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RESUMO

Procedimentos anestésicos podem contribuir para a disfunc¢do renal no paciente higido ou
mesmo agravar a injuria do nefropata. Na medicina veterindria, ha um déficit de literatura
sobre a tematica relacionando lesdo renal decorrente da anestesia ¢ monitorizagdo destes
animais, uma vez que o acompanhamento no pds-operatorio, na maioria das vezes, ndo ¢
realizado. O estudo objetivou avaliar a morfofuncionalidade do rim em 23 caes submetidos
a cirurgia atendidos no Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Federal de Goias. Exames clinicos e laboratoriais foram feitos para
determinag¢do do perfil renal dos pacientes e, posteriormente, determinar se 0S mesmos
seriam incluidos no grupo nefropata ou no grupo ndo nefropata. Exames de bioquimica
sérica e urinaria, exame de urina, razdo PU/CU, hemogasometria, hemograma e excrecao
fracionada de sodio e potassio foram procedidos. Os pacientes foram monitorizados com
mensuragdes dos pardmetros clinicos e laboratoriais anterior ao procedimento, ao final da
cirurgia, com dois dias, sete, 28 e 90 dias. Constatou-se que cdes sem evidéncia clinica e
laboratorial de nefropatia e submetidos a condi¢des adequadas de pré, trans e pos-operatdrio
houve lesdo tubular secundaria a anestesia foi transitdria e em poucos pacientes (23%).
Caes nefropatas estabilizados e submetidos protocolos diferenciados no pré, trans e pos-
operatorio, ndo apresentaram indicativo de lesdo tubular secundaria a anestesia. Na cirurgia,
os caes nefropatas (30%) submetidos a protocolos anestésicos sem acepromazina,
apresentam menor ocorréncia de hipotensdo que os ndo nefropatas (54%), submetidos a
protocolos anestésicos com acepromazina. Hipotensdo anestésica afeta a integridade renal
de forma transitoria.

Palavras-chave: canino, doenga renal aguda, doenca renal cronica, fungdo renal,

hipotensao.
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ABSTRACT

Morfofunctional Kkidney evaluation in nephropathic and non-nephropatic dogs

submitted to anesthesia

Surgeries and anesthesia performed on dogs could cause kidney injury or worsen their renal
functions if they are already sick. There is a literature gap in studies discussing post-surgery
monitoring and its effects. This study aimed to evaluate dogs who undergone surgeries, in
animals considered healthy and in those who had any renal alterations before surgery to
evaluate if they developed any renal impairment due to surgery and anesthesia. Dogs were
monitored and evaluated before and after surgeries in order to detect if they had any renal
injury due to surgery or post-operative procedures. Evaluation took place right after the
surgery and after certain time range from the surgery (Two, Seven, 28 and 90 days). Blood
and Urine samples were drawn from the dogs to better classify them as healthy or having
kidney injury. Consequently, hematological, urinary and blood gases profiles were
proceeded. Few dogs with normal renal function that were submitted to surgery had
transitory renal injury (23%). Nephropatic dogs that received specific therapy for renal
protection did not presented tubular lesion due to surgery. Hypotension occurred in
nephropatic dogs despite the use of non-hypotensive drug therapy but in a low frequency
and had brief renal impairment. Anesthesia induced hypotension in non nephropatic dogs
(54%) for the usage of hypotensive drug therapy.

Keywords: canine, acute kidney injury, chronic kidney injury, renal function, hypotension.
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1 INTRODUCAO

Os rins desempenham vérias fungdes como a filtracdo sanguinea, secre¢do
hormonal e controle homeostatico de fluidos e eletrdlitos ¢ a sua unidade funcional e
estrutural é o néfron.

Os procedimentos cirurgicos e a utilizagdo de anestésicos podem afetar a
integridade dos néfrons. Anestésicos e farmacos utilizados na cirurgia podem desencadear
hipotensdo e processos isquémicos ou nefrotoxicos', que diminuem o fluxo sanguineo renal
(FSR), podendo reduzir a taxa de filtragdo glomerular (TFG)?, ao ponto de produzir injuria
renal aguda (IRA). Por definicdo, a IRA € a reducdo subita e sustentada da filtracdo
glomerular. Como principal consequéncia deste insulto ao parénquima, principalmente aos
tubulos renais, hd acimulo de substancias nitrogenadas, como ureia e creatinina, no plasma,
ocasionando a azotemia’.

O paciente cirdrgico estd exposto ao risco de desenvolver um processo agudo,
quando higido, ou agravar uma condi¢do de nefropatia pré-existente, também chamada
doenca renal cronica (DRC). Conceitualmente, DRC caracteriza-se pela perda funcional de
pelo menos 75% dos néfrons de forma irreversivel. H4 atrofia do parénquima, substitui¢ao
por tecido fibroso e hipertrofia dos néfrons*. Neste caso, o doente renal cronico (DRC),
quando submetido a uma cirurgia, pode ser exposto a uma nova injuria, que pode aumentar o
numero de néfrons afuncionais e agravar o quadro clinico.

Exames laboratoriais do sanguineos e urindrios sdo capazes de determinar a
condicao do paciente cirdrgico, identificando possiveis alteragdes renais. Em relacdo a DRC,
ha 95 anos a creatinina sérica é considerada a melhor ferramenta para diagndstico da doenca
renal, sendo amplamente utilizada na rotina clinica. Entretanto, a creatinina apresenta
limitada aplicagdo para a detecgdo de danos renais de cardter agudo™ ou de fases iniciais da
doenga renal cronica’. Novas ferramentas tém surgido com intuito de identificar injdrias de
carater agudo, entre elas, a quantificacdo da gama glutamiltransferase (GGT) urinéria,
indicativo de lesdes na borda em escova dos tibulos contorcidos proximais, sendo
considerada ferramenta diagndstica para identificacdo de lesdo ou disfuncdo tubular renal na
IRA®.

A monitorizacdo do paciente no trans e pos-cirirgico para a determinagdo da
relacdo entre injuria renal e os procedimentos cirtirgicos, tem sido pouco estudada no ambito

da veterinaria. Esse tipo de acompanhamento é extremamente importante para a preven¢ao
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do agravamento de uma DRC pré-existente, como também para garantir o tratamento
daqueles animais que desenvolveram algum tipo de IRA. Para gerar informacdes que
ajudem a preencher esta lacuna, cdes saudaveis e nefropatas, que foram submetidos a
cirurgia e, consequentemente a anestesia, foram monitorizados a longo prazo, de modo a
avaliar a gravidade e a perpetuacdo de algum tipo de comprometimento renal decorrente ou

agravado pelo procedimento cirdrgico e anestésico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A unidade funcional do rim ¢ o néfron, formado pelo glomérulo, que serve como
a unidade de filtragdo e os tiibulos, responsaveis pela excrecdo e secrecdo. A capacidade
funcional do rim dependente do fluxo sanguineo através do 6rgdo e da sua integridade

morfologica’.
2.1 Morfofisiologia do néfron

Os rins dos mamiferos possuem dezenas de milhares de néfrons (Figura 1), cuja
r O] 10 , r
estrutura geral ¢ semelhante em todas as espécies . No entanto, o numero de néfrons por
rim varia com o tamanho e espécie animal. Felinos de tamanho médio podem ter 200.000
, . . ‘g 11 12 .
néfrons por rim; caninos de porte médio possuem, de 500.00"" a 700.000 °; ovelhas, suinos e
A . ~ . . . ~ 11 I3
humanos tém cerca de um milhdo/rim e bovinos cerca de 4 milhdes . Um néfron mede, em
média, 32,5mm", sendo constituido por glomérulo ou corpusculo renal; tibulo contorcido

proximal; al¢a de Henle e tubulo distal'*.

N efrOn Capsula Tubulo contorcido

/prOX|maI

Glomérulo

Ramo da artéria { A 1 Alca

) Way . QY P ascenden
//\ vl K=

— Ducto
| coletor

&. para o

ureter

FIGURA 1 - Desenho eszlilémético do néfron com identificagﬁ de estruturas
Fonte: http://slideplayer.com.br/slide/294400/

2.1.1 Glomérulo

De aspecto globoso, o glomérulo possui um enovelado de capilares. O sangue
entra em cada um dos rins por meio da artéria renal, que se ramifica em artérias interlobares,
artérias arqueadas, artérias interlobulares e arteriolas aferentes que conduzem o sangue para

. . .. ~ ’ . 9
os capilares glomerulares, nos quais se inicia o processo de filtracdo de liquido e solutos’.
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O retorno a circulagdo inicia-se por meio da arteriola eferente que conduz o
sangue ja filtrado aos capilares peritubulares, que circundam os tubulos renais. Esta segunda
rede de capilares conduz o sangue para os vasos do sistema venoso, saindo por meio da veia
renal”"’.

Microscopicamente, o glomérulo ¢ composto pelo endotélio, membrana basal e
células epiteliais especializadas, denominadas podocitos, que tem como principal funcdo
formar a barreira de filtracdo glomerular que seleciona macromoléculas por tipo, tamanho e
carga'’.

O processo de filtracdo glomerular ¢ iniciado quando o ultrafiltrado passa entre o
endotélio capilar glomerular, membrana basal e o epitélio visceral da capsula de Bowman,
até atingir o espago urinario da capsula de Bowman (epitélio parietal)'’. Os capilares
glomerulares filtram sob influéncia da perfusdo dos capilares; pelo tamanho, configuracdo e
carga das moléculas; pela arquitetura das paredes dos capilares glomerulares; pela carga
negativa das sialoproteinas que revestem as células endoteliais e epiteliais viscerais, por
permitirem a passagem das macromoléculas cationicas e impedir a passagem das anidnicas.
A membrana basal glomerular realiza a filtragdo ao impedir a passagem das macromoléculas
sem carga e por meio de fendas nas membranas que impedem a passagem das moléculas
menores'®.

A composicdo do filtrado glomerular ¢ semelhante ao plasma sanguineo,
contudo, proteinas sio quase que totalmente ausentes, apenas 0,03% do filtrado’. O tamanho
molecular das proteinas ¢ considerado grande e, desta forma sdo excluidas do filtrado.
Proteinas plasmaticas contendo 70.000 daltons (Da) de peso molecular, voltam
imediatamente a circulagdo, por meio da permeabilidade seletiva. Proteinas menores, como a
albumina (69.000 Da), sdo facilmente filtradas, porém, baseado em sua carga e configuracao
alostérica, estas também retornam a circulagdo'”.Outro fator que também interfere na
filtracdo glomerular ¢ a repulsdo eletrostatica dos sitios anionicos da membrana basal
glomerular, que ¢ carregada negativamente e promove repulsdo em moléculas com carga
similar controlando o fluxo dos diferentes eletrolitos™.

Em condigdes fisiologicas, a taxa de filtragdo glomerular (TFG), que consiste da
velocidade de filtragdo do plasma ao passar pelo glomérulo, ¢ expressa em mililitros por
minuto e, equivale a 20% do fluxo plasmatico renal que se mantém constante’. Cies de porte
médio com peso de 11 kg possuem 180 mL/minuto de TFG, o que significa dizer que ¢
formado 45mL de filtrado glomerular por minuto e, ao final do dia, 64 L de filtrado

glomerular ¢ formado. Entretanto, os mecanismos de reabsor¢do atuam para a reducdo do
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volume total do filtrado glomerular, resultando em, aproximadamente, 680 mL de urina em
um periodo de 24 horas'?. O processo reabsortivo de solutos e 4gua reduz progressivamente
o volume do filtrado glomerular, assim que este deixa o glomérulo e passa para o tibulo

contorcido proximal®?'.

2.1.2 Tabulo contorcido proximal (TCP)

O TCP ¢ a estrutura que se comunica com a por¢ao final do espago de Bowman
e que dé passagem ao filtrado proveniente do glomérulo. O filtrado glomerular ao adentrar o
TCP, transforma-se em filtrado tubular'?, visto que ha a necessidade de reabsorver certas
substdncias'>. O filtrado glomerular possui em sua composigdo sodio, potassio, calcio,
magnésio, glicose, aminoacidos, cloreto, bicarbonato e 4gua que devem ser reabsorvidos
para manutencdo da homeostasia. As substancias a serem reabsorvidas no interior do limen
tubular precisam passar através e entre as células tubulares, para chegarem no fluido
intersticial e atravessar os capilares peritubulares. A passagem dessas moléculas pode
ocorrer de modo passivo, por difusdo ou por transporte ativo pelas membranas celulares'®.
Nos tubulos renais, o filtrado flui pelos tibulos proximais, al¢cas de Henle, tubulos distais,
tubulos coletores até os ductos coletores, antes de ser excretado como urina’.

O tibulo proximal possui células que realizam transporte ativo e passivo de
proteinas. Estas, distribuem-se em toda extensdo tubular permitindo uma ampla area
absortiva. Nas células do tubulo proximal existem compartimentos endociticos e lisossomais
proeminentes para a reabsor¢do e processamento de macromoléculas. As células tubulares
contam ainda com mitocondrias densas para o armazenamento de energia, necessaria para a
realizagio do transporte ativo'".

No interior do limen tubular, inicialmente o sodio ¢€ retirado do filtrado de forma
ativa e retorna a corrente sanguinea, por meio da proteina transportadora Na-ATPase'”, que
o leva ao citoplasma da célula epitelial do TCP'*.Concomitantemente com o transporte do
sodio, glicose e aminodcidos acoplam-se a esta mesma proteina transportadora, realizando
transporte passivo ou cotransporte de sédio. Resumindo, a transferéncia de Na" do limen
tubular para o capilar peritubular ¢ feita de forma ativa, enquanto que glicose e aminoacidos
se difundem passivamente'?.

O potassio e o calcio sdo reabsorvidos passando entre as células epiteliais até
chegar aos capilares peritubulares. Entretanto, o transporte de célcio ¢ influenciado pela

presenga de vitamina D, hormoénio da paratirecoide (PTH) e calcitonina, sendo que esta
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ultima, se em grandes quantidades também influencia a reabsorcdo de magnésio,
aumentando-a'?.

O bombeamento de s6dio causa um desequilibrio elétrico no lamen tubular que
se torna carregado negativamente, enquanto que o espaco intersticial, positivamente. Desta
forma, ions de cloreto sdo difundidos pelas membranas celulares movendo-se até atingir o
espaco intersticial, a fim de restaurar a neutralidade elétrica'”.

Ap0s o transporte ativo e passivo dos solutos, a d4gua remanescente no filtrado ¢
transferida por osmose para o espago intersticial e capilares peritubulares.
Consequentemente, as substancias remanescentes do filtrado tornam-se concentradas e, sdo
difundidas passivamente pelas membranas celulares das células epiteliais até os capilares
peritubulares. A ureia ¢ uma destas substincias remanescentes, pois quando filtrada pelo
glomérulo ndo ¢ totalmente eliminada, sendo reabsorvida em pequenas parcelas. Dessa
forma, parte dela retorna a circulagdo, mantendo-se dentro da normalidade fisiologica'®.

Cerca de 65% de toda reabsor¢do tubular ¢ realizada no TCP, no qual 80%
consiste na reabsor¢do de adgua, sddio, cloreto e bicarbonato. Toda glicose e aminoacidos do
filtrado tubular sdo reabsorvidos e, reabsorcdo adicional ¢ feita pela alca de Henle, tibulo

contorcido distal (TCD) e ductos coletores'.

2.1.3 Alga de Henle

A alga de Henle ¢ a estrutura responsavel por concentrar ou diluir a urina a ser
excretada e apresenta quatro segmentos distintos entre si quanto a morfologia e a funcao,
sendo eles: por¢do fina descendente, fina ascendente, espessa ascendente no segmento
medular e espessa ascendente no segmento cortical’.

O primeiro segmento, a porcdo fina descendente ¢ permedvel a 4gua e
impermeavel a solutos, reabsorvendo 20% a 25% de 4agua, integrando o sistema
contracorrente, visto que esta absorcao ¢ feita mediante a resposta ao gradiente osmético do
intersticio medular renal®,

A por¢do fina ascendente ¢ o segmento apos a curvatura da alca de Henle e ¢
impermeavel a agua, porém permeéavel ao sodio e ao cloro que se movimentam por
transporte passivo por meio da membrana basal'>>.

A porcdo espessa ascendente da alca de Henle inicia-se na regido medular e
termina no cértex junto a macula densa. E também denominada como segmento diluidor,

devido a sua capacidade de concentrar ou diluir o filtrado, em fun¢do da concentragdo de

NaCl que deve ser transportado ao intersticio. Nesse contexto, havendo de altas
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concentracdes de NaCl na porcdo espessa ascendente para ser transportado ao intersticio,
este segmento tende a diluir o fluido". Adicionalmente, cerca de 20% do bicarbonato de
sodio sdo também reabsorvidos nesta por¢do. Além dos elementos ja citados, por agdo de
agonistas como a bradicinina, prostaglandinas e endotelina, hd a reabsor¢do passiva dos
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cations sodio, potassio, calcio e magnésio™.

2.1.4 Tubulo contorcido distal (TCD)

O TCD ¢ segmento onde o transporte de solutos ocorre via transcelular pois,
devido ao aumento da resisténcia dos complexos juncionais, ndo ha espaco intercelular. E
responsavel pela reabsor¢do de 5% da carga filtrada de sodio. O transporte de potdssio e
calcio para o intersticio acontece de forma ativa via membrana basal enquanto que o cloreto
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ocorre por transporte passivo™".

2.2 Mecanismos de injuria renal

Existem dois tipos de injurias ao rim, a injaria renal aguda (IRA) e doencga renal
cronica (DRC). A IRA caracteriza-se pela reducdo abrupta da funcdo renal com alteragdo da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e débito urinario (DU), entretanto quando diagnosticados
precocemente e com terapia adequada, pode haver a remissdo completa do quadro®. A DRC
tem carater permanente, cerca de 75% dos néfrons devem estar comprometidos e ndo existe

possibilidade de reversibilidade®.

2.2.1 Injuria renal aguda (IRA)

A TRA caracteriza-se por alteracdes na TFG, no DU, na producdo de urina e na
fun¢do tubular”. Ha acamulo no sangue de ureia e creatinina, compostos nitrogenados,
resultando no quadro azotémico™*, alteragdes no balango hidrico, eletrolitico e acido-base®.
O processo pode ser reversivel quando diagnosticado e tratado precocemente, uma vez que o
rim ainda é capaz de exercer suas fungdes, pois ndo esta totalmente afuncional’.O termo
insuficiéncia renal aguda tem sido substituido pelo termo Injuria Renal Aguda (IRA) visto
que a antiga nomenclatura transmite uma ideia de perda completa de fungdo, enquanto que
esta ultima consegue transmitir adequadamente o conceito de que a lesdo no parénquima

: ~ . : - 3,5
ainda ndo culminou com perda funcional e excretoria renal ™ .
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A etiologia da IRA ¢ multifatorial e varia de acordo com a espécie. Para felinos,
a causa inicial da TRA ainda ¢ indeterminada, no entanto, as toxinas parecem estar
relacionadas com 50% dos pacientes’®.A agressio estd relacionada a ingestio de
medicamentos nefrotdoxicos, como anti-inflamatérios nao esteroidais (AINEs),
aminoglicosideos, doxorubicina, vitamina D ou ingestdo acidental de raticidas;
contaminantes alimentares como o &cido-urico; intoxica¢do por lirio; injuria isquémica;
infeccdo do trato urindrio superior (pielonefrite); neoplasia, obstrucao ureteral ou uretral e
sepse” .

Os agentes toxicos também sdo importantes para caninos e, como farmacos
indutores de IRA, podem ser citados anfotericina B, aminoglicosideo, quimioterapicos e
AINEs. Agentes infecciosos indutores de pielonefrite aguda, como a Leptospira sp. e
microorganismos do tipo riquétsias, podem ativar a cascata da inflamagdo e vasculite
produzindo IRA*. A sindrome também pode e estar relacionada a doengas imunomediadas
neoplasias renais, hipercalcemia e traumatismo®®. Como causas iatrogénicas estdo
vasodilatadores', a anestesia prolongada ou ndo, que apresenta como fator desencadeante a
hipotensdo e a hipovolemia, que podem produzir vasoconstri¢do renal, isquemia renal e
[RAZ.

Por sua alta complexidade3 , até entdo, o mecanismo de desenvolvimento da IRA
ndo estd totalmente compreendido®. Conceitualmente divide-se em quatro estagios:
iniciagdo, extensdo, manutengio e recuperagio’.

A IRA inicia-se imediatamente ap6s o insulto ao tecido renal e cursa com o
declinio na taxa de filtracdo glomerular (TFG) e lesdo das células tubulares, com indugdo de
isquemia. Nesta etapa inicial, o animal ndo apresenta nenhum sinal clinico, independente da
causa’. A lesdo culmina em um quadro hipoxémico que se instala, apds o esgotamento
completo das reservas de ATP (trifosfato de adenosina). O efeito ¢ mais expressivo nas
células do segmento S3 dos tubulos contorcidos proximais e ramo ascendente da Alca de
Henle, pela baixa tensdo de oxigénio quando comparadas ao resto do rim. O aumento do
calcio intracelular juntamente a baixa concentracdo de ATP leva a ativagdo de proteases e
fosfolipases e producdo de espécies reativas de oxigénio e radicais livres, deflagrando dano
celular. Em resposta, inicia-se uma reacdo inflamatoéria renal com producdo de citocinas e
quimiotaticos’.

Apesar da resposta inflamatoria ser uma tentativa fisioldgica de proteger o rim
contra a injuria, esta desencadeia efeitos deletérios como a exposi¢ao do citoesqueleto das

células tubulares. Como consequéncia, ha a perda da funcdo de absorcdo das células
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tubulares pela lesdo aos microvilos apicais da borda em escova. Concomitantemente, ha a
perda de polaridade das bombas de Na+/K+ e migragdo das glicoproteinas da posigdo
normal na membrana celular (basolateral) para o citoplasma e membrana apical devido a
perda da capacidade de ancoramento do citoesqueleto. Como resultado, o s6dio aumenta na
macula densa do tibulo distal. Ativa-se o feedback tibulo-glomerular e, consequentemente,
vasoconstri¢do arteriolar aferente agrava ainda mais a isquemia renal. A mudancga na posicao
das glicoproteinas nas células tubulares faz com que haja a perda de conexdo intercelular e
as células se desprendem para o interior luminal tubular’. A descamagdo intensa contribui
para a obstrug¢do do limen, consequentemente o filtrado vaza para o intersticio peritubular e
aumenta a pressdo glomerular o que diminui a taxa de filtragio glomerular’’,

Os mecanismos deflagladores da injuria persistem e, consequentemente, o dano
ao parénquima renal amplia-se, mais mediadores inflamatorios sdo produzidos, exacerbando
a inflamag¢do e agravamento da isquemia. As células tubulares sofrem apoptose e necrose e
comegam a reduzir a TFG. Propde-se intervencdo terapéutica nesta etapa, entretanto faltam
ferramentas diagndsticas para deteccdo deste estagio inicial. Desta forma, na maioria dos
casos, a injuria progride”.

Como resultado da lesdo renal, a TFG alcanca sua taxa mais baixa de filtragdo e
estabiliza-se. A apoptose no tecido renal continua, o fluxo sanguineo renal (FSR) volta a
normalidade e os mecanismos de reparo tecidual sdo ativados para a proliferacao de células
tubulares. Devido ao FSR voltar ao normal com baixa TFG, evidencia-se as primeiras
alteracdes que ¢ a instalacdo da azotemia, seguida dos sinais clinicos relacionados a uremia
como émese, anemia, anorexia, diarreia, apatia, sonoléncia, politria e polidpsia”.

Apbs o reparo tecidual, a TFG pode se reestabelecer ou continuar baixa,
resultando em cronicidade e DRC. Para a remissdo completa do dano agudo, ¢ necessario a
prevencao de novas injurias por meio de exames laboratoriais, remog¢do da causa por meio
de cirurgia e o tratamento suporte como a fluidoterapia e antibioticoterapia, isto quando o
diagnostico precoce & estabelecido’. Em casos em que ndo ¢ possivel intervir

terapeuticamente a tempo, os néfrons vao sendo perdidos até que o animal se torna DRC.

2.2.2 Doenga renal cronica (DRC)

A DRC ¢ assim caracterizada quando 75% dos néfrons de cada rim se tornam
afuncionais, uma vez que essa perda ¢ irreversivel. Morfologicamente, o parénquima renal
atrofia-se, sendo substituido por tecido fibroso cicatricial até hipertrofiar. DRC progride em

semanas, meses € anos e, geralmente, a determinagdo da causa ¢ dificil de ser estabelecida,
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porém sabe-se que glomerulopatias primdrias estdo relacionadas como uma das mais
frequentes causas da IRC nos caninos”.

A origem da DRC ¢ de dificil determinagdo, mas sdo citadas como causas, para
os cdes e gatos a glomerulonefrite imunomediada secundéaria a doencas como lupus
eritrematoso sistémico, vasculites, amiloidose, neoplasias primdrias e/ou secundarias. Outras
causas sdo os agentes nefrotoxicos desencadeadores de IRA e posteriormente da DRC,
causas infecciosas como as pielonefrites e a leptospirose, os calculos renais além das
doencgas congénitas e hereditdrias como a hipoplasia ou displasia renal e rins policisticos;
obstrugio de fluxo urindrio e causas idiopaticas”.

A etiopatogenia da DRC esta relacionada ao quadro inflamatério que culmina
com a deposi¢do e/ou formac¢do de imunocomplexos nas paredes dos capilares
glomerulares®. Como consequéncia destas alteragdes, os néfrons vdo se tornando
afuncionais de forma lenta, progressiva e irreversivel’’ e TFG estabiliza-se em taxas
reduzidas desencadeando azotemia e uremia®. Na tentativa de aumentar a TFG, ha a
hipertrofia dos néfrons ainda funcionais desencadeando a hiperfiltracdo glomerular,
anormalidades hemodindmicas como a hipertensio intraglomerular e a proteintria®>.

Na DRC, ocorre desequilibrio no metabolismo de soédio e 4gua, anemia,
distirbios gastrointestinais, osteodistrofia, disfuncdo imunologica e acidose metabolica.
Distarbios hormonais sdo evidenciados visto que o rim também tem fun¢do enddcrina, como
a diminui¢do da eritripoetina e calcitriol, resultando em anemia ndo regenerativa e
hiperparatireoidismo concomitante”.

Diferente da IRA, cujos sinais clinicos sdo dificeis de serem evidenciados,
animais em DRC apresentam quadro de perda de peso, polidipsia, poliuria € ma condicao
corporal. Historico compativel aos sinais elencados, exame fisico e exames laboratoriais

podem facilmente confirmar a DRC".

2.2.3 Fatores predisponentes e causais do insulto renal relacionados a anestesia
Na cirurgia o insulto ao néfron ¢ decorrente de hipoxia secundéria a hipotensao,
hipocalemia e/ou desidratacdo. Adicionalmente, existem outros fatores predisponentes para
o desenvolvimento de injUrias renais sob condi¢des cirurgicas, como a pré-existéncia de
1 . A . . ., . .
doengas’ ou insuficiéncia renal antes do procedimento cirargico, idade avangada, presenca
de diabetes mellitus, tipo de procedimento cirurgico e exposicdo a agentes nefrotoxicos
.. ;. . . ;4 33 ~ .
como anti-inflamatérios e aminoglicosidios™. Em cdes, a anestesia prolongada,

hipovolemia, choque/vasodilatacdo, administracio de AINEs e hipotermia t€ém sido as
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etiologias mais frequentes de IRA, visto que os fatores anteriormente citados, diminuem a
perfusdo e produzem isquémia®**’.

A maioria dos anestésicos, especialmente os volateis, causam vasodilatacao
periférica e depressio miocardial levando a diminui¢do da perfusdo dos oOrgaos,
principalmente do rim e, redu¢do da TFG e do DU. Para manter a perfusdo ¢ necessario a
utilizacdo de vasoconstritores e fluidoterapia. Tanto a manuten¢do da perfusdo renal como
da vasoconstri¢do arteriolar eferente ¢ essencial, uma vez que sdo necessarias para a garantir
pressio e TFG adequadas™.

Procedimentos anestésicos prolongados com fluidoterapia inadequada, em caes e
gatos com idade avangada e com DRC preexistente e ndo diagnosticada, também se
apresentam como causa frequente de quadros isquémicos e IRA. Outro fator contributivo da-
se pela utilizagdo de agentes nefrotoxicos no pré e pds-operatorio que podem contribuir para
a deflagrar a IRA ou mesmo agravar a DRC".

O fluxo sanguineo renal (FSR) e a taxa de filtragdo glomerular (TFG) também
podem ser afetadas por anestésicos liberadores de catecolaminas como cetamina, tiletamina,
6xido nitroso e dopamina. Em estudo realizado com humanos utilizando “doses renais” de
dopamina, o farmaco esteve associado ao aumento da incidéncia de arritmias e piorou o
funcionamento renal®.

Os opidides, como a morfina, quando utilizados como anestésicos em pacientes
com doengas renais podem resultar em depressdo respiratdria prolongada. A morfina ¢
metabolizada no figado, porém, excretada pelo rim. No paciente nefropata, o firmaco ndo
agrava o insulto renal, mas seus metabdlitos podem se acumular e contribuir para depressao
respiratéria®®. A eliminagdo da morfina em pacientes humanos nefropatas, ndo agravou o
insulto renal, entretanto, depressdo respiratoria, ndusea e vomito foram evidentes. A morfina
ndo se acumula de forma critica a ponto de causar dano renal®. O fentanil, mostrou-se
seguro para o uso em pacientes humanos com doenga renal moderada’®, sendo metabolizado
e eliminado quase que em sua totalidade pelo figado, com minima possibilidade de causar
ou agravar insultos renais™.

O FSR pode aumentar ou diminuir mediante o uso de anestésicos inalatorios, de
maneira dose-dependente. O isofluorano e o sevolfuorano parecem aumentar a incidéncia de
injurias por isquemia e reperfusdo em roedores’ . O sevofluorano é biotransformado em dois
produtos que sdo nefrotoxicos, o fluoreto inorganico e fluorometil-2.2-difluoro-1, este
ultimo responsavel por causar necrose tubular na junc¢do cortico-medular de rins de ratos.

Em pacientes humanos com fun¢do renal normal, o sevofluorano foi capaz de induzir
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hipotensdo, acompanhada de alteragdes tubulares renais, detectdveis duas horas apos o
término do procedimento®®. Contudo, mostrou-se seguro em ratos e humanos quando
utilizado em baixas dosagens mesmo durante periodos anestésicos prolongados””.

Disfun¢do tubular transitéria decorrente de hipotensdao por propofol e
remifentanila em pacientes sem doenga renal, também foram relatadas e minimizadas com
administragio de a-tocoferol, seis horas antes do procedimento™. O propofol tem sido
utilizado como um agente anestésico intravenoso por sua similaridade com o antioxidante
endogeno a-tocoferol e por possuir propriedades anti-inflamatorias e imuno-modulatorias.
Estudos em humanos submetidos a cirurgias cardiacas sugerem que o propofol teve maior
efetividade em atenuar o desenvolvimento de injurias renais agudas posterior a situagdes
anoxicas quando comparadas com agentes anestésicos volateis® .

Em um estudo desenvolvido na Coreia em 112 pacientes humanos submetidos
cirurgia valvular cardiaca, os pacientes que utilizaram de propofol tiveram reducdo
significante na incidéncia e gravidade da IRA quando comparados aos pacientes que foram
anestesiados com sevofluorano. Este efeito benéfico pode estar associado ao fato de que o
propofol pode atenuar a liberagdo de mediadores pro-inflamatorios durante o peri-
operatério. O grupo que recebeu propofol neste estudo teve uma reducao de 37,5% na
ocorréncia de IRA quando comparada ao grupo que recebeu sevofluorano que foi de
10,7%". Neste estudo, o propofol parece ter diminuido com maior eficiéncia a liberagio de
marcadores inflamatérios quando comparado ao sevofluorano®”’.

Em relacdo aos fenotiazinicos, a acepromazina destaca-se como um farmaco
importante na anestesiologia veterinaria por sua capacidade de sedagdo. Entretanto, por seu
carater indutor de hipotensdo***, deve ser evitado em pacientes com doenga renal pré-
existente®'. Em felinos, tanto a quetamina quanto a acepromazina tiveram minimos efeitos

sobre a TFG™!.

2.2.4 Causas da injuria renal relacionada ao pds-operatorio

Entre os farmacos relacionadas as alteragdes renais no pos-operatorio estao os
opioides, como a morfina e meperidina, visto que podem contribuir para a redu¢do da TFG.
Adicionalmente, efeitos cinéticos como o prolongamento da meia-vida de drogas e
metabolitos; mudangas na viabilidade; mudangas na distribuicdo do fairmaco e mudangas nas
proteinas carreadoras do plasma podem resultar em insulto renal®.

Assim como o fentanil e morfina, também membros da familia de opioides, o

tramadol mostra-se seguro visto que sua eliminacdo e dos demais opidceos parece nao
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causar danos renais’. A meia-vida do tramadol é de cinco horas em pacientes normais e
pode durar até 10 horas em pacientes humanos com DRC. Sua metabolizagdo ¢ hepatica,
porém a eliminagdo ¢ renal. De ac¢do central ndo-narcético, o tramadol tem sido utilizado
como alternativa ao uso AINEs em pacientes humanos com DRC. Na medicina veterinaria
tem sido frequentemente prescrito para o controle da dor*.

AINEs sdo efetivos para a controle da dor no pds-cirirgico, entretanto a
analgesia promovida pelo seu uso pode ter efeitos adversos sob o rim. Os AINEs alteram a
fisiologia renal aumentando a excre¢do de sodio e inibindo sua reabsor¢do, além de alterar o
transporte de cloreto. Adicionalmente, em cdes altera o FSR por diminuir a resisténcia
vascular renal, o que pode cursar com isquemia e hipotensdo renal. O uso de AINEs inibe a
sintese de prostaglandina E2 que mantém a perfusdo renal em situagcdes hipovolémicas.
Casos reportados de AINEs induzindo nefropatias sdo associadas com altas dosagens e a
fatores complicadores como desidratacdo, anestesia prolongada, choque e doenga renal pré-
existente. Em animais saudaveis, quando a volemia, pressdo arterial e sodio apresentam-se
dentro dos parametros de normalidade, a alteragdo renal ¢ minima**.

As COX sdo produzidas nos rins sob condi¢des de hipdxia e hipotensdo. As
prostaglandinas E, (PGE,) e prostaciclinas I, (PGI,) alteram a fisiologia renal por aumentar a
excrecdo e impedir a reabsorcao de sodio. A PGE,; e PGI, estimulam a liberagao de renina e
para manter o fluxo sanguineo renal (FSR) e regional adequados nos caninos. Em situa¢des
hipovolémicas, hipotensdo ou hiponatremia, a PGE, produzida nos cédes sadios, diminui a
resisténcia vascular para manuten¢do da perfusdo renal em situagdes hipovolémicas, na
tentativa de manutencdo da TFG proxima da normalidade. A utilizacdo de AINEs impede a
sintese desta prostaglandina, alterando o FSR e perpetuando a injéiria por hipoxia**.

Poucos estudos avaliam o efeito de AINEs em animais com nefropatias, mas
acredita-se, de forma hipotética, que cdes nefropatas tratados com AINEs aumentam a
expressdo de COX-2 na vasculatura renal como um mecanismo compensatorio € o
medicamento pode levar a descompensagio e exacerbar a doenga renal*. A descompensagio
promovida pelo uso de AINEs pode ser compensada pela utilizagdo de renoprotetores como
por exemplo o manitol, cuja agdo consiste em tornar a progressao das doengas renais mais
brandas possiveis®.

Alguns antibioticos utilizados no pds-operatoério podem causar injaria renal. Os
beta-lactamicos podem apresentar toxicidade quando usados em associa¢do, porém sao
seguros como terapia unica. Cefalotina e gentamicina sdo associa¢des nefrotoxicas pois

induzem isquemia renal moderada e endotoxemia, em pacientes humanos™*. Os antibidticos
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das classes das anfotericinas, polimixinas, aminoglicosideos, sulfonamidas, rifampicinas,

. ege . ~ . . , . . 46
penicilinas e cefalosporinas raramente sdo associados a efeitos nefrotoxicos renais™ .

2.3 Caracterizacio da injuria renal no paciente cirurgico

O paciente cirlirgico deve ser submetido a exames pré-operatorios para
identificar doengas e disfun¢des que auxiliem na escolha de adequado plano anestésico e
para evitar complicag¢des durante o transoperatorio®’. Os exames pré-operatérios verificam o
estado clinico do paciente determinando recomendagdes sobre riscos do transoperatdrio,
planejamento da anestesia e auxiliam na tomada de decisdo de manobras visando o bem-

estar do animal®®.

2.3.1 Ferramentas diagndsticas para detecgdo da IRA

As ferramentas de diagnostico laboratorial mais utilizadas na Medicina
Veterinaria para a detec¢do das injlrias renais agudas incluem o hemograma, a bioquimica
sérica e urindria, o exame de urina e a gasometria.

O perfil hematologico do paciente com IRA ¢ inespecifico. Leucocitose com ou
sem desvio a esquerda e monocitose podem ser detectadas ou ndo. Hematdcrito e proteina
total com valores aumentados podem ser evidenciados e, estdo relacionados ao quadro de
desidratagdo™.

O rim faz a regulacdo de eletrdlitos, excretando excessos ou mantendo-os
mediante deficiéncias. O fosforo e o potassio sdo eletrélitos filtrados pelo glomérulo e
reabsorvidos por mecanismos especificos localizados no tibulo contorcido proximal, al¢a de
Henle e tibulo contorcido distal. A avaliagdo da capacidade da fun¢do tubular renal ¢ feita
por meio da excrecio fracionada desses eletrolitos®. Faz-se o calculo entre o percentual do
que ¢ excretado em relagdo a concentragdo eletrolitica sérica do mesmo, e ¢ feita a sua
corre¢io baseada na taxa de filtragdo e na excre¢do constante de creatinina®’. Na medicina, a
melhor forma de avaliar eletrolitos ¢ feita pela determinacdo na urina, ao longo de 24 horas,
contudo, este teste na veterinaria ¢ considerado inviavel. Estabeleceu-se um valor como
regra geral, mediante a auséncia de referéncia definida para cdes e gatos, em que a excre¢ao
fracionada de sodio deve ser menor que 1%"° e potassio menor que 25%"".

Fosforo e potassio podem estar aumentados na IRA relacionados a redugdo da
TFG?. No entanto, estes dois eletrolitos podem se apresentar também dentro dos valores de

referéncia, mesmo com IRA. Apesar da injiria ao rim neste ponto inicial, apenas alguns
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néfrons foram lesionados e parcialmente afetados, portanto, a excrecdo e a reabsor¢do
continuam de modo compensativo’'.

A proteinuria caracteriza a presenca de qualquer tipo de proteina na urina,
podendo ser albumina, globulinas, mucroproteinas e proteinas de Bence-Jones™. Varios
fatores fisiologicos e patologicos podem levar a deteccdo de proteina na urina, mas
proteinuria persistente associada a sedimento urindrio inativo, relaciona-se fortemente com a
doenca renal cronica®'.

Proteinuria fisioldgica ou benigna ¢ uma condicdo transitoria e que retorna a
normalidade quando a etiologia é corrigida™. Os exercicios com grande gasto energético,
convulsdes, febre e estresse térmico por calor ou frio excessivo estdo relacionados a
proteinuria fisioldgica. O mecanismo da proteintria fisioldgica ndo ¢ totalmente
compreendido, mas sabe-se do envolvimento da vasoconstri¢do, isquemia e congestao renal.
Proteinuria transitoria e fisioldgica geralmente ndo causam uma injuria ao parénquima e, por
isso, ndo necessita de tratamentos®".

Proteina de origem patoldgica podem estar relacionadas a causas urinarias ou
ndo. A disfun¢do de origem ndo urindria associa-se a producdo exacerbada de proteinas de
baixo peso molecular que sdo filtradas pelo glomérulo e o excedente proteico, o tubulo nao
consegue promover a reabsorcdo total destas além do limiar tubular reabsortivo,
ocasionando a eliminagio do excesso pela urina™. Estas proteinas de baixo peso molecular
sdo decorrentes de causas pré-renais relacionadas as cadeias leves de imunoglobulinas que
sdo produzidas mediante neoplasias, inflamagdes do trato urinario e hemorragias. Piuria,
hematuria, bacteriuria e células epiteliais transicionais sdo as alteragdes vistas no exame de
urina relacionadas a este tipo patoldgico de proteinuria em animais apresentando histérico de
disuria, poliacitrica, estrangtiria ¢ hematuria®'.

Causas renais de proteintria sio decorrentes da lesio glomerular™ em que se
evidencia o aumento da filtragdo glomerular de proteinas plasméticas devido a hipertensao
intraglomerular, pela presenga de imunocomplexos, decorrente da inflamagdo nos capilares
glomerulares e por lesdes na membrana basal do glomérulo. O decréscimo na reabsor¢do do
plasma por doenga tiibulo-intersticial também pode ser causa de proteintria renal. As lesdes
glomerulares t€ém maior gravidade e, por isso, apresentam maior liberacdo proteica na urina.
A pielonefrite, leptospirose e neoplasias podem ser causas inflamatdrias relacionadas a lesao
glomerular que resultam em proteintria de maior magnitude®'.

Para a confirmag¢do da origem da proteina na urina, a razdo PU/CU e a

monitorizagdo do paciente devem ser feitas. Este importante marcador, pode evidenciar a
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progressdo da doenca renal em cdes e gatos. A razdo PU/CU implica em estabelecer uma
relacdo entre a creatinina e a outra varidvel, neste caso a proteina. Sob concentracdes
elevadas da proteina, o valor da razdo eleva-se, indicando proteintria patoldgica, cuja
origem e peso molecular devem ser investigados. Entretanto este parametro somente pode
ser considerado quando o sedimento urinario esta inativo’>. Em pacientes higidos, sdo
considerados achados normais de até 150 mg de proteina por dia’®. Considera-se que para
caes e gatos, a razdo de proteina na urina seja menor que 0,2 (ndo-proteintiricos) e os valores
limites para cdo entre 0,2 a 0,5 e para gatos entre 0,2 a 0,4; valores acima destes citados
confirmam a proteiniria, de acordo com a International Renal Interest Society (IRIS)’.

A proteintria persistente com sedimento urinario inativo sugere a presenga de
DRC”’ quando resultados positivos sdo encontrados em mais de trés exames de urina ao
longo de duas semanas de avaliacdo. A monitoriza¢do do paciente apresentando proteindria
deve ser feita visto que esta pode ser constante, diminuir ou aumentar ao longo do tempo. O
acompanhamento detecta a eficacia do tratamento, onde a melhora no quadro ocasiona
redugdo da proteinuria com estabilizagdo da creatinina sérica®®.

No exame bioquimico urindrio, a deteccdo de glicosuria moderada pode estar
relacionado com lesdo tubular’. O sedimento urinario deve ser analisado para verificar a
presenca de hemacias, leucocitos e cilindros, e quantifica-los>. O pH urinario ¢
normalmente &cido para carnivoros, mas pode se apresentar alcalino caso haja crescimento
bacteriano em infecgdes do trato urinario’”. Apesar destes pardmetros carecerem de
sensibilidade e especificidade, a avaliagdo do sedimento urindrio especialmente com
presenca de cilindros, e a determinagdo da gravidade especifica (densidade) urindria, podem
auxiliar no diagnéstico de IRA".

A gama glutamiltransferase (GGT) urinaria tem sido utilizada no diagndstico de
lesdo ou disfuncdo tubular renal e deteccdo da IRA. Esta enzima localiza-se na borda em
escova dos tubulos proximais e tem sido relatada em humanos como marcador para deteccao
de IRA, visto que enzimuria indica disfungdo tubular aguda®. Fisiologicamente, a GGT
urindria pode ser detectada em pequenas quantidades na urina, entretanto, mediante
disfungdo tubular, hd4 o aumento significativo desta enzima na urina’’. Na medicina
veterindria, 6timos resultados com a utilizacdo da GGT urinaria tem sido relatados e sua
determinagdo ¢ feita por meio de métodos enzimaticos colorimétricos com leitura em
espectrofotometria®. A GGT urindria elevou-se siginificativamente em caes apresentando
IRA quando comparados a animais saudaveis, porem sem aumento significativo quando

comparou-se animais com DRC e animais saudaveis™.
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A hemogasometria permite a avaliagdo do perfil de gases e eletrolitos
sanguineos, bem como a determinacdo dos desequilibrios acido-base. Na IRA, o método
detecta a acidose metabodlica e quantifica as perdas de bicarbonato em decorréncia de
acidose tubular renal e das alteragdes eletroliticas, permitindo sua correcdo, de modo a

61
restabelecer a homeostase corporal” .

2.3.2 Ferramentas diagndsticas para detec¢do da DRC

O conjunto diagnostico mais comumente utilizados para DRC em caes, inclui os
indicadores bioquimicos ureia e creatinina, a avaliagdo do equilibrio acido-base, dos indices
eritrocitarios e o quadro clinico do animal®. As alteragdes laboratoriais encontradas em cies
com DRC incluem azotemia, acidose metabdlica, anemia ndo regenerativa, isostenuria e
proteiniiria®.

O sistema de classificacdo da DRC proposto pela IRIS por estadiamento, visa
facilitar o tratamento e acompanhamento do paciente. A classificacdo inclui quatro estadios
e baseia-se na concentra¢do plasmatica de creatinina. Posteriormente, os animais sdo
distribuidos em subcategorias, considerando a intensidade da proteindria e a presenga de
hipertensdo’’:

Estadio I: animal ndo-azotémico, geralmente sem sinais clinicos, creatinina < 1,4 mg/dL;
presenca de proteintria e/ou hipertensao;

Estadio II: animal apresenta azotemia renal discreta, geralmente sem sinais clinicos;
creatinina entre 1,4 a 2,0 mg/dL, presenga de proteintria e/ou hipertensao;

Estadio III: animal apresenta azotemia renal moderada devido ao declinio da taxa de
filtragdo glomerular, apresenta sinais clinicos de uremia, creatinina entre 2,1 a 5,0 mg/dL,
presenca de proteintria e/ou hipertensao;

Estadio I'V: animal apresenta azotemia renal grave, sinais clinicos de uremia, creatinina >
5,0, presenga de proteindria e/ou hipertensao.

Quanto ao perfil hematoldégico, o animal com DRC tende a apresentar anemia
normocitica normocrémica ndo regenerativa, atribuida a produ¢do diminuida de
eritropoetina, hemacias com menor sobrevida, perdas sanguineas pelo trato gastrointestinal e
efeitos toxémicos da uremia sobre a eritropoese”.

Finalizando, o tratamento ideal da nefropatia deve obrigatoriamente contemplar
trés medidas: o diagnostico precoce da doenga, o encaminhamento imediato para o
tratamento nefrologico e a implementacdo de medidas para a preservar ao maximo a funcao

e integridade renal®, reforgando a premissa de que a utilizagdo de ferramentas laboratoriais
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¢ indispensavel para a identificacdo, tratamento e retardo na taxa de progressdo das

enfermidades renais.
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

3.1 Justificativa

Na veterindria pouco se sabe sobre o desenvolvimento de injlrias renais
decorrentes de procedimentos cirurgicos, visto que a monitorizagdo no pos-operatdrio para
avaliagdo da fun¢do renal quase ndo ¢ realizada. Sdo escassas as informagdes quanto a
possibilidade de animais higidos desenvolverem nefropatias ap6s procedimentos cirurgicos,
como também poucas informacdes foram disponibilizadas quanto a possibilidade dos DRC
agravarem a nefropatia apos a cirurgia. Com este estudo foi possivel avaliar, a longo prazo,
se os animais livres de doenga renal desenvolveram alteragdes renais posterior ao
procedimento, se os portadores de doencas renais tiveram algum tipo de agravamento no seu
estado e se os protocolos adotados foram eficientes em preservar a integridade renal. Além
disso, algumas ferramentas diagndsticas deste estudo ndo sdo empregadas rotineiramente na
veterindria, como a hemogasometria e a excrecdo fracionada de eletrolitos. Desta forma, a
utilizacdo destas ferramentas possibilitou a detec¢do precoce das alteragdes da integridade e
funcdo renal em seus estagios iniciais € mostrou a necessidade de sua incorporac¢do na rotina

clinica.

3.2 Objetivos

Com este estudo objetivou-se realizar a avaliagdo morfofuncional renal de caes com
e sem nefropatia submetidos a protocolos anestésicos, atendidos na rotina do Hospital
Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade Federal de Goias. Foram
objetivos especificos:
* investigar, por meio de avaliacdes laboratoriais, a presenca e a gravidade da lesdo renal
em pacientes submetidos a protocolos anestésicos;
* investigar as consequéncias da anestesia sobre a funcdo renal dos animais com e sem
alteracdo renal;
* avaliar os efeitos sobre os gases sanguineos, eletrolitos e na pressdo arterial de animais

com e sem alteragao renal submetidos a anestesia.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais e grupos experimentais

O estudo foi aprovado pelo Comissdo de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias (CEUA/UFQG) sob o numero de protocolo 044/14 (Anexo I) e, conduzido
no Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da UFG (HV/EVZ/UFG), na
cidade de Goiania, Goias.

Compuseram o estudo cdes atendidos na rotina do HV/EVZ/UFG, no periodo de 18
meses (agosto 2014 a dezembro de 2015), que necessitavam de algum procedimento
cirurgico. Todos os pacientes pertenciam a proprietarios/tutores (domiciliados) que,
consentiram com a participagdo do cdo no no estudo. Os animais, machos e fémeas de
variadas idades e ragas foram distribuidos em grupo ndo nefropata (GNN), ou seja, sem
quaisquer alteragdes renais (clinica e laboratorial) e grupo nefropata (GN), com alteracao
renal aguda ou cronica.

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia e, ao término do periodo de
acompanhamento clinico, foram incluidos no estudo 23 caes, sendo 13 no grupo nao

nefropata e 10 no grupo nefropata.

4.2 Procedimentos clinicos e momentos de avaliacao

Os animais do estudo foram inicialmente avaliados pelos médicos veterinarios e
Residentes do HV/EVZ/UFG e, apés os exames de triagem e avaliagdo clinica, foram
encaminhados para procedimento cirtirgico. Os animais foram encaminhados para a
cirurgias de carater eletivo, como a orquiectomia e ovariosalpingohisterectomia; para a
exérese de tumores, como a nodulectomia de carcinomas hepatoides peri-anais e
masctectomia unilateral, além de tratamentos ortopédicos, como a colocefalectomia e
amputacdo de digito. Adicionalmente, ciurgias de cardter contaminado, como a
ovariosalpingohisterectomia em decorréncia de piometra, tratamentos periodontais por
periodontites, a remog¢do de célculos urinarios por meio da cistotomia e da amputacdo da
glandula da terceira palpebra foram procedidos visando a melhoria da qualidade de vida do

animal.
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Apobs o agendamento da cirurgia a equipe de pesquisadores era comunicada € o
tutor era consultado sobre a possibilidade de participacdo do animal no estudo. Frente a
resposta positiva do tutor, os pacientes passavam por nova avaliagdo clinica e por exames
laboratoriais, tanto para atender as necessidades dos procedimentos pré-operatorios
rotineiros do HV, quanto para diagnosticar alguma nefropatia. Os pacientes acima de seis
anos foram submetidos a eco e eletrocardiograma.

Os animais foram submetidos a exame clinico (temperatura retal, frequéncia
cardiaca e respiratoria, pulso e tempo de preenchimento capilar) e laboratorial (hemograma,
exame de urina, quantificagdo sérica de creatinina, ureia, proteina total e albumina,
determinagdo da atividade sérica da alanina aminotransferase (ALT), determinagdo da
relacdo proteina/creatinina na urina, determina¢do da atividade urindria da gama
glutamiltransferase (GGT), hemogasometria sérica e urinaria e determina¢do da excrecdo
fracionada de sédio e de potdssio). Essa primeira avaliagdo caracterizou o M0 do estudo que
aconteceu entre 12h a 24h antes do estudo. Foi solicitado aos tutores que, antes da colheita
de sangue, os animais mantivessem jejum hidrico de duas horas e alimentar de oito horas.

Foram considerados animais aptos a integrar o grupo ndo nefropata (GNN)
aqueles cdes sem alteragdes nos exames clinicos, laboratoriais e na avaliagdo cardiaca.
Foram considerados nefropatas os cdes que apresentaram creatinina acima de 1,4 mg/dL ou
razao proteina creatinina urinaria maior que 0,05 (em urinas com sedimento inativo), ou
GGT urinéria maior que 100 U/L.

Para a avaliacdo seriada dos pacientes a avaliacdo clinica e os exames
laboratoriais foram repetidos ao término da cirurgia (Mpds) e apds a cirurgia, no dia dois
(M2d), no dia sete (M7d), no dia 28 (M28d) e no dia 90 (M90d); totalizando seis momentos
de avaliagdo. O ultimo momento avaliativo de 90 dias foi assim estabelecido visto que a
funcdo renal poderia ser reestabelecida dentro deste periodo e que e as alteragdes renais
apresentadas poderiam ainda relacionar-se a cirurgia e, em tempo superior a este periodo, a
alteracdo funcional torna-se persistente e a cirurgia/anestesia ndo mais se relacionaria as

alteragdes evidenciadas.

4.3 Protocolos anestésicos

Para os cdes do grupo nao nefropata foi utilizado o protocolo padrdo de anestesia

do HV/EVZ/UFG, que consistiu em medicagdo pré-anestésica (MPA) com 0,05 mg/kg de
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acepromazina a 0,2% por via IM e com 0,3mg/kg de morfina a 1% por via IM. Realizou-se
a pré-oxigenagao do animal por 10 minutos, seguida da indu¢do com 5mg/kg de propofol a
1% por IV e manutengdo com isofluorano em oxigénio a 100% (1%-3%V). A utilizagdo de
adjuvante anestésico variou de acordo com o tipo de cirurgia, entretanto, a lidocaina,
morfina, bupivacaina e fentanil foram os firmacos mais frequentes cuja dose variou de
acordo com o tipo de bloqueio utilizado para cada cirurgia).

Quanto aos parametros fisioldgicos relacionados a anestesia, avaliou-se a
pressdo arterial sistolica (PAS) por meio do uso do Doppler antes da MPA, 10 minutos ap6s
a aplicacdo da mesma e de 10 em 10 minutos durante o transoperatorio. Posteriormente,
durante a recuperagdo até a alta, a monitoragdo continuou sendo feita a cada 10 minutos, até
que o animal atingisse a PAS normal ou proxima do valor aferido antes da MPA. Frequéncia
cardiaca, respiratoria e temperatura também foram monitoradas nos mesmos momentos de
avaliagdo da PAS. No transcorrer do procedimento cirurgico, os pacientes também foram
monitorados com eletrocardiografo (Monitor Dixtal DX 2022 - Dixtal Biomédica Ind. Com.
Ltda, Manaus, Brasil).

Para os cdes com nefropatia foi utilizado o mesmo protocolo anestésico, mas
houve a exclusdo da acepromazina na MPA, sendo aplicado apenas a morfina (0,3 mg/kg
IM).

Os pacientes com creatinina elevada foram estabilizados com fluidoterapia em
até 24 horas antes do procedimento cirtrgico. Em decorréncia da piometra, a primeira dose
de antibidtico foi administrada antes da entrada no bloco cirurgico.

Ainda segundo o protocolo padrdio do HV/EVZ/UFG, no pos-operatorio
imediato os animais sdo medicados com AINEs (carpofreno, meloxican ou cetoprofeno),
analgésicos (cloridrato de tramadol e dipirona) e antibidticos. Para o grupo dos nefropatas a
tomada de decisdo quanto ao protocolo medicamentoso, objetivou também evitar o
agravamento da lesdo renal pré-existente, sendo excluido o uso dos AINEs no pds-
operatorio. Houve predilecdo pelo uso da cefalotina (30mg/kg IV), farmaco de primeira

geracdo e pela ceftriaxona (20mg/kg/h 1V), farmaco de terceira geracao.

4.4 Avaliacoes laboratoriais

As analises foram realizadas no Laboratério Clinico (LabClin) do

HV/EVZ/UFG. Para o hemograma foram obtidos 0,5 mL de sangue por venopuncdo da
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jugular em tubo com etilenodiaminotetracetato (EDTA). As células sanguineas foram
contadas pelo método automdtico utilizando-se o aparelho BC — 2800 Vet (Auto
Hematology Analyzer, Mindray® Bio-Medical Electronics Co. Ltda, Shenzhen -
Guangdong), adaptado com o cartdo proprio de leitura para a espécie canina.

Para a gasometria venosa foram obtidos 2,0 mL de sangue por venopunc¢do da
jugular em seringas heparinizadas (Blood Gas Monovette® - Sarstedt, Alemanha). As
amostras foram processadas imediatamente apos a colheita, em tempo inferior a 10 minutos.
A temperatura das amostras foi levada em consideragdo para a programagao e calibragdo do
hemogasdmetro Cobas 221 (Roche®, Estados Unidos) e foram avaliados os seguintes
parametros: pH, pO,, pCO,, HCO;, Sa0,, anion gap, déficit ou excesso de base, célcio,
sodio, potassio e cloreto.

Para a avaliagdo da bioquimica sérica foram colhidos 5,0 mL de sangue por
venopunc¢do jugular em tubo sem anticoagulante. A amostra foi centrifugada e o soro foi
dividido em aliquotas, sendo processadas imediatamente. Foram utilizados reagentes
comerciais padronizados da marca Labtest® (Labtest Diagnodstica S.A., Lagoa Santa-MG).
Para cada metabolito, a metodologia especifica foi seguida de acordo com a recomendagdes
do fabricante, em temperatura de 37°C. Para a leitura utilizou-se de espectrofotdmetro semi-
automatico Analisador Automatico Wiener Lab CM250. A creatinina sérica e urinaria foram
determinadas por método colorimétrico, por reacdo com o picrato alcalino. A ureia foi
determinada por meio de método enzimatico colorimétrico, por reacdo com a urease. A
proteina total foi determinada por método colorimétrico, por reacdo com o biureto e a
albumina por meio de método colorimétrico, por reacdo com o verde de bromocresol. A
diferenca entre o valor de proteina total e da albumina foi utilizada para determinar a
globulina. A ALT foi determinada por ensaio cinético com método UV.

A urina foi colhida por meio de cistocentese para fémeas e cateterismo para
machos. Imediatamente apos colheita foram determinados a creatinina, proteina e atividade
da GGT (Labtest®) com leitura em espectrofotometro Wiener Lab CM 250 (Wiener Lab
Group, Rosario, Argentina). A concentragdo de proteina urindria foi determinada por método
colorimétrico por reacdo com o vermelho de pirogalol. Para a creatinina urinaria diluiu-se a
urina nas proporg¢des de 1:25 sendo os resultados da leitura multiplicados por 25.

A mensuracdo da PU/CU foi realizada somente nas amostras de urina que
continham sedimento urinario inativo. Os valores obtidos nas mensuracdes de proteina e

creatinina na urina foram aplicados na seguinte formula:
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PU/CU = Proteina total (mg/dL)
Creatinina (mg/dL)

A determinacdo da concentragdo urinaria da GGT foi realizada em ensaio
cinético continuo pelo método de Szasz modificado e o resultado final corrigido de acordo
com a densidade®.Utilizou-se a densidade urinaria de 1.025 como fator de corre¢io para o
fluxo urindrio de uma unica amostra colhida de cada animal, por meio da seguinte formula:

X=Yx25
Z
Onde:
X —atividade de GGT urinaria calculada
Y — atividade da GGT urinaria da amostra
Z — dois ultimos digitos da densidade urinaria da amostra

Aliquotas da amostra de urina de 0,5mL foram imediatamente analisados pelo
hemogasdmetro Cobas 221, que foi programada para receber os 20 puL. necessarios para a
leitura da amostra da urina. Para a determinag¢do de s6dio a amostra foi lida pura e, em
seguida, realizou-se a dilui¢do de uma parte de amostra para dez partes de agua destilada,
para a determinagdo do potassio.

Exames fisicos, quimicos e microscopicos da urina foram realizados logo apos a
colheita. O exame fisico avaliou volume, cor, aspecto e densidade. A avaliacdo quimica
consistiu em pH, proteina, glicose, cetonas, bilirrubina, hemacias, hemoglobina,
urobilinogénio, nitrito e leucocitos por meio da utilizagao de tiras reagentes (Uriquest R500,
Labtest®). Para a densidade urindria utilizou-se refratometro portatil (Brix, Impac, Sao
Paulo, Brasil). O exame microscopico avaliou o sedimento quanto aos componentes:
hemadcias, leucdcitos, cilindros, bactérias, leveduras, parasitos, cristais, filamentos de muco e
artefatos.

Para a avaliacdo da funcdo tubular, a excrecdo fracionada (EF) de soédio e
potéssio foi calculada, a partir dos resultados obtidos no hemogasometro no sangue e na
urina. A EF, fracdo de depuracdo urinaria dos eletrolitos em relagdo a creatinina, foi
calculada a partir da formula proposta por Flemming et al.*®, representada a seguir:

EF (%): E_UX CI’S x 100
Es CI’U
Onde:
EF — excrecdo fracionada (%)
E — eletrolito
Cr — creatinina
u — urinario
S — s€rico
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4.5 Estabilizacio e acompanhamento dos nefropatas

Ap6s a identificacdo das nefropatias, os animais receberam protocolos padrdes
de tratamento instituidos pelo HV/EVZ/UFG. Os animais com sindrome urémica foram
submetidos a fluidoterapia com corre¢do dos desequilibrios eletroliticos e acido-base, o
vomito foi controlado com anti-emético e a gastrite, quando confirmada, foi tratada com
inibidor de H2. Apds a estabilizagdo do paciente, os tutores foram informados da
necessidade de substituir a alimentacdo rotineira dos animais por racdo especifica para
nefropatas, além de estimular o aumento do consumo de dgua pelos animais. Os tutores que
alimentavam seus animais com dieta caseira também receberam instrugdes quanto ao tipo de
ingrediente e maneira de preparo. Como orientagdo final, solicitou-se aos tutores reportar ao
grupo de pesquisadores qualquer alteragdo no comportamento geral do animal para que

novas medidas pudessem ser tomadas.

4.6 Analise estatistica

Inicialmente a andlise dos dados foi realizada pela estatistica descritiva, sendo
calculados média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo dos parametros estudados.
Posteriormente, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk e de Bartlett para verificagdo da
normalidade e da homogeneidade das varidveis. Como nenhuma das variaveis seguiram a
distribuicio normal ou foram homogéneas, optou-se pela aplicagdo de testes nao
paramétricos. Foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, para a avaliagdo entre os momentos
dentro de cada grupo, e o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney para a avaliacdo entre grupos
dentro de cada momento. As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa
Action Stat e o Excel, adotando um grau de significancia de 5%. As diferengas significativas
encontradas foram representadas por letras apenas quando foram encontradas. Letras
mintsculas na mesma linha representaram diferenca significativa (p<0,05) entre os
momentos dentro de cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maiusculas na mesma
coluna representaram diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de

Wilcoxon-Mann-Whitney.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 23 animais do estudo foram submetidos a diversos procedimentos cirurgicos
descritos na tabela 1. Vale ressaltar que alguns animais tiveram mais de um tipo de
procedimento em um mesmo momento cirdrgico, como por exemplo, foram castrados e
tiveram um tratamento periodontal ou procedeu-se mastectomia acompanhada de

nodulectomia.

TABELA 1 - Tipo e quantidade de procedimentos cirurgicos realizados nos cdes do estudo

Frequéncia Absoluta Frequéncia
Procedimento Cirurgico Principal . Relativa
Nao nefropata  Nefropata
(%)
Mastectomia unilateral 4 - 17,4
Ovariosalpingohisterectomia (piometra) - 4 17,4
Orquiectomia 2 2 17,4
Cistotomia 1 2 13,1
Tratamento periodontal 3 13,1
Amputagdo de digito 1 4,3
Nodulectomia (adenoma hepatdide perianal) 1 4,3
Ovariosalpingohisterectomia (eletiva) 1 4,3
Sepultamento da glandula da terceira 1 43
palpebra ’
Cirurgia ortopédica (colocefalectomia) 1 4,3
Total 23 100

Em relacdo ao sexo dos 23 cdes acompanhados, 56,5% eram fémeas e 43,5%
machos. Considerando os grupos, o GNN (n=13) contou com 61,5% de fémeas e 38,4% de
machos enquanto que o GN (n=10) contou com 50% de fémeas e 50% machos.

Quanto a distribui¢do racial, no GNN predominou da raca Shih-Tzu (30,8%),
Pug e Cocker Spaniel vieram em segundo lugar (15,4% cada) e as demais ragas Lhasa Apso,
Labrador, Golden Retriever, Poodle e Boxer representaram individualmente 7,7%. O GN
contou com a predominancia de animais sem raca definida (SRD) (50%), Poodles e
Dachshund (20% cada) e 10% da raga Buldogue Francés.

A faixa etaria dos cdes variou de 8 meses a 17 anos (Tabela 2). Apesar da
doenca renal ser mais frequente entre os cdes idosos®’, neste estudo 50% dos pacientes

nefropatas apresentavam menos de sete anos.
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TABELA 2 - Distribui¢do dos cdes do grupo nefropata e grupo nao nefropata de acordo com a faixa

etaria
Faixa Etéria Frequéncia Frequéncia
Absoluta Relativa (%)

8 meses a 2 anos 2 15,4
Gr1~lp0 3 a 6 anos 3 23,1
Neil':‘l(“:l())ata 7 al0 anos 4 30,8
(n=13) 11 a 17 anos 4 30,8
Total 13 100
8 meses a 2 anos 1 10,0
Grupo 3 a 6 anos 4 40,0
Nefropata 7 a 10 anos 2 20,0
(n=10) 11 a 17 anos 3 30,0
Total 10 100

A avaliacdo clinica e laboratorial dos cdes incluidos no grupo nefropata,

possibilitou o estabelecimento do diagndstico, bem com a determinacdo do tempo de

instalacdo da doenga, aguda ou cronica. Nos cronicos, procedeu-se o estadiamento da DRC

de acordo com as diretrizes da IRIS. A caracterizagdo do tipo de lesdo renal apresentada por

estes animais, esta detalhada no quadro 1.

QUADRO 1 - Caracterizagdo do grupo nefropata quanto ao tipo de doenca renal baseado nos critérios
do estudo, IRIS, o tipo de lesdo encontrada e o diagnostico clinico

Grupo Creatinina GGT PU/ T Classificagdo Diagnéstico Diagnéstico
Nefropata (md/dL) “EE‘;‘LY)“‘ CcuU empo IRIS laboratorial clinico
GN1 3,3* 296,6* 1,0 Agudo - Tubular (toxica) Piometra
GN2 4,1%* - - Agudo - Tubular (toxica) Piometra
GN3 1,0 313 | 1,5* | Agudo - Pielonefrite/ Piometra
Cistite
GN4 0,7 305,2* 0,6* Agudo - Tubular (toxica) Piometra
GNs 7,0% 20 | 001 | Agudo . Pielonefrite/ |~ 1cuto vesical
Cistite
GN6 3,7 131,8% | 12% |  Agudo - Piclonefrite/ Calculo vesical
Cistite
GN7 1,5 17 ) Agudo ) Glomérulo- Neoplasm( DRC/
tubular uremia
Glomérul Doenga
GN8 2,0% 24,1 0,3 | Cronico Fase 2 OIEILo- articular/DRC
tubular ) L.
assintomatico
GN9 6,1%* - - Cronico Fase 4 Tubular (toxica) Piometra
Hiplerplasia
Glomérulo- prostatica/
GN10 1,8* 38,9 0,1 Cronico Fase 2 periodontite/
tubular
DRC
assintomatico

*Critério de inclusdo no grupo nefropata: creatinina acima de 1,4 mg/dL ou razdo proteina creatinina urinaria
maior que 0,5 (em urinas com sedimento inativo), ou GGT urinaria maior que 100 U/L
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Dentre os membros do grupo nefropata, a condi¢do clinica mais frequentemente
associada a lesdo renal foi a piometra (50%), seguida pelo calculo vesical (20%), doengas
articulares, hiperplasia prostatica/periodontite e neoplasias (10% cada). As glomerulonefrites
em cdes e gatos tém sido consideradas secundarias a doencas inflamatérias cronicas, como
as neoplasias e tipos especificos de infecgdes®™.

Nos cdes deste estudo a piometra esteve relacionada com lesdo tubular e
glomerular. Trata-se de inflamacdo uterina cronica que desencadeia disfungdo glomerular,
tubular ou ambas em que evidencia lesdes como a glomeruloesclerose, atrofia tubular e
nefrite intersticial pela formagdo de complexos antigeno-anticorpo®. A presenca de calculos
vesicais promove lesdes renais associadas a a pielonefrite™’. O paciente que apresentou DRC
e neoplasia, apresentava um adenoma hepatdide perianal.

Um dos pacientes do grupo nefropata, cao da raga Poodle de 17 anos, com DRC,
ao longo do periodo de acompanhamento apresentou varias crises urémicas e
emagrecimento progressivo, a despeito do tratamento. Apos 30 dias da nodulectomia, as
crises urémicas se intensificaram, fazendo com que o paciente permanecesse internado por

longos periodos e, apds uma semana da ultima colheita, a eutandsia foi autorizada.

5.1 Avaliacao hematologica

Os resultados da série vermelha e do plaquetograma, estdo apresentados na
tabela 3. No grupo ndo nefropata, no Mpds, houve reducao da média do nimero de hemécias
(p<0,05) e do hematdcrito (p>0,05). As médias obtidas ao longo do estudo, exceto no Mp6s,
estiveram dentro dos limites de referéncia para a espécie e, na ultima colheita os valores
eram semelhantes a0 momento inicial. Esta alteracio em Mpos relacionou-se ao sequestro
de células vermelhas em sitios ndo-esplénicos como no interior do vasos e esplénicos’.

Quanto ao plaquetograma, ndo houveram diferencgas significativas (p>0,05) entre
0s grupos nem entre os momentos de avaliagdo em cada grupo. Em relagdo aos nefropatas,
desde o momeno inicial (M0), 70% dos caes apresentaram valores eritrocitarios e de
hematocrito abaixo dos valores de referéncia, indicando presenca de anemia’”. Todos os
pacientes com DRC apresentaram anemia normocitica normocromica, que persistiu em
todos os momentos avaliados. A anemia se intensificou no Mpos, pela perda aguda
sanguinea, e continuou presente em 40% dos cdes ao término do estudo (M90d). A presenga

de anemia nos nefropatas era um resultado esperado uma vez que esta omplicagdo contribui
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para a progressdo e piora do paciente renal. A anemia ¢ multifatorial e ¢ determinada por
diversos fatores nos nefropatas como a deficiéncia relativa de eritropoietina, caréncia de
ferro, inflamagdo, possivel hiperparatireoidismo, perdas sanguineas, diminui¢do da meia
vida das hemécias e deficiéncia de acido folico e vitamina B12"*. O estudo iniciou com 70%
dos animais nefropatas apresentando anemia e, ao final do estudo, houve reducdo desta
porcentagem em 30%. Este resultado denota que os tratamentos utilizados neste estudo
foram eficientes no tratamento da condicdo e que tornaram os animais mais saudaveis que
no momento inicial, visto que apenas 40% ainda apresentavam anemia em rela¢do aos 70%

que estavam anémicos no inicio do estudo.

TABELA 3 - Eritrograma e plaquetograma dos cdes do grupo nefropata e grupo ndo nefropata, com
valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variacdo (CV), nos
diferentes momentos de avaliagdo

Momentos
MO Mpbs M2d M7d M28d M90d
Grupo ~ Média 6,38  4,97° 5,60 594" 6,49 6,88
Nio  DesvPad 1,00 0,74 0,87 0,87 1,18 0,97

Parametro Grupo Estatistica

Hemacias Nefropata CV 15,63 14,95 15,53 14,70 18,16 14,16
10°/uL Grupo Média 5,12 4,44 4,69 5,08 4,98 5,35
Nefrogata Desv Pad 1,06 1,30 1,06 1,37 0,96 1,02

CV 20,67 29,19 22,66 26,96 19,17 19,08

Grupo ~ Média 15,01 13,46 15,11 13,54 15,21 16,13
Nio DesvPad 2,72 6,40 8,22 2,42 2,82 2,46

Hemoglobina Nefropata CV 18,14 47,59 54,40 17,86 18,56 15,24

g/dL Grupo Média 9,37 8,00 9,12 9,46 8,63 10,23
Nefrogata Desv Pad 4,69 4,43 4,06 5,13 3,68 4,32

CV 50,02 5543 44,50 54,15 42,64 42,24

Grupo ~ Média 44,76 32,6 37,3 40,30™ 45,09 48,90
Nio  DesvPad 7,54 9,01 10,01 6,54 8,29 6,69

Hemat6crito _Nefropata CV 16,84 27,63 26,83 16,22 18,38 13,68

% Gruno Média 36,00 29,90 33,00 34,40 37,00 36,17
Nefrogata Desv Pad 5,70 9,06 7,12 9,00 5,66 4,45

CV 15,82 30,30 21,59 26,15 15,29 12,29

Grupo ~ Média 302,38 270,67 309,08 382,31 347,09 327,75
Nio DesvPad 132,96 85,25 5849 88,54 95,97 76,09

Plaquetas Nefropata CV 43,97 31,50 18,92 23,16 27,65 23,21
10%/uL Grupo Média 276,80 196,70 203,56 287,50 285,50 250,14
Nefrogata DesvPad 153,20 96,18 8846 201,57 113,96 105,99

CV 55,35 48,89 43,46 70,11 39,92 42,37

Letras mintisculas na mesma linha representam diferenca significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de cada grupo,
pelo teste de Kruskal Wallis.

Valor de referéncia de hemacia para a espécie canina: 5,5 a 8,5 106/uL, fonte: Jain, 1993.

Valor de referéncia de hemoglobina para a espécie canina: 12 a 18 mg/dL, fonte: Jain, 1993.

Valor de referéncia de hematdcrito para a espécie canina: 37 a 55%, fonte: Jain, 1993.

Valor de referéncia de plaquetas para a espécie canina: 170 a 500 10*/uL, fonte: Jain, 1993.
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Os valores do leucograma estdo representados na Tabela 4. Houve diferenga
significativa entre os grupos e entre os momentos dentro de cada grupo (p>0,05), mas essas
diferengas ndo caracterizaram padroes especificos de comportamento da resposta

leucocitaria.

TABELA 4 - Leucograma dos cdes do grupo nefropata e grupo ndo nefropata com valores de média,
desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variagdo (CV)

Parametro Grupo Estatistica MO Mpos le\(/ilomentols\m q M2&d M90d
Grupo  Média 10,48 10,83* 14,51 12,94™  8,00° 7,84°
g Nio  DesvPad 46389 79713 91235 64785 32469 21755
ZZ  Nefropata CV 442 73,6 62,9 50,0 40,6 27,7
g G Média 18,335 12,00* 18,6* 14,59 11,05" 9,9
3 N fr“pot DesvPad 121848  8290,1 6216,9  2808,9 48472 3839,3
eropata - oy 66,5 69,0 33,3 19,3 43,8 38,8
Grupo  Média 10,7 17,2 0,0 9,7 0,0 0,0
8 Nio  DesvPad 38,6 621,3 0,0 34,9 0,0 0,0
22 Nefropata CV 360,6 360,6 0,0 360,6 0,0 0,0
£ G Média 43,5 268,4 79,2 32,6 0,0 0,2
3 N fr“pot DesvPad  1021,0 523,4 202,8 103,1 0,0 0,6
etropata oy 234.4 195,0 256,0 316,2 0,0 316,2
Grupo  Média 7,14 8,07 11,35 972" 5,34° 5,16°
2 Nio  DesvPad 29334 67653 85914 53648 19104 24083
PE 5 Nefropata CV 41,1 83,8 75,7 55,1 35,8 46,6
£ Grupo Média 12,99° 8,41* 15,80 12,10 8,1 7,36"
2 Nefimsata DesvPad 92206 6382,0 67992 57057  4100,5  2969,6
patd oy 70,9 75,9 43,0 47,1 50,5 40,3
Grupo  Média 342,0 360,7 507,7 521,5 367,8 224,3
3 Nio  DesvPad 2823 352,6 521,6 412,7 285,0 171,7
A= Nefropata CV 82,5 97,8 102,7 79,1 77,5 76,5
£= G Média 564,2 445.6 405,9 541,8 6188 526,7
2 N fr“pot DesvPad  669,4 664,2 517,1 488,8 619,0 656,8
etropata oy 118,6 149,1 127 4 90,2 100,0 124,7

Grupo Média 28544 1974,6 2374,8 2991,2 2250,0 23329

2 Nio  DesvPad 1993,0 2062,3 1714,7 1853,8 1669,0 2103,1
:‘g‘, o _Nefropata CV 69,8 104.,4 72,2 62,0 74,2 90,1
s = Grupo Média 2570,7 2173,8 1633,6 2059,4 2094,5 1891,0
= Nefropata 2S5V Pad  2100,1 22422 1006,8 1464,4 1961,4 2047,3
(% 81,7 103,1 61,6 71,1 93,6 108,3
Grupo  Média 574,38  529,83" 884,61° 616" 386,63  474™
g Nio  DesvPad 296, 544.6 740,4 362,4 228.5 301,8
23 _Nefropata CV 51,6 102,8 83,7 58,8 59,1 63,7
£ = Grupe  Média 2027" 953,3" 1386,8 963,4 956,875 4682
= Nefropata Desv Pad  2587.,6 1076,2 949,6 899,0 607,5 221,9
patd oy 127,7 112,9 68,5 93,3 63,5 47,4

Letras mintisculas na mesma linha representam diferenca significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de cada grupo,
pelo teste de Kruskal Wallis e letras maitisculas na mesma coluna representam diferenga significativa (p<0,05) entre os
grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

Valor de referéncia de leucécitos para a espécie canina: 6 a 17 10*/uL (Jain, 1993)

Valor de referéncia de bastonetes para a espécie canina: 0 - 300 /uL (Jain, 1993)

Valor de referéncia de neutréfilos para a espécie canina: 3000 a 11500/ uL (Jain, 1993)

Valor de referéncia de eosinofilos para a espécie canina: 100 a 250/uL (Jain, 1993)

Valor de referéncia de linfocitos para a espécie canina: 1000 a 4800/ uL (Jain, 1993)

Valor de referéncia de mondcitos para a espécie canina: 150 a 1350 10*/uL (Jain, 1993)
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No grupo ndo nefropata somente um cdo (cistite) apresentou leucocitose e a
média do grupo estava dentro da normalidade no inicio do estudo (MO). Esse resultado tem
relagdo com o fato da maioria das cirurgias serem eletivas e os animais ndo apresentarem
processos infecciosos. No M2d (dois dias apds a cirurgia), o aumento leucocitario
provavelmente compds a resposta inflamatéria do organismo a injuria cirurgica’'®. A partir
deste momento, a redu¢do dos valores leucocitarios associa-se aos protocolos terapéuticos
pos-operatérios e a diminuigdo da inflamagéo tecidual”’.

No grupo nefropata a leucocitose foi observada em 50% dos cdes e o valor
médio estava acima da referéncia para a espécie’™. A presenca de leucocitose no MO esta
relacionada ao carater infeccioso da doenca de base (piometra ou cistite/pielonefrite). Antes
do procedimento, todos os pacientes foram estabilizados e, naqueles com infecgdo, iniciou-
se antibioticoterapia sem o uso de AINEs. Apds o tratamento cirirgico e medicamentoso,
houve redugdo da leucocitose. Como nos cdes do grupo ndo nefropata, a média dos
leucocitos aumentou no M2d em resposta ao processo inflamatdrio. Nos momentos
subsequentes a leucocitose reduziu-se, até que, no ultimo momento de avaliagdo, nenhum
paciente apresentou leucocitose e as médias foram significativamente inferiores (p<0,05)

que o momento inicial, além de estarem dentro dos valores de referéncia para a espécie

canina.

5.2 Bioquimica sérica

Os resultados das concentragdes séricas de creatinina e ureia e a atividade sérica
da ALT dos caes, nos diferentes momentos estdo apresentados na tabela 5. Houve diferenca
significativa (p<0,05) entre o grupo ndo nefropata e o nefropata no momento incial (MO).
Nao foram encontradas diferengas entre os momentos (p>0,05) dentro dos grupos. No grupo
ndo nefropata, a creatinina sérica variou de 0,5 a 1,7mg/dL enquanto que para os nefropatas,
esteve entre 0,7 e 7,8 mg/dL.

No grupo nefropata, as médias creatinina foram mais elevadas no M0 e Mp0s.
Os protocolos de estabilizagdo dos pacientes buscaram reduzir a azotemia e evitar o
agravamento do quadro. Para os cdes com sindrome urémica, a terapéutica para a
estabilizacdo foi mantida por mais dois ou trés dias apdés Mpos. A redugdo dos valores
médios de creatinina no M90d, mostrou a eficiéncia dos protocolos na melhora da funcdo

renal. No M90d o valor médio da creatinina foi de 1,55mg/dL aproximou do limite inferior
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de normalidade (abaixo de 1,4mg/dL)’’. Os valores das concentragdes séricas de creatinina e

ureia e a atividade sérica da ALT na Tabela 5.

TABELA 5 - Concentragdes séricas de creatinina e ureia e a atividade sérica da ALT do grupo
nefropata e grupo ndo nefropata, com valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e
coeficiente de variacdo (CV)

Parametro Grupo Estatistica Momentos
MO Mpobs M2d M7d M28d M90d
Grupo Média  0,84% 0,84 0,76 0,92 0,87 0,90
< Nio  DesvPad 0,14 0,22 0,19 0,17 0,29 0,26
£ 8= Nefropata CV 16,29 25,74 24,81 18,88 32,87 29,09
g8 Grupo | Medi 3,19° 2,96 2,00 1,80 1,47 1,55
o Nofropota DeSvPad 233 2.9 1,27 1,31 0.48 0.53
CV 73,01 77,36 63,18 72,74 33,10 34,33
Grupo ~ Média 35,53% 32,54 31,92 32,15 39,92 44,31
S Nio  DesvPad 12,11 11,38 8,03 13,91 8,45 12,30
g3 Nefropata CV 34,07 34,96 25,15 43,26 21,17 27,77
s g G Média 194,5 1594 97,66 91,6 81,37 51,16
5 Nefi‘égzta DesvPad 14598 127,10 73,39 55,04 42,82 14,05
CV 75,05 79,73 75,14 60,08 52,62 27,46
Grupo ~ Média 47,58 33,54 43,62 51,85 42,00 48,25
Nao  DesvPad 21,83 17,38 17,20 58,73 20,52 25,87
:§ Nefropata CV 45,87 51,82 39,44 113,28 48,86 53,61
< g Grupe | Media 4520 37,90 52,22 39,70 47,13 55,75
Nefml;ata DesvPad 4244 29,45 27,07 29,53 42,15 43,48
CV 93,89 77,71 51,84 74,37 89,44 77,99

Letras mintsculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maiusculas na mesma coluna representam diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

Valor de referéncia de creatinina sérica para a espécie canina: 0,5 a 1,4 mg/dL (IRIS, 2013)

Valor de referéncia de ureia sérica para a espécie canina: 20 a 40 mg/dL (Kaneko, 1997)

Valor de referéncia de ALT para a espécie canina: 21 a 102 mg/ dL (Kaneko, 1997)

Para a uréia também houve diferenca significativa (p<0,05) entre o grupo nao
nefropata e o nefropata no momento incial (M0). No grupo ndo nefropata, ndo foram
encontradas diferengas entre os momentos (p>0,05) e a ureia sérica variou de 10 a 62mg/dL.
Para os nefropatas houve diferengas entre os momentos, a média em M90d foi
significativamente menor (p<0,05) e a ureia sérica variou de 20 a 560mg/dL. O
comportamento da ureia foi semelhante ao da creatinina, mas ¢ importante lembrar que a
creatinina ¢ mais eficiente em avaliar a fun¢@o renal que a concentragdo plasmatica de
ureia””.

A média da atividade sérica de ALT ndo apresentou diferenca significativa entre
os momentos dentro dos grupos nem entre os grupos estudados (p>0,05). A ALT, uma
enzima hepatica®*®', foi incluida no estudo para avaliar a integridade hepatica de modo a

excluir animais apresentando doenca hepdtica concomitante a doenga renal.
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Os valores médios de proteina total, albumina e globulina dos cdes do estudo
estdo dispostos na tabela 6. A proteina total, ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos. Nos nefopatas os valores foram significativamente menores (p<0.05) no Mp0s,
provavelmente devido a perda sanguinea do momento cirtrgico. Esta redu¢do também foi
observada no Mpos do grupo ndo nefropata, visto que com sangramento ocorre perda de

proteinas.

TABELA 6 - Proteina total, albumina e globulina do grupo nefropata e grupo ndo nefropata, com
valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variacdo (CV)

Paramet Grupo Estatistica MO Mpos M2d Momen‘;\(j[s7 q M28d M90d
~ Grupo Média 6,90 5,33 6,19 6,05 7,02 7,11
£ Nio Desv Pad 0,83 1,05 0,85 0,85 0,60 0,47
g = _Nefropata CV 11,99 19,64 13,80 14,03 8,59 6,68
T @ Grupo Média 6,74 5,00° 6,14" 6,7 6,78" 6,78"
E Nefropata Desv Pad 0,91 0,88 0,66 0,74 0,52 0,48

CcV 13,48 17,69 10,73 11,04 7,67 7,15

Grupo ~ Média 3,17 2,82° 2,97 3,05 3,20° 3,38

Nio Desv Pad 0,39 0,43 0,40 0,31 0,30 0,35

g _Nefropata CV 12,30 15,20 13,59 10,29 9,38 10,40
Ew Grupo Média 2,68 2,54 2,38 2,68 2,84 2,99
= Nefropata Desv Pad 0,62 0,55 0,49 0,63 0,72 0,26
< Ccv 23,14 21,55 20,47 23,66 25,41 8,55
Grupo ~ Média 3,37 2,22¢ 2,91° 2,874 3,25% 3,66°

5 Nio Desv Pad 0,92 0,92 0,83 0,87 1,19 0,66

£3  Nefropata CV 27,20 41,42 28,33 30,09 36,75 17,98

- Média 4,30 3,58 4,53 3,52° 4,10 3,91

o NGf“PO Desv Pad 1,28 1,48 1,16 0,70 0,60 1,52

efropata
Ccv 29,75 41,29 25,57 19,97 14,67 38,90

Letras minusculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maitisculas na mesma coluna representam diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

Valor de referéncia de proteina total para a espécie canina: 5,8 a 7,1 g/dL (Kaneko, 1997)

Valor de referéncia de albumina para a espécie canina: 2,6 a 3,3 g/dL (Kaneko, 1997)

Valor de referéncia de globulina para a espécie canina: 2,7 a 4,4 g/ dL (Kaneko, 1997)

Os valores médios de albumina dos cdes nefropatas foram inferiores aos do
grupo ndo nefropata em todos os momentos de avaliagdo, apesar de ndo ter ocorrido
diferenga significativa (p>0,05) entre os grupos. Os valores médios de albumina foram
menores que a referéncia para a espécie™ em quatro dos cinco momentos. Segundo Kraut e
Madias®. e Mak e Cheung®’, cdes nefropatas com DRC podem apresentar hipoalbuminemia
em decorréncia da perda urinaria e da progressiva reducao de peso corporal.

Nos cdes do grupo ndo nefropata houve redugdo significativa da albumina
(p<0,05) no Mpds, mais uma vez, provavelmente relacionada ao sangramento cirurgico, pois

nos momentos subsequentes, a média retornou a normalidade.
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Os valores médios de globulina dos cades nefropatas foram superiores aos do
grupo ndo nefropata em todos os momentos de avaliacdo, apesar da diferenca significativa
(p>0,05) ter ocorrido somente no M7d. Vérias proteinas de fase aguda estdo englobadas na
fragdo globulina®. As proteinas de fase aguda (PFA) sdo proteinas séricas cuja concentragdo
altera-se mediante processos inflamatdrios ou estimulagdo do sistema imune independente
da causa®™®. Desse modo, as maiores médias de globulina nos nefropatas devem estar
relacionadas com a inflamagao promovida pela doenga renal. A proteina C reativa ¢ uma das
PFAs mais utilizadas no diagnostico em caninos e existem relatos de que seu aumento tem

87,88

relagdo com quadros de glomerulonefrite” ™. Em humanos cerca de 50% dos pacientes com

DRC apresentam aumento de PFAs™.

5.3 Bioquimica urinaria

As médias da razdo PU/CU estao indicadas na tabela 7. Nao houve diferenga
significativa (p<0,05) para as médias dentro de ambos os grupos para os diferentes
momentos. Os cdes do grupo ndo nefropata apresentaram média dentro do considerado
normal ao longo dos momentos avaliados, enquanto que a razdo PU/CU nos nefropatas
manteve-se acima do limite de normalidade em todos os momentos avaliados. Neste grupo
as médias variaram de 0,65 a 2,33, sendo que o maior valor esteve associado ao Mpos,

momento ao final da cirurgia.

TABELA 7 - Razdo da PU/CU e GGT urinaria do grupo nefropata e grupo ndo nefropata, com
valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variagdo (CV)

a ot Momentos

Parametro Grupo Estatistica MO Mpos D4 o YN 50

Grupo Nio Média 0,22 0,30 0,19 0,24* 0,16 0,19

o5 Nefipats DesvPad 021 0,34 0,20 0.26 0.10 0.15
] O cv 94,46 109,97 10235 109,15 6509 74,89

2 G Média 0,65 2,33 2,19 12> 070 116

po

Neftopata  DesvPad 056 2,65 2,73 1,54 1,11 1,32
cv 85,50 113,62 12437 13647 15953 113,72

Grupo Nao Média 50,908 110,87 48,80 3325 37,00 23,16

S Nefropata  DoSVPad 3503173383979 1els 3314 1031
5553 cv 68,70 156,39 81,53 4858 8959 44,50
CEE Meédia 120,95 86,28 70,15 53,99 60,58 26,75
= Nof . DesvPad 128,68 12,50 12,50 12,50 12,50 12,50
eropats — cy 10639 14.49 1782 23.15 20,63 4672

Letras mintsculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maiusculas na mesma coluna representam diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Valor de referéncia de razdo PU/CU para a espécie canina: 0,5; fonte: Grauer, 2005.

Valor de referéncia de GGT urindria para a espécie canina: saudaveis 43,84 U/L e DRC 80,49 U/L fonte:
Saura, 2011.
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E possivel inferir que a cirurgia e a utilizacgio de anestésicos agravaram a
proteinuria nos caes nefropatas, tornando-a persistente apds a intervengdo cirurgica, mesmo
com a adogao de protocolos para minimizar o risco de agravamento da injuria renal. A razdo
PU/CU ¢ uma forma de quantificar a proteintria, mediante sedimento inativo’’, apontando a
gravidade das lesdes renais, a resposta aos tratamentos e a progressio de doenga’'.
Adicionalmente, a razdo PU/CU ¢ um dos componentes do diagndstico da doenca
glomerular e/ou da tubular intersticial crénica nos cies’™

Em relagdo a atividade urinaria da GGT (Tabela 7), as médias observadas nos
nefropatas foram superiores a dos caes do grupo ndo nefropata, exceto no momento final da
cirurgia (Mpds), no entanto ndo houve diferenga significativa, tanto entre os grupos como
entre os momentos (p>0,05). A média elevada no Mpos do grupo ndo nefropata foi resultado
de alteracdo em trés cdes, ou seja, nestes animais a anestesia/cirurgia ocasionou o aumento
da atividade enzimdtica, indicando lesdo tubular renal. No M7d, sete dias apds o
procedimento, os valores ja haviam retornado a normalidade. Resultados semelhantes foram
observados por Menezes et al”°, ao avaliar a fungdo renal de cies submetidos a isquemia e
reperfusdo com ou sem aplicacdo de clorpromazina, e relatar aumento da atividade de GGT
urinaria ap6s 1 h de isquemia e 2 h de reperfusdo, com retorno a normalidade em sete dias.
Osarogiagbon et. al’* descreveram que alteragdes tubulares renais foram observadas apés
duas horas de hipotensdo relacionadas a anestesia com halogenados em pacientes com
fungio renal normal. Segundo Chien et. al.*” o uso de propofol e remifentanila em pacientes
sem doenga renal cursou com disfuncdo tubular transitoria.

Mesmo considerando a variabilidade nos resultados obtidos, no grupo nao
nefropata, a atividade urinaria da GGT variou de 8,1 a 587,5 U/L e nos nefropatas variou de
5,9 a 305,1 U/L, trata-se de uma ferramenta de diagndstico importante para confirmar lesdo

95,96

e disfuncdo tubular renal, achados comuns em injlrias agudas™". Esta enzima avalia a

morfologia celular visto que a presenca na urina ¢ indicativo de que houve agressao a borda
em escova dos tiibulos contorcidos proximais renais’>*°.

Nos nefropatas os valores médios da atividade urindria da GGT reduziram ao
longo do periodo experimental, indicando que a estabilizagdo dos pacientes e a retirada da
doenca de base, diminuiram a agressdo ao tubulo renal. Na tultima avaliagdo nenhum

nefropata apresentou valores elevados, a média foi de 26,75 U/L. Souza’’ observou em cies

adultos saudaveis médias de 43,84 U/L e em DRC média de 80,49 U/L. Segundo Cobrin et.
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al.”’, cdes com IRA, quando comparados a cdes higidos, apresentam atividade urinaria de
GGT aumentada, entretanto, em animais com DRC a elevag¢ao € pouco significativa.

As médias referentes a excre¢do fracional de sodio e potéssio estdo apresentadas
na tabela 8. Tradicionalmente, os valores de soédio e potassio do sangue e da urina,
necessarios para o caclculo da excre¢ao fracionada sdo obtidos por meio da fotometria de
chama, entretanto, neste estudo, os eletrolitos foram quantificados na mdaquina de
hemogasdmetro programado para amostra urinaria. Um estudo em humanos comparou
analisadores laboratoriais hemogasométricos (ABL555 blood gas analyzer, Radiometer®,
Dinamarca) e analisadores eletroliticos laboratorias (Dade Dimension RxLL. Max, Siemens
Healthcare GmbH®, Alemanha) para obten¢do dos eletrolitos sddio e potdssio mostrou que
ndo houve diferenca entre os resultados obtidos para potéssio e houve diferenca significativa
para so6dio”®. Em outro estudo realizado na Finlandia com humanos, utilizou os
hemogasdmetros ABL 825 (Radiometer®, Dinamarca) e Rapidlab 865 (Siemens Healthcare
GmbH®, Alemanha) confrontando o analisador bioquimico laboratorial tradicional Modular
8000 (Diamond Diagnostic, Roche/Hitachi), concluindo que potéssio, sodio e célcio i6nico,
glicose e lactato medidos em ambos os aparelhos ndo apresentaram significancia estatistica
(p<0,02) mas que pequenas varia¢des no s6dio ndo puderam ser detectadas, sugerindo que a

e . o . . - e 99
utilizagdo de mais de uma técnica sejam adotada para evitar diferencas analiticas™ .

TABELA 8 - Excre¢do fracionada de sddio e potassio (%) do grupo nefropata e grupo nao nefropata,
com valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variacdo (CV)

Parametro Grupo Estatistica Momentos
MO Mpbs M2d M7d M28d M90d
Grupo  Média 0,42 0,73* 0,17 0,43 0,39* 0,58
Excregiio Nao Desv Pad 0,22 0,49 0,08 0,27 0,24 0,69
Fracionada Nefropata CV : 52,33 67,2g 49,35 62,80 60,3]3; 120,04
de Sédio (%) Grupo Média 1,75 1,30 1,52 1,33 0,86 1,54
Nefropata Desv Pad 1,92 1,46 2,41 1,73 0,33 1,76
CV 109,38 112,25 158,63 130,13 38,71 114,49
Grupo  Média 19,05 32,94  6,07"" 14,12 11,78*" 20,95
Excrecao Nao Desv Pad 4,13 17,06 2,29 7,33 8,75 26,26
Fracionada  Nefropata CV 21,66 51,80 37,68 51,90 74,25 125,32
de Potassio Grupo Média 31,40 48,23 15,24"° 44,63 28,63° 24,88
(%) Nefropata Desv Pad 22,27 52,33 5,78 84,76 10,31 19,52
CV 70,91 108,51 37,96 189,89 36,02 78,48

Letras mintsculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maiusculas na mesma coluna representam diferenca
significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Valor de referéncia de excregdo fracionada de sddio para a espécie canina: >1%; fonte: Rivers, 1996.

Valor de referéncia de excregéo fracionada de potassio para a espécie canina: >25% fonte: Pressler, 2013.

No grupo ndo nefropata a média da excre¢do facionada de sddio esteve abaixo

. 8 ~ . e .
de 1 em todos os momentos, sendo considerada normal”. Nao houve diferenca siginificativa
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(p<0,05) entre os momentos. Entre os grupos a diferenca observada foi entre Mpds e M28d
(p<0,05). No momento imediatamente apds o término da cirurgia (Mpds) houve elevagdo da
média, mesmo comportamento observado para a GGT urinaria, indicando leve disfuncdo
tubular, provavelmente em resposta a agressao tubular.

No grupo nefropata, em todos os momentos as médias da excre¢do fracionada do
sodio foram maiores que as do grupo ndo nefropata e, exceto no M28d, foram superiores a
1%, indicando disfuncdo tubular. Souza’’ relata média de 0,89% para cies adultos saudaveis
e 8,4% para cdes com DRC, reforcando que na DRC ¢ esperado o aumento da excrecao
fracionada do sddio em resposta a disfungio tubular. E importante destacar que na tltima
avaliagdo (M90d) um dos pacientes estava em sindrome urémica e apresentava 4,47% de
excrecao facionada de sodio, o que elevou a média do grupo, pois a média sem esse animal
foi de 0,80%. Também para este parametro considerou-se que a estabilizacdo dos pacientes e
a retirada da doencga de base, diminuiram a disfun¢do tubular renal.

Nos dois grupos, a média da excegdo fracionada do potéssio elevou-se no Mp0s,
indicando que a anestesia/cirurgia afetou a funcdo tubular de forma transitoria. A literatura
corrobora o achado deste estudo visto que, cdes compensados com DRC moderada, quando
submetidos a estresse fisiologico ou patoldgico, podem entrar em crise urémica'”. Houve
diferenca significativa (p<0,05) entre grupos, entre M2d e M28d. E, entre os momentos no
grupo ndo nefropata, a diferenca significativa foi entre os momentos Mpds e M2d e estes,
entre os demais.

A média da excecdo fracionada do potassio nos nefropatas foi maior que no
grupo ndo nefropata e estiveram acima da normalidade (25%)’' em quatro dos seis
momentos avaliados. Souza’’ também relata elevagio da excegdo fracionada do potassio em
caes com DRC (103,34%) quando comparados a caes saudaveis (11,39%).

O fato de que, tanto para o grupo ndo nefropata quanto para os nefropatas, ao
término do periodo de avaliagdo, a excrecdo fracionada dos eletrolitos sodio e potéssio
estava dentro ou proximo da normalidade, indica que rim manteve a capacidade de
homeostasia, reforcando a idéia que os eletrolitos sdo regulados até os estagios finais de

DRC]OO

5.4 Exame de urina
As médias do pH e densidade urinéria estdo indicadas na tabela 9. Em relagdo ao

pH, ndo houve diferencga significativa (p<0,05) entre os momentos do grupo nio nefropata.
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Porém, entre os grupos a diferenca observada foi entre MO e Mpds. Referente a densidade
houve diferenca significativa (p<0,05) entre os grupos no M0 e M2d.

TABELA 9 — Valores de pH e densidade urinaria do grupo nefropata e grupo ndo nefropata, com
indicagdo da média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variagdo (CV)

. L. Momentos
Parametro Grupo Estatistica MO Mpos M2d M7d M28d M90d
Grupo Média 7,154 6,67* 6,11 6,41 6,00 6,75
Nio Desv Pad 0,97 0,61 0,99 1,09 0,85 1,16
pH Nefropata CV 13,61 9,19 16,25 17,03 14,21 17,16
urinirio Grupo Média 6,00° 5,67° 5,76 5,33 5,92 6,33
Nefropata Desv Pad 1,41 0,75 1,21 0,61 1,56 1,37
(Y 23,57 13,24 21,01 11,35 26,41 21,57

Grupo Média  1041,64° 1037,60 1049,89" 1036,91 103750 1037,64
Nio DesvPad 21,12 19,18 22,60 18,05 17,27 13,65

Densidade _Nefropata Cv 2,03 1,85 2,15 1,74 1,66 1,32
urinaria Grupo Média 1020,50° 1021,20 1021,33° 1024,00 1021,60 102543

Nefropata Desv Pad 7,23 8,07 12,92 13,45 9,42 17,23

CV 0,71 0,79 1,27 1,31 0,92 1,68

Letras mintsculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis

Valor de referéncia de pH urinario para a espécie canina: 5,5 a 7,5 (DiBartola, 2004)

Valor de referéncia de densidade urinaria para a espécie canina: 1015 — 1045 (Finco, 1995)

Os valores médios do pH para o grupo ndo nefropata estiveram dentro da
normalidade para os carnivoros que é de 5,5 a 7,5'°'. No grupo nefropata, em todos os
momentos de avaliagdo o pH da urina foi inferior a dos cdes do grupo ndo nefropata, sendo
que em quatro momentos a média foi inferior a 6,00. A urina mais acida dos nefropatas ¢ um
achado frequente neste tipo de paciente e tem relagdo com a acidose metabélica'®*.

A densidade urinéria dos caes nefropatas foi menor que a dos animais do grupo
ndo nefropata em todos os momentos avaliados. Porém somente nos momentos M0 e M2d a
diferenga foi significativa (p<0,05). Sdo considerados valores dentro da normalidade, os
situados entre 1015 a 1045, podendo chegar até 1080, em situagdes de ajuste homeostatico'’.
Para considerar a reducdo de densidade urinaria como patoldgica € necessario que o achado
tenha carater persistente'”>. Reducdo na densidade urindria é uma das primeiras
manifestagdes clinicas de DRC'®, sendo que a isostentiria, representa a fase final da DRC,

o1 . . . . 55104
indicando a incapacidade do rim em concentrar urina™

. Trés caes com piometra, que
apresentaram inicialmente baixa densidade urindria, apos a estabilizagdo e tratamento
cirurgico, voltaram a normalidade. Somente o cdo com crises urémicas apresentou
isostenuria até a ultima avaliacdo. Nos animais em DRC, o alto fluxo do fluido tubular nos
néfrons remanescentes prejudica a manuten¢do da hipertonicidade do intersticio medular

além disso, o fluxo sanguineo medular aumentado na vasa reta em decorréncia da agdo do



53

hormonio natriurético atrial e o comprometimento da resposta dos receptores ao hormoénio
g e . . , . 105
antidiurético presente nos ductos coletores desencadeiam a isostenuria .

A cilindraria foi um achado frequente nos cdes de ambos os grupos, e
intensificou-se na avaliagdo subsequente a cirurgia. Os cilindros observados foram
principalmente hialinos e granulosos. Mesmo na urina de cdes sauddveis pode ser observado
de um a dois cilindros. O aumento no nimero de cilindros indica doenga renal, mas nao
necessariamente disfuncdo renal, e também nao significa que o rim € o 6rgado primariamente

. 50
envolvido na doenga™.

5.5 Temperatura e hemogasometria

Os parametros de temperatura, pH, pCO2, HCO3 e déficit de base (BE) com
suas respectivas médias, desvio padrdo e CV estdo descritos na tabela 10. A avaliacio
hemogasométrica venosa deve ser analisada em conjunto para a determinagdo das alteragdes
acido-basicas apresentadas por ele.

A média da temperatura dos cdes do grupo ndo nefropatas e dos nefropatas
apresentou redu¢do no Mpos, sendo estatisticamente significativa (p<0,05) no grupo nao
nefropata. Essa reducgdo foi atribuida ao procedimento anestésico'’. Trata-se de uma
alteracdo que deve ser evitada, uma vez que a redug¢do de temperatura corporal no momento
cirargico, altera a hemodindmica renal e excrecdo de agua e eletrolitos e pode cursar com
diminui¢io da TEG'".

No grupo nefropata observou-se que a queda da temperatura no Mpds foi mais
acentuada, com média 35,96°C durante a cirurgia e anestesia, caracterizando hipotermia. De
modo geral, em todos os momentos avaliados a média de temperatura dos nefropatas foi
inferior a dos cdes do grupo ndo nefropata. A doenca renal pode reduzir a secrecdo do
hormoénio TSH e diminuir a sensibilidade da estimulagdo do hormoénio TRH. Como
consequéncia desta alteragdio no eixo hipotalamico-piptuitario-tireoideo'”, ha o
comprometimento da conversao dos alimentos em energia e dos mecanismos de manutencao
da temperatura corporea, que se tornam lentos e inadequados'®.

Em ambos os grupos, nos diversos momentos, varios cdes apresentaram
temperatura superior a 38,5°C. Essa elevacdo ndo foi relacionada a febre, mas sim a
hipertermia em decorréncia do estresse de conten¢do dentro do ambiente hospitalar, visto
que estes animais, durante o exame fisico, foram manipulados para a aferi¢do da temperatura

e colheita de sangue e urina.
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TABELA 10 — Pardmetros de temperatura e hemogasométria do grupo nefropata e grupo ndo
nefropata, com valores de média, desvio padrdo (Desv Pad) e coeficiente de variacdo

(CV)
Parametro Grupo Estatistica Momentos
MO Mpds M2d M7d M28d M90d
Grupo  Média 38,56 36,91 38,17 3855 38,80 38,57
Nio  DesvPad 0,93 0,69 0,71 0,98 0,85 0,80
Temperatura Nefropata CV 2,42 1,87 1,86 2,55 2,20 2,08
°Celsius Grupo Média 37,26 3596 37,31 38,41 38,18 38,01
Nefropata DesvPad 1,15 1,09 1,18 0,46 0,95 0,61
cv 3,08 3,04 3,15 1,20 2,49 1,61
Grupo ~ Média 7,40 7,27 7,38 7,42 7,40 7,41
Nio  DesvPad 0,09 0,06 0,04 0,02 0,04 0,07
- Nefropata CV 1,22 0,86 0,61 0,30 0,52 0,96
P Grupo M 7,33 7,26 7,36 7,39 7,37 7,39
Nefrogata DesvPad 0,08 0,08 0,06 0,05 0,05 0,05
cv 1,04 1,15 0,81 0,62 0,63 0,74
Grupo  Média 34,41  48,81% 36,01 34,71 35,59 38,14
Nio  DesvPad 4,94 6,97 6,02 3,78 4,28 11,15
co Nefropata CV 1436 1429 16,772 10,88 12,01 29,24
pREh Média 36,24  50,22° 42,08 34,95 33,30 32,81
NSf?;iZta DesvPad 5,08 13,15 14,58 6,61 6,37 9,29
cv 14,01 26,17 34,64 18,91 19,14 28,32
Grupo  Média 2,81° 4,46  -2,97°"  -2,34*" 1,68 -1,03¢
Nio  DesvPad 1,24 2,48 1,26 2,28 1,83 1,53
BE Nefropata CV 4426  -5558 -42.42 -97,8% -108,82  -148,29
Grupo Média 549 -6,34 -2,86 -2,61 -3.47 -3,00
Nefropata DesvPad 541 3,14 5,82 2,90 2,22 4,66
cv 98,69 -4949 -203.41 -111,12 -64,11  -155,40

Letras minusculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro
de cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis e letras maitsculas na mesma coluna representam diferenga
significativa (p<0,05) entre os grupos, pelo teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

Valor de referéncia de temperatura para a espécie canina: 37,9 a 39,9°C (Guyton, 2016)
Valor de referéncia de pH sanguineo para a espécie canina: 7,36 a 7,42 (Guyton, 2016)

Valor de referéncia de pCO, urinario para a espécie canina: 30,8 a 42,8 mmHg (Bateman, 2008)
Valor de referéncia de BE para a espécie canina: -4 a +4 (Rieser, 2013)

A média do pH sanguineo dos cdes do grupo ndo nefropata e dos nefropatas

apresentou redu¢do no Mpos, sendo estatisticamente significativa (p<0,05) no grupo nao

nefropata. Essa alterag¢do transitoria de pH confirma que a anestesia induziu a acidose e

apenas um cio de cada grupo ndo apresentou pH inferior a 7,4''"°. A avaliagdo isolada do pH

indica a presenga da acidose, mas ndo permite a tipificagdo em metabdlica ou respiratoria.

Para tanto, avaliagdo do HCOs3 e pCO; sdo necessarias e as alteracdes no HCO; indicam

r r1: r . roe 111
carater metabolico e no pCO; carater respiratdrio .

Os caes nefropatas, em todos os momentos de avaliagdo apresentaram média de

pH menores que os do grupo ndo nefropata. Alguns caes nefropatas apresentaram acidose

até o M7d (sete dias apoOs a cirurgia) e a partir desse momento apenas um paciente, que
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apresentou crises frequentes de uremia manteve-se acidotico com pH na ultima avaliagdo de
7,28. A acidose caracteriza-se por uma complicagdo comum da DRC pela falha na excrecao
dos fons hidrogénio e reabsor¢io de bicarbonatos' 2.

As médias no grupo nao nefropata variaram entre 34,42mmHg a 48,81mmHg e
no grupo nefropata variaram entre 32,81lmmHg a 50,22 mmHg, para valores de referéncia
30.8mmHg a 42.8 mmHg''"’. A média do pCO2 dos cies do grupo ndo nefropata e dos
nefropatas apresentou elevagdo transitoria no Mpos, sendo significativamente maior
(p<0,05) nos caes nefropatas. A hipercapnia do Mpds para ambos os grupos se relacionou ao
fato dos cdes estarem entubados e com ventilagdo espontdnea e em decubito dorsal. A
ventilagdo diminuida do animal na anestesia, cursa com acidose respiratdria visto que,
mediante quadros hipercapnéicos, ha a queda de pH para valores inferiores a 7,4''*,

Os valores médios do bicarbonato de sddio ndo apresentaram diferenca
significativa (p>0,05) entre os grupos nem entre os momentos. Analisando as médias, ambos

111 r1:
. As médias do

os grupos estiveram dentro da normalidade (18,8 mEq/L a 25,6 mEq/L)
grupo nao nefropata variaram de 21,32 mEq/L a 23,05 MEq/L e as do grupo nefropata
variaram entre 18,86 mEq/L e 22,86 mEq/L. A concentra¢do média de bicarbonato do grupo
nefropata no MO era menor que no grupo ndo nefropata. Trés cdes nefropatas, neste
momento apresentavam bicarbonato abaixo dos valores de referencia, caracterizando acidose
metabodlica. Como todos os pacientes foram estabilizados e os acidoticos tratados, no Mpos a
média de bicarbonato do grupo nefropata terminou por ficar ligeiramente supeior a do grupo
ndo nefropata. O paciente urémico apresentou no ultimo momento de avaliagdo 12,7 mEq/L
de bicarbonato, indicando acidose grave.

O BE avalia a concentracdo do ion bicarbonato e a gravidade do distirbio acido-

110
base

. Os maiores BE foram observados no Mpos para os dois grupos, sendo que mais de
50% dos caes de cada grupo apresentaram BE inferior a -4,0 (normalidade varia entre -4 a
+4)"'! neste momento, indicando acidose metabdlica.

Metade dos caes nefropatas apresentavam alteragdes clinicas de €émese no inicio
do estudo. O BE médio do grupo nefropata (-5,48) foi bem maior que o do grupo ndo
nefropata (-2,81). A acidose metabolica agravou em Mpos e, apds a remocdo da doenca de
base, a alteragdo 4cido-basica foi corrigida, de modo que nos momentos subsequentes a
média de BE voltou a normalidade. O grupo ndo nefropata no MO apresentou diferenga

significativa (p<0,05) entre M7d, M28d e M90d e também entre M2d com M28d e M90d.

Entretanto, sob o ponto de vista fisiologico, este indice estava dentro da normalidade.
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Mais uma vez, o paciente urémico apresentou no ultimo momento de avaliacao
BE de -12,7, refor¢ando a gravidade do disturbio. Acidoses metabdlicas estdo relacionadas a
acidose lactica, doencas renais, diabetes cetoaciddtica e por perda de bicarbonato pelo TGI

. re A s 111
por diarréia ou vOmito .

No nefropata, a acidose metabolica desenvolve-se pela
incapacidade do rim em regular a excrecdo e absorcdo de eletrdlitos, levando a diminuicao
na excrecdo de radicais acidos, fosfatos ¢ sulfatos e a redugdo na reabsorg¢do de
bicarbonato' ",

Os valores de sodio, potassio e calcio i6nico ndo apresentaram diferenca
significativa (p>0,05) entre os gupos, nem entre os diferentes momentos avaliados.

No grupo ndo nefropata foram observadas concentragdes de s6dio que variaram
de 141,0mEq/L a 152,8mEq/L e nos nefropatas de 133,9mEq/L a 160,6mEq/L (normalidade
de 140 a 155mEq/L)'"". Os valores médios para ambos os grupos em todas as avaliagdes
mantiveram-se dentro da normalidade.

No grupo ndo nefropata foram observadas concentragdes de potassio que
variaram de 3,1 mEq/L a 5,3 mEq/L e nos nefropatas de 1,9 mEq/L a 6,3 mEq/L
(normalidade de 3,5 a 5,5mEq/L) ''*. Os valores médios para ambos os grupos em todas as
avaliagdes mantiveram-se dentro da normalidade

No grupo ndo nefropata foram observadas concentracdes de calcio idnico que
variaram de 1,0 mEq/L a 1,5 mEq/L e nos nefropatas de 1,1 mEq/L a 1,5 mEq/L
(normalidade de 1,2 a 1,5mEq/L) ''*. Os valores médios para ambos os grupos em todas as
avaliagdes mantiveram-se dentro da normalidade. Embora ndo tenha ocorrido diminuicao
importante, a anestesia e a cirurgia ja foram relacionadas com hipocalcemia' .

O cloro mostrou diferenca siginificativa (p<0,05) dentro dos momentos para o
grupo nao nefropata e, na ultima avaliacdo a média foi ligeiramente inferior a inicial. No
grupo nao nefropata foram observadas concentra¢des de cloro que variaram de 105,9 mEq/L
a 117,6 mEg/L e nos nefropatas de 91,8 mEq/L a 129,2 mEq/L (normalidade de 107,0 a
113,0mEq/L)"'*. Os valores médios para ambos os grupos em todas as avaliagdes
mantiveram-se dentro da normalidade.

As concentragdes plasmaticas do sodio, potassio, cloro e calcio idnico com suas

respectivas médias, desvio padrio e coeficiente de variacdo estdo apresentados na tabela 11.
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TABELA 11 - Eletrélitos sanguineos avaliados por meio de hemogasometria do grupo nefropata e
grupo nao nefropata, com valores de média, desvio padrao (Desv Pad) e coeficiente
de variagdo (CV)

R iy Momentos
Pardametro  Grupo Estatistica MO Mpos M2d M7d M28d MO0d
Grupo Média 146,2 145,20 146,35 146,05 144,41 144,86
Niao Desv Pad 2,57 2,93 2,28 3,62 1,18 2,73
Na Nefropata CV 1,75 2,02 1,56 2,48 0,81 1,88
mEq/L Grupo Média 144,17 143,47 144,45 145,80 145,87 147,52
Nefropata Desv Pad 4,69 5,26 6,07 2,89 3,61 5,72
CV 3,25 3,66 4,20 1,982 2,47 3,88
Grupo Média 4,04 4,14 3,96 4,17 4,26 4,25
Niao Desv Pad 0,43 0,53 0,47 0,68 0,37 0,44
K Nefropata CV 10,81 12,85 11,94 16,33 8,82 10,46
mEq/L Grupo Média 4,33 3,93 4,24 4,16 4,04 4,05
Nefropata Desv Pad 0,80 0,75 0,95 1,14 0,90 0,29
CV 18,59 19,28 22,51 27,57 22,34 7,31
Grupo Média 111,55 110,87 112,40° 110,88* 1092 108,04
Niao Desv Pad 3,17 2,79 1,79 2,52 1,17 2,51
Ccr Nefropata CV 2,84 2,51 1,59 2,27 1,07 2,32
mEq/L Grupo Média 110,2 108,25 108,9 110,91 110,81 111,35
Nefropata Desv Pad 3,98 7,53 8,45 2,03 2,21 8,13
CV 3,61 6,95 7,76 1,83 2,00 7,30
Grupo Média 1,34 1,37 1,33 1,32 1,35 1,30
Niao Desv Pad 0,05 0,05 0,05 0,03 0,05 0,10
iCa Nefropata CV 4,02 4,07 4,38 2,81 4,00 8,22
mmol/L Grupo Média 1,26 1,33 1,27 1,31 1,34 1,35
Nefropata Desv Pad 0,14 0,12 0,10 0,07 0,05 0,03
CV 11,12 9,46 7,96 6,06 4,18 2,66

Letras minusculas na mesma linha representam diferenga significativa (p<0,05) entre os momentos dentro de
cada grupo, pelo teste de Kruskal Wallis.

Valor de referéncia Na' para a espécie canina: 140 a 155mEq/L (DiBartola, 2011)

Valor de referéncia de K' para a espécie canina: 3,5 a 5,5mEq/L (DiBartola, 2011)

Valor de referéncia de Cl” urinario para a espécie canina: 107,0 a 113,0mEq/L (DiBartola, 2011)

Valor de referéncia de iCa®" para a espécie canina: 1,2 a 1,5 mEq/L (DiBartola, 2011

5.6 Anestesia e hipotensiao

O tempo de anestesia nos dois grupos variou entre 30 a 210 minutos. Dos 23
animais do estudo, 10 apresentaram hipotensdo, sendo sete do grupo ndo nefropata e trés do
grupo nefropata.

A pressdo aferida pelo doppler ¢ a pressdo arterial sistolica (PAS) e a

116

normalidade em cades varia entre 110 a 190mmHg °. Para caracterizagdo do quadro

hipotensivo ¢ necessario PAS<80mmHg ou reducdo de 30mmHg nos valores da pressdo
arterial basal. A hipotensdo pode cursar com isquemia renal, cerebral e miocardial''’,

No grupo ndo nefropata, a hipotensdo aconteceu em sete cdes. O GNN3
manteve-se hipotenso ao longo de todo momento cirurgico. Os cdes que apresentaram

hipotensao, foram imediatamente tratados com desafio hidrico (ringer com lactato 20ml/kg/h

por 15minutos) e/ou bolus de efedrina (0,07mg/kg IV). Com excessdo do animal GNN3 que
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manteve-se hipotenso ao longo de todo o procedimento, a efetividade do tratamento foi
comprovada pelo retorno a normalidade da pressdo nos demais animais do grupo no ultimo
momento de avaliagdo do momento cirurgia. Os animais que apresentaram hipotensdo
dentro de cada grupo e os valores aferidos da pressdao ao longo do procedimento cirirgico
estdo apresentados no quadro 2.

QUADRO 2 - Valores da pressdo arterial sistolica (PAS) obtidos durante a anestesia para os cdes do
grupo nefropata e grupo nao nefropata com os momentos de hipotensdo marcados em
vermelho

Tempos do momento cirtrgico (minutos) - Grupo Nao Nefropata (GNN)

0 10 20 30 | 40 | 50 60 70 80 90 | 100 | 110 | 120 | 130 | 140

GNN3 60 60 60 60 | 60 | 60 60 60 60 * * * * * *

GNN4 60 60 60 58 | 80| 95 98 98 | 100 | 100 | 108 * * * *

GNN7 | 108 | 98 92 82 | 78 | 92 88 92 90 * * * * * *

GNNO9 90 98 | 100 | 70 | 80 | 82 86 90 86 74 84 * * * *

GNNI10 | 102 | 92 68 71 | 65| 61 88 94 * * * * * * *

GNNI11 | 52 64 78 90 [ 92| 100 | 104 | 96 * * * * * * *

Tempos do momento cirtrgico (minutos) - Grupo Nefropata (GN)

0 10 20 30 | 40 | 50 60 70 80 90 | 100 | 110 | 120 | 130 | 140

GN3 72 | 110 | 121 | 100 | 89 | 88 82 | 122 | 88 88 52 62 58 | 122 | 98

GN5 45 45 74 74 |70 | 72 83 92 84 84 90 * * * *

GN7 60 60 65 65 | 75| 70 65 * * * * * * * *

No grupo nefropata, a hipotensdo aconteceu em trés caes. O GN7 apresentou
hipotensdo ao longo de todo o momento cirtirgico. O GN5 também apresentou hipotensdo
durante 70 minutos do procedimento e a normotensdo foi estabelecida e mantida nos 40
minutos finais da anestesia. O animal GN3 apresentou hipotensdo nos dez minutos iniciais e
posteriormente aos cem minutos de cirurgia. O mesmo tratamento com desafio hidrico e/ou
efedrina foi instituido para os nefropatas e todos finalizaram o procedimento com
normotensao.

A hipotensio pode cursar com isquemia renal''®. Os animais GNN7 ¢ GNN11
apresentaram hipotensdo e o aumento na atividade enzimatica da GGT urindria no momento
apos o término da cirurgia (Mpo6s), havendo retorno a normalidade no momento seguinte de
avaliagdo. Baseado neste aumento enzimatico, ¢ possivel inferir que houve disfuncao
transitoria tubular e que pode relacionar-se ao quadro hipotensivo visto que, tanto GNN7
quanto GNN11 apresentaram 20 minutos de hipotensdo ao longo do momento cirurgico.

Entretanto, o animal GNN13, mesmo apresentando elevacao da atividade desta enzima, ndo
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apresentou hipotensdo, denotando que outro fator pode ter causado a disfuncao tubular para
este animal.

Os quadros hipotensivos foram tratados e revertidos, exceto nos cdes GNN3 e
GN7, onde a hipotensdo foi persistente e pode ter contribuido para o agravamento da lesao
previamente apresentada por GN7 e ter provocado lesao tubular no GNN3. O paciente GN7
passou a apresentar com mais frequéncia crises urémicas e, analisando a bioquimica urindria
do GNN3 observou-se aumento transitorio da excregdo fracionada de sodio (de 0,66% para
1,08%) e potassio (20,32% para 43,32%) e elevacdo da creatinina sérica (0,9mg/dL para
1,2mg/dL), retornando aos valores basais dois dias apods a cirurgia. A lesdo renal
preexistente pode acarretar sobrecarga renal durante o uso de agentes anestésicos
relacionada a queda no débito cardiaco, reducdo do FSR em mais de 40% e estabelecimento
de hipotensdo®'.

Finalizando, a avaliacdo conjunta dos resultados deste estudo, permite inferir
que a estabilizacdo e utilizagdo de protocolos voltados ao paciente nefropata antes da
cirurgia sdo cruciais para garantir a melhoria da TFG e corrigir possiveis desequilibrios
acido-base antes da cirurgia. O pré-operatorio deve constar de exames que sejam capazes de
determinar a funcionalidade e integridade renal e, para tanto, a avaliagdo da atividade
enzimatica da GGT urinaria, a razdo PU/CU, creatinina sérica ¢ exame de urina devem ser
solicitados. Do mesmo modo, a monitoria da pressdo durante o momento cirurgico do
paciente nefropata evita quadros hipotensivos que poderiam acentuar a disfun¢do renal. Tais
procedimentos somados as condutas terapéuticas especificas no pds-operatorio também sao
essenciais para a manutencdo da qualidade de vida do paciente nefropata submetido a

cirurgia.
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6 CONCLUSOES

Caes sem evidéncia clinica e laboratorial de nefropatia, submetidos a condigdes
adequadas de pré, trans e pds-operatorio podem apresentar lesdo tubular transitoria (23%),
secundaria a anestesia/cirurgia. Caes nefropatas, devidamente estabilizados, submetidos
protocolos diferenciados (renoprotetores) no pré, trans e pods-operatdrio, ndo apresentam
indicios de lesdo tubular secundaria a anestesia e/ou cirurgia.

No decorrer do procedimento cirargico, cdes nefropatas (30%) submetidos a
protocolos anestésicos sem acepromazina, apresentam menor ocorréncia de hipotensdo que
os ndo nefropatas (54%), submetidos a protocolos anestésicos com acepromazina. A
hipotensdo anestésica afeta a integridade renal de forma transitoria.

A anestesia/cirurgia induz acidose respiratoria mais grave no paciente nefropata.
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v Esclarecer o timlo do projeto em relagdo ds atvidades propostas a serem desenvolvidas.
ldentificamos no presente protocolo gue serd executada somente a avaliepdo da fungdo renal de cdes
submetidos a protocolos anestésicos de rotina do HV. Onde estd a primeira parte do titulo do projeto
no que se refere d avaliagdo morfofuncional do rim de odes e gatos em estado critico? Ndo consta no
projeto comeo serd a avaliagdo morfoldgica nem sequer menciona a utilizagdo de gatos na metodologia.
- O titulo do projeto se alterou apds avaliagio feita pelo programa de Pos-Graduagio em Cidncia
Animal da EVZ, quando o foco de estudo se direcionou apenas para cdes, considerando a baixa
casuistica no atendimento a gatos no HV/EVZ. Deste modo, o titulo do referido projeto passou a ser
“AVALIACAO MORFOFUNCIONAL DO RIM DE CAES EM ESTADO CRITICO E
SUBMETIDOS A DIFERENTES PROTOCOLOS ANESTESICOS". Os exames lkborastoriais
propostos, como avaliagho da proteiniria ¢ 2 GGT (gama glutamiltransferase) urindria, permitem
localizar ¢ idemificar lesdes morfoldgicas renais precoces antes do desenvolvimento do estagio inicial
da doenga.

Informamos que a Comissdo de Efica ro Uso de Animais/CEUA da Universidade Federal de
Goids, apos andlise das adequagdes solicitadas, APROVOU o projeto acima referido ¢ o mesmo foi
corsiderado em acordo com os principios éticos vigentes.

Reiterumos a importinca deste Parecer Consubstancado, ¢ lembramos gue ofa) pesgquisador(z)
responsivel deverd encaminhar & CEUA-PRPI-UFG o Relatdorio Final baseado ma conclusio do ostodo ¢ ma
incidéncia de publicagdes decorrentes deste, de acordo com o disposto na Les n”. 11.7%4 de OR'102008, ¢
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CEP-74001.970, Goednm - Goids, Fomer (55.62) 35211876,
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ANEXO IT

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS -
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL -PPGCA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado tutor/proprietérioda),

Vook estd sendo convidado(a) a participar, como voluntérioda), de uma pesquisa
sobre o funcionamento do rim dos animais submetidos a protocolos emergencials ¢/ou
cirdrgicos. Os pesquisadores da Escola de Veterindria ¢ Zootecnia da Universidade
Federal de Gofas estao oferecendo ao senhor (a), a oportunidade de acompanhbamento ¢
monitoramento do rim do seu animal durante 3 meses por meio de exames laboratoriais
que serfio realizados sem custo adicional.

Este documento ird lhe fornecer informagdes importantes sobee o estudo. Por
favor, leia abaixo atentamente a fim de esclarecer suas didvidas com o pesquisador para
decidir se vocd deseja, ou ndo, participar. Ao aceitar participar, assine ao final deste
documento, que possui em duas vias. A primeira via serdl sua ¢ a outra copia pertence
ao pesquisador responsdvel. Caso deseje recusar a sua participagio, nem vood nem o
animal de sua propriedade serdo penalizados.

Esta pesquisa passou pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
UFG (protocolos n. 044/14). Em caso de ddvidas sobre esta pesquisa tendo em vista
aspectos éticos, por favor, entre em contato com o CEUA no seguinte endereco:

Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagao/ PRPPG-UFG
Caixa Postal: 131

Prédio da Reitoria - Piso 1, Campus Samambaia ( Campus II)
CEP: 74001-970 - Golania - Golas - Brasil

Telefone 3521-1075 ou 3521-1076.

INFORMAQOES SOBRE A PESQUISA

Titulo: Avaliagio morfofuncional do rim de cles em estado critico ¢ submetidos a
diferentes protocolos anestésicos

Pesquisadores: Mestranda Luma Tatiana Silva Castro ¢ Prof. Dra. Maria Clorinda
Soares Fioravanti,
Telefones para contato: (62) 8332-2223 / (62) 9975-0095

Objetivo: registrar ¢ avaliar & morfologia do rim em pacientes criticos ¢ a diferentes
protocolos anesiésicos em cles.

Todos os procedimentos realizados no paciente seguem os procedimentos de
rotina comumente realizados pelos residentes do Hospital Veterindrio da Escola de
Veterindria ¢ Zooteenia da Universidade Federal de Goids (EVZ-UFG). O peciente ndo
sofrerd nenhuma intervengio diferente do que € utilizado em outros pacientes gue ndo
fazem parte do projeto. Em outras palavras, o animal ndio serd submetido a nenhum
procedimento experimental O intuito deste projeto de pesquisa ¢ acompanhar ¢
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registrar as possiveis alteragdes na fungiio renal dos pacientes apds os procedimentos de
cmergéncia elou cirdrgicos.

Pesquisa: apds concordar em participar do projeto ¢ assinatura deste termo, serd feito a
colheita de amostra de sangue ¢ urina do paciente para realizagho de exames ¢
classificagio do animal como sauddvel ou como paciente renal (Caso o animal
mnmdwmahmhmcmqwhﬂhmduvbmmww

*  Para pacientes submetidos a cirurgia: serfio coletados amostras de sangue ¢
urina antes do procedimento cinlrgico, imediatamente apds o Wrmino da
cirurgia, 2 horas, com 7 dias, 28 ¢ 90 dias.

*  Para pacientes em estado critico: serfio coletados amostras de sangue ¢ urina de
12 em 12 horas até a estabilizagio do paciente ¢ posteriormente a cada 48horas
até a alta do paciente. Apds alta, com 7 dias, 28 ¢ 90 dias.

Riscos: Os riscos referentes ao estudo s&o minimos, visto que haverd apenas a coleta
de amostras sanguineas ¢ de urina. Estes procedimentos de coleta sdo minimamente
invasivos ¢ niio oferecem riscos a vida do animal. Os riscos estdo mais ligados ao tipo
de cirurgia ¢ estado do animal mediante cirurgia ¢ intervengio emergencial. Caso o
animal venha a correr algum risco de vida, o proprietdrio sera devidadamente informado
pela equipe de residentes do hospital. E importante deixar claro que, este estudo e as
amostras coletadas para realizaciio dos exames, nio s&o capazes de oferecer risco
de vida ao animal.

O proprietdrio terd acesso &s informagies obtidas, bem como o direito de retirar o
consentimento a qualquer tempo.

Beneficios: Sob o ponto de vista do animal, o estudo fornecerd informagdes importantes
referentes a recuperagio do paciente, monitoramento da fungio renal, atuando de forma
a prevenir possiveis doengas de cardter renal. Além disso, este estudo formecerd
informacoes importantes sobre a casufstica referente aos procedimentos feitos ¢ fungio
renal dos pacientes.

Confidenciabilidade e privacidade: Os seus dados pessoais, as informagdes obtidas
serdio guardadas ¢ registradas em fichas préprias ¢ serfio mantdas em sigilo o empo
todo. Portanto, o seu nome ¢ demais dados estaro protegidos sob a lei do anonimato.

Ressarcimento de despesas: ao participar desta pesquisa, vood ndo lerd custos
adicionais, apenas aqueles ja previamente determinados pelo procedimento de rotina do
hospital. Haverd a isengdo dos exames de sangue ¢ urina no pré-operatdrio, uma vez
que, a0 participar desta pesquisa, eles serdo custeados pelo pesquisador. Desta forma,
ndo serd necessdrio o ressarcimento de despesas, visto que nao haverd custo adicional
por participar da pesquisa.
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Pesquisadores: Mestranda Luma Tatiana Silva Castro - CRMV- GO 6576
Profa. Dra. Maria Clorinda Soares Fioravanti - CRMV.GO

Luma Tatiana Silva Castro - CRMV GO 6576

&'- .
RG CPF . abaixo assinado ¢
proprietirio do animal de nome .
espécie, \ X0 raga . ¢ idade

ey concordo com que este participe do estudo “Avaliagio morfofuncional
do rim de ciies em estado critico e submetidos a diferentes protocolos anestésicos™.
Estou ciente ¢ fui devidamente informado (a) e esclarecido (a), pela pesquisadora Luma
Tatiana Silva Castro, sobre a pesquisa, os procedimentos envolvidos, assim como os
possivels riscos ¢ beneficios decorrentes da participagdo de meu animal. Também me
foi garantida a retirada de meu consentimento a qualguer momento, sem gue isso resulte
em qualquer penalidade ou interrupgdo do acompanhamento de meu animal.
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