envenenamento
crotalico, o quadro nefrotdxico gerou insuficiéncia renal aguda. A sedimentoscopia
urindria mostrou turbidez acentuada, coloracdo marrom-avermelhada, hematuria,
proteindria e glicosuria, indicando alteracbes renais. A densidade urinéria nao
apresentou alteracdes, enquanto que a GGT urindria apresentou aumento em
todos os animais, logo na primeira amostra analisada apdés o envenenamento,
indicando lesado tubular renal, caracterizando sua precocidade como marcador
(OLIVEIRA et al., 2004).

A nefrotoxicidade foi detectada por meio da mensuracdo da GGT
urinaria em varias espécies, como ovinos, felinos e caninos. Diversos estudos
apontam a GGT urinaria como o marcador mais sensivel para detectar lesao
renal, apresentando vantagens no que diz respeito a precocidade de diagnadstico,
sendo comparada, nesse sentido, a urinalise e determinacdo sérica de ureia e
creatinina que apresentam pouco ou nenhum valor (HENNEMANN et al., 1997;
SILVA et al., 2006; MELCHERT et al., 2007; MENEZES et al. , 2010).

SANTIN et al. (2006), ao pesquisar a atividade da GGT urinaria em
cdes sadios submetidos a terapia com anfotericina-B, farmaco causador de

disfungéo tubular proximal e distal, relataram que esta enzima néo foi eficaz para
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o diagndstico precoce de lesdo renal em caes. Entretanto, os valores de
referéncia utilizados foram de 13 a 92 UI/L, limites muito amplos que dificultam a

correta interpretacéo dos resultados.

2.2.4 Fosfatase alcalina urinaria (ALP)

A fosfatase alcalina urinaria tem tido maior atengdo nos ultimos 20
anos, sendo considerada um marcador precoce de lesdo renal aguda em caes e
vem ganhando importancia por ser um método nao invasivo, sensivel e confiavel
(HEIENE, 1995; CLEMO, 1998).

Em estudo realizado em cées, doses crescentes de cloreto de mercurio
foram administradas gradualmente em caes, os resultados indicaram aumento da
ALP urinaria antes mesmo que ocorressem as alteracdes dos testes de funcgéo
renal e histologia renal, o que confirma sua precocidade em detectar dano renal
mediante agresséo (ELLIS et al., 1973).

Além da precocidade em diagndstico, as enzimas urinarias auxiliam na
identificacdo do local em que ocorreu o dano (CLEMO, 1998). No céo, a ALP,
assim como a GGT, estdo localizadas no tubulo contorcido proximal e por isso,
quaisquer lesdo resulta no extravasamento destas enzimas, que se tornam
presentes na urina, sendo, portanto, bom marcador de lesdo tubular nessa
espécie (ELLIS et al., 1973; CHEW et al., 1993; RIVERS et al. 1996).

Em outro estudo em cées, ao avaliar as enzimas urinarias em
pacientes com doenca renal, verificou-se que ndo houve aumento da ALP urinaria
associada a cronicidade, mas foi observado aumento desta enzima na urina
associada a fase aguda da doenca renal, assim, sua importancia no dano renal
cronico ainda nao estad bem estabelecido (HEIENE et al.,1991; CLEMO, 1998).

A enzimdaria contribui também determinando a gravidade do dano renal,
estando mais aumentadas quanto maior for a lesdo no rim, sendo que essa
relacdo foi observada em estudo realizado em cées que receberam diferentes
doses de gentamicina (CONZELMAN & GRIBBLE, 1980). Em outro estudo, os
caes receberam uma dose Unica de acido maleico e os resultados indicaram

aumento da ALP urinaria, sendo associada a necrose tubular proximal aguda. Os
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valores da ALP wurinaria reduziram quando os cées foram submetidos ao
tratamento, indicando que houve a reparacdo dos danos renais apoiada pela
analise microscopica que indicou regeneracao tubular proximal (CLEMO, 1998).

HEIENE et al. (2001) realizaram um estudo em que a enzimuria foi
avaliada em c@es com piometra, demonstrando que a ALP urinaria apresentou
valores elevados ou intermediarios em 41,81% dos pacientes, estando associado
a lesbes histopatoldgicas nas células tubulares proximais. Apos a realizacdo da
ovariohisterectomia, os cades apresentaram reducdes graduais das enzimas
urinérias, no decorrer de 12 dias, atingindo o parametro da normalidade para a
espécie. Os resultados deste estudo sustentam a ideia de que as concentracdes
das enzimas na urina tendem a diminuir quando o rim retoma a funcdo adequada
(HEIENE, 1995).

Ainda, as enzimas urindrias podem fornecer informacdes sobre a
progressao e a recuperacao de lesdo renal, pois sua atividade varia conforme o
estado do rim, entretanto, € importante ressaltar que a elevacdo de uma unica
enzima urinaria apresenta valor limitado quanto ao diagnéstico da leséo; ja que
seu aumento pode ocorrer em periodos curtos apoés a injdria e sabe-se que a taxa
de excrecdo das enzimas varia, dependendo do tipo e gravidade da leséo renal.
Portanto, o ideal é mensurar varias enzimas urinarias para realizar uma

interpretacdo mais fidedigna com o quadro do paciente (CLEMO, 1998).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a possivel relagédo entre a doenga periodontal e a ocorréncia de

glomerulonefrite em caes.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a integridade glomerular e funcédo renal em caes com doenca
periodontal, por meio da realizagdo de:
e Exame clinico (extraoral e intraoral);
e Hemograma;
e Bioquimica sérica: ureia, creatinina, proteina total, albumina, colesterol,
fosforo;
e Bioquimica urinaria: GGT (gama glutamiltransferase), ALP (fosfatase
alcalina), proteina e creatinina,
e Calcular razéo proteina urinaria/creatinina urinaria;
e Exame de urina;

e Mensuracédo da presséo arterial.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Planejamento do estudo

O estudo foi desenvolvido no Centro Veterinario do Gama, em Brasilia,
Distrito Federal e no Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goias (HV-UFG), Goiania. Os animais selecionados
pertenciam a proprietarios (domiciliados) e foram atendidos na rotina do hospital
em um periodo de 15 meses (agosto de 2011 a novembro de 2012). Foram
avaliados 61 caes com doencga periodontal, entre machos e fémeas, com idades
variadas.

As atividades do projeto foram desenvolvidas de acordo com as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratorio
(SBCAL) e o projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Goias (CEUA/UFG) e registrado sob o nimero 004/2012.

4.2 Anamnese

Os proprietarios dos animais incluidos no estudo foram submetidos a
entrevista, com o intuito de se obter informacdes sobre o aspecto geral da saude
do paciente, além de responder a um questionario referente ao inicio e a

caracterizacdo das manifestacdes clinicas da doenca periodontal do céo.

4.3 Critérios de inclusao e excluséo

Foram utilizados como critérios de inclusdo animais com doenca
periodontal, em diferentes graus. Como critério de exclusdo foi considerada a
existéncia de outras enfermidades concomitantes e clinicamente detectadas, que

nao eram relacionadas a enfermidade do periodonto.
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4.4 Exame clinico

No exame extraoral foram observadas alteracbes no contorno e
formato da cabeca do animal além de alteracfes oculares e nasais. O exame
intra-oral inicial, quando o paciente permitia, era realizado com o animal néo
sedado, avaliando-se as superficies dos dentes, as gengivas, palatos e lingua,
quanto a presenca de gengivite, sangramentos, halitose, retracdo gengival e
outras possiveis alteragdes. Posteriormente, no dia do procedimento cirargico, era
realizado o exame intraoral definitivo, sob anestesia, obedecendo ao seguinte
protocolo: acepromazina (Acepran 0,2%®, Vetnil Univet, S&o Paulo) na dose de
0,02 a 0,05 mg/kg, IM associada a morfina (Sulfato de morfina® 10mg/mL, Dimorf,
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, S&o Paulo) na dose de 0,2 a 0,5
mg/kg IM, como medicacao pré-anestésica e para inducdo da anestesia foi usado
propofol (Propofol® 10mg/mL, Dimorf — Cristdlia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo) na dose de 2,0 a 8,0 mg/kg IV e a manutencao
foi realizada com anestesia inalatoria, utilizando o isoflurano (Forane®, Cristalia
Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, S&o Paulo), na concentracdo necessaria
para manter um plano anestésico cirargico.

O periodonto foi examinado e avaliado quanto a presenca de doenca
periodontal (DP), sendo realizada a sondagem periodontal e exploracdo das
bolsas periodontais. A avaliacdo da periodontite foi classificada, de acordo com os
seguintes escores (ROZA, 2004):

e [Escore 1: gengivite marginal (Grupo 1 - DP1)

e Escore 2: inicio de edema e inflamacéo da gengiva aderida (Grupo 2 - DP 2)

e Escore 3: edema, gengivite e bolsas (Grupo 3 - DP 3)

e Escore 4: bolsas profundas, formagéo de pus, perda 6ssea e mobilidade
dental (Grupo 4 - DP 4)

e Escore 5: abscessos dentérios e perda 0ssea avancada (Grupo 5 - DP 5)

Foi realizada a sondagem das bolsas periodontais, nas faces mesial e
distal de cada dente dos cées, por meio de uma sonda graduada, que fornecia as
medi¢cdes em milimetros, conforme a profundidade da bolsa periodontal. O indice
de reabsorcdo Ossea foi determinado ao se dividir o valor obtido pela soma das

sondagens de cada dente pelo numero de dentes avaliados do cao.
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Determinando assim que quanto maior o indice de reabsorcdo O0ssea, maior a
gravidade da doenca periodontal.

Nos cdes em que foi necessario realizar a extracdo do dente foi feito
bloqueio mandibular, para a extracdo de dente da arcada inferior e bloqueio
maxilar, para a extracédo de dente da arcada superior, utilizando lidocaina 2% sem
vasoconstritor, na dose de 4 mg/kg.

Antes do procedimento anestésico, os animais foram submetidos a
avaliacdo laboratorial e da pressdo arterial, visando identificar a presenca de
doenca renal e, se presente, classifica-la quanto a gravidade. A classificacao foi
realizada conforme a IRIS (International Renal Interest Society), baseando-se na
concentracdo plasmatica de creatinina e divide-se em quatro classificacfes
(BROWN et al., 2007). Sao eles:

e Estadio I: animal ndo-azotémico e geralmente ndo sao observados sinais
clinicos. Creatinina < 1,4 mg/dL. Presenca de proteinuria e/ou hipertensao;

e Estadio Il: animal apresenta azotemia renal discreta, geralmente com
auséncia de sinais clinicos. Creatinina entre 1,4 — 2,0 mg/dL. Presenca de
proteindria e/ou hipertenséo;

e Estadio Ill: animal apresenta azotemia renal moderada devido ao declinio da
taxa de filtracdo glomerular e sinais de uremia. Creatinina entre 2,1 — 5,0 mg/dL.
Presenca de proteindria e/ou hipertenséao;

e Estadio IV: animal apresenta sinais clinicos referentes ao quadro de sindrome

urémica. Creatinina > 5,0. Presenca de proteinuria e/ou hipertensao.

4.5 Pressao arterial sistolica

Antes do procedimento anestésico foram aferidas as pressées arteriais
sistélicas por meio do Doppler vascular. O manguito era acoplado na regido
epifisaria proximal do radio, com largura equivalente a 30-40% da circunferéncia
do membro do animal e o sensor do Doppler era posicionado na regido caudal do

metacarpo.
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4.6 Colheita das amostras

Para o hemograma foram obtidos 2,0 mL de sangue por venopunc¢ao
jugular em tubo com EDTA; o exame foi realizado no local onde foi colhida a
amostra.

Para a bioquimica sérica foram obtidos 5,0 mL de sangue por
venopuncao jugular, em tubo sem anticoagulante, que foi centrifugado apos
retracdo do coagulo e, em seguida, separado por aspiracdo, sendo dividido em
aliguotas em microtubos de polipropileno de 1,5 mL (Eppendorf®) e submetido ao
congelamento (-20° C) até o momento da realizacdo dos exames.

As amostras de 10 mL de urina foram obtidas por cateterismo ou
cistocentese. Para o0s testes bioquimicos na urina, as amostras foram
centrifugadas, divididas em microtubos de polipropileno de 1,5 mL (Eppendorf®) e
congeladas (-20° C) até o momento da realizacdo dos exames. Para
determinacao da atividade urinaria da GGT (gama glutamiltranferase) e da ALP

(fosfatase alcalina) foi utilizada a urina recém-colhida.

4.7 Andlises laboratoriais

As analises foram realizadas no Laboratério do Centro Veterinario do
Gama, em Brasilia, Distrito Federal e no Laboratério Multiusuario da Péds-
Graduacdo, na Escola de Veterindria e Zootecnia da UFG, Goiania. O
hemograma e a urinalise foram processados no local onde foi colhida a amostra,
enquanto que as bioquimicas (séricas e urinarias) foram analisadas no
Laboratério Multiusuario da Pos-Graduacao da Escola de Veterinaria.

Em Goiania, no Laboratério Multiusuario da Pdés-Graduacdo, a
contagem das células sanguineas foi realizada pelo método automatico,
utilizando-se o aparelho BC — 2800 vet (Auto Hematology Analyzer, Mindray® Bio-
Medical Electronics Co. Ltda, Shenzhen - Guangdong), adaptado com o cartao
proprio de leitura para a espécie canina, enquanto que em Brasilia, no Laboratério

do Centro Veterinario do Gama, os hemogramas foram realizados pelo método
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manual que consiste na diluicdo de hemécias (solucdo fisiolégica) e leucocitos
(liquido de Turck), contados na Camara de Neubauer melhorada.

Para a bioquimica foram utilizados reagentes comerciais padronizados
(Labtest®, Labtest Diagnostica S. A., Lagoa Santa, MG), sendo a leitura realizada
em espectrofotbmetro semi-automético (Analisador Bioquimico Bio-Plus®,
Produtos para Laboratérios Ltda, Barueri, SP) em Goiania, enquanto que em
Brasilia as bioquimicas foram realizadas no analisador de bioquimicas semi-
autimatico TP Analyzer Basic marca Thermoplate.

A ureia foi determinada pelo método enzimético colorimétrico, por
reacdo com a urease. As creatininas, sérica e urinaria, foram determinadas por
meétodo colorimétrico, por reacdo com o picrato alcalino. A proteina total sérica foi
determinada por método colorimétrico, por reacdo com o biureto. A determinacao
da concentracdo de proteina urinaria foi feita utilizando-se método colorimétrico,
por reacdo com o vermelho de pirogalol. A albumina sérica foi avaliada por meio
de método colorimétrico, por reacdo com o verde de bromocresol. O colesterol
sérico foi determinado por método enzimatico, por reacdo com a aminoantipirina.
Os valores de fésforo sérico foram obtidos por meio de método colorimétrico, por
reacdo com o molibdénio. A globulina foi calculada pela diferenca entre o valor de
proteina total e albumina.

A determinacdo da GGT urinaria e da ALP urinaria foi realizada
utilizando a densidade urinaria de 1.025 como fator de correcdo para o fluxo
urindrio de uma Unica amostra colhida de cada animal, por meio da seguinte
férmula:

X=YXx25
Z

Onde: X é a atividade de GGT ou ALP urinaria calculada; Y é a
atividade da GGT ou ALP urinaria da amostra e Z corresponde aos ultimos dois
digitos da densidade urinaria da amostra.

O exame de urina foi realizado com o material recém-colhido e
centrifugado em tubo cénico por cinco minutos. Apos a centrifugacdo da amostra,
0 sobrenadante era separado do sedimento e utilizado para a realizacdo dos
exames fisico e quimico da urina com refratdbmetro portatil e fita reagente,

respectivamente. O sedimento urinario era examinado ap0s sua resuspensdo em
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uma gota do sobrenadante, disposto entre lamina e laminula e observado em
microscopia Optica com aumento de 40 vezes. A densidade urinaria foi
determinada em refratbmetro, antes do congelamento. Para realizar a
interpretacdo estatistica da sedimentoscopia criou-se um indice representativo de
gravidade da lesdo renal, sendo que o valor atribuido a cada cédo refere-se ao
somatorio de cada componente do exame de urina, como explicado no Quadro 1.

QUADRO 1 — Escore de gravidade da leséo renal observada no exame de urina de

rotina
Urinalise Escores
Proteina + 1 ponto para cada +
Hialinos + 1 ponto para cada +
Granulosos finos + 2 pontos para cada +
Cilindros Granulosos grossos + 3 pontos para cada +
Epitelial + 4 pontos para cada +
Céreos + 4 pontos para cada +
Vesical + 1 ponto para cada +
Renal + 2 pontos para cada +
Células
Pélvica + 1 ponto para cada +
Uretrais + 1 ponto para cada +
1-5 1 ponto
Leucdécitos e hemacias 6-10 2 pontos
11-20 3 pontos
Acima de 20 4 pontos

4.8 Razao proteinal/creatinina urinaria (PU/CU)

A determinacdo da razdo PU/CU foi realizada somente nas amostras de
urina que continham sedimento urinario inativo.
Os valores obtidos nas mensuracbes de proteina e creatinina na urina
foram aplicados na seguinte formula:
PU/CU = Proteina urinaria (mg/dL)

Creatinina urinaria (mg/dL)
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4.9 Andlise estatistica

ApoOs a etapa de tabulacdo dos dados, foram avaliados os valores de
meédia, desvio-padrao, coeficiente de variacdo, mediana e intervalo de confianca
para todas as varidveis. A andlise de variancia, utilizando o teste Tukey, foi
realizada para o eritrograma, leucograma, alguns parametros do exame de urina
(densidade, pH, bilirrubina, hemoglobina e nitrito), bioquimicas (sérica e urinaria),
idade dos cées e indice de reabsorcdo, com o intuito de verificar se algum
parametro apresentou diferenca significativa (p< 0,05) entre os grupos de céaes
em diferentes estadios de gravidade da doenca periodontal. Para o escore da
sedimentoscopia urinaria e pressao arterial sistélica, optou-se pelo teste de
Kruskal-Wallis (p < 0,05).

Na segunda etapa do estudo, realizada com os caes proteinuricos, 0
eritrograma, leucograma e bioquimicas (séricas e urinarias) foram avaliadas,
estatisticamente, pelo teste t para dados pareados. Assim, foi obtida a média do
periodo anterior e posterior ao tratamento periodontal, diferenca entre as médias
e foi analisado se diferiram estatisticamente entre si. O indice de gravidade da
les&o renal e a presséo arterial foram avaliados estatisticamente utilizando o teste
de Wilcoxon. Todos os testes acima citados foram calculados por meio do

programa R Console, versao 3.0.1.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos o0s cées selecionados para esse estudo (Tabela 1)
apresentavam doenca periodontal (DP) e o0s demais sistemas organicos
encontravam-se saudaveis. Os pacientes foram avaliados clinica e
laboratorialmente sendo, posteriormente, submetidos ao tratamento periodontal.
Os caes com outras enfermidades foram excluidos do estudo. Esse critério de
exclusdo foi adotado pelo fato de que outras doencas poderiam acarretar

alteracdes clinicas e laboratoriais, bem como desencadear lesdes glomerulares.

TABELA 1 — Distribuicdo dos cées avaliados considerando
0s grupos/escore de doenca periodontal (DP)
Distribuicdo dos caes Numero total de cées avaliados

Grupol-DP1 6
Grupo 2 - DP 2 6
Grupo 3-DP 3 24
Grupo 4 -DP 4 19
Grupo5-DP5 6
Total 61

Do total de cdes com DP acompanhados 42,6% eram do sexo feminino
e 57,3% masculino, mostrando que n&do houve predilecdo de ocorréncia da DP
guanto ao género do paciente. Estd bem estabelecido que o agente etiolégico
primario da enfermidade periodontal independe de género (DUPONT, 1998;
GORREL, 2004; GIOSO, 2007).

Nesse estudo ndo houve o predominio de uma raga especifica, sendo
observada uma variedade de ragas, entre elas, por ordem de frequéncia estéo:
Poodle (n=17), Pinscher (n=7), Teckel (n=4), Cocker Spaniel (n=4), Yorkshire
Terrier (n=3), Maltés (n=2), Basset Hound (n=2), Pequinés (n=1), Pug (n=1), Shih
Tzu (n=1), Lhasa Apso (n=1), Fila Brasileiro (n=1), Boston Terrier (n=1); enquanto
gue os cées sem racga definida (SRD) corresponderam a 16 pacientes

Os resultados indicaram que a periodontite afetou, prioritariamente,
cées de racas pequenas, com cabeca menor, o que correspondeu a 62,29% dos

cées deste estudo, estando de acordo com os resultados obtidos por VENTURINI
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(2006) que mostrou uma relagéo significativa com a presenca da doenca
periodontal e o tamanho do cdo, sendo a gengivite mais frequente nos cées acima
de 30 kg e a periodontite em cdes com peso inferior a 10 kg. Observacdes
semelhantes quanto ao porte e DP foram relatadas por KYLLAR & WITTER
(2005). Essa ocorréncia € explicada devido a reduzida atividade de mastigacao
dos caes de pequeno porte, ndo apresentando o habito de morder, além disso,
em alguns casos, alimentam-se de comida caseira ou industrializados Umidos,
nao apresentando a abrasdo necessaria para desestruturacdo da placa dentéaria
(PIBOT, 2007).

Outra razao que justifica 0 maior acometimento das racas menores € 0
fato de apresentarem o mesmo numero de dentes que as racas maiores, porém
com uma cabeca menor, resultando em uma falta de proporcédo entre dentes e
mandibula/maxila, tendendo a adquirir maloclusdo e apinhamento, devido a maior
proximidade dos dentes, consequentemente, gerando maior acumulo de placa
dentaria (WIGGS & LOBPRISE, 1997).

Em relacdo a faixa etaria dos animais acometidos pela doenca
periodontal no estudo em questéo, a idade variou de um a 18 anos (Tabela 2),
sendo que, da totalidade de atendimentos realizados observou-se que 11,47%
dos casos compreendiam animais de um a cinco anos, 37,70% dos caes afetados
tinham idade entre seis a nove anos e 50,81% dos animais tinham idade igual ou
superior a 10 anos. A avaliacdo da idade juntamente com o escore de gravidade
da DP mostrou que a intensidade da enfermidade do periodonto tende a aumentar
com o avancar da idade do animal (Figura 9). VENTURINI (2006) também
observou em seu estudo, uma relagdo significativa entre a DP e a idade

avancada, corroborando os achados deste estudo.

TABELA 2 — Distribuicdo dos cédes avaliados considerando 0os grupos/escore de
doenca periodontal (DP) e a idade

Grupos Idade média Idade minima Idade maxima
Grupol-DP1 5,17 3 8
Grupo 2 -DP 2 8,00 4 11
Grupo 3-DP 3 9,04 1 18
Grupo 4 - DP 4 10,74 3 16
Grupo 5 -DP 5 12,17 7 16
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FIGURA 9 - Idade média dos cdes acometidos por doenca periodontal (DP)
considerando o escore de gravidade da enfermidade (1 a 5)

O presente estudo evidenciou diferenga significativa entre os grupos
quanto ao indice de reabsor¢cdo 6ssea, sendo maior nos animais do grupo 5, ou
seja, 0s cdes mais gravemente acometidos pela DP s&o os que apresentaram
intensa reabsorcdo do osso alveolar (Tabela 3 e Figura 10). Esse fato pode ser
explicado pela capacidade que os subprodutos das bactérias da placa dentaria
tem de ativar reacfes inflamatérias com intensa liberacdo de arsenal enziméatico
pelos neutréfilos e producdo de prostaglandinas que, por sua vez, estimulam os
osteoclastos presentes na regido, responsaveis pela reabsorcdo do osso alveolar
(GORREL,1998; GORREL, 2004), que vai ocorrendo mediante lesdo progressiva,
e, se perdido o 0sso alveolar ndo se regenera (GIOSO, 2007).
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TABELA 3 — indice de reabsorcéo (IR) 6ssea dos cdes acometidos por doenca
periodontal (DP) considerando o0 escore de gravidade da
enfermidade (1 a 5), com valores de média, desvio-padréo (DP),
mediana, intervalo de confiancga (IC) e coeficiente de variacédo (CV).

Grupos n Média DP Mediana IC CV (%)

1 6 0,50° 1,22 0,00 1,98 244,95

ingice de 2 6 267" 2,07 3,00 1,66 77,46
reapsorcao

6ssea 3 24 3,90 1,07 4,00 0,43 27,30

p=0.00 4 19 5,12% 1,66 4,60 0,75 32,48

5 6 6,73% 1,60 7,25 1,28 23,72

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pela
andlise de variancia com teste de Tukey (p < 0,05).

7,00 -

6,00 -

5,00 -

4,00 -

mIR
3,00 ~

2,00 -

1,00 -

0,00 T T T T T
G1-DP1 G2 -DP2 G3-DP3 G4 - DP4 G5 - DP5

FIGURA 10 - Iindice de reabsorcdo (IR) dssea dos caes
acometidos por doenca periodontal (DP)
considerando o escore de gravidade da
enfermidade (1 a 5)

E imprescindivel localizar a origem da proteinGria no sistema urinario
para detectar o motivo da sua ocorréncia. Uma das ferramentas que auxiliam na
localizacdo € a avaliagdo do sedimento urinario, bem como o estabelecimento da
razdo PU/CU. Apds a analise do exame de urina e da razdo PU/CU dos 61
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pacientes foi possivel a identificacdo de cinco situacbes clinicas: caes com
sedimento inativo sem proteinaria (37,70%), lesdo glomerular (22,95%), leséo
tubular (11,47%), pielonefrite (16,39%) e cistite (11,47%) (Tabela 4). E importante
salientar que 62,29% dos pacientes (n = 38) com DP apresentaram algum tipo de

enfermidade no sistema urinario, sendo a lesdo glomerular a de maior ocorréncia.

TABELA 4 - Grupos dos cdes com DP subdivididos conforme o tipo de
acometimento do trato urinario

Grupos Normal Lesao Lesao Pielonefrite  Cistite Total
glomerular tubular
Grupol-DP1 5 0 0 0 1 6
Grupo 2 -DP 2 4 1 1 0 0 6
Grupo 3 -DP 3 7 6 2 6 3 24
Grupo4-DP 4 6 5 3 2 3 19
Grupo5-DP5 1 2 1 2 0 6
Total 23 14 7 10 7 61

Em humanos, estudos ja comprovaram a relacdo existente entre a
doenca periodontal e a glomerulonefrite (BARNETT & HYMAN, 2006). Este atual
estudo em cées, mostrou que existe uma correlacdo entre ambas enfermidades,
indicando que animais com doenca periodontal apresentam, comprovadamente,
alteracdes nos parametros urinarios com lesées renais que podem ser detectadas
por exames que diagnosticam sua precocidade. DOUGLASS (2008) ressalta
ainda que a doenca periodontal pode influenciar negativamente a saude geral de
um individuo assim como as diversas enfermidades podem afetar, tanto o
estabelecimento como a progressao das doencas periodontais.

Esse estudo mostrou que a glomerulonefrite causada por deposicéao de
complexo imunolégico foi a principal alteracdo do trato urinario nos cédes com
doenca periodontal. Isso porque o aumento da permeabilidade vascular altera a
integridade epitelial do periodonto acometido, assim o ambiente permite que as
endotoxinas bacterianas atinjam a circulagdo sanguinea, resultando nos disturbios
secundarios, como a glomerulonefrite (PACHALY, 2006; GIOSO, 2007; GORREL
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et al., 2007; TONETTI et al.,, 2007). GRAUER & DIBARTOLA (1997) ressaltam
ainda que essa alteracdo esta frequentemente associada a doencas infecciosas e
inflamatorias, que cursam com bacteremia. Os efeitos sistémicos da DP também
foram verificados por RAMOS (2010), que ao realizar um estudo em caes com
doengca periodontal, induziu um trauma oral mediante procedimentos
odontoldgicos e os resultados hematoldgicos e hemoculturas revelaram um efeito
sistémico da doenca sugerindo a ocorréncia de bacteremia. DEBOWES et al.
(1996) relataram relacdo significativa entre a gravidade da afeccdo oral e
alteracbes sistémicas de 45 cdes apds analise de resultados macro e
microscoépico, sendo que a DP foi relacionada a alteracbes morfoldégicas no
glomérulo e intersticio renal.

Neste estudo ndo foi avaliado o mecanismo da doenca glomerular
concomitante a doenca periodontal, mas sabe-se que o glomérulo, quando
lesionado, estimula a producao de mediadores bioativos que contribuem para sua
auto-destruicao, tais como eicosanoides, citocinas, fatores de crescimento e 6xido
nitrico. Esses mediadores podem ser produzidos pelas células glomerulares
enddgenas ou por células sanguineas recrutadas, como neutréfilos e plaguetas.
Além disso, antigenos podem estar localizados no glomérulo, e entdo, anticorpos
podem ser direcionados contra esses antigenos, comprometendo ainda mais a
lesdo (NELSON & COUTO, 1992; GRAUER & DIBARTOLA, 1997; BARBER,
2006).

5.1 Perfil hematolégico

Quanto ao eritrograma, ndo eram esperadas alteracdes significativas,
pois se sabe que a placa dentaria € um evento antigénico, aparentemente sem

relacdo direta com a série vermelha (Tabela 5).
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TABELA 5 - Perfil do eritrograma dos cédes dos grupos (1 a 5), com valores de
média, desvio-padrdo (DP), mediana, intervalo de confian¢a (IC) e

coeficiente de variacao (CV).

Eritrograma  Grupos n Média DP Mediana IC CV (%)
1 6 7,32 0,88 7,41 0,70 12,05
Hemacias 2 6 8,28 4,05 7,21 3,24 48,94
(10°7ut) 3 24 682 0,80 6,68 0,32 11,69
p=0,10 4 19 6,45 1,56 6,28 0,70 24,16
5 6 6,00 0,58 5,90 0,46 9,64
1 6 48,86 5,36 48,65 4,29 10,97
HT 2 6 45,45 6,31 46,35 5,05 13,89
(g/dL) 3 24 45,21 5,30 45,40 2,12 11,71
p=0,14 4 19 44,39 7,38 42,80 3,32 13,63
5 6 39,63 5,84 39,65 4,67 14,74
1 6 16,6 1,74 16,65 1,39 10,51
Hb (%) 2 6 13,6 3,62 14,25 2,90 26,64
3 24 15,13 1,68 14,95 0,67 11,10
p=0.08 4 19 14,64 2,74 13,50 1,23 18,70
5 6 13,23 1,89 13,40 1,51 14,26
1 6 67,25 3,20 65,95 2,56 4,76
VCM 2 6 67,46 2,86 67,90 2,29 4,24
(L) 3 24 66,85 2,44 66,70 0,98 3,64
p=0,88 4 19 68,32 7,03 68,10 3,16 10,29
5 6 66,88 4,57 68,00 3,66 6,84
1 6 33,56 1,07 33,55 0,86 3,17
CHCM (%) 2 6 33,06 0,90 33,20 0,72 2,72
3 24 33,42 1,02 33,65 0,41 3,04
p=081 4 19 32,85 2,71 33,60 1,22 8,25
5 6 33,03 0,64 33,00 0,51 1,94
1 6 274,00 81,67 277,00 65,35 29,81
P(Iigsl,llﬁ'lt-a).s 2 6 286,66 89,48 269,50 71,60 31,21
3 24 320,75 118,45 298,00 47,39 36,93
p=0,70 4 19 393,63 355,92 239,00 160,04 90,42
5 6 328,00 108,75 322,50 87,02 33,16




53

No leucograma dos caes dos diferentes grupos de DP (Tabela 6),
houve diferenca significativa (p>0,05), apenas para os bastonetes e mondcitos,

com as maiores meédias no grupo com escore 5 de DP.

TABELA 6 - Perfil do leucograma dos cées dos grupos (1 a 5), com valores de
média, desvio-padrdo (DP), mediana, intervalo de confianca (IC) e
coeficiente de variacao (CV).

Leucograma  Grupos n Média DP Mediana IC CV (%)

1 6 8983,33  4108,73  7200,00 3287,61 45,74
Leucocitos 2 6 8616,66  2502,33  8700,00 200224 29,04
(HL) 3 24 8616,66  3780,92  7900,00  2029,87 43,88
p=0,17 4 19 8300,00  3906,26  7700,00 1756,44 47,06
5 8952,00 10695,73 9750,00  8558,21 77,32
1 6 4399,50  2116,02 3763,50 1693,14 48,10
Segmentados 2 6 5326,54  1774,60 5056,00 1419,95 33,83
L) 3 24 5326,16 275528 4581,50  1102,32 51,73
p=0,07 4 19 4918,00 209526 484500 942,13 42,60
5 8952,00  7060,81  6079,00 78,87 5649,72
1 6 79,33% 92,55 62,00 74,05 116,66
Bastonetes 2 6 90,33 81,03 72,50 64,84 89,70
(L) 3 24 16226° 15957 89,00 63,84 96,50
p=0,02 4 19 115,00 112,41 94,50 50,54 97,75
5 634,83° 1074,56 195,00 859,81 169,27
1 1741,66  1047,34  1417,50 60,13 838,03
Linfocitos 2 6 2150,83 1317,99  1916,50 61,28 1054,59
(L) 3 24 1516,04 676,41  1278,00 44,62 270,62
p=0,46 4 19 1687,79 1252,06  1456,00 74,18 562,98
5 247400 246327  1227,00 99,57 1970,77
1 507,83 486,00 390,50 388,87 95,70
Eosinofilos 2 6 558,33 365,05 487,50 292,10 65,38
(L) 3 24 630,47 550,62 356,00 220,29 87,33
p=0,54 4 19 827,94 671,53 665,00 301,95 81,11
5 475,83 281,23 393,50 225,03 59,10
1 344,50° 232,75 218,50 186,24 67,56
Monécitos 2 6 423,00 347,41 275,00 277,98 82,13
(uL) 3 24 457,75" 44521 360,00 178,12 97,26
p=0,00 4 19 531,68" 370,03 432,00 166,38 69,59

5 6 1296,66° 558,91 1227,50 447,21 43,10

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pela
analise de variancia com teste de Tukey (p < 0,05).
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A doenca periodontal cursa com producdo de proteinas, toxinas e
enzimas bacterianas potencialmente nocivas, o0 que desencadeia um processo
inflamatorio podendo resultar, entdo, em alteracdes no leucograma, como ocorreu
com os bastonetes e mondcitos dos cées deste estudo, indicando que a resposta
relacionada ao quadro inflamatério e cronicidade do processo ocorre com maior
intensidade nos caes mais gravemente acometidos pela doenca periodontal,
resultado que esta de acordo com o descrito na literatura (GORREL, 2004,
HENNET, 2005; GIOSO 2007; GORREL et al., 2007).

Quanto mais intensa a presenca da placa bacteriana, maior sera o
estimulo antigénico, com hiperatividade dos neutrofilos, estimulados pela
presenca de citocinas proé-inflamatérias no sitio infectado (OFFENBACHER,
1996). O que corrobora os achados do leucograma deste estudo em que o
aumento dos bastonetes e mondcitos, no grupo 5, sugere uma resposta do
hospedeiro a infecgdo croénica, que induziu o0 aumento da permeabilidade vascular
com ativacao leucocitaria (PAGE, 2000).

O resultado do leucograma dos diferentes grupos de caes acometidos

pela doenca periodontal podem ser observados nas figuras 11 e 12.
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FIGURA 11 - Resposta da atividade leucocitaria, segmentados e
linfécitos, em pl, dos cdes acometidos por doenca
periodontal (DP) considerando o escore de
gravidade da enfermidade (1 a 5)
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FIGURA 12 - Resposta da atividade dos bastonetes, eosindfilos,

mondcitos e basdfilos, em pul, dos caes acometidos
por doenca periodontal (DP) considerando o escore
de gravidade da enfermidade (1 a 5)

5.2 Perfil bioguimico sanguineo
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Na bioquimica sérica foram avaliados a creatinina, ureia, proteina total,

albumina, globulina, colesterol e fosforo, sendo os resultados visualizados na

tabela 7.
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TABELA 7 - Perfil da bioquimica sérica dos caes dos grupos (1 a 5), com valores
de média, desvio-padrao (DP), mediana, intervalo de confianca (IC)
e coeficiente de variacado (CV).

B'Osqéfi'gca Grupos n Média DP  Mediana  IC CV (%)
Creatining 1 6 0.89 0.22 0.87 0.18 24.66
L) 2 6 0.97 0.12 0.98 0.10 12,54
3 24 0.93 0.31 0.82 0.12 33.46

5=0.86 4 19 0.96 0.35 1,00 0.16 36.27

! 5 6 111 0.81 0.87 0.65 72.66
Ureim 1 6 3291 1457 3150 1166 4427
(mordt) 2 6 3468 1336 2955 10,69 3851
3 24 47.95 1955 4830 7.82 4077

0=0.29 4 19 4562 28,66 3400 1289 6283

! 5 6 6433 5990 4175 4793 9341
Proteina 1 6 6,53° 057 6.45 0.46 8.76
total 2 6 9.47° 1.01 9.43 0.81 10,69
(g/dL) 3 24 7,26 1.26 7.20 0.50 17.39

4 19 7.80% 152 7.46 0.68 10,42

0=0,00 5 6 7.75% 1.60 7.75 1.28 20.64

. 1 6 3.03 0.68 3.04 0.54 22.33
A'g‘jg‘l_')”a 2 6 3.43 0.94 329 075 2729
3 24 3,52 0.97 3,58 0.39 27.43

1=0.14 4 19 317 0.88 3.00 0.40 27.85

! 5 6 2,52 0.69 2,55 0.55 27.23

. 1 6 3.84° 157 3.40 1.26 40,80
G'&%"L')”a 2 6 6,04° 072 6.21 058 11,99
3 24 383 1.22 411 0.30 31.88

1=0,01 4 19 4,35" 1.66 410 075 38.00

! 5 6 5.23 1.75 5,035 1.40 33.43
Colectorol 1 6 21634 4304 20769 3444 1089
L) 2 6 17055 5336  157.79 4270 3129

3 24 23712 16818 19579 6728 7093

0=0.68 4 19 193.95 9185  172.00 4130  47.36

! 5 6 19131 5912 17074 4730 30,90

, 1 6 4.76° 1.63 475 34.20 1,30
F(OS/;OLr)O 2 6 5,80° 2.40 576 41.27 1.92
9 3 24 4,27% 1,21 4,15 28,22 0,48
003 4 19 3.81° 0.84 3.80 2208 10,56
P=0, 5 6 4,18% 1,35 4,415 32,35 1,08

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pela
analise de variancia com teste de Tukey (p < 0,05).

N&o houve diferenca significativa (p > 0,05) nos valores médios de
ureia e creatinina sérica entre 0s grupos dos cées em diferentes graus da doenca
periodontal (Tabela 7).

A creatinina sérica apresentou menor média no grupo 1 (0,89 mg/dL)
enquanto que o valor médio maximo obtido foi no grupo 5 (1,11 mg/dL), o mesmo
ocorreu com a ureia, com a media variando de 32,91 mg/dL no grupo 1 a 64,33
mg/dL no grupo 5. Os resultados deste estudo evidenciam que 0s animais mais
gravemente acometidos pela doenca periodontal sdo o0os que apresentaram
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valores superiores de ureia e creatinina séricos, chegando a ultrapassar o limite
méaximo de referéncia para a espécie canina considerando, segundo FERREIRO
(2006), valores entre 27,80 - 52,60 mg/dL para ureia e 0,98 - 1,36 mg/dL para
creatinina. A creatinina sérica é livremente filtrada pelos glomérulos, ndo sofre
reabsorc¢édo tubular, sendo eliminada quase que exclusivamente via renal, por isso
€ comumente utilizada como marcador para avaliar a funcdo renal, atuando bem
em pacientes com reducédo na capacidade de filtracdo glomerular superior a 75%
(STOCKHAM & SCOTT, 2002; PRATES et al., 2007). Grande parte da ureia dos
mamiferos é excretada pelos rins, assim sendo, ela é considerada um dos indices
que avaliam a filtracdo glomerular. Sua reabsorcao pelos rins é influenciada pelo
fluxo de filtrado nos tubulos, sendo que, o aumento da perfuséo renal diminui a
reabsorcdo do metabdlito, aumentando sua excrecdo na urina e quando a
perfusdo diminui a reabsorcdo tubular de ureia aumenta, consequentemente
aumenta sua concentracdo sérica (FETTMAN & REBAR, 2004).

Outro fator que pode ter contribuido para a elevacdo da ureia foi a
gravidade da doenca periodontal, uma vez que pode ter afetado o consumo do
alimento e consequentemente colocando o animal em balango negativo do
nitrogénio, pois, sabe-se que a maior producdo de ureia ocorre quando ha
aumento da lise proteica e maior disponibilidade de aménia (STOCKHAM &
SCOTT, 2003). Quando o animal alimenta-se de dieta hiperprotéica, mais
aminoacidos sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal e, se esta quantidade de
aminoécidos excede o requerimento nutricional do animal, esses aminoacidos
serdo convertidos em ureia visando eliminacdo dos residuos nitrogenados do
organismo (FETTMAN & REBAR, 2004).

Indmeros fatores podem contribuir para aumentar a intensidade da
lesdo renal em cédes com doenca periodontal. Se a causa ndo for removida a
doenca renal pode evoluir para insuficiéncia renal, o que ja foi relatado em
diversos estudos realizado em cdes (FORRESTER, 2003; NOTOMI et al., 2008);
e que ocorreu em dois animais destes estudo. Em humanos, a gravidade da
doenca periodontal estad relacionada com a incidéncia da insuficiéncia renal
(LUND et al.,, 1999). Estudo retrospectivo mostrou que adultos com doenca
periodontal (7,5%) foram 4,5 vezes mais propensos a ter doenca renal cronica do
gue aqueles sem doenca periodontal (FISHER & TAYLOR, 2009).
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A proteina total sérica e a globulina apresentaram diferenca
significativa entre os grupos (p<0,05). Os valores mais elevados de proteina total
foram observados nos grupos 2, 4 e 5 e a globulina apresentou seus valores
aumentados no grupo 2 e 5 (Tabela 7). Estes resultados foram acima dos valores
de referéncia para a espécie canina. As proteinas totais séricas incluem albumina,
alfaglobulinas, betaglobulinas e gamaglobulinas. ECKERSALL (2008) relatou que
a doenca inflamatdria cursa com a maior producao de globulinas, corroborando os
achados de hiperglobulinemia encontrada nos caes com doenca periodontal deste
estudo.

A albumina ndo apresentou diferenca significativa (p>0,05) porém,
considerando o limite entre 2,6 a 3,3 g/dL, referéncia utilizada pelo Hospital
Veterinario da UFG, nota-se que o valor médio mais baixo estd presente nos
animais do grupo 5, ou seja, apresentando menor concentracdo sérica da
albumina naqueles animais que apresentam maior acometimento da afeccéo
bucal. Este fato pode ser explicado pois, a albumina tende a diminuir sua
concentracdo sérica diante de um processo inflamatorio devido a inibicdo da sua
sintese pelas citocinas pro-inflamatérias, além disso, o aumento da
permeabilidade vascular, permite sua saida para o0s espacos extravasculares
(CORREA & BURINI, 2000) e a DP proporciona esse quadro inflamatdrio
desencadeado pelas bactérias da placa dentaria (HENNET, 2005; GIOSO 2007,
GORREL et al.,, 2007). Além disso, os lipopolissacarideos de patégenos
periodontais podem ativar diretamente os receptores de células epiteliais bucais
levando a producéo das citocinas inflamatoérias o que contribui com a inflamacgéo
e, consequentemente, hipoalbuminemia (ESKAN et al., 2008).

O fator nutricional é outra condicdo que pode ter contribuido para a
reducdo da albumina. Neste estudo, alguns proprietarios relataram que o cao
vinha apresentando reducé&o na ingestao de alimentos, destes cées, dois sao do
grupo 3, dois do grupo 4 e trés do grupo 5. Isso é explicado pelo fato de que a
doenca periodontal causa dor e desconforto na regido do periodonto, o que pode
reduzir a ingestdo de alimentos resultando em deficiéncia proteica, contribuindo
assim para o quadro de hipoalbuminemia (FELDMAN et al., 2006).

Para o colesterol os grupos nao se diferiram estatisticamente entre si

(p>0,05) (Tabela 7), porém, houve diferenca significativa para o fésforo (p<0,05),
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com valores individuais variando de 1,87 g/dL (grupo 5) a 8,90 g/dL (grupo 2),
ultrapassando o limite maximo permitido para a espécie canina, considerando o
intervalo de normalidade utilizado pelo Hospital Veterinario da Escola de

Veterinaria e Zootecnia da UFG para fésforo sérico entre 2,6 - 6,2 g/dL.

5.3 Perfil biogquimico urinario

Quanto aos parametros urinarios, foram avaliados a razdo PU/CU,

GGT e ALP, os resultados podem ser visualizados na tabela 8.

TABELA 8 - Parametros urinarios dos cées dos grupos (1 a 5), com valores de
média, desvio-padrdo (DP), mediana, intervalo de confianca (IC) e
coeficiente de variacao (CV).

Ps:ﬁ]rgﬁtor:s Grupos n Média DP Mediana IC CV (%)
1 6 0,09 0,06 0,08 0,05 64,31

Razéo 2 6 0,41 0,83 0,10 0,66 201,09
pU/CU 3 24 0,48 0,56 0,19 0,22 114,78
=178 4 19 0,49 0,70 0,20 0,31 142,98
5 6 1,19 1,49 0,80 1,19 124,89

1 6 46,16 24,50 47,51 19,60 53,08

GGT 2 6 49,64 53,78 29,58 43,03 108,34
(UInL) 3 24 70,93 74,06 43,25 29,63 104,42
0=0,80 4 19 72,65 96,47 38,19 43,38 132,78
5 6 95,47 75,32 77,47 60,27 78,90

1 6 40,65 26,60 31,57 21,28 65,45

ALP 2 6 42,77 15,14 45,72 12,11 35,41
(Ul/mmol) 3 24 58,42 57,28 42,50 206,02 98,05
0=0,03 4 19 60,17 76,52 31,64 34,41 127,17
5 6 60,14 56,17 41,80 44,94 93,40

Segundo GREGORY (2003), a razdo PU/CU indica a magnitude de
eliminagcdo de proteina pela urina, detectando assim a gravidade das lesdes
renais. Os animais do grupo 5 apresentaram médias que os caracterizaram como
proteindricos, conforme valores atribuidos por BARSANTI et al. (2004).
Entretanto, GRAUER (2011) considera proteindricos caes com valores superiores
a 0,5, assim, o resultado deste estudo indica que os grupos 2, 3 e 4 encontraram-

se dentro da faixa de risco para a proteindria, enquanto que 0s animais do grupo
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5, de maior gravidade da doenca periodontal, j& sdo considerados proteinaricos.
Observou-se neste estudo que houve um aumento progressivo da razdo PU/CU

com o agravamento da doenca periodontal (Figura 13).
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FIGURA 13 - Razdo PU/CU observada em cada um dos grupos de
caes com doenca peridontal

A proteintria dos cées desse estudo foi considerada patologica e
majoritariamente resultante tanto da lesdo glomerular, como da lesédo tubular
(FINCO et al., 1999; GRAUER, 2011).

As médias da atividade urinéria da GGT (Tabela 8) foram de 46,16 UI/L
(grupo 1), 49,64 UI/L (grupo 2), 70,93 UI/L (grupo 3), 72,65 UI/L (grupo 4) e 95,47
UI/L (grupo 5). Os grupos nado se diferiram estatisticamente entre si (p>0,05),
porém, os valores da GGT urinaria aumentou a medida que se agravava a doenca
periodontal, chegando a ultrapassar, no grupo 5, o limite maximo da normalidade
sugerido em estudos.

Um valor muito amplo para a normalidade € relatado por
DeSCHEPPER et al. (1989), apresentando limites que oscilam entre 13 e 92 UI/L.
MENEZES et al. (2010) relataram aumento da atividade da GGT urinaria em cées
tratados ou ndo com clorpromazina, em decorréncia da lesdo em células

tubulares causada pelo processo de isquemia e reperfusdo, apontando médias
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entre 83,86,52 UI/L e 115,62 UI/L nos momentos criticos da lesdo renal e médias
entre 27,52 UI/L e 38,12 UI/L para os periodos sem leséo renal.

SOUZA (2012) realizou um estudo que consistiu na aplicacdo dos
exames complementares no diagnostico da insuficiéncia renal cronica em caes,
obtendo valores médios de referéncia entre 36,93 UI/L a 43,84 Ul/L de GGT
urindria para os grupos de caes saudaveis e para 0s pacientes renais crénicos o
valor médio foi de 80,49 UI/L.

Os pacientes com doenca periodontal deste estudo apresentaram
lesdo tubular que se agravava conforme a intensidade da periodontite, sendo
manifestados aumentos da enzimuria nos cdes em que a DP apresentava maior
gravidade. Esse fato pode ser compreendido, pois se sabe que a GGT esta
localizada no tdbulo contorcido proximal. Assim, qualquer lesdo resulta no
extravasamento desta enzima para a urina, sendo por isso considerada um bom
marcador de leséo tubular na espécie canina (ELLIS et al., 1973; CHEW et al.,
1993; RIVERS et al. 1996; CLEMO, 1998).

GRAUER (2005b) complementa relatando que as moléculas de GGT,
quando no soro, sdo muito grandes e ndo conseguem passar pelo glomérulo
entdo, se presente na urina indica que houve lesdo de células tubulares, assim
como foi observada em 11,47% dos caes deste estudo, ou entdo pode estar
relacionada, segundo GRAUER & LANE (1997), com lesdo glomerular grave que
permite a passagem da GGT a urina, condicdo clinica também observada em
22,95% dos pacientes com DP deste estudo.

As médias da atividade da ALP urinéria (Tabela 8) corresponderam a
40,65 Ul/mmol (grupo 1), 42,77 Ul/mmol (grupo 2), 58,42 Ul/mmol (grupo 3),
60,17 Ul/mmol (grupo 4) e 60,14 Ul/mmol (grupo 5). Os grupos néo se diferiram
estatisticamente entre si (p>0,05), porém, assim como na GGT, os valores da ALP
urinaria aumentou a medida que se agravava a doenca periodontal. HEIENE et al.
(2001) classificou os valores da ALP urinaria em niveis baixos, intermediarios e
altos, considerando valores baixos inferiores a 10,0 Ul/mmol/creatinina, valores
intermediarios entre 10,0 a 20,0 Ul/mmol/creatinina e considerou enzimuria
elevada quando os valores da ALP urinaria sdo superiores a 20,0
Ul/mmol/creatinina. A medicédo da ALP urinéria foi relacionada a concentracdo da

creatinina urinaria (Ul/mmol/creatinina) a fim de corrigir as varia¢gdes na producao
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de urina. Conforme essas referéncias, os cdes com DP deste estudo
apresentaram valores elevados da ALP urindria, caracterizando leséo renal
aguda, que progredia com a evolucao da periodontite.

Este estudo mostrou a importancia da avaliacdo da GGT e ALP
urinarias na rotina clinica, pois permitiu identificar a alteracdo renal precoce em
cdes acometidos pela DP, semelhantemente em outro estudo em que doses
crescentes de cloreto de mercurio foram administradas gradualmente em caes, 0s
resultados indicaram aumento da GGT e ALP urinarias antes mesmo que
ocorresse as alteracdes dos testes de funcéo renal, confirmando sua precocidade
em detectar dano renal mediante agressdo (ELLIS et al.,, 1973), assim como

observado no presente estudo.

5.4 Exame de urina

Foram avaliados os parametros do exame de urina (pH e densidade) e
escore de gravidade da leséo renal, os resultados podem ser visualizados na
tabela 9.

TABELA 9 - Parametros do exame de urina e escore de gravidade da lesao renal
dos cées dos grupos (1 a 5), com valores de média, desvio-padrao
(DP), mediana, intervalo de confianga (IC) e coeficiente de variagao

(CV).
Parérrjgtros Grupos n Média DP Mediana  CV (%) IC
urinarios

1 6 6,58 1,14 7,00 17,33 0,80

pH* 2 6 6,30 0,84 6,50 13,28 0,80

3 24 6,39 0,78 6,00 12,17 0,40

p=0,78 4 19 6,80 1,01 7,00 14,91 0,45

5 6 6,50 0,71 6,50 10,88 0,57

1 6 1,042 11,00 1,047 1,00 9,00
Densidade* 2 6 1,030 9,00 1,033 1,00 7,00
3 24 1,038 14,00 1,035 1,00 6,00
p=0,49 4 19 1,039 14,00 1,042 1,00 6,00
5 6 1,043 14,84 1,045 1,42 11,87
Escore de 1 6 4,66 2,94 4,00 63,09 2,35
gravidade da 2 6 2,00 3,03 1,00° 151,5 2,42
lesdo renal* 3 24 6,29 5,83 5,00%° 92,68 2,33
4 19 5,10 5,16 4,00 101,17 2,32
p=0,05 5 6 15,33 1432  1150° 9341 11,46

Medianas seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pela
analise de variancia* com teste de Tukey ou pelo teste de Kruskal-Wallis** (p < 0,05).
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Com relacdo a densidade urinaria ndo houve diferenca significativa
(p>0,05) entre os grupos (Tabela 9). SOUZA (2012) relata valores médios
encontrados em torno de 1,039 a 1,041 para cdes sadios, semelhante aos valores
médios encontrados neste estudo.

A densidade urinaria é a Unica prova real de funcao renal no exame de
urina e suas alteragcbes podem ocorrer antes das observadas na bioquimica
sérica. E um dos métodos mais praticos e sensiveis, por isso € rotineiramente
utiizado pois a diminuicdo da capacidade de concentracdo urinaria €
consequéncia frequente de danos renais, sendo um dos primeiros sinais de
doenca tubular renal (REYERS, 2003). Entretanto, o resultado deste estudo
mostrou que houve normalidade, para esse parametro urinario, em todos os
grupos de caes com DP, indicando que ainda apresentam capacidade de
concentrar e diluir a urina, sendo esta funcdo regulatoria determinada pela
densidade urinaria, conforme TRHALL et al. (2007).

A alta densidade urinaria (>1,041) foi observada em 50,81% dos cées
deste estudo, possivelmente isso pode ser atribuido ao tipo de alimentacédo. Cada
vez mais os cées estdo sendo alimentados com dietas proteicas em grande
quantidade, a alta concentracdo de proteina ou glicose resulta no aumento da
osmolalidade do plasma, assim, a osmolalidade da urina também aumenta
(STOCKHAM & SCOTT, 2002). O resultado deste estudo indicou que a maioria
dos caes atendidos com doenca periodontal alimentava-se de racdo seca
(38,35%) e, principalmente, racdo seca misturada com comida caseira (49,31%),
0 gque pode contribuir com o desbalango nutricional.

As médias do pH apresentaram valores préximos entre si e nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05). Para HENDRIX (2002), os limites
do pH urinario encontram-se entre 5,2 a 6,8. Porém, considerando a referéncia
utilizada pelo Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da UFG,
os valores normais estdo entre 5,0 a 7,0, sendo assim, os resultados de pH dos
cédes com DP deste estudo estdo dentro do parametro da normalidade para todos
0S grupos e para SOUZA (2012) entre 6,20 e 6,45 como referéncia para caes
saudaveis.

A sedimentoscopia urinaria foi analisada por meio de pontuacdes que

foram previamente padronizadas (Quadro 1) e, quando somadas, resultam em um
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escore que foi considerado um indice representativo de gravidade da lesdo renal,
permitindo a comparacgéo entre 0os grupos, de acordo com a gravidade da doenca
periodontal.

O escore de gravidade da lesdo renal ndo apresentou diferenca
significativa entre os grupos. O resultado deste estudo evidenciou que 0 escore
mais elevado da sedimentoscopia urindria foi atribuido ao grupo 5, ou seja, o
indice que representa maior gravidade da lesdo renal foi marcante no grupo de
cdes que apresentavam maior intensidade da doenca periodontal mostrando
relacdo entre elas (Figura 14). Isso ocorre, possivelmente, devido a resposta do
hospedeiro a invasao bacteriana, formando o complexo antigeno-anticorpo que se
deposita causando lesdes renais, manifestadas pelo aumento do escore de
gravidade da lesdo renal nos pacientes com doenca periodontal (PACHALY,
2006; GIOSO, 2007; GORREL et al., 2007; TONETTI et al., 2007).
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FIGURA 14 - Escore total que representa a gravidade da lesao renal
observada no exame de urina de rotina, em cdes com
doenca periodontal divididos conforme a gravidade nos
grupos (1 ab)

Como nos cées deste estudo, evidéncias em humanos comprovam que
a periodontite resulta em inflamacé&o sistémica subclinica, que leva a lesao renal
progressiva e doenca renal crbnica e reducdo do débito cardiaco
(SCANNAPIECO & PANESAR, 2008).
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Esses resultados mostraram a importancia da inclusdo da urinalise com
realizacdo da sedimentoscopia urinaria para determinagcdo do escore de
gravidade da lesédo renal como exame de rotina, conclusdo também obtida por
SOUZA (2012) que afirmou ainda a necessidade de exames a cada seis meses
em cées acima de sete anos a fim de identificar alteragdes iniciais.

O valor médio do escore de proteina urinaria no grupo 1 foi até 1+, no
grupo 2 e 5 foi até 3+ e no grupo 3 e 4 foi até 4+, porém a intensidade da
proteindria foi caracterizada neste estudo pela razdo PU/CU e, quando detectada,
deve-se determinar sua origem, visando estabelecer um diagndstico adequado
(GREGORY, 2003; LESS et al., 2005; GRAUER, 2011). Assim, foi perceptivel
neste estudo, pelos exames laboratoriais, a identificacdo da proteindria tendo
como causa mais frequente a lesdo glomerular, seguida por lesdo tubular,
pielonefrite e cistite, respectivamente. A glomerulonefrite € uma das principais
causas de proteintria de origem renal, pois a permeabilidade seletiva do
mecanismo de filtracdo glomerular é perdida, permitindo a passagem de grande
guantidade de proteinas séricas (GRAUER, 2011).

Foi observada em alguns animais dos grupos 2, 3, 4 e 5 a presenca de
cilindros hialinos e de cilindros epiteliais granulares finos e grossos. Os cilindros
hialinos sdo formados de mucoproteinas e proteinas (proteina de Tamm-Horsfall
e albumina) e podem estar aumentados em doencas que cursam com proteindria
(REINE & LANGSTON, 2010). Ja os cilindros granulares grossos e finos
representam a degeneracdo de células tubulares, estando associados a
precipitacdo de proteinas plasmaéticas filtradas, sendo sugestivos de doenca renal
glomerular ou tubular (GRAUER & DIBARTOLA, 1997), corroborando os
resultados deste estudo. Os cilindros se originam apenas nos tubulos renais, dai
sua importancia clinica, pois quando esta presente, € sempre considerada uma
situacdo anormal, independente da quantidade e do tipo (TRHALL et al., 2007),
assim como esteve presente em 40,98% dos pacientes com DP deste estudo,
indicando entao, alterag&o tubular.

Quanto a celularidade, em diversos casos, de todos o0s grupos dos
animais com DP, foi perceptivel a presenca de células vesicais, renais e pélvicas
na urina. Segundo GRAUER & DIBARTOLA (1997), as células renais sao
pequenas células epiteliais oriundas dos tubulos renais e, quando presente em
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grande quantidade, indicam les&o tubular. A urina dos animais deste estudo foi
coletada por cistocentese ou cateterismo. TRHALL et al. (2007) relataram que a
celularidade na urina pode ser influenciada pelo método de colheita, sendo que as
células epiteliais, correspondentes as células tubulares renais, de transicao
(bexiga e uretra) e escamosas, podem ser comumente encontradas no sedimento
urindrio quando a colheita é por cateterismo, possuindo assim pouco significado
diagnéstico (GRAUER & DIBARTOLA, 1997).

Os leucacitos e as hemacias estavam presentes na amostra urinaria de
grande parte dos cdes do grupo 1, 3, 4 e 5, em quantidades que atingiam até 4
pontos (grupo 1, 3 e 5), conferindo um sedimento urinério ativo. De acordo com
FORRESTER (2004), a hematuria pode estar associada a quadro de doenca
renal, porém, qualquer distarbio que prejudique a superficie da mucosa ou a
vasculatura do trato urogenital pode permitir o extravasamento dos globulos
vermelhos para o espaco urinario. Além disso, segundo TRHALL et al. (2007), os
leucdcitos, quando presentes em quantidade moderada é indicativo de processo
inflamatorio do trato urogenital, e, quantidades elevadas associado a presenca

bacteriana indica processo infeccioso.

5.5 Pressao arterial sistolica (PAS)

Com relacdo a PAS nao houve diferenca significativa entre os grupos
(p>0,05). Ha referéncias citadas na literatura por diversos autores. BURANAKARL
et al. (2007) consideram como hipertensdo arterial valores de pressao arterial
média acima de 120 mmHg, sendo detectados como hipertensos apenas 20% dos
cées azotémicos. Enquanto que POLZIN et al. (2005) estabeleceram 150 mmHg
como valor de corte de pressao arterial, se comprovadas evidéncias extra renais
de lesdo hipertensiva, e a faixa de 150 a 180 mmHg como hipertenséo limitrofe,
mesmo sem complicagdes extra renais.

Entretanto, outros autores relatam que os cdes sdo considerados
hipertensos quando apresentam valor de pressao arterial sistolica igual ou
superior a 160 mmHg (FINCO, 2004), 170 mmHg (GALVAO et al., 2010) e 180
mmHg (REGO, 2006). Porém, a International Renal Interest Society classifica a



67

pressdo artéria sistolica sendo valores de 130 a 150 mmHg de minimo risco, de
150 a 160 mmHg de baixo risco, de 160 a 180 mmHg moderado risco e superior a

180mmHg de alto risco para o desenvolvimento de lesdes renais (IRIS, 2006).

TABELA 10 - Presséo arterial sistolica (PAS) dos caes dos grupos (1 a 5) com
valores de média, desvio-padrédo (DP), mediana, intervalo de
confianca (IC) e coeficiente de variacdo (CV).

Parametros . . 0 NUmero de
de PAS Grupos n Média DP Mediana IC CV (%) hipertensos
Presséo 1 6 151,17 52,78 139,00 3287,61 34,92 2
arterial 2 6 150,83 52,06 13500 200224 34,51 2
sistélica

3 24 143,21 32,29 142,00 2029,87 22,55 9
(mmHgQ)

4 19 149,95 43,18 150,00 1756,44 28,80 9
p=0,99 5 6 149,00 35,79 139,00 8558,21 24,02 2

Sabe-se que valores de pressao arterial sistdlica acima de 150 a 160
mmHg apresentam risco para o desenvolvimento de lesdes de érgaos-alvo, tais
como olhos, rins, coracao e cérebro (BROWN et al., 2007). Neste estudo, 39,34%
dos pacientes com doenca periodontal apresentavam pressdo arterial sistélica
iguais ou superiores a 160 mmHg, sendo dois caes pertencentes ao grupo 1, dois
do grupo 2, nove do grupo 3, nove do grupo 4 e dois do grupo 5, totalizando 29
cdes deste estudo que ja sdo considerados de moderado a alto risco de
desenvolver lesdes renais, conforme IRIS (2006).

Valores de presséo arterial de caes e gatos podem sofrer variacbes
conforme a populagdo estudada, técnicas de mensuracdo e manuseio dos
animais. Conforme BROWN et al. (2007), estudos ja comprovaram que 0 aumento
dos valores de presséo arterial esta diretamente relacionado com o aumento da
idade. BODEY & MICHELL (1996) relataram ainda aumento na pressao arterial de
1 a 3 mmHg /ano durante o envelhecimento em cées. Entretanto essa distingdo

guanto a faixa etaria dos animais nao foi observada no presente estudo.
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5.6 Segunda avaliacdo clinica e laboratorial — Grupo dos proteinuricos

Neste estudo, os cdes com doenca periodontal que apresentaram
glomerulonefrite no primeiro exame, foram submetidos a uma segunda avaliacao
laboratorial com o intuito de verificar se continuaram com a proteinuria persistente
associado ao sedimento urindrio inativo, mesmo apos terem sido submetidos ao
tratamento periodontal. Os exames foram realizados novamente em um periodo
que variou de dois a quatro meses apoés o tratamento periodontal.

Dos 14 com alteracdes compativeis para glomerulonefrite, foi possivel
a repeticdo dos exames apos o tratamento periodontal em nove cédes. Quanto aos
cinco pacientes restantes, ocorreram dois Obitos e trés os proprietarios nao
permitiram a reavaliacdo do paciente.

Dos nove caes reavaliados, dois continuaram apresentando proteindria
(PU/CU > 0,5) com sedimento urinario inativo, seis apresentaram proteindria
border line (PU/CU >0,2 e < 0,5) e um ndo apresentou proteinudria (PU/CU < 0,2),
conforme indicado na tabela 11. Ou seja, oito cdes continuaram apresentando
alteracdo sugestiva de glomerulonefrite, mesmo apds a realizacdo do tratamento

periodontal.

TABELA 11 - Paradmetros urinarios (razdo PU/CU, GGT e ALP) e escore de
gravidade da lesédo renal dos caes proteinaricos, com valores de
média da primeira e segunda colheita

Escore de
Razéo PU/CU GGT urinaria ALP urinaria gravidade da

Pacientes lesdo renal
1a 2a 1a 2a 18. 23 1a 2a

Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita
53-G3 0,70 0,30 69,60 125,19 41,82 65,19 4 0
27 - G3 1,55 1,00 189,45 94,18 38,07 28,40 6 3
35-G3 1,35 0,45 30,20 73,25 17,40 44,58 6 4
05-G4 2,30 0,45 157,34 75,13 129,56 90,62 8 20
07 - G4 2,33 0,64 32,63 35,95 19,74 29,28 3 1
30-G4 0,77 0,31 38,75 71,87 20,88 17,40 4 2
19-G5 4,10 0,24 233,03 64,30 170,26 66,06 6 0
41 - G5 1,15 0,30 86,33 54,71 21,59 110,67 21 2
09 - G5 1,00 0,06 68,60 80,65 27,85 18,32 9 5

Média 1,69 0,42 100,66 75,03 54,13 52,28 7,44 4,11
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Os resultados mostraram que apés a instituicdo do tratamento
periodontal, em um cé@o a proteinUria desapareceu, em seis caes a proteinuria
reduziu mantendo-se nos valores de risco, com a razdo PU:CU oscilando entre
0,2 e 0,5 e dois caes continuaram proteindricos. GLICKMAN et al. (2011)
constataram em seu estudo que o tratamento da doenca periodontal em céaes
reduz 23% o risco de desenvolver doenca renal. Resultado semelhante foi obtido
em estudo realizado em uma populacao de 11.869 pessoas (DE OLIVEIRA et al.,
2010).

Na avaliagdo geral de elementos da urina, as médias da segunda
colheita foram inferiores quando comparado a primeira colheita (Tabela 12).

TABELA 12 - Parametros urinarios da segunda avaliacdo dos caes proteindricos,
com valores de média, desvio-padrdo, mediana e intervalo de
confianca (IC)

. Médias DP Medianas IC
Parametros " " a " a " a "
urinarios 1= 2, 1= 2. 1= 2. 1= 2%
Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita
PU/CU* 1,692 0,42b 1,079 0,271 1,35 0,31 0,69 0,17
p= 0,00

GGT*(U/L) 100,65 75,02 74,36 24,95 69,6 73,25 48,58 16,30
p=0,33

ALP*
(Ul/mmol 54,13 52,28 55,87 33,09 27,85 44,58 36,50 21,61
Cr)
p=0,91

Densidade
urinaria*
p=0,55

1,03 1,03 13,28 7,29 1,030 1,02 8,67 4,76

pH* 7,00 6,50 0,64 0,22 7,00 7,00 0,41 0,14
p= 0,08

Escore de

gravidade
dalesao
renal**
p= 0,09

7,44 4,11 5,43 6,19 6,00 2,00 3,54 3,54

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente pelo teste t
para dados pareados* ou pelo teste de Wilcoxon** (p < 0,05).
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Houve diferenca significativa entre as duas avaliagbes para a razéo
PU/CU (p<0,05), os demais parametros urinarios avaliados ndo se diferiram
estatisticamente entre as colheitas.

O resultado deste estudo mostra que o valor médio da razdo PU/CU foi
de 1,69 (12 colheita) para 0,41 (22 colheita), caracterizando uma reducdo da
proteindria apds os caes terem sido submetidos ao tratamento periodontal. Este
resultado sugere entdo que a doenca periodontal foi a causadora da
glomerulonefrite e, ao remover a placa bacteriana, retirou-se a causa da agressao
renal, minimizando, gradativamente, a excre¢ao proteica na urina, considerando a
referéncia utilizada por GRAUER (2011), no qual os valores da razdo PU/CU
guando superiores a 0,5 séo os caes considerados proteinuricos, entre 0,2 e 0,5 é
a faixa de risco e abaixo de 0,2 sdo os cées ndo proteindricos.

A GGT e a ALP urinarias apresentaram valores médios que se
reduziram da primeira para a segunda colheita, isso ocorreu possivelmente devido
a realizacdo do tratamento periodontal e consequente reducdo da proteindria,
minimizando a lesdo renal, pois a proteina causa dano renal ao promover
sobrecarga tubular com consequente liberagdo das enzimas urinarias o que
esteve presente de forma mais intensa antes da limpeza do periodonto (RIVERS
et al., 1996).

O escore de gravidade da leséo renal apresentou valor médio referente
a 7,44 (12 colheita) e 4,11 (22 colheita), neste resultado observa-se que, ao
remover a placa bacteriana houve uma reducéao da agressao renal, caracterizada
pelo escore representativo estabelecido pela sedimentoscopia urinaria, indicando
que a lesao renal estava sendo desencadeada pela presenca da DP, assim como
ja relatado por diversos autores (PIHLSTROM et al.,, 2005; PACHALY, 2006;
GIOSO, 2007; GORREL et al., 2007; TONETTI et al., 2007).

Quanto ao hemograma (Tabela 13), houve diferenca estatistica entre
as colheitas (p<0,05) para hemacias, hemoglobina e plaquetas, sendo que as
médias da hemécia e hemoglobina reduziram da primeira para a segunda colheita
e as plaquetas ja apresentaram aumento. As alteragbes do hemograma nao
apresentaram significado clinico, uma vez que 0s parametros permaneceram

dentro dos limites de normalidade para a espécie.
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No leucograma ndo houve diferenca significativa (p>0,05) entre as

colheitas, embora todas as células apresentaram-se com valor médio mais

elevado na segunda avaliacao (Tabela 14).

TABELA 13 - Eritrograma da segunda avaliacdo dos cdes proteindricos, com
valores de média, desvio-padrdo, mediana e intervalo de confianca

(IC)
Médias DP Medianas
Eritrograma 12 2a 12 2a 12 2a 12 2a
Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita  Colheita  Colheita Colheita
Hemacias
(106/|.|L) 6,562 6,02° 0,82 0,77 6,54 5,9 0,54 0,50
p= 0,00
Hematoécrito
(%) 43,91 43,23 6,12 6,34 43 42,3 4,00 4,14
p= 0,45
Hpbz(g/g'g) 15,00 12,95 2,15 2,39 14,65 12,35 1,40 1,56
\;C:I\/(I)(;I;) 67,43 66,11 1,96 4,11 67,25 65,85 1,28 2,69
0,
Cgfg/lz(z/o) 33,91 33,30 0,92 1,95 34,05 33,25 0,60 1,27
Plaguetas
(103/pL) 272,2° 321,8°% 73093,24 128175,92 257000 290000 47753,37 83740,06
p= 0,04

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente pelo teste t
para dados pareados (p < 0,05).

TABELA 14 - Leucograma da segunda avaliagdo dos cades proteinuricos, com
valores de média, desvio-padrdo, mediana e intervalo de confianca

(1€)
Médias DP Medianas
Leucograma
12 22 12 22 12 22 12 2a
Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita  Colheita Colheita
Leucoécitos
(1O3luL) 6,82 7,93 1972 3138 7200 7400 1288,35 2050,12
p=0,31
Mondcitos
(/uL) 482,10 1344,90 289 2662 427 561 188,81 1739,14
p=0,31
Linfécitos
(/uL) 773,00 1052,90 440 768 767 876 287,46 501,75
p=0,17
Eosindéfilos
(/uL) 289,40 353,00 137 288 261 228 89,51 188,16
p= 0,56
Segmentado
s (/uL) 4986,00 5173,50 1626 2017 5640 5403 1062,30 1317,75
p=0,78
Bastonetes
(/uL) 192,50 376,00 149 663 148 176 97,34 433,15

p=0,41
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Na bioquimica sérica (Tabela 15) apenas a albumina se diferiu
estatisticamente entre as colheitas (p<0,05), apresentando a média da segunda
colheita superior a primeira. Possivelmente esse fato esta relacionado a reducéao
do processo inflamatorio apés a instituicdo do tratamento periodontal, melhorando
também a condi¢cdo alimentar, em decorréncia da mais adequada capacidade de
ingestao do alimento. Tais condi¢cdes contribuem para o aumento da albumina
sérica.

Levando em consideracdo os valores de colesterol entre 135 a 270
mg/dL como parametros da normalidade para a espécie canina (KANEKO et al.,
1997), verificou-se que em ambas as colheitas as médias encontram-se dentro do
limite, porém, é possivel identificar (Tabela 15) que houve um antagonismo entre
albumina e colesterol total, apresentando valores inversamente proporcionais.
Assim, da primeira para a segunda colheita os valores médios de albumina se
elevaram e os do colesterol reduziram jA& que a albumina é utilizada para a
formacdo das lipoproteinas (BUSH, 1999); o seu aumento neste estudo
demonstra, portanto, reducdo da formacdo de lipoproteinas, que pode ter

ocasionado reducao dos teores de colesterol.

TABELA 15 — Bioquimica sérica da segunda avaliacdo dos cées proteinuricos, com
valores de média, desvio-padréo, mediana e intervalo de confianca (IC)

Médias DP Medianas IC
1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° 2°
Colheita  Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita Colheita

Bioquimica
sérica

Proteina
total (g/dL) 7,75 8,72 1,22 1,48 7,50 8,45 0,76 0,92
p= 0,06
Albumina
(g/dL) 2,76° 3,50% 0,72 0,92 2,70 3,40 0,45 0,57
p= 0,00
Globulina
(g/dL) 4,99 5,23 1,42 1,29 4,98 4,91 0,88 0,80
p= 0,63
Ureia
(mg/dL) 53,05 52,20 47,81 38,55 43,00 41,40 29,63 23,89
p= 0,80
Creatinina
(mg/dL) 1,00 1,01 0,64 0,49 0,85 0,90 0,40 0,30
p=0,91
Colesterol
(mg/dL) 231,76 201,14 80,92 84,79 237,28 219,14 50,15 52,55
p= 0,24
Fésforo
(mg/dL) 3,94 3,82 1,39 0,90 3,81 3,50 0,86 0,56
p= 0,58

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma linha, diferem estatisticamente pelo teste t para
dados pareados (p < 0,05).
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E inquestionavel a grande ocorréncia da doenca periodontal nos
animais de companhia. Habitos alimentares errdbneos e falta de profilaxia
adequada sdo condic¢des rotineiramente presentes que contribuem para as altas
taxas de ocorréncia da enfermidade bucal.

A infeccdo na doenca periodontal resulta em bacteremia crénica, que
culmina em agressdes organicas graves, como a glomerulonefrite. Sabe-se que
as alteracbes morfolégicas conduzem as funcionais e, sem medidas
renoprotetoras adequadas, o0 processo pode evoluir a cronicidade, com alteracdes
adaptativas e compensatérias irreversiveis, comprometendo a qualidade de vida
dos animais e, consequentemente, afetando a sobrevida dos mesmos.

E necessario estabelecer diagndstico precoce e posterior tratamento da
doenca periodontal como causa base da glomerulonefrite imunomediada, pois a
avaliacdo da funcdo renal é de extrema importancia na pratica clinica, tanto em
termos de diagndstico e prognéstico quanto de andlise de respostas terapéuticas.

Vale ressaltar sobre a real importancia da prevencdo da doenca
periodontal, conscientizando os proprietarios de cdes quanto a instituicdo do
hébito de higienizacdo oral, bem como sua aplicabilidade basica, fundamental e
benéfica na remocao da placa bacteriana.

Portanto, a doenca periodontal deve ser encarada como de elevada
importancia, ja que € uma condicdo potencialmente fatal e, muitas vezes,

subestimada pelos profissionais e proprietarios.
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6 CONCLUSOES

Foi possivel estabelecer a relacdo entre a doenca periodontal e a
glomerulonefrite na espécie canina, mas também houve uma relacdo perceptivel
quanto as outras doencas renais, como o dano tubular, além de infec¢ges do trato

urinario que ocorreram concomitantemente a doenca periodontal.
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ANEXO 1

Ficha de Anamnese e Exame Odontoldgico

1. IDENTIFICAGAO DO ANIMAL E DO PROPRIETARIO
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Nome do animal: Raca:

Sexo:

Idade: Data nasc.: Porte:

Peso:

Nome proprietéario:

Cidade: UF: Telefone:

Endereco:

E-mail:

Data

2. ANAMNESE E QUESTIONARIO

Queixa principal:

Ectoparasitas: Fezes: Urina:

Pelagem:

Vermifugagéo (Ultimos 6 meses)? Vacinas:

2.a HABITOS ALIMENTARES

Alimentacéo caseira? Nao( ) Sim( ) Tipo:

Frequéncia? Quantidade:

Comercial seca? Nao( ) Sim( ) Qual?

Frequéncia? Quantidade:

Petiscos? Nao( ) Sim( ) Quais?

Frequéncia? Quantidade:

Comercial tmida? Nao( ) Sim( ) Qual?

Frequéncia? Quantidade:
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Suplementos? Nao( ) Sim( ) Qual?

Frequéncia? Quantidade:
Frutas? Nao( ) Sim( ) Quais

Frequéncia? Quantidade:
Leite? Nao( ) Sim( )

Frequéncia? Quantidade:

Agua : Bebedouro () Vasilhames ()

Frequéncia de troca:

Vicios de roer: Sim ( )N&o ( )

Realiza higiene bucal? Nao( ) Sim(

Quiais produtos?

)

Frequéncia?

2.0 TRATAMENTO PERIODONTAL

Ja realizado anteriormente?

() N&o ( ) Sim

Quantas vezes?

Ha quanto tempo?

2.c TRATO URINARIO

( ) Normodipsia ( ) Adipsia ( ) Hipodipsia ( )Polidipsia
( ) Normdaria ( ) Andria ( ) Politria ( ) Disuria
( ) Coloracao normal ( ) Coloracéao escura ( ) Coloragéo clara

( ) Odor normal ( ) Odor diferente

( ) Frequéncia normal ( ) Frequéncia alta ( ) Frequéncia baixa

( ) Volume urinario normal ( ) Pouco volume () Muito volume

( ) Sensibilidade renal + () Sensibilidade renal -

3. EXAME EXTRA-ORAL

Formato do cranio: Braquicefalico () Mesocefalico () Dolicocefalico ( )

Edema:

Assimetrias:

Tumefagdes:

Outros:
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4. EXAME INTRA-ORAL

Lingua: Palatos:

Gengiva: Normal ( ) Gengivite ( ) |Fraturas dentarias: Sim( ) Nao( )

Retracdo gengival (mm): Sim ( ) Nado( )|Perdadedentes: Sim( ) Nao( )

Célculo dentario:  Sim( ) Nao( )

Periodontite?

(
(

) Escore 1- gengivite marginal

) Escore 2- inicio de edema e inflamacé&o da gengiva aderida

) Escore 3- edema, gengivite e bolsas

) Escore 4- bolsas profundas, formacédo de pus, perda 6ssea, mobilidade dental

) Escore 5- abcessos dentarios, perda 6ssea avancada

Observagoes:




Maxila

UL L] i .
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ANEXO 2
MINISTERIO DA EDUCACAO e e
. UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS g
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO UFG

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS/CEUA

Goidnia. 28 de margo de 2012.

PARECER  CONSUBSTANCIADO REFERENTE AO PROJETO DE PESQUISA,
PROTOCOLADO NESTE COMITE SOB O N°: 004/12

I IDENTIFICACAO:

Titulo do projeto: Doenga periodontal e glomerulonefrite em cdes

Pesquisador Responsivel: Thais Domingos Meneses

Local de realiza¢do: Universidade Federal de Goias/EVZ

Informamos que o Comissdo de Etica no Uso de Animais/CEUA da Universidade Federal de Goids, apds andlise das
adequagdes solicitadas. Aprovou, o projeto acima referido. e 0 mesmo foi considerado em acordo com os principios
éticos vigentes.

O pesquisador responsavel devera encaminhar 2 CEUA/UFG, relatérios da pesquisa, encerramento, conclusdo(des) e

publicagéo(des) de acordo com as recomendagdes da Resolugdo n. 01. da Lei 11.794/08.

Dra. Ekaterina Akimovna Botovchenco Rivera

Coordenadora da CEUA/PRPPG/UFG

Comissao de Etica no Uso de Animais/CEUA
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacdo/PRPPG-UFG. Caixa Postal: 131, Prédio da Reitoria. Piso 1. Campus Samambaia
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar em duas pesquisas que compordo duas
dissertacdes de mestrado do Programa de Pés—Graduagdo em Ciéncia Animal da Universidade
Federal de Goias. Ap0s ser esclarecido(a) sobre as informac8es a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a
outra é dos pesquisadores responsaveis. Em caso de recusa, vocé ndo sera penalizado(a) de
forma alguma.

Informacges sobre a pesquisa:

Titulo dos Projetos: Relacdo entre dieta e doenca periodontal em cées / Glomerulonefrite e

doenca periodontal em cées.

Pesquisadores Responsaveis: Kauana Peixoto Mariano e Thais Domingos Meneses

Pesquisadores participantes: Prof2. Dr2. Maria Clorinda Soares Fioravanti — UFG / Pesq.

Dr. Marcello Rodrigues da Roza — UFG / Pesqg®. Dr?. Patricia Lorena da Silva Neves

Guimaraes — UFG.

Os principais objetivos das pesquisas sdo estabelecer a relacdo entre a ingestdo de diferentes
tipos de alimentos e a gravidade da doenca periodontal em cées e avaliar a relacdo existente entre
a doencga periodontal e a ocorréncia de glomerulonefrite em caes, visto que esta enfermidade é
uma das mais comuns na clinica de pequenos animais, reduzindo a expectativa e a qualidade de
vida dos mesmos. Serdo incluidos no estudo 100 pacientes diagnosticados com doenga
periodontal, de ambos os sexos e de diferentes idades. A realizacdo de exames laboratoriais
necessarios aos estudos nao acarretara 6nus aos proprietarios. Nao ha nenhum risco, prejuizo,
desconforto ou lesdes que podem ser provocados pela pesquisa.

+ Nome e Assinatura do responsavel pelo animal:




