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RESUMO

CARDOSO, P. G. S..Utilizacdo do produto CaxP como biomarcador prognostico em caes
com doenca renal cronica e sua correlacdo com o PTH. 2018. 115p. Dissertacdo (Mestre
em Ciéncia Animal nos Tropicos) - Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia —
Universidade Federal da Bahia, 2018.

A doenca renal cronica (DRC) é a afec¢do renal mais frequente em cées e gatos adultos e
idosos, sendo considerada uma importante causa de morte, por cursar com a perda progressiva
e irreversivel de massa funcional e/ou estrutural. Os protocolos terapéuticos visam aumentar a
sobrevida, que pode ser reduzida por diversos fatores, entre eles toxinas urémicas, anemia e
caquexia. Entretanto, dados sobre sobrevida global e influéncia de fatores progndsticos na
sobrevida de cées azotémicos sdo escassos na literatura e inexistem no Brasil. Objetivou-se
avaliar a utilizacdo do produto calcio-fosforo (PCF) como biomarcador prognéstico em cées
com DRC, bem como avaliar correlacBes entre sobrevida e outros fatores prognoésticos, além
de propor um sistema para se estimar a sobrevida e determinar o tipo de mineralizacdo que
ocorre em cdes com DRC. Foram comparados os aspectos epidemioldgicos, clinico-
patoldgicos e laboratoriais de 40 cdes com DRC em diferentes graus de azotemia. A sobrevida
global variou significativamente de acordo com o grau de azotemia (leve, moderada e severa),
sendo em média de 20,8; 187,4 e 401,5 dias, respectivamente. PCF, escore de condi¢do
corporal, hematdcrito, creatinina, fosforo e PTH sericos influenciam significativamente a
sobrevida de cdes com azotemia e demonstraram ser importantes fatores progndsticos da
DRC. O PCF é uma alternativa de baixo custo para se inferir os valores de PTH. As
mineralizacGes de tecidos moles em cdes com uremia sdo do tipo distrofica, visto que ocorrem
associadas a lesdes teciduais e/ou vasculares prévias na auséncia de hipercalcemia ionizada. O
sistema de avaliacdo clinico-laboratorial de cdes com azotemia (SACLCA) aqui proposto
pode ser adotado na rotina clinica por veterinarios, para se estimar a sobrevida em
aproximadamente 481, 126 e 56 dias em cdes com DRC e o risco de morte em até 30 dias, 0
que pode orientar os clinicos na adocdo de estratégias terapéuticas visando prolongar a
sobrevida do animal.

Palavras-chave: calcificacdo, rins, uremia, insuficiéncia renal.



ABSTRACT

CARDOSO, P. G. S..Use of the CaxP product as a prognostic biomarker in chronic
kidney disease dogs and its correlation with PTH. 2018. 115p. Dissertagdo (Mestre em
Ciéncia Animal nos Tropicos) - Escola de Medicina Veterinaria e Zootecnia — Universidade
Federal da Bahia, 2018.

Chronic kidney disease (CKD) is more common renal disease in adult and aged dogs and cats,
and this is an important cause of death due to progressive and irreversible loss of functional
and/or structural mass. Therapeutic protocols aim to increase survival, which can be
erroneous by several factors, including uremic toxins, anemia and cachexia. However, data on
global survival and the influence of prognostic factors on the survival of their dogs are scarce
in the literature and do not exist in Brazil. The aim of this study was to evaluate the use of the
calcium-phosphorus product (CPP) as a prognostic biomarker in these dogs, to evaluate
correlations between survival and others prognostic factors, to propose a system to estimate
the survival of dogs with CKD, in addition to determine the type of mineralization that occurs
in the disease. The epidemiological, clinical-pathological and laboratory aspects of 40 dogs
with CKD with different degrees of azotemia were compared. Overall survival varies
significantly according to the degree of azotemia (mild, moderate and severe), averaging 20.8;
187.4 and 401.5 days, respectively. CPP, body condition score, hematocrit, creatinine,
phosphorus and serum PTH significantly influence the survival of dogs with azotemia and
have been shown to be important prognostic factors of CKD. CPP is a low-cost alternative for
inferring PTH values. Soft tissue mineralizations in dogs with uremia are dystrophic, whereas
they are associated with tissue and/or vascular lesions in the absence of ionized
hypercalcemia. The azotemic dogs clinical-laboratory assessment score (ADCLAS) can be
used by veterinarians to estimate the survival in approximately 481, 126 and 56 days of dogs
with CKD and the risk of death in up to 30 days, which can guide the clinicians for
therapeutic strategies aimed at prolonging the animal's survival.

Key words: calcification, kidneys, uremia, renal insufficiency.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crbnica (DRC) é a afeccdo renal mais frequente em cdes e gatos
adultos e idosos, sendo considerada a terceira causa mais comum de morte de cées e a
segunda de gatos com doencas cronicas (CHEW, DIBARTOLA, SCHENCK, 2011). Em um
estudo brasileiro, a DRC foi a sexta (2,4%) causa de morte em 4.844 cées necropsiados e a
primeira (33,6%) entre as doencas degenerativas (FIGHERA ET AL., 2008).

Atualmente, o termo DRC é utilizado para definir lesdes renais persistentes por no
minimo trés meses, caracterizadas por perda progressiva, definitiva e irreversivel de massa
funcional e/ou estrutural de um ou ambos os rins, que pode ser acompanhada de reducdo da
taxa de filtracdo glomerular em mais de 50% (JUNIOR, 2004; POLZIN, 2008). Dentre as
principais causas de DRC em cées, destacam-se as glomerulonefrites, nefrose tubular, nefrite
intersticial, infarto renal, amiloidose, neoplasias, urolitiases e pielonefrites (INKELMANN et
al., 2012).

A maioria dos cdes com DRC em estadios mais avangados morrem ou Sao
eutanasiados devido a doenga, com sobrevida de meses até dois anos (POLZIN, 2013). Por se
tratar de uma doenca crénica, o objetivo do tratamento da DRC visa, sobretudo, aumentar a
sobrevida do paciente, por meio da reducdo da uremia, caquexia, acidose metabolica, e
controle da hipocalcemia, hiperfosfatemia e hiperparatireoidismo secundario renal (HPTSR),
além da anemia (BARTGES, 2012).

Entretanto, a sobrevida global de animais com DRC ainda estd mal caracterizada,
principalmente em cdes (O’NEILL et al., 2013; PELANDER et al., 2015), sendo mais
estudada em gatos (ELLIOT; SYME, 2006; BROWN et al., 2007; JEPSON et al., 2007,
BOYD et al., 2008; CASTRO et al., 2010; GEDDES; ELLIOT; SYME, 2015). No Brasil ndo
foram encontrados estudos acerca da sobrevida de cdes com DRC. Adicionalmente, estudos
sobre a influéncia de marcadores de fungédo renal (PARKER; FREEMAN, 2011; O’NEILL et
al., 2013; LIPPI et al., 2014) e outros fatores prognosticos tais como produto célcio-fésforo
(PARKER; FREEMAN, 2011) e escore de condigdo corporal (LIPPI et al., 2014), além da
influéncia da dieta renal e quelantes de fésforo (PARKER; FREEMAN, 2011; LIPPI et al.,
2014) na sobrevida de cdes azotémicos sdo escassos na literatura e inexistem no pais. Por se
tratar de uma doenga inexoravelmente fatal e de manifestagdes multissistémicas (POLZIN,
2008), a formulacdo de um sistema de avaliacdo de carater progndstico, baseado em fatores
prognosticos que sdo alterados durante a evolugdo da DRC, que visasse estimar a sobrevida

dos caes teria significativa relevancia clinica.
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Existem diversos estudos acerca das alteragdes clinicas (NOTOMI et al., 2006;
QUEIROZ, 2015) e laboratoriais (LAZARETTI et al., 2006; CORTADELLAS et al., 2010;
MARTINEZ; CARVALHO, 2010; LIPPI et al., 2014), bem como das leses macroscopicas e
histopatoldgicas em cdes com DRC (CHEVILLE, 1979; DANTAS, KOMMERS, 1997;
PETERS et al., 2005; INKELMANN et al., 2012; SILVEIRA et al., 2015), porém, esses
trabalhos ndo correlacionam tais achados com os niveis séricos de célcio, fosforo e PTH, o
que poderia embasar melhor a discussdo sobre a patogénese da mineralizacdo patolégica
verificada nos tecidos moles de cdes com sindrome urémica. Visto que, até hoje, ainda ndo ha
consenso entre os pesquisadores sobre a mineralizacdo ser do tipo metastatica (CHEVILLE,
2004; JONES; HUNT; KING, 2000; KOGIGA; WAKI; MARTORELLI, 2015), distrofica
(SERAKIDES, 2011a) ou ambas (SANTOS, 1979; CONFER; PANCIERA, 1998; MYERS;
MCGAVIN, 2009; NEWMAN, 2013).

Desta forma, objetivou-se com esse estudo avaliar a sobrevida global de cdes com
DRC em diferentes graus de azotemia, verificar possiveis correlacfes entre alteracdes clinico-
epidemioldgicas e laboratoriais com um maior risco de morte (fatores progndésticos), propor
um sistema de avaliacéo clinico-laboratorial de cdes com azotemia para se estimar a sobrevida
de cdes com DRC, bem como determinar o tipo de mineralizacao tecidual que ocorre em cées

com uremia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

2.1.1 Termos e Conceitos relativos a DRC

A padronizacdo dos termos e conceitos referentes as doencas renais crénicas (DRC)
em animais domésticos sempre foi de grande interesse (BROWN, 1999), visto que,
tradicionalmente os termos doenca renal, insuficiéncia renal, faléncia renal, azotemia e uremia
vém sendo empregados de forma equivocada como sinGnimos para descrever processos
patoldgicos renais, o0 que resulta em confusbes, diagndsticos errbneos e, em muitos casos,
terapias inapropriadas (POLZIN, 2008).

Neste sentido, segundo Waki e colaboradores (2010), o sistema de estadiamento da
DRC proposto pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), foi criado em virtude
da necessidade de se rever o uso dessas terminologias. Nesse sistema a DRC é dividida em
quatro estadios de acordo com sua severidade, no qual as expressdes insuficiéncia renal e
faléncia renal representariam os estadios finais da doenca (IRIS, 2017).

A uremia é descrita como uma sindrome clinica toxica, associada a mdaltiplas
alteracOes fisioldgicas, metabdlicas e lesbes multissistémicas, decorrentes da funcdo renal
anormal. Considera-se azotemia 0 aumento nas concentracdes de ureia e creatinina séricas,
que é detectada quando ha perda funcional de cerca de 65 a 75% dos nefrons em gatos e caes,
respectivamente. Atualmente, o termo DRC é utilizado para definir lesbes renais persistentes
por no minimo trés meses, caracterizadas por perda progressiva, definitiva e irreversivel de
massa funcional e/ou estrutural de um ou ambos os rins, que pode ser acompanhada de
reducdo da taxa de filtracdo glomerular para mais de 50% (BROWN, 1999; JUNIOR, 2004;
POLZIN, 2013).

Ja a insuficiéncia renal cronica (IRC) segundo Serakides (2011a) é consequente a
incapacidade dos rins em desempenhar suas funcgdes, devido a perda de tecido renal por um
periodo de tempo mais longo (meses ou anos) e que, em geral, constitui a fase final de muitas
doencas renais, antecedendo apenas a faléncia renal, na qual ha disfuncdo maxima do 6rgéo
(WAKI et al., 2010). Entretanto, na IRC ainda h4 tentativa de compensacao da falha renal, por
meio da reserva funcional dos rins, bem como dos mecanismos de hipertrofia e hiperplasia
dos néfrons (POLZIN et al., 2005; McGROTTY, 2008).
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2.1.2 Classificacdo da DRC

A DRC é a afeccdo renal mais frequente em cédes e gatos adultos e idosos, sendo
considerada a terceira causa mais comum de morte de cdes e a segunda de gatos com doengas
cronicas (CHEW; DIBARTOLA; SCHENCK, 2011). No Brasil, em um estudo realizado em
Santa Maria (RS), a DRC foi considerada a sexta (2,4%) causa de morte/razdo para eutanasia
em 4.844 cées necropsiados, sendo a primeira (33,6%) do grupo das doencas degenerativas.
Nesse estudo, dentre todas as doencas avaliadas, a DRC foi responsével pela morte de 6,1%
dos cées idosos e 3% dos adultos (FIGHERA et al., 2008). Outros dois estudos, em outros
paises, também destacavam a doenca renal cronica entre as principais causas de morte de caes
nos Estados Unidos (9,4%) e Inglaterra (MICHELL, 1999; CRAIG, 2001).

A IRIS (Sociedade Internacional de Interesse Renal), com o objetivo de auxiliar
médicos veterinarios no diagnostico e tratamento de cdes e gatos, classificou a DRC em
quatro estadios, de acordo com o grau de azotemia, baseado no valor de creatinina. Para caes,
0 estadio 1 engloba animais ndo azotémicos (<1,4 mg/dl); o estadio 2, cdes com azotemia
leve (1,4 a 2,0 mg/dl); o estadio 3, azotemia moderada (2,1 a 5,0 mg/dl) e o estadio 4,
azotemia severa (>5,0 mg/dl) (IRIS, 2017). Os valores de creatinina sérica devem ser obtidos
no paciente em jejum apds estabilizacdo hidrica e exclusdo de azotemia pré-renal, em dois ou
trés momentos diferentes ao longo de algumas semanas (POLZIN, 2008).

Nos ultimos anos, algumas atualizacBes da IRIS foram propostas, pois a concentracao
sanguinea de dimetilarginina simétrica (SDMA) atua como marcador mais sensivel da funcéo
renal quando comparada com a creatinina sérica, 0 que permite algumas modificacdes no
estadiamento. O aumento persistente no SDMA > 14 ug/dl sugere funcdo renal reduzida e
indica o estadio 1 da DRC. Em cées e gatos com estadio 2 da DRC e baixo escore de condi¢do
corporal (ECC), que possuam SDMA > 25 pg/dl deve se considerar as recomendacdes de
tratamento para o estadio 3. Ja para animais do estadio 3 com baixo ECC e que apresentem
SDMA > 45 pg/dl recomenda-se o tratamento para estadio 4 (IRIS, 2017).

2.1.3 Etiofisiopatologia da DRC

A DRC caracteriza-se por deficiéncia nas funcbes renais, antecedida por perda
estrutural, que resulta em manifestacdes clinicas subsequentes a alteracdes metabdlicas. A
sindrome que constitui a enfermidade abrange a perda da capacidade excretora, da regulacéo

da pressdo arterial, da concentracdo urinaria, dos equilibrios hidrico, eletrolitico e acido-base,
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bem como da producdo endocrina dos rins (eritropoetina e calcitriol) (WAKI et al., 2010;
POLZIN, 2011).

Os cdes possuem aproximadamente 500 mil néfrons/rim. A perda de parte dessas
unidades estruturais induz a hipertrofia dos néfrons remanescentes por meio de mecanismos
compensatérios, tais como a hiperfiltracdo glomerular, sendo a funcdo renal preservada.
Porém, a sobrecarga funcional desses néfrons, invariavelmente, resulta em lesdo e perda
dessas unidades funcionais, em um “efeito cascata”, no qual cada vez mais néfrons sdo
perdidos e os remanescentes funcionalmente sobrecarregados, o que justifica o carater
progressivo e irreversivel da DRC (POLZIN, 2008).

A causa da DRC, em cdes e gatos €, na maioria das vezes, desconhecida, mas pode ser
multifatorial. Doencas que cursem com alteracfes glomerulares (glomerulopatias primarias,
amiloidose, deposigdo de imunocomplexos, diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo),
tubulares (intoxicacdo por nefrotoxinas, infeccdes como leptospirose, pielonefrite, sindrome
de Fanconi, glicosdria renal primaria, acidose tubular renal e diabetes insipido), intersticiais
(pielonefrite, calculos ou cistos renais e leptospirose), vasculares, bioquimicas ou doencas
renais familiais podem estar envolvidas na etiologia da DRC. Outras causas incluem
neoplasias, hidronefrose, sequelas de insuficiéncia renal aguda e hipercalcemia (KOGIKA,;
WAKI; MARTORELLI, 2014). Segundo Inkelmann e colaboradores (2012), dentre as
principais causas de DRC em cées, destacam-se as glomerulonefrites, nefrose tubular, nefrite

intersticial, infarto renal, amiloidose, neoplasias, urolitiases e pielonefrites.

2.1.4 Diagnostico e Aspectos Clinicos da DRC

A lesdo renal é detectada pela 1) alteracdo renal microscopica ou macroscopica
identificada por biopsia renal ou visualizagdo direta dos rins ou 2) marcadores de dano renal
detectados por exames de sangue (concentragdes de uréia e creatinina elevadas,
hiperfosfatemia, acidose metabodlica, dentre outros), urina (densidade urinaria reduzida apos
desafio hidrico, proteindria, cilindrdria, hemataria renal ou ph urinério alterado) ou exames de
imagem (atraves do tamanho, forma, densidade, presenca de mineralizacdes, entre outros)
(POLZIN, 2008).

O diagnostico da DRC € baseado na detecgdo de alteragBes estruturais, que indicam
perda de néfrons e na identificacdo dos transtornos consequentes a falhas nas diversas funcdes
renais. No estado ndo azotémico, a leséo renal é detectada por meio de alteragdes na urinalise,

na ultrassonografia e bidpsia (POLZIN, 2011). A avaliacdo ultrassonogréafica dos rins é capaz
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de detectar os primeiros sinais da enfermidade, que incluem aumento da ecogenicidade do
parénquima renal, perda da definicdo cortico-medular, alteracdo no contorno, textura e
tamanho dos rins. Porém a auséncia dessas alteracdes ndo descarta a ocorréncia da doenca. A
medida que a enfermidade evolui, hd& maior perda de néfrons/massa renal e, quanto mais
avancada, menores sdo as dimens@es dos rins acometidos (KUMAR; KUMAR; VARSHNEY,
2011; BRAGATO; BORGES; FIORAVANTI, 2017).

Modificagbes na densidade urinaria (isostendria ou hipostendria), proteindria,
confirmada pela avaliacdo da relagdo proteina-creatinina urinaria (RP-CU) e os achados na
sedimentoscopia (cilindraria e presenca de células de descamacdo do epitélio renal), sdo
considerados indicadores de leséo tubular e podem ser identificados em todos os estadios da
doenca. A reducdo na capacidade de concentracdo urindria e, consequentemente, na densidade
urinaria, compromete o equilibrio hidrico, o que cursa clinicamente com quadro de polidria
primaria e polidipsia secundaria, que sdo os primeiros sinais clinicos da enfermidade. A
polidria na DRC ocorre pelo aumento na taxa de filtragdo glomerular pelos néfrons
remanescentes, com consequente aumento no fluxo tubular e diminuicdo na reabsorcdo de
ureia e sodio (diurese osmotica), bem como pela capacidade limitada de resposta dos néfrons
a acdo do hormonio anti-diurético (ADH). Desta forma, o animal tende a desidratar
rapidamente e densidade urinaria baixa € mantida mesmo em quadros de desidratacdo, pois o
equilibrio hidrico é perdido (WAKI et al., 2010; BARTGES, 2012).

Novos marcadores urinarios tém sido estudados e utilizados por serem indicadores
sensiveis e precoces de lesdo renal, além de refletirem a severidade e a localizagdo da lesdo
(disfuncdo glomerular, tubular ou ambos). Dentre esses marcadores, destacam-se a cistatina
C, albumina urinéria, proteina C-reativa, GGT urinéria e N-acetil-B-glicosaminidase (NAG)
(SMETS et al., 2010; LOOR et al., 2013).

Com a diminuicdo da TFG e progressdo da doenca, os rins perdem a capacidade de
eliminar metabdlitos potencialmente téxicos do sangue pela urina, denominados toxinas
urémicas (PETERS et al., 2005). Cdes com DRC apresentam aumento das concentragdes
séricas dos compostos nitrogenados ndo proteicos, como reflexo dessa perda da capacidade de
excrecdo. Dentre esses, destacam-se ureia e creatinina, 0s mais conhecidos marcadores da
funcdo excretora dos rins, porém, cuja elevagdo s6 ocorre tardiamente, apos mais de 75% de
lesdo nos néfrons (VANHOLDER et al., 2003). Embora fatores como métodos analiticos,
idade, peso e escore de condicdo corporal e jejum possam afetar significativamente sua
mensuracdo, a creatinina ainda continua sendo amplamente utilizada como marcador

enddgeno por ser livremente filtrada pelos rins, ndo ser reabsorvida e sofrer pequena secre¢do
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no tabulo distal, o que permite uma boa avaliacdo da taxa de filtracdo glomerular (BRAUN;
LEFEBVRE; WATSON, 2003).

Recentemente, comprovou-se 0 SDMA como um marcador especifico e que indica
lesdo renal precocemente quando comparado a creatinina, quando ha perda de apenas 25%
dos néfrons. O marcador possui forte correlacdo com a elevacdo da creatinina sérica e reducao
da taxa de filtracdo glomerular, sendo capaz de identificar decréscimo na funcéo renal mais
precocemente que ambos. Além disso, sofre menor impacto de fatores extrarenais, como a
massa corporal magra (NABITY et al., 2015).

Os sinais gastrointestinais sdo secundarios a uremia e 0s mais comuns na DRC.
Incluem hiporexia ou anorexia, emagrecimento, nduseas, émese ou hematémese, diarreia
(com ou sem melena ou hematoquezia), halito urémico e estomatite urémica. Outras
alteragcbes podem colaborar no agravamento desses sintomas, dentre eles a desidratagdo,
desequilibrios acido-base e eletrolitico (PETERS et al., 2005; QUEIROZ, 2015).

Desequilibrio nas concentracdes séricas de eletrolitos, principalmente potassio, podem
ocorrer, sobretudo, nos gatos. A origem da hipocalemia € atribuida a perda urinéria (caliurese)
secundaria a politria e ao comprometimento nutricional devido a disorexia e a émese
(POLZIN, 2013). A hipocalemia contribui na gravidade da morbidade, pois induz anorexia,
émese, emagrecimento, letargia, além de arritmia cardiaca, polimiopatia e fraqueza muscular
intensa, como o quadro de ventroflexdo cervical, esse ultimo mais observado em felinos
(BARTGES, 2012).

Os rins também exercem papel essencial no metabolismo do calcio e fésforo, que sera
discutido amplamente a seguir (Tdpico 2.2). Esses minerais, assim como o0 sodio e potassio,
devem ser sempre mensurados no soro do animal. A DRC comumente cursa com
hiperfosfatemia e alteracdes nas concentragfes sanguineas de célcio ionizado, que se agravam
conforme avanca nos estadios da doenca renal (CORTADELLAS et al., 2010; MARTINEZ,
CARVALHO, 2010). A hipocalcemia pode cursar com tremores, porém, 0 aumento nas
concentracfes de fosforo (hiperfosfatemia) ndo resulta em sinais clinicos o que, segundo
Polzin (2011), faz com que muitos clinicos subestimem a importancia dessa alteracao.

A anemia na DRC é tida como uma sindrome de origem multifatorial. Além da
deficiéncia na producdo da eritropoetina pela leséo renal, sdo fatores que contribuem para o
estado anémico: hematémese, melena e hematoquezia, secundarias a lesdes urémicas no trato
gastrointestinal; anorexia que contribui para a inanicdo e declinio nutricional; e toxinas
urémicas, como a ureia, creatinina e PTH, que reduzem a eritropoiese e a meia-vida
eritrocitaria (BORIN, 2011; BORIN-CRIVELLENTI; CRIVELLENTI; SANTANA, 2015).
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Macdougall (2011) evidenciou que o PTH inibe a proliferacdo dos precursores eritrocitarios
na medula 6ssea. A anemia em cdes com DRC é um achado frequente (84,1%) e ha um
declinio nos valores hematoldgicos a medida que ha progressao dos estadios da DRC e ocorre
piora da azotemia, devido a destruicdo periférica das hemacias causadas pelos metabdlitos
toxicos. Além disso, o estado anémico foi justificado pela deficiéncia de ferro nas primeiras
fases da doenca renal e pela hipoplasia eritroide medular (TORRES et al., 2017).

O diagnéstico da anemia requer hemograma completo, sendo imprescindivel a
contagem de reticuldcitos para avaliar a resposta medular, pois a anemia observada na DRC é
geralmente arregenerativa. A reticulocitometria também deve ser realizada como monitoracéo
ao tratamento. A sindrome anémica costuma se manifestar a partir do estadio 3 da DRC,
acompanhada por quadro de letargia e anorexia (WEISS, WARDROP, 2010; BORIN-
CRIVELLENTI; CRIVELLENTI; SANTANA, 2015).

A acidose metabdlica observada em pacientes renais é atribuida a limitacdo na
excrecdo renal de amonia. O cdo pode apresentar reducdo nas concentraces sanguineas de
bicarbonato com ou sem acidemia (reducdo do pH). A hemogasometria arterial é 0 método
diagndstico crucial para identificacdo dos desequilibrios acido-base, incluindo a acidose
metabolica, que contribui tanto para a progressdo da DRC como para sua morbidade, com
diversas manifestacdes clinicas (anorexia, letargia, nauseas, fraqueza e arritmias) (POLZIN,
2013).

O controle da pressdo arterial atraves do sistema renina angiotensina-aldosterona
(SRAA) é prejudicado na DRC e, portanto, ha forte tendéncia a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) (BREWSTER; PERAZELLA; SETARO, 2003). Além disso, a HAS é um fator de
progressdo da doenca nos cdes, pois resulta diminui¢do na funcao renal, proteindria e faléncia
renal precoce, como apontado no consenso de médicos veterindrios dos Estados Unidos,
Canada, Alemanha e Inglaterra, organizado pelo Colégio Americano de Medicina Interna
Veterinaria (ACVIM) (BROWN et al., 2007). As consequéncias da HAS acometem também
outros Orgdos-alvo, além dos préprios rins. Induzem hipertrofia ventricular e insuficiéncia
cardiaca esquerda, descolamento e hemorragias em retina e cegueira, além de encefalopatia
isquémica, convulsdes e morte (BREWSTER; PERAZELLA; SETARO, 2003; BARTGES,
2012). Jacob e colaboradores (2003) demonstraram que pacientes hipertensos tém maior risco
de desenvolver crise urémica e morte. Porém, o maior beneficio da terapia anti-hipertensiva é
a reducao da proteindria (BROWN et al., 2007), inclusive porque a perda proteica é um fator
prognostico negativo comprovadamente em felinos com DRC (ELLIOT; SYME, 2006;
SYME et al., 2006).
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Os processos de hipertenséo e hiperfiltracdo glomerular, que podem ser secundarios a
hipertensdo sistémica, culminam em proteindria. A presenca de proteinas no filtrado
glomerular lesiona o glomérulo - que filtra particulas de baixo peso molecular - e as células
tubulares - que ao digerir essas proteinas secretam mediadores responsaveis por induzir
fibrose intersticial. Estratégias terapéuticas que interferem com o SRAA, como os inibidores
de ECA, agem reduzindo a pressdo glomerular por diminuir a resisténcia arteriolar pds
glomerular e, consequentemente a hiperfiltracdo (ELLIOT, SYME, 2006; BROWN et al.,
2016).

Segundo os critérios estabelecidos pela IRIS (2013a), o paciente renal cronico deve ser
subestadiado de acordo com a presenca ou ndo de hipertensdo arterial ou proteindria. Sendo
assim, cdes com pressdo arterial sistolica entre 130 e 150 mmHg, tem risco minimo; entre 150
e 160 mmHg, risco baixo; entre 160 e 180 mmHg, risco moderado e acima de 180 mmHg,
risco alto de lesdo aos 6rgaos-alvo (rins, coracdo, SNC e olhos). O diagndstico da hipertensdo
arterial (HAS) deve ser preciso e cauteloso, sendo confirmado quando a pressdo arterial
sistdlica for persistentemente alta apds diversas afericdes (trés a sete afericdes) por dia, em
trés dias distintos, com intervalo de sete a 15 dias entre eles (BROWN et al., 2007).

Caso o animal apresente proteinuria, esta deve ser avaliada de acordo com a relagédo
proteina-creatinina urinaria (RP-CU) em trés dias distintos, com intervalo de sete a 15 dias
entre eles, acompanhada de urinalise com sedimento inativo e descartando-se qualquer causa
de proteindria de origem pré-renal (mioglobinuria, hemoglobinuria e hiperproteinemia), pés-
renal (infecgdo ou inflamacgdo do trato urinario inferior, secrecdo vulvar ou peniana) ou
mesmo renal funcional (por esforco fisico atenuado ou febre). Nos cédes, a proteindria é
classificada de acordo com os valores da RP-CU, sendo ndo proteindrico (0 a 0,2),
proteindria limitrofe (0,2 a 0,5) e proteindrico (>0,5) (IRIS, 2013a).

2.1.5 Sobrevida na DRC

A maioria dos cdes com DRC em estadios mais avancados (3 e 4) evoluem para o
Obito ou sdo eutanasiados devido a doenca que cursa, em geral, com sobrevida de meses até
dois anos, a depender da severidade. Por se tratar de uma doenca cronica, progressiva e
irreversivel, os objetivos do tratamento da DRC visam, em especial, maximizar a qualidade de
vida, diminuir a morbidade e aumentar a sobrevida a longo prazo, que pode ser marcadamente
elevada com a terapia adequada (POLZIN, 2013).
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O progndstico da DRC ¢ considerado reservado a desfavoravel e dentre os fatores
relevantes para estabelecimento do prognostico estdo a idade do animal, causa da doenca
priméria, a velocidade de evolucdo da doenca e perda de tecido renal, a severidade dos sinais
clinicos e complicacGes da uremia e enfermidades concomitantes (QUEIROZ, 2015).

A média de sobrevida global em animais com DRC ainda estd mal caracterizada,
principalmente em cdes (O’NEILL et al., 2013; PELANDER et al.,, 2015), quando
comparados aos gatos (ELLIOT; SYME, 2006; BROWN et al., 2007; JEPSON et al., 2007,
BOYD et al., 2008; CASTRO et al., 2010; GEDDES; ELLIOT; SYME, 2015). Em adicéo,
estudos que se referem a influéncia de marcadores de funcéo renal (PARKER; FREEMAN,
2011; O’NEILL et al., 2013; LIPPI et al., 2014) e outros fatores prognoésticos tais como
produto célcio-fésforo (PARKER; FREEMAN, 2011) e escore de condi¢do corporal (LIPPI et
al., 2014), além da influéncia da dieta renal e quelantes de fosforo (PARKER; FREEMAN,
2011; LIPPI et al., 2014) na sobrevida de cées azotémicos ainda sdo escassos na literatura
internacional e inexistem no Brasil.

O efeito negativo da hiperfosfatemia na funcdo renal e seu reflexo na reducdo da
sobrevida de caes ja foram apontados (CORTADELLAS et al., 2010; GEDDES et al., 2013),
assim como reducdo no valor de hematdcrito (BARTGES, 2012) e elevacdo da pressdo
arterial sistdlica (JACOB et al., 2003). Estudos recentes verificaram que o ECC também
possui correlagdo como a sobrevida em cdes com DRC, sendo evidenciado que o ECC ideal
ou o sobrepeso aumentam a sobrevida (PARKER; FREEMAN, 2011). J& Lippi e
colaboradores (2014) demonstraram que o produto calcio-fosforo elevado pode ser
considerado um indicador negativo no prognostico, pois foi associado a maiores taxas de
mortalidade em cdes com DRC (PARKER; FREEMAN, 2011; O’NEILL et al., 2013).

Modifica¢bes na dieta e agentes farmacoldgicos podem aumentar a sobrevida e a
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a introducdo da dieta renal foi a intervencdo
terapéutica que mais elevou a sobrevida de cédes a longo prazo por controlar o desbalanco
eletrolitico do cdo com DRC (JACOB et al., 2002; GEDDES et al., 2013).

Em felinos, estudos tém sido desenvolvidos correlacionando a sobrevida com fatores,
tais como estadio da DRC no momento do diagnéstico, hiperfosfatemia, ECC, proteindria e
hipertensdo sisttmica (ELLIOT; SYME, 2006; SYME et al., 2006; JEPSON et al., 2007;
BOYD et al., 2008; CASTRO et al., 2010). Sendo a severidade da proteindria apontada como
um fator negativo no prognostico desses animais, visto que, se for reduzida, ha
prolongamento na sobrevida do paciente (ELLIOT; SYME, 2006; SYME et al., 2006), assim
como as terapias anti-hipertensivas (BROWN et al., 2007; JEPSON et al., 2007).
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Recentemente, o fator de crescimento fibroblastico-23 (FGF-23) foi proposto como um novo
indicador prognostico em gatos com DRC, independente de outros fatores como
concentracdes de creatinina e fosforo (GEDDES; ELLIOT; SYME, 2015).

2.2 METABOLISMO CALCIO X FOSFORO

A regulacdo das concentracdes de calcio e fosforo no organismo € realizada por meio
da agéo de dois hormonios: o paratorménio (PTH), produzido pelas glandulas paratireoides; a
calcitonina, produzida pelas células parafoliculares das tireoides; e a vitamina D em sua forma
ativa (calcitriol) (BRITO GALVAO; SCHENCK, CHEW, 2017).

O calcio sérico corresponde a aproximadamente 0,1% do célcio total do organismo e,
aproximadamente 50% dele apresenta-se livre, ou seja, ndo ligado a proteinas plasmaticas ou
quelado a anions como fosfato, citrato, lactato ou bicarbonato. O calcio sérico livre também é
denominado ionizado ou ibnico. Essa fracdo € responsavel por exercer acdo sobre o0s
receptores em Orgaos como paratireoides, rins e intestino (GIOVANINNI, 2015a).

O fosforo pode ser encontrado no organismo nas formas orgénica e inorganica, sendo
a segunda a forma mensurada pelos laboratorios. Dez a 20% do fosfato inorganico serico é
encontrado ligado a proteina, enquanto que 80 a 90% circulam como anion ou em forma de
complexos com célcio, s6dio ou magnésio. Aproximadamente 80 a 85% do fdsforo total do
organismo encontram-se na forma de hidroxiapatita inorganica nos 0ssos, e 0s outros 15% em
tecidos moles (DIBARTOLA; WILLARD, 2007; ALLEN-DURRANCE, 2017).

2.2.1 Paratormonio e Calcitonina

O paratormoénio (PTH) pode ser encontrado na circulagdo sanguinea sob quatro formas
diferentes, sendo que a molécula intacta, denominada PTH intacto (PTHi), € responsavel pela
bioatividade do hormdnio no organismo (BRITO GALVAO et al., 2013).

A funcdo do PTH é regular o metabolismo do célcio, mantendo suas concentracées
séricas dentro dos valores de normalidade, principalmente nas situagdes de hipocalcemia. Para
isso, 0 PTH promove a reabsorcdo tubular renal de calcio, nas algas ascendentes, tubulos
contorcidos distais e tubulos coletores, o que cursa com reducdo da excre¢do urinaria do
eletrdlito. Além disso, promove também a reabsorcdo dssea de célcio e fésforo. O PTH

estimula a ostedlise osteocitica, primeira e mais importante forma de reabsorcdo 0ssea no
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hiperparatireoidismo, processo em que ha reabsorcdo da matriz 0ssea pelos osteocitos e,
apenas posteriormente ocorre osteoclasia (PROSPERO et al., 2008; SERAKIDES, 2011b).

Além disso, induz a sintese renal de calcitriol a partir de calcidiol, sob acdo da enzima
la-hidroxilase. Por sua vez, o calcitriol aumenta a absorcéo intestinal de calcio, isto €, o PTH
atua indiretamente no intestino, aumentando a reabsorcéao de célcio. O efeito do PTH sobre os
tubulos contorcidos distais € 0 mais importante, quando comparado a a¢éo sobre 0s 0ssos e,
indiretamente, intestino (BRITO GALVAO et al., 2013).

Dentre outros mecanismos para a regulacdo do calcio, o PTH inibe a reabsor¢éo renal
do fésforo pelos tdbulos proximais - onde normalmente ocorre absorcdo renal de 70% do
fosforo do filtrado glomerular - e aumenta sua reabsor¢do nos 0ssos, 0 que aumenta a
excrecdo renal de fésforo e fosfatiria. Postula-se ainda uma acdo intestinal direta do PTH
sobre o intestino, aumentando a absorcdo do calcio (GIOVANINNI, 2015b; SEGEV,
MELTZER; SHIPOV, 2016).

Ja a calcitonina, em situacGes de hipercalcemia, em oposi¢do ao PTH, atua nos rins
diminuindo a reabsor¢do de célcio, 0 que aumenta a sua excrecao na urina. Além disso, nos
0ss0s, inibe a acdo osteoclastica, 0 que reduz a reabsorcdo 0ssea de calcio. Em suma, esses
mecanismos tém como objetivo a reduzir a concentracdo sanguinea de calcio. Ndo sédo
conhecidos efeitos diretos da calcitonina sobre o intestino (FIGUEIREDO, 2011).

Recentemente, o FGF-23 vem sendo estudado como um novo marcador do
metabolismo mineral e fator prognéstico da DRC e do HPTSR. Trata-se de uma proteina
sintetizadas pelos osteocitos e osteoblastos cuja principal acdo é reduzir as concentragdes
séricas de fdsforo, através do aumento da excrecdo renal do mineral e reducédo da absorcéo
intestinal (por reduzir a produgdo de calcitriol). A atividade do FGF-23 requer o co-fator
Klotho, uma proteina transmembrana necessaria para que o FGF-23 tenha acdo sobre seu
receptor. A principal fonte de Klotho é renal, porém ocorre sintese em diversos 0rgaos
(BRITO GALVADO et al., 2013). Portanto, o aumento nas concentracdes de FGF-23 serviria
como um fator progndstico precoce da DRC, por estar significativamente aumentado em cées
com estadios 3 e 4, quando comparados aos estadios 1 e 2 da doenga renal (HARJES et al.,
2017).

2.3 HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO RENAL

O hiperparatireoidismo secundario renal (HPTSR) € uma doenca que pode ocorrer

secundariamente a DRC, sendo uma das alteracfes mais observadas em cdes e gatos com
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DRC, poréem ainda bastante subdiagnosticada. O PTH comporta-se como uma das mais
deletérias toxinas urémicas, por induzir inibicdo da eritropoiese e aumento da fragilidade
eritrocitaria, favorecer miocardiopatias, mineralizacdes coronarianas, aterosclerose e alteracdo
no metabolismo lipidico, além de quadros de hiporexia. Desta forma, atribui-se ao aumento
do PTH, diversas das manifestagdes clinicas da sindrome urémica (RODRIGUEZ;
LORENZO, 2009; SEGEV, MELTZER, SHIPOV, 2016; FOSTER, 2016).

2.3.1 Fisiopatologia do HPTSR

O HPTSR tem inicio quando ha decréscimo da taxa de filtracdo glomerular na DRC e
0s rins se tornam incapazes de excretar fosforo adequadamente, de forma cronica e
progressiva, o que resulta em hiperfosfatemia. A retencdo de fosforo induz hipocalcemia tanto
pela ligacdo com o célcio livre e formagdo de complexos fosfato-célcio, quanto pela inibicdo
da atividade da lo-hidroxilase (FOSTER, 2016; BRITO GALVAO; SCHENCK, CHEW,
2017).

Ademais, por conta da lesdo do parénquima renal, células dos tabulos renais que
sintetizam o calcitriol estdo reduzidas, tornando a propria sintese do horménio deficiente
(SEGEV; MELTZER; SHIPOV, 2016). Com isso, agrava-se a hipocalcemia ionizada, que por
sua vez é o principal estimulo a secrecdo do PTH, favorecendo a instalacdo do HPTSR e,
cronicamente, a hiperplasia das glandulas paratireoides. Além disso, o calcitriol é o principal
agente regulador da secrecdo do PTH, portanto, ndo s6 a hipocalcemia, como também a
reducdo serica de calcitriol, estimula a sintese do paratorménio (DAVIS, 2015; SEGEV;,
MELTZER; SHIPOV, 2016). Como a DRC §é, invarivalmente, fatal e irreversivel, ndo ha
recuperacdo da lesdo Ossea e o quadro plasmatico é de hiperfosfatemia e hipocalcemia
(SERAKIDES, 2011b).

O aumento sérico do fésforo e do PTH podem induzir o quadro de osteodistrofia
fibrosa, um distubrio osteopénico onde ocorre proliferacdo de tecido conjuntivo fibroso, mais
evidente em mandibulas e maxila, a desmineralizacdo desses 0ssos pode cursar com perda
dentaria e fraturas maxilares patoldgicas (DAVIS, 2015; FOSTER, 2016).

2.3.2 Diagnostico do HPTSR

O diagnostico da HPTSR requer deteccdo do aumento das concentragBes séricas do

PTH e, para isso, devem ser realizados ensaios imunorradiométricos, testes que identificam a
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molécula intacta ou PTH intacto (PTHi) - que tem atividade bioldgica — e ndo os fragmentos
carboxiterminal e intermediario do PTH (GIOVANINNI, 2015b). Infelizmente, no Brasil
esses testes para cdes sao indisponiveis, 0 que culmina, consequentemente, em elevados
custos no envio de amostras para realizagdo no exterior. Estudos recentes tém utilizado um
teste imunoenzimatico (ELISA), validado em c&es, para dosagem do PTHi (ALEXANDER et
al., 2015; KILPATRICK et al., 2015; WARLAND et al., 2015; DITTMER; PERERA,;
ELDER, 2017), que tem menor custo.

Por outro lado, no HPTSR e na DRC, deve-se sempre basear nos valores de célcio
ionizado, que exerce atividade bioldgica no organismo, pois as concentracdes séricas do
calcio total e da fracdo ionizada ndo tém forte correlacdo em cdes e gatos, podendo ser
observada, por exemplo, hiper ou normocalcemia total associada a hipocalcemia ionizada
(BRITO GALVAO et al, 2013). Além disso, a concentracdo de albumina interfere
diretamente no valor de calcio total, e alteragdes nas concentracdes de albumina séo
frequentes em cdes com DRC (FOSTER, 2016).

2.4 MINERALIZACAO PATOLOGICA NA DRC

Mineralizacdo patoldgica é a deposicdo anormal de minerais em tecidos lesados ou
ndo. Nessas lesdes, além do célcio, outros minerais (ferro, magnésio e fosforo) podem ser
encontrados em concentracOes inferiores. Desta forma, a utilizacdo do termo mineralizagao
tem sido proposta como mais apropriada do que calcificacdo, apesar do célcio ser o mineral
mais importante e abundante nesses depdsitos. Normalmente o calcio é depositado na forma
de fosfato de célcio ou carbonato de calcio, mas pode ocorrer também como hidroxiapatita.
Macroscopicamente podem ser observadas placas/granulos esbranquicados ou amarelados e
firmes, que rangem ao corte. Fisiologicamente, a deposi¢do de calcio nos tecidos sO ocorre
nos 0ssos, na ossificacdo (MYERS; MCGAVIN, 2009; WERNER, 2011).

Classicamente, as mineraliza¢des sdo classificadas em distrofica ou metastatica. A do
tipo distréfica ocorre quando h& deposicdo de minerais em tecidos previamente acometidos
por lesGes de natureza necroética, degenerativa ou inflamatdria e independe da concentracéo
sérica de calcio (PEIXOTO et al., 2012; DOERR et al., 2013). Ja a do tipo metastatica é
caracterizada pela precipitacdo de sais de calcio nos tecidos devido a concentracdo
persistentemente elevada de célcio sérico, sem lesdo tecidual prévia; sendo associada a casos
de hipervitaminose D, a hiperparatireoidismo, insuficiéncia renal e lise 6ssea (DOERR et al.,
2013; FOSTER, 2016).
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Segundo Peixoto e colaboradores (2012), ainda existem muitas lacunas sobre a
interacd0 que ocorre entre os hormonios envolvidos nas mineralizagcdes fisiologica e
patoldgica, sendo as descricBes genéricas e pouco precisas, o que dificulta ainda mais a
compreensdo desses fendmenos. De fato, até hoje, ainda ndo ha consenso entre 0s
pesquisadores sobre a mineralizacdo patoldgica que acomete cdes com uremia ser do tipo
metastatica (JONES; HUNT; KING, 2000; CHEVILLE, 2004; KOGIGA; WAKI;
MARTORELLI, 2015), distréfica (SERAKIDES, 2011a) ou ambas (SANTOS, 1979;
CONFER; PANCIERA, 1998; MYERS; MCGAVIN, 2009; NEWMAN, 2013).

Jones, Hunt e King (2000) afirmam que na IRC, com subsequente HPTSR, a
deposicédo de calcio é acentuada, o que torna dificil diferenciar entre mineralizacdo distrofica
da metastatica. Contudo, Serakides (2011a) menciona que em cdes com IRC as
mineralizacbes de tecidos moles sdo distroficas, por serem precedidas de alteracOes
degenerativas induzidas por toxinas acumuladas na corrente sanguinea, tais como creatinina,
amonia e PTH, bem como pela auséncia de hipercalcemia.

As mineralizacbes de tecidos moles associadas a uremia tém sido descritas
amplamente no homem (ALFREY, 2004; CAMPEAN et al., 2006; SCHLIEPER et al., 2010;
CIANCIOLO et al,, 2014) e em animais (KEPPIE; NELSON; ROSENSTEIN, 2005;
BOEDEC et al., 2012) nos rins, estdbmago (PETERS et al., 2005; MCLELAND et al., 2014),
pulmdes, coracdo (ALFREY, 2004; BOEDEC et al., 2012) e vasos (KEPPIE, NELSON,
ROSENSTEIN, 2005; SCHLIEPER et al., 2010).

A gravidade das lesGes extrarenais depende do tempo de sobrevida dos cdes. Na DRC,
a mineralizacdo secundaria na zona intermediadria da mucosa gastrica € comum, por outro
lado, geralmente ndo ha mineralizacdo da mucosa intestinal (SERAKIDES, 2011a). A
mineralizacdo pulmonar multifocal ou difusa € frequente e, macroscopicamente, areas firmes
e brancacentas, podem ser observadas e, por vezes, edema pulmonar, pneumonite urémica e
enfisema (DANTAS; KOMMERS, 1997; SILVEIRA et al., 2015), bem como mineralizagédo
intercostal, caracterizada por calcificagdo do tecido conjuntivo subpleural dos espacos
intercostais. A mineralizacdo pode ocorrer no proprio rim - no processo denominado
nefrocalcinose - que, geralmente, ndo é visivel macroscopicamente, porém o0s rins podem
ranger ao corte, devido a calcificacdo das membranas basais dos tabulos, da céapsula de
Bowman e do epitélio tubular. Mineralizacbes na laringe, diafragma, lingua e traqueia
também tém sido observadas em cées com uremia (SILVEIRA et al., 2015).

Histologicamente, os depositos de célcio sdo basofilicos em laminas coradas pela

hematoxilina-eosina (HE), podendo ser homogéneos ou granulares, amorfos, localizados intra
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ou extracelularmente. A coloracdo especial pelo von Kossa confirma o depdsito de calcio no
tecido, pois reage positivamente na presenca de fosfatos de calcio. Outra técnica que pode ser

utilizada para observar os sais de célcio é o vermelho alizarina S (MCLELAND et al., 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a sobrevida global e possiveis correlagdes entre fatores progndsticos e
sobrevida de cdes com doenca renal cronica (DRC), bem como determinar o tipo de

mineralizacdo tecidual que ocorre em caes com uremia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a sobrevida global de cdes com DRC em diferentes graus de azotemia;

e Avaliar a utilizagdo do produto calcio-fésforo como biomarcador progndéstico em cées
com DRC;

o Verificar se existe correlagdo entre os valores de PTH com o produto calcio-fosforo;

e Avaliar potenciais fatores prognosticos com base nas alteragcbes clinico-
epidemioldgicas e laboratoriais (hematoldgicas e bioquimicas) de cdes com diferentes graus
de azotemia e correlaciona-los com a sobrevida de ces com DRC;

e Propor um sistema de avaliacdo clinico-laboratorial de cdes com azotemia para estimar
a sobrevida e o risco de dbito na DRC;

e Descrever as principais alteracfes clinico-patoldgicas a fim de determinar o tipo de

mineralizagédo tecidual que ocorre em cdes com uremia.
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4 HIPOTESES

Existem fatores progndsticos na doenca renal crénica com forte correlacdo com a
sobrevida dos cées, cuja avaliacdo conjunta permitiria se obter uma estimativa mais confiavel
do prognostico e da sobrevida desses animais.

O produto calcio-fésforo pode ser considerado um bom biomarcador progndstico em
cdes com doenca renal crénica e pode ser uma alternativa de baixo custo para se inferir os
valores de PTH.

As mineralizagBes que ocorrem em cdes com uremia sao distroficas.
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5 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido dentro das normas de uso e experimentacdo animal,
com aprovacdo do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Escola de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (EMEVZ) da Universidade Federal da Bahia (UFBA), sob o
protocolo de n°75/2016 (Apéndice A).

5.1 LOCAL DO ESTUDO

O projeto foi realizado no Hospital de Medicina Veterinaria (HOSPMEV) da
Universidade Federal da Bahia (UFBA) e no Hospital Escola (HOVET) do Departamento de
Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco (DMV-UFRPE).

Compreendeu os setores de Clinica Médica de Pequenos Animais (atendimento
clinico) de ambas as Universidades, Laboratorio de Analises Clinicas (LAC-UFBA),
Laboratorio de Patologia Clinica (LPC-UFRPE) (hemograma, exames de urina e dosagens
bioquimicas), Laboratorio de Patologia Veterinaria (LPV) do HOSPMEV-UFBA (necropsias
e exames histopatolégicos) e Laboratério de Patologia Animal (LPA) do HOVET-UFRPE
(necropsia). Algumas dosagens bioquimicas foram realizadas no Laboratério de Doencas
Nutricionais e Metabdlicas da UFRPE.

A dosagem sérica de PTHi foi realizada no Laborat6rio de Doencas Parasitérias (LDP)
e no Laboratério de Virologia Animal (LAVIAN) da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE).

5.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram selecionados para esse estudo cées (Canis lupus familiaris) independentemente
da raca, idade ou sexo, atendidos na rotina do setor de Clinica Médica de Pequenos Animais
do HOSPMEV-UFBA e do HOVET-UFRPE, no periodo de dezembro de 2016 a agosto de
2018. Dentre os cdes, foram diagnosticados aqueles com doenga renal cronica (DRC) e
selecionados outros que constituiram o grupo controle (GC), formado por cées higidos sem
historico de doencgas prévias.

Foram incluidos nesse estudo apenas cdes com DRC confirmada por exames
bioquimicos: azotemia renal (creatinina > 1,4 mg/dL), persistente por no minimo trés meses

ou duas mensuracgdes (TO e T1) (critério de inclusdo), apds o consentimento dos tutores por
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meio de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido para realizacdo do exame
clinico e coleta de materiais para esse estudo (Apéndice B). Os cées selecionados poderiam ou
ndo apresentar densidade urinaria < 1.030, mensurada em refratometro. Cdes com obstrugédo
do trato urinario (azotemia pos-renal exclusiva), hiperparatireoidismo primario ou nutricional,
hipoparatireoidismo, hipercortisolinismo, intoxicagdes, neoplasias, hipercalcemia da
malignidade (paraneoplasica) ou com DRC nao azotémicos foram excluidos desse estudo.

Nesse estudo, o termo doenca renal cronica (DRC) foi utilizado para denominar a
nefropatia diagnosticada nos cdes dos trés grupos experimentais, 0s quais apresentavam
azotemia persistente por no minimo trés meses ou duas mensuragdes, isto €, incluiram desde
as fases iniciais e assintomaticas da doenca até os estadios finais da doenca (insuficiéncia
renal cronica e faléncia renal), de acordo com as terminologias propostas por Junior (2004) e
Polzin (2008).

Os cées foram classificados quanto ao sexo (machos e fémeas), raca e idade [filhotes
(< 1 ano de idade), adultos (1-8 anos de idade) e idosos (> 8 anos de idade)] de forma
individualizada. Todos os cdes foram pesados e classificados quanto ao escore de condicdo
corporal (ECC), baseado no sistema de classificacdo proposto por Laflamme (1997),

conforme os critérios descritos na Tabela 1.

5.3 AVALIACAO CLINICA

Durante o periodo de execucdo desse estudo, cdes atendidos na rotina do HOSPMEV-
UFBA e HOVET-UFRPE com histéricos clinicos e achados laboratoriais que indicassem ou
confirmassem DRC (TO0), por no minimo trés meses, foram encaminhados para consulta.
Dentre esses, 0s cdes incluidos nesse estudo, foram submetidos a avalia¢do clinica minuciosa
- anamnese e exame fisico geral - (T1). Nessa etapa, utilizou-se uma ficha clinica especifica
(Apéndice C) para registro das informacdes do paciente e tutor, contendo 0s questionamentos
realizados durante a anamnese, principalmente, acerca da sintomatologia clinica, exame fisico

e resultados dos exames laboratoriais.
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Tabela 1 - Sistema de classificacdo de escore de condicao corporal (ECC) utilizado nesse estudo.
ECC Escore Caracteristicas
Costelas, vértebras lombares, ossos pélvicos e saliéncias dsseas visiveis a
1 distancia. Ndo ha gordura corporal discernivel. Perda evidente de massa
muscular.

Costelas, vértebras lombares e o0ssos pélvicos facilmente visiveis. Nao ha
2 gordura palpavel. Algumas outras saliéncias ésseas podem estar visiveis. Perda
minima de massa muscular.

Baixo

Costelas facilmente palpaveis podem estar visiveis sem gordura palpével.
3 Visivel o topo das vértebras lombares. Os o0ssos pélvicos comecam a ficar
visiveis. Cintura e reentrancia abdominal evidentes.

4 Costelas facilmente palpaveis com minima cobertura de gordura. Vista de cima,
a cintura é facilmente observada. Reentrancia abdominal evidente.

5 Costelas palpaveis sem excessiva cobertura de gordura. Abdome retraido

Ideal quando visto de lado.

Costelas palpdveis com leve excesso de cobertura de gordura. A cintura €
6 visivel quando vista de cima, mas ndo é acentuada. Reentrancia abdominal
aparente.

Costelas palpaveis com dificuldade, intensa cobertura de gordura. Depdsitos de
7 gordura evidentes sobre a area lombar e base da cauda. Auséncia de cintura ou
apenas visivel. A reentrdncia abdominal pode estar presente.

Impossivel palpar as costelas situadas sob cobertura de gordura muito densa ou

8 costelas palpdveis somente com pressdo acentuada. Grandes depositos de
gordura sobre a area lombar e base da cauda. Cintura inexistente. Nao ha
reentrancia abdominal. Podera existir distensdo abdominal evidente

Alto

9 Macicos depdsitos de gordura sobre o térax, espinha e base da cauda. Depdsitos
de gordura no pescoc¢o e membros. Distensdo abdominal evidente.

Fonte: Adaptado de Laflamme (1997).

5.4 DOSAGENS SANGUINEAS

As amostras de sangue foram colhidas durante o T1 para as dosagens sanguineas,
incluindo creatinina sérica, cujos valores obtidos foram utilizados para a divisdo dos cdes nos
trés grupos experimentais acima citados. Exceto para os cdes atendidos em carater de
emergéncia, seguida de rapida evolucédo para 6bito, nesses casos, a avaliacdo clinica e a coleta
de sangue foram realizadas nesse primeiro atendimento (TO) e, caso houvesse confirmacao
posterior da DRC com base no historico do animal e avaliacdo de exames bioquimicos
prévios do paciente e, em posse dos resultados dos exames coletados no TO, bem como pelos
achados necroscopicos e histopatologicos, o cdo era incluido no estudo.

As amostras de sangue foram obtidas por puncdo das veias jugulares, cefalicas ou
femorais com seringas de 5 ml e agulhas (Descarpack®), ap0s antissepsia local com alcool
hospitalar a 70%. As amostras de sangue foram acondicionadas em tubos com e sem EDTA

para a realizagdo do hemograma e bioquimico sérico/dosagem de PTH, respectivamente.
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O soro para analise bioquimica foi obtido apds a retracdo do coagulo do sangue
coletado, sendo centrifugado a uma velocidade de 3000 rpm durante cinco minutos e,
posteriormente, acondicionados em tubos de polipropileno de 2 ml, protegidos da luz e
congelados a -20°C até a realizagdo dos exames. MensuragBes bioquimicas foram realizadas
em todos os cées. No presente estudo, 0 SDMA néo foi avaliado, devido ao elevado custo do
exame.

Para dosagem de PTH, as amostras de sangue total acondicionadas em tubo seco
foram imediatamente encaminhadas para centrifugagdo por 10 minutos, a rotacdo de 1900G,
em centrifuga refrigerada a 4°C, para obtencdo de, no minimo, 1 ml de soro. Apds a
centrifugacéo, o soro foi acondicionado em tubos de polipropileno de 2 ml, protegido da luz e
congelado a temperatura de -80°C (SCHENCK et al., 2007) até a realizacdo do exame, por um

periodo maximo de 12 meses.

5.4.1 Hemograma

Foram realizados hemogramas de todos os pacientes (no LAC-UFBA pelo método
automatizado de impedancia - pocH-100iV Diff-Sysmex - e microscopia ética e no LPC-
UFRPE por microscopia 6tica).

A anemia, quando presente, foi classificada em regenerativa (reticuldcitos
>60.000/uL) e arregenerativa (reticul6citos <60.000/uL). A anemia regenerativa foi
subclassificada em fraca (60.000 a 150.000/uL reticuldcitos), moderada (150.000 a
500.000/uL reticuldcitos) e forte (> 500.000/uL reticulécitos) regeneracdo. J& a anemia
arregenerativa foi subclassificada com resposta medular (10.000 a 60.000/uL reticuldcitos) e
sem resposta medular (<10.000/uL reticul6citos) (WEISS; WARDROP, 2010).
Adicionalmente, a anemia foi ainda classificada de acordo com o hematocrito em leve (30 a
37%), moderada (20 a 29%), severa (13 a 19%) e muito severa (<13%) de acordo com a

classificacdo de Weiss e Wardrop (2010).

5.4.2 Bioquimico sérico

As dosagens séricas de ureia, creatinina, fosforo e potassio foram realizadas no LAC-
UFBA (pelo método enzimético para ureia, enzimatico colorimétrico para creatinina e
colorimétrico para fésforo e potassio) e no Laboratério de Doencas Nutricionais e

Metabolicas-UFRPE (pelo método cinético enzimatico UV para ureia, cinético colorimétrico
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para creatinina, UV com reacdo de ponto final para fésforo e cinético enziméatico para
potassio).

Dosagens de célcio e albumina foram realizadas no Laboratério de Doencas
Nutricionais e Metabolicas-UFRPE (método colorimétrico para célcio e albumina). Nos casos
em que os valores séricos de albumina foram < 3,5 mg/dl, realizou-se a correcdo do célcio
total (Cat) para célcio corrigido (Cac), segundo a férmula [Cac = (Cat - albumina sérica) +
3,5], proposta por Chew e Meuten (1982). A dosagem de célcio ionizado (Cai) foi
determinada pelo método ion-eletrodo seletivo através de um analisador de gases no Hospital
Veterinario Vetmais (Recife, Pernambuco) - Analisador Cobas b 121.

O produto calcio-fésforo (PCF) foi calculado através da multiplicacdo das
concentracOes séricas de calcio total corrigido e fosforo. Valores de PCF iguais ou superiores
a 60 mg?/dI* foram considerados anormais e inferiores a 60 mg®/dI*> normais, conforme
Mcleland e colaboradores (2014).

5.5 DOSAGEM DE PARATORMONIO

As concentragdes do PTH intacto foram determinadas por um ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (Canine Intact PTH, Immutopics, Inc., San Clemente, California, EUA) importado
de Ohio, Estados Unidos, validado anteriormente em cdes (KILPATRICK et al., 2015). A

leitura foi realizada em espectofotdmetro com comprimento de onda de 450 nm.
5.6 ACOMPANHAMENTO DOS CAES E SOBREVIDA GLOBAL

Os cées foram acompanhados de dezembro de 2016 a outubro de 2018. Nesse estudo,
considerou-se como sobrevida global (MACHADO et al., 2010) o periodo de dias
transcorrido desde o diagnostico da DRC e classificacdo por grau de azotemia (TO) até o
momento do Obito do cdo (ndo sobreviventes) ou até o presente momento (sobreviventes).
Desta forma, a sobrevida global dos pacientes foi avaliada até 0 maximo de 633 dias apds
diagnostico de DRC (TO0).

Os cdes incluidos nesse estudo s6 iniciaram o tratamento da DRC, de acordo com as
recomendacfes da IRIS (IRIS, 2017), ap6s a coleta das amostras para exames (T1).
Tratamento similar foi prescrito para os caes, em geral, a base de dieta renal, farmacos para
controle de nauseas e vOmitos, fluidoterapia intravenosa ou subcuténea, farmacos para

controle de proteindria e hipertensdo, quelantes de fosforo, dmega 3 e suplementos de ferro,
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de acordo com as necessidades de cada caso. Os cées foram acompanhados clinicamente até a

morte ou o presente momento (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo cronoldgica do desenvolvimento do estudo em 40 cdes com doenca renal cronica.

TO
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5.7 SISTEMA DE AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL DE CAES COM
AZOTEMIA (SACLCA)

Um sistema de avaliacdo clinico-laboratorial de cdes com azotemia (SACLCA) foi
elaborado, visando estimar a sobrevida de cdes com DRC e o risco de 6bito em até 30 dias por
meio da avaliacdo de potenciais fatores progndsticos obtidos no momento do diagnostico da
doenga tais como escore de condicdo corporal, hematocrito, ureia, creatinina, calcio ionizado,
fosforo, PTH, albumina, sédio e potassio séricos e PCF.

Ap0s analise estatistica, cinco fatores progndsticos com significativa correlagdo no
tempo de sobrevida (influéncia no risco de 6bito), foram selecionados para compor esse
sistema, devido ao seu maior valor prognostico verificados nos cdes com diferentes graus de
azotemia desse estudo. Para cada fator, foram definidas escalas de pontuacdo (0 a 3) de
acordo com significativas diferencas na intensidade da alteracdo clinica ou laboratorial.
Através da soma dessas pontuacdes, um indice (1 a 15) pode ser obtido e comparado com
sistema aqui proposto, para se estimar de forma rapida, simplificada e a baixo custo a
sobrevida (maior, intermediaria e menor) e o risco de morte em até 30 dias de cdes com DRC.

Os indices obtidos nos 40 cées desse estudo foram correlacionados com o tempo de sobrevida
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através do teste de correlacdo de Pearson. Em geral a pontuacdo obtida por cada um dos 40
cdes estudados variou entre 1 e 15.

As escalas de intensidades das alteracdes clinicas e laboratoriais foram definidas com
base na proposta de Laflamme (1997) para ECC, de Weiss e Wardrop (2010) para a
classificacdo de grau de anemia pelo hematdcrito e da IRIS (2017) para o grau de azotemia.
Para a concentracdo sérica de fésforo e produto calcio-fosforo, foram utilizados os quartis
encontrados nas dosagens dos caes desse estudo.

Verificou-se ainda a porcentagem dos cdes morreram em até 30 dias, apds o
diagndstico da doenca (TO), com indices superiores a 10 pontos (obtidos no sistema aqui
proposto), para se estimar o percentual do risco eminente de morte em pacientes com quadros

mais graves de DRC.

5.8 NECROPSIA E HISTOPATOLOGIA

Apdbs a morte natural ou eutanasia in extremis os cadaveres foram encaminhados para
0 Laboratério de Patologia Veterindria (LPV) da UFBA para serem necropsiados, apos
assinatura do termo de consentimento para realizagdo de necropsia pelo tutor (Apéndice D).
Um animal foi necropsiado no Laboratorio de Patologia Animal (LPA) da UFRPE. Nos casos
em que a eutanasia in extremis foi realizada, os cdes apresentavam-se em fase terminal da
DRC, com 6bito previsto em até 72 horas e, devido ao progndstico desfavoravel e sofrimento
do animal, o proprietario optou pela eutanasia.

As necropsias foram realizadas imediatamente apds a morte do animal ou em até 48
horas, sendo, nesses casos, o cadaver refrigerado em camara fria a 4° C. Durante a necropsia
foram colhidos fragmentos de ambos os rins, pulmdes, cora¢do, coronarias, estbmago, figado,
baco, linfonodos, glote, musculatura esquelética (intercostal), lingua, laringe, diafragma,
intestinos, bexiga, artéria aorta, pancreas, adrenal, paratireoides, tireoides, prostata, SNC e
0ssos (maxila). Esse material foi fixado em formol a 10% tamponado, sendo 0s 0ssos da
maxila, posteriormente, descalcificados em acido formico.

Apos a fixacdo esses materiais foram clivados, desidratados em alcool etilico absoluto,
diafanizados em xilol, incluidos em parafina e cortados em micrétomo a espessura de Spum.
Os cortes histolégicos obtidos foram corados pela hematoxilina-eosina (HE) e as Iaminas
examinadas em microscopio Optico com camera acoplada para captura das imagens
(Microscopio Zeiss, Scope A.1 / AX10 Axion Cam ICc5), o qual foi utilizado na confec¢éo

de fotomicrografias das laminas selecionadas. Para melhor avaliacdo das mineralizacdes,
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alguns cortes histolégicos foram corados pela técnica de Von Kossa, para evidenciacdo dos

depositos de célcio.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos nesse estudo foram tabulados, coligidos de forma ordenada e, por
vezes, representados graficamente. Um valor de p<0,05 foi considerado significativo. Para
avaliacdo da normalidade da distribuigdo, os dados foram submetidos ao teste de Shapiro-
Wilk e teste de D’Agostino e Pearson. Foi utilizado o teste ANOVA para comparacao de
dados em mais de dois grupos. O teste de comparagfes multiplas de Dunnett permitiu a
comparacdo entre o grupo controle com os demais grupos de doentes. Coeficiente de
correlagdo de Pearson foi utilizado para analisar correlagfes entre as varidveis hematologicas
(valor de hemécias, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio (VCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e bioquimicas séricas (uréia,
creatinina, calcio corrigido, célcio ionizado, fdsforo, produto calcio-fésforo, albumina,
potéssio e sddio). Foram publicadas as correlacdes consideradas moderadas (r = 0,5 a 0,7),
fortes (r = 0,7 a 0,9) e muito fortes (r > 0,9), segundo Mukaka (2012).

Para a andlise estatistica e elaboracdo das curvas de sobrevida, foram censurados 0s
animais com sobrevida de apenas um dia. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram
construidas correlacionando diferentes graus de: escore de condi¢do corporal, hematocrito,
azotemia, albumina sérica, fésforo sérico, produto calcio-fosforo e PTH, e comparadas pelo
teste de Log-rank (Mantel-Cox), utilizando o software Prism 5.0 (GraphPad Prism version
7.00 for Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA, www.graphpad.com).

indices de desempenho foram utilizados para determinar se o produto célcio-fosforo
contribuiria como biomarcador prognostico para cdes com doenca renal crénica. A receiver
operating characteristic curve (curva ROC) foi utilizada para selecdo do ponto de corte, como
o valor que discrimina a evolucdo para morte ou sobrevida. A analise da curva ROC permitiu
ainda o célculo da precisdo global dos parametros, avaliada através da area sob a curva e
incluiu diferentes indices expressdes em percentual, incluindo: sensibilidade = [verdadeiros
positivos/(amostras verdadeiras positivas + amostras falsas negativas)] x 100; especificidade
= [verdadeiros negativos/(amostras verdadeiras negativas + amostras falsas positivas] x 100;
valor preditivo positivo — VP+ = [amostras verdadeiras positivas/ total de amostras positivas]
x 100; valor preditivo negativo —\VVP- = [amostras verdadeiras negativas/ total de amostras

negativas] x 100; razdo de verossimilhanca positiva (LR+) = sensibilidade / (1 -
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especificidade); razdo de verossimilhanca negativa (LR-) = (1 - sensibilidade) /
especificidade). Para a construcdo das curvas ROC, utilizou-se o programa estatitico MedCalc

Statistical.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 40 cdes com doenca renal cronica (DRC) avaliados nesse estudo, 15
apresentavam azotemia leve (G1), 10 moderada (G2) e 15 severa (G3), no momento do
diagnéstico (T0). Os oito cdes do grupo controle (GC) nao apresentaram alteracfes nos niveis
de ureia e creatinina e permanecem Vivos.

Os 40 cédes com DRC selecionados foram divididos em trés grupos experimentais de
acordo com o valor de creatinina sérica: G1 [azotemia leve (1,4 a 2,0 mg/dl)], G2 [azotemia
moderada (2,1 a 5,0 mg/dl)] e G3 [azotemia severa (> 5,0 mg/dl)], utilizando os mesmos

critérios de valores de creatinina utilizados para estadiamento da IRIS (IRIS, 2017).

6.1 SOBREVIDA GLOBAL

Até 0 momento, dentre os 40 cdes estudados, 29 morreram (72,5%), sendo 15 (51,7%)
por morte natural e 14 (48,3%) eutanasiados in extremis. Onze cées (27,5%) permanecem
vivos. Dentre os 29 que tiveram desfecho fatal, seis (20,7%) eram do G1, oito (27,6%) do G2
e 15 (51,7%) do G3. Quando considerada de forma individualizada, a frequéncia de
mortalidade dentro de cada grupo verifica-se que 40% (6/15), 80% (8/10) e 100% dos cées do
G1, G2 e G3 evoluiram para o 6bito, respectivamente. A média de sobrevida global dos cées
do G1 foi de 401,5 dias, do G2 de 187,4 dias e no G3 de 20,8 dias (Tabela 2), sendo que a
sobrevida maxima foi de 633 dias.

Ao avaliar a sobrevida dos cées dos trés grupos de animais doentes, observa-se uma
homogeneidade no total de dias de sobrevida dos cdes do G1 e do G3, porém ha uma
discrepancia na sobrevida dos cdes do G2, que possui cdes com sobrevida minima de cinco
dias em oposicéo a sobrevida maxima de 436 dias. A DRC ¢é uma doenga que culmina com
alteracdes metabolicas e funcionais multissistémicas, como anemia, alteragdes minerais,
acidose metabolica, dentre outras, sendo que cada uma delas tem correlagGes diferentes com a
sobrevida. A ocorréncia dessas alteragdes isolada ou concomitantemente compromete de
forma singular cada cdo e assim, a sobrevida. N&o houve interferéncia dos parametros
avaliados (idade, ECC, azotemia, alteracfes minerais) que justificasse essa diferenca dentre os
cdes do G2, portanto, provavelmente a influéncia de fatores que ndo foram avaliados nesse
estudo (proteindria, hipertensdo arterial e acidose metabolica) deva justifica-la.

Em relacdo a eutanasia in extremis realizada em 14 cées do nosso estudo [35%

(14/40)], cabem algumas consideragdes. A eutanasia tem sido realizada em trabalhos dessa
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natureza e ndo gera impactos significativos na sobrevida global, como apontado por Parker e
Freeman (2011), uma vez que a eutanasia in extremis € realizada em casos que 0S animais
sobreviveram por um curto periodo (horas ou poucos dias), caso ndo fosse realizado o
procedimento. Os autores avaliaram a influéncia do ECC na sobrevida de 100 c&es com DRC,
sendo 71% desses eutanasiados e, apenas 7% que tiveram morte natural, e por O’Neill e
colaboradores (2013), em estudo retrospectivo com 228 cdes, com uma taxa de eutanasia de
83,9%.

Segundo as escassas descricdes na literatura, a sobrevida de cdes com azotemia
moderada a severa varia de poucos meses a um ou dois anos, a depender da severidade da
doenga renal, sendo que a maioria dos animais morre ou € eutanasiada por conta da
enfermidade (POLZIN, 2011; O’NEILL et al., 2013; PELANDER et al., 2015). Desta forma,
0 estadio da doenca renal pode explicar o fato dos cdes com azotemia severa (G3) desse
estudo terem apresentado sobrevida menor (20,8 dias), bem como o perfil de parte dos tutores
dos cdes avaliados, que buscam o atendimento veterinario apenas quando o animal ja exibe
guadros mais avancados da doenca. De fato, nesse estudo, por vezes, a morte/eutanasia se fez
antes do inicio do tratamento da DRC, desta maneira, o termo “sobrevida livre de progresséo”
- tempo decorrido entre o inicio do tratamento e a progressdao de doenca ou morte por
quaisquer causas — embora também apropriado para nosso tipo de estudo ndo foi adotado
(MACHADO et al., 2010).

E importante salientar que em 12,5% (5/40) dos cdes desse estudo a DRC foi
secundaria a leishmaniose visceral (diagnosticada por exame sorolégico e/ou por puncdo de
medula 6ssea), sendo trés cdes do G1, um do G2 e um do G3. Apenas um deles morreu (G1) e
outro foi eutanasiado (G3) devido a insuficiéncia renal crénica secundaria, confirmado na
necropsia e avaliagBes microscopicas. Adicionalmente, dois cdes do G1 apresentaram
hemoparasitose concomitante (diagnosticada por exames sorologicos) com a DRC, um
apresentou cura clinica ap6s o tratamento, e 0 outro animal veio a 6bito devido a babesiose.
Cabe ressaltar que, a sobrevida global é historicamente considerada o desfecho terapéutico de
maior importancia e, que, o evento de interesse é a morte por quaisquer causas (MACHADO
et al., 2010).
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Tabela 2 - Sobrevida dos 36° cdes com doenca renal cronica, classificados pelo grau de azotemia.

Sobrevida
G1 (n=15) G2 (n=7% G3 (n=14%

Céo Dias Céo Dias Céo Dias
1 55 13 5 5 24
2 17 19 436 6 112
3 633 21 127 10 27
4 233 22 440 12 2
7 562 29 13 14 27
9 547 30 268 16 4

11 547 37 23 18 2
15 444 28 4
20 520 33 2
23 383 34 28
24 615 35 21
25 385 36 25
27 434 38 4
31 555 39 9
40 92

Média: 401,5+207,1 Média: 187,4+194,3 Média: 20,8+28,4

Excluidos animais de cada grupo com sobrevida de apenas um dia.

6.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Os principais resultados dos aspectos epidemiologicos dos 40 cdes com DRC
estudados, tais como faixa etaria, frequéncia das racas acometidas e variacdo de ECC
encontram-se nas Figuras 2 e 3, Tabela 3 e Figura 4, respectivamente.

Cées machos (28) foram mais acometidos que as fémeas (12), ou seja, uma relacéo
macho:fémea de aproximadamente 2,3. Embora na literatura ndo se observe predisposicao
sexual para o desenvolvimento da DRC (NOTOMI et al., 2006; O’NEILL et al., 2013;
PELANDER et al., 2015; D’AVILA et al., 2016; QUEIROZ, 2017), tal variacio pode ter
ocorrido devido ao numero limitado de animais avaliados.

A faixa etéria dos cdes com DRC variou consideravelmente (Figuras 4 e 5) sendo, a
maioria, idosos [67,5% (27/40)], seguidos pelos adultos [30% (12/40)] e, apenas um filhote
[2,5% (1/40)]. A média de idade foi 10,46+4,25 anos (intervalo, cinco meses - 16 anos). De
fato, nos animais a ocorréncia da DRC adquirida aumenta com a idade, o que é justificado
pelas caracteristicas degenerativas, lentamente progressivas e o0 inicio insidioso da
enfermidade (POLZIN, 2008; O’NEILL et al., 2013; QUEIROZ, 2015; SILVEIRA et al.,
2015; BABYAK et al., 2017).

Treze racgas diferentes de cdes foram acometidas, sendo 14 (35%) sem raca definida
(SRD) e 26 (65%) de raca definida (Tabela 4). Segundo alguns autores, a DRC de origem
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congénita pode ter predisposicéo racial em cdes das racas Beagle, Bull Terrier, Chow Chow,
Lhasa Apso, Sharpei, Poodle Standard, Shihtzu e Cocker Spaniel Inglés (NOTOMI et al.,
2006; O’NEILL et al., 2013). Contudo, nesse estudo, apenas um animal (C&o 34, SRD e
filhote) apresentou DRC de origem congénita, sendo diagnosticado com nefropatia juvenil
(displasia renal). Essa enfermidade é secundéaria a distirbio na nefrogénese, com
diferenciacdo anormal dos rins que resulta em insuficiéncia renal em cées jovens
(GUIMARAES et al., 2014). Embora o0 cdo 34 fosse SRD, essa doenca renal especifica foi
descrita com maior frequéncia as ragas Lhasa Apso e Shih Tzu (O’BRIAN et al., 1982).

Figura 2 - Idade dos cédes dos diferentes grupos avaliados
(azotémicos) e do grupo controle. O gréfico ilustra a média e o
desvio padréo.
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A alta frequéncia de cdes SRD (35%) com DRC pode estar associada ao publico
atendido no HOSPMEV-UFBA advir de bairros com baixa condi¢cdo de vida - com base nos
dados do IBGE - conforme recente estudo de georreferenciamento realizado por Machado e
colaboradores (2018), bem como pelo fato de que animais mesti¢os representam a maioria da
populac&o canina no Brasil (CUSTODIO ET AL., 2003).

O GC foi constituido por dois machos e seis fémeas com idade média de 6,25+3,95
anos (intervalo, 1 - 12 anos), de seis racas diferentes, sendo dois da raca Labrador e dois SRD.

A média de idade do GC foi inferior a dos cdes com DRC, porém, ndo houve diferenca

estatistica ao comparar os grupos (p=0,08) (Figura 2).
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Figura 3 - Faixa etéria dos 40 cdes acometidos por doenca renal crbnica.

Idosos (>8 anos)

Filhotes (< 1 ano) .
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Tabela 3 - Frequéncia das principais racas dos 40 cdes acometidos por doenga renal crénica.

Racas Total de casos %
Sem Raga Definida (SRD) 14 35
Poodle 5 12,5
Pit Bull 4 10
Pinscher 4 10
Cocker Spaniel Inglés 4 10
Shih Tzu 2 5
Outras? 7 17,5
TOTAL 40 100
®Beagle, Dalmata, Galgo, Husky Siberiano, Labrador, Rottweiler e Schnauzer (um céo de
cada raca).

6.3 ASPECTOS CLINICOS

As alteracOes clinicas encontradas na anamnese e exame fisico dos 40 cdes dos
diferentes grupos com DRC s&o apresentadas de forma resumida na Tabela 4 e
detalhadamente no Apéndice E. Ndo foram observadas quaisquer alterac@es clinicas nos cées
do grupo controle (GC).

Em relac&o ao quadro clinico, quatro cdes do G1 eram assintomaticos, ja nos G2 e G3,
todos exibiam manifestacGes clinicas da doenca (Tabela 4). Achados, em parte, semelhantes
foram reportados por Queiroz (2015), que relatou baixa frequéncia de caes assintomaticos
com azotemia leve e moderada e doenca clinica em todos os cdes com azotemia severa.
Realmente, o agravamento do quadro clinico é esperado com a progressdao da doenca e
aumento da azotemia (BARTGES, 2012). Tais correlacfes entre manifestacfes clinicas e

evolugdo da DRC foram aqui nitidamente verificadas. A frequéncia dos principais achados
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clinicos verificados nos cdes desse estudo foi semelhante aquela descrita na literatura
(DANTAS; KOMMERS, 1997; PETERS et al., 2005; O’NEILL et al., 2013; SILVEIRA et
al., 2015). Adicionalmente, a alta frequéncia de sinais clinicos associados ao sistema
digestdrio (emagrecimento progressivo, hiporexia ou anorexia, nduseas, vomitos e diarreia)
foi diretamente correlacionada a alta frequéncia [93,7% (15/16)] de lesdes extrarrenais de

uremia no trato gastrointestinal, verificadas na necropsia e descritas a seguir.

Tabela 4 - Frequéncia dos sinais e manifesta¢des clinicas encontradas nos 40 cdes com DRC de acordo
com grau de azotemia.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
n=15 n=10 n=15

Manifestacdes clinicas
Assintomaticos 27% (4)
Apatia 40% (6) 80% (8) 93,3% (14)
Desidratacdo 46,7% (7) 80% (8) 93,3% (14)
Hiporexia/anorexia 33,3% (5) 90% (9) 93,3% (14)
Polidria/polidipsia 60% (9) 70% (7) 93,3% (14)
Emagrecimento 33,3% (5) 60% (6) 86,6% (13)
Nauseas 20% (3) 50% (5) 86,6% (13)
Emese 13,3% (2) 50% (5) 80% (12)
Escore corporal baixo /caquexia 26,7% (4) 70% (7) 80% (12)
Fraqueza/Desequilibrio de ambulagéo 6,7% (1) 60% (6) 80% (12)
Estomatite/glossite ulcerativa 6,7% (1) 10% (1) 73,3% (11)
Halito urémico 20% (3) 40% (4) 60% (9)
Diarreia - 40% (4) 53,3% (8)
Tremores - 20% (2) 53,3% (8)
Melena/hematoquezia - 10% (1) 46,7% (7)
Sopro da valvula mitral/trictspide 20% (3) 10% (1) 40% (6)
Estupor/Coma - 10% (1) 26,6% (4)
Convuls6es - - 13,3% (2)
Constipacéo 6,7% (1) 20% (2) 6,7% (1)
Osteodistrofia fibrosa - - 6,7% (1)
Avrritmias - 10% (1) -

-: manifestacdo clinica ndo observada no grupo. O nimero entre parénteses se refere ao nimero de casos.

6.4 FATORES PROGNOSTICOS E CORRELACOES COM SOBREVIDA

Todos os cées apresentaram alteracdo em pelo menos um dos parametros bioquimicos
avaliados. Os valores médios de ureia, creatinina, fésforo, calcio ionizado (Cai), PCF,
potassio, sodio, albumina e PTH dos 40 cdes com DRC de acordo com o grau de azotemia e
do grupo controle (GC) encontram-se na Tabela 5 e a variacdo do ECC esta representada na

Figura 4.
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Tabela 5 - Valores médios, desvio-padréo e intervalo de ureia, creatinina, fésforo, célcio ionizado (Cai), PCF,
potassio, sédio, albumina e PTH dos 40 cdes com DRC e do grupo controle, distribuidos de acordo com o grau
de azotemia.

Fator prognéstico Grau de azotemia
Grupo controle Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(n=10) (n=15) (n=10) (n=15)
Creatinina (mg/dL)  MédiatDP° 0,8+0,3 1,7£0,2 3,5+0,8° 9,8+3,7°
Intervalo 04-11) 14-2) 25-4,7) (5,5-18,8)
Ureia (mg/dL) MédiatDP 28,8+10,3 86,5+44,2 175+107,2° 378,9+133,32
Intervalo (15,7 -41,2) (28,7 - 302,2) (64 — 406) (238 — 646)
Faésforo (mg/dL) Média+DP 3,9+1,4 5,1£1,3 8,1£2,9 17,5+7,6%
Intervalo (2,1-57) (3,6 -10) (2,8-117) (5,5-27,4)
Cai (mg/dL) MédiatDP 5,0+0,3 3,5+0,6 2,7+1,4° 2,2+0,8°
Intervalo (46 -5,4) (25-4,5) (1,2-5.3) (1,2-3,9)
PCF (mg%/dI®) Média+DP 36,7+13,0 57,8+14,8 79+26,1 161,8+58,5°
Intervalo (18,2 -52,7) (41,9 -107) (31,5-129,9) (73 - 247,6)
Potéssio (mg/dL) MédiatDP 5,0£1,3 4,7+0,8 4,9+1,8 4,6+1,3
Intervalo (33-7,0 (3,8-6,7) (3,0-7,8) (2,6 -6,9)
Sédio (mmol/L) Média+DP 171,4+13,8 147,7+4,0° 147,6+4,6% 144,8+9,7°
Intervalo (153,7-191)  (139,4-156,2) (139,8-173,1) (98,9 - 159)
Albumina (g/dL) Média+DP 3,240,3 2,4+0,8° 2,1+0,6° 2,0£0,5°
Intervalo (2,7-3,7) (1,1-39) (1,2-3,5) (1,2-2,9)
PTH (pg/ml) Média+DP ND° 102,4+65,1° 145,4+103,8°  551,3+311,8"
Intervalo (20,2 -213,2) (15,4 -356,2)  (121,4-1201)

®Diferencas estatisticamente significantes quando comparadas a cdes saudaveis.
®Diferencas estatisticamente significantes quando comparadas ao valor de referéncia de cées saudéaveis.
°DP: desvio padrdo; ND: ndo determinado.

6.4.1 Escore de condicéo corporal

O ECC dentre os 40 cdes com DRC variou entre 1 e 8. No GC, variou de 4 a 7 (Figura
4). Houve diferenca estatistica ao comparar o ECC de todos os cdes com DRC (doentes) com
0 GC (higidos) (p<0,0001), apesar de ndo haver diferenca significativa ao comparar o G1 e 0
GC (p = 0,61) (Figura5).

Né&o houve diferenca significativa ao comparar as curvas de sobrevida dos cdes com
diferentes ECC (baixo, ideal e elevado) (p=0,0823), apesar de ter sido observada correlacdo
positiva e moderada entre sobrevida e ECC (r=0,567). Desta forma cdes com ECC elevado
tiveram maior sobrevida (Figura 8). Cdes como ECC baixo (1-3) tiveram sobrevida mediana
de 27 dias e com ECC ideal (4-6) de 219 dias. A mediana de cdes com ECC elevado (7-9) ndo

foi calculada, visto que mais de 50% permaneciam vivos até 0 momento avaliado. Por outro
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lado, influéncia positiva do aumento do ECC na sobrevida de cdes com DRC foi recentemente

demostrada por Parker e Freeman (2011).

Figura 4 — Média do escore de condicao corporal dos 40 cdes com diferentes graus de azotemia (G1, G2
e G3) e dos oito cées do grupo controle (GC).

Escore de condicdo corporal por grupos

Quantidade de animais
w
—
—

GC Gl G2 G3

A obesidade ¢ um fator de risco para o desenvolvimento da DRC no homem e em
cdes, devido a sua associacdo com o aumento da pressao arterial sistémica e atividade da
renina plasmatica, com subsequente alteragcdo da funcao renal e alteragdes histologicas renais
(DE PAULA et al., 2006; WEETH, 2016). Entretanto, foi demonstrado que homens
(GLANTON et al., 2003; KALANTAR-ZADEH et al., 2010) e cdes com DRC e sobrepeso ou
obesidade no momento do diagndstico tém sobrevida maior em relacéo a pacientes com ECC
normal ou baixo, o que ¢ denominado “paradoxo da obesidade”. O efeito positivo da
obesidade nesses casos, provavelmente, se faz por fatores neuroenddcrinos protetores
secretados pelo tecido adiposo e a maior quantidade de massa magra em pacientes obesos, 0
que retarda a caquexia (PARKER; FREEMAN, 2011; WEETH, 2016). A nao influéncia do
ECC no tempo de sobrevida de cdes com DRC nesse estudo pode ser explicada pelo n

reduzido de animais.
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Figura 5 — Escore de condicdo corporal dos cdes com diferentes
graus de azotemia e do grupo controle. O grafico ilustra a média, o
desvio-padréo e o valor de p entre 0s grupos.
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Figura 6 — Comparacgdo das curvas de sobrevida dos 36 cdes com DRC de
acordo com escore de condig&o corporal.
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6.4.2 Ureia e Creatinina séricas

Verificou-se leve a acentuada elevacdo dos niveis de ureia e creatinina sericas em
todos os animais, com marcada diferenca entres os grupos (Tabela 5, pag. 53). Como o
critério de inclusdo desse estudo foi a elevacdo na concentracdo de creatinina sérica (> 1,4
mg/dl), todos os cdes apresentaram aumento neste valor. Os valores da ureia apresentaram-se
elevados em 66,6% (10/15) dos cdes do G1 e em todos os animais do G2 (10/10) e G3
(15/15). Houve diferenca significativa (p<0,0001) nos valores de ureia e creatinina entre 0 GC
e 0s grupos 2 e 3. Cabe ressaltar que, a mensuracao da concentragdo serica ou plasmatica de

creatinina ainda é o parametro mais utilizado para avaliacdo da funcdo excretdria renal em
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cdes e gatos (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON, 2003), embora, recentemente, 0 SDMA
tenha sido apontado como um fator prognéstico mais especifico e precoce de lesao renal, que
se eleva meses a anos antes da creatinina sérica (com apenas 25% da perda de néfrons)
(NABITY etal., 2015).

Dentre os 40 cées estudados, apenas cinco [12,5% (5/40)] do G1 ndo apresentaram
elevacdo nos valores de ureia. Realmente, a medida que a DRC progride ha aumento
progressivo desses compostos nitrogenados ndo proteicos, pois ao passo que a TFG diminui, a
concentracdo plasmatica de creatinina e ureia aumentam (DANTAS; KOMMERS, 1997,
PETERS et al.,, 2005; CORTADELLAS et al.,, 2010; MARTINEZ, CARVALHO, 2010;
MCLELAND et al., 2014; QUEIROZ, 2015).

A mediana de sobrevida de cdes do G3 foi de apenas 15 dias e do G2 127 dias. A
mediana do G1 ndo pbde ser obtida, porque mais de 50% dos cées ainda estavam vivos no
momento de analise dos dados. Diferencas significativas foram observadas ao se comparar as
curvas de sobrevida de cdes com azotemia leve, moderada e severa (p<0,0001) (Figura 7),
sendo a correlacdo entre sobrevida e azotemia negativa (r=-0,642) desta maneira, o0 risco de
morte aumentou com a elevacdo da azotemia.

Achados semelhantes foram descritos por O’Neill e colaboradores (2013) que
apontaram que cdes com DRC em estadios 3 e 4 (azotemia moderada e severa) da IRIS
apresentam risco de 6bito maior que cdes em estadios 1 e 2 (ndo azotémicos e azotemia leve),
e que cdes com azotemia severa no momento do diagnéstico tem sobrevida significativamente
mais curta quando comparados aqueles com azotemia leve ou moderada (PARKER;
FREEMAN, 2011; O’NEILL et al., 2013). Essa correlagdo também tem sido observada em
gatos com DRC, apesar desses geralmente terem sobrevida maior do que os cdes (FINCO et
al., 1999; POLZIN, 2013).
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Figura 7 - Comparagdo das curvas de sobrevida dos 36 cdes com DRC de acordo com 0
grau de azotemia.
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6.4.3 Fésforo sérico

A hiperfosfatemia, consequente a retencao de fosforo por reducdo progressiva na TFG
por perda de néfrons (GEDDES et al., 2013), foi frequente em 62,5% dos cdes com DRC. A
concentracdo do fosforo sérico aumentou com severidade conforme a progressao da azotemia,
estando elevada em 26,6% dos caes do G1 (4/15), 70% do G2 (7/10) e 93,8% do G3 (14/15)
(Tabela 5). N&o foi observada diferenca significativa na concentracdo do mineral quando
comparados G1 e G2 com o GC, porém cédes com azotemia severa tiveram valores de fosforo
maiores que 0s outros grupos (p<0,0001) (Figura 8). Sabe-se que a hiperfosfatemia é
frequente desde os primeiros estagios da DRC e que possui correlacdo direta com o
agravamento da azotemia, pois se intensifica com a perda de néfrons, culminando em menor
sobrevida devido as alteragdes subsequentes, como a instalacdo do HPTSR, o que pode ser
constatado nesse estudo, bem como em felinos e no homem (LAZARETTI et al., 2006;
CORTADELLAS et al., 2010; MARTINEZ, CARVALHO, 2010; GIOVANINNI et al., 2013;
QUEIROZ, 2015; VALENCIA, ARANGO, 2015).

A anélise das curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura 9) revelou diferenca
significativa em cdes com diferentes graus de fosfatemia (p<0,0001) e cédes com
hiperfosfatemia tiveram sobrevida significativamente menor do que cdes nao
hiperfosfatémicos (r=-0,595). A mediana de sobrevida foi de 127, 27 e 4 dias para cdes com
hiperfosfatemia leve, moderada e severa, respectivamente. A mediana dos cées
normofosfatémicos ndo foi calculada, uma vez que de 50% desses cées ainda permaneciam

vivos no momento da analise dos dados.
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Figura 8 - Valor de fosforo sérico em cdes do grupo controle e em
diferentes graus de azotemia. O gréfico ilustra a média e o desvio

padréo.

30 -
=y
T 20-
o
E
e
L 10+ {
[%;]
2

3 &
0 | L] L] 1
Controle G1 G2 G3

Segundo outros autores, o fosforo sérico pode ser considerado uma variavel preditiva
de sobrevida em cdes e gatos (ELLIOT, BARBER, 1998; BOYD et al., 2008; POLZIN, 2008)
sendo, portanto, confirmado nesse estudo como um bom fator progndstico e selecionado para

a elaboracéo do sistema de avaliacdo proposto a seguir.

Figura 9 - Comparacdo das curvas de sobrevida dos 36 cies com DRC de acordo com a
fosfatemia.
Fosfatemia
— < 6,0 mg/dl {normal)
--- 6,0a 8,4 mg/dl (leve)
8,4 a 11,8 mg/dl (moderada)
11,8 a 27,4 mg/dl (severa)
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6.4.4 Paratormonio

A concentragdo do paratormdnio (PTH) aumentou conforme a progressédo da azotemia,
estando elevada em 73,3% dos cédes do G1 (11/15), 80% do G2 (8/10) e 100% do G3 (15/15).

Os valores de PTH apresentaram diferenca significativa entre os grupos: 102,4+65,1 pg/ml
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em G1, 145,4+103,8 pg/ml em G2 e 551,3+311,8 pg/ml em G3 (p<0,0001) e, houve diferenca
significativa, ao comparar os valores do PTH entre 0 G1 e G2 com 0 G3 (p < 0,0001) (Figura
10). Quando comparado o valor de referéncia do PTH de animais higidos com aqueles
encontrados nos cées dos trés grupos com DRC, houve diferenca significativa (p<0,01).
Notou-se ainda que todos os sete cdes que apresentaram aumento de volume da paratireoide a
necropsia (discutido a seguir) tinham elevacdo nas concentracGes séricas do paratormonio,
com valores que variaram entre 124,2 a 1201 pg/ml e ainda, que eram seis do G3 e um do G2.
Fortes correlagdes foram observadas entre as concentracdes séricas de PTH e fosforo
(r=0,927) e PTH e PCF (r=0,847), porém correlacdo fraca foi observada entre PTH e Cai (r=-
0,485) (Figura 14). Cortadellas e colaboradores (2010) encontraram correlagdes similares
(r=0,781, r=0,772 e r=-0,372, respectivamente), o que fornece subsidios para propor que tanto
fosforo sérico, como o PCF podem ser uma alternativa de baixo custo para se inferir 0s
valores de PTH, o que pode ser empregado na investigacao diagnostica de casos de HPTSR.

Figura 10 - Valor de PTH em cées em diferentes graus de azotemia.
O grafico ilustra a média, o desvio padrdo e o valor de p quando
comparados 0S grupos.
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Tradicionalmente, o diagndstico do HPTSR requer a deteccdo de elevacdo nos niveis
do PTH por técnicas validadas para cées e gatos (ensaios imunorradiométricos) (LAZARETTI
et al., 2006; GIOVANINNI et al., 2013), o que restringe muito o diagndstico da doenca, por
indisponibilidade de exames diagnosticos no Brasil e, consequentemente, pelos elevados
custos no envio de amostras para exames no exterior. Apenas, recentemente, o fosforo sérico
foi proposto como fator prognostico Util para se estimar indiretamente os niveis de PTH,
devido a forte correlagéo entre esses parametros (LAZARETTI et al., 2006; CORTADELLAS
etal., 2010; GIOVANINNI et al., 2013).
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Cortadellas e colaboradores (2010) verificaram que, de uma forma geral, 0 aumento da
concentracdo sérica de fosforo - verificado por técnicas simples e acessiveis como metologia
colorimétrica ou UV com reacéo de ponto final - sugere o HPTSR. E importante observar que,
nesse estudo, as correlagdes encontradas foram maiores que as verificadas por Cortadellas e
colaboradores (2010) e que a correlacdo entre o PTH e fésforo foi discretamente maior que
entre o PTH e PCF.

Em um estudo com 80 gatos com DRC, 84% apresentaram HPTSR e notou-se que a
severidade e prevaléncia do HPTSR aumentaram com o avancar da falha renal. Além disso,
foi observada correlacdo positiva entre as concentracdes de fosforo plasmaético e PTH
(BARBER, ELLIOT, 1998).

Nesse estudo, 0 aumento nos niveis de PTH (73,3%) foi consideravelmente maior do
que a frequéncia de cées com hiperfosfatemia (26,6%) no grupo G1, o que pode ser explicado
pelo efeito corretivo do HPTSR, nos estagios iniciais da DRC, que cursa com elevacdo do
PTH, que induz fosfaturia e manutencao dos niveis séricos de fosforo. Ja nos estagios finais
(azotemia moderada a severa), tais mecanismos compensatérios geralmente falham em
prevenir a hiperfosfatemia (ALFREY, 2004; POLZIN, 2011; DAVIS, 2015). Nesse estudo,
todos os cdes que apresentaram hiperfosfatemia, ja apresentavam elevacdo na concentracdo do
PTH.

Houve diferenca significativa nas curvas de sobrevida dos cées com diferentes valores
de PTH (p<0,0001) (Figura 12) e a sobrevida foi de 92, 24 e 4 dias para cdes com valor de
PTH 100 a 300, 300 a 500 e > 500 pg/ml, respectivamente. Além disso, verificou-se que a
elevacdo dos niveis de PTH influenciou negativamente na taxa de sobrevida (r=-0,52),
principalmente, nos animais com altas concentragdes sericas (>500 pg/ml) (Figura 15). Desta
forma, a deteccdo dos niveis de PTH por técnicas validadas para cées, embora muito onerosa,
atua como um bom fator prognéstico. E importante destacar que, na literatura consultada, n&o
foram encontrados estudos que avaliassem o efeito de diversas concentracdes de PTH sobre

curvas de sobrevida de cdes com DRC.



Figura 11 — Gréfico de dispersdo da concentracdo sérica de fosforo versus
PTH (A) e do produto célcio-fésforo versus PTH (B) nos 40 caes com DRC.
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Figura 12 - Comparacdo das curvas de sobrevida dos 36 cdes com DRC de acordo
com diferentes valores séricos de PTH.
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6.4.5 Céalcio ionizado

O célcio ionizado (Cai) apresentou-se abaixo dos niveis de normalidade em 97,5%
(39/40) dos cées. Todos os cées dos G1 e G3 apresentaram hipocalcemia ionizada. No G2,
nove (90%) cées apresentaram Cai reduzido e, apenas um (10%), apresentou normocalcemia.
As concentracdes séricas de Cai observadas nos cées dos trés grupos experimentais diferiram
de forma significativa quando comparadas com o GC (p<0,0001) (Figura 13). Verificou-se
correlacdo fraca entre a sobrevida e o célcio ionizado sérico (r=0,48), portanto, esse fator
prognéstico ndo foi selecionado para a composicao do sistema de avaliacao.

Segundo Schenck e colaboradores (2007), menos de 10% dos cdes com DRC,
apresentam aumento das concentracfes séricas de Cai, 0 que foi corroborado nesse estudo,
visto que nenhum dos 40 cdes apresentou hipercalcemia ionizada. Cortadellas e colaboradores
(2010) relataram a reducéo do célcio total e ionizado em cées com azotemia severa, similar ao
encontrado nesse estudo. Vale lembrar que, nas doencas renais, o calcio total é inatil em
predizer a concentracdo do Cai, sendo fundamental a mensuracdo da fracdo ionizada
(MARTINEZ; CARVALHO, 2010). O célcio ionizado deve ser mensurado diretamente e, em
casos de hiperparatireoidismo, doenca renal, hipo e hiperproteinemia a dosagem e
interpretacdo da fracdo ionizada tem se mostrado superior a mensuracdo de Cat sérico
(GIOVANINNI, 2015a).

Figura 13 - Valor de calcio ionizado sérico em cdes do grupo
controle e em diferentes graus de azotemia. O gréfico ilustra a média
e 0 desvio padrao.
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6.4.6 Produto céalcio-fésforo

Dentre os 40 cdes estudados, apenas dez [25% (10/40)], possuiam valor de PCF abaixo
de 60 mg?/dI* (Tabela 6, pag. 65), sendo nove do G1 e um do G2. A média do produto célcio-
fosforo (PCF) foi de 161,8, 79,0, 57,8 e 36,74 mg?/dI* no G3, G2, G1 e GC, respectivamente.
Foi observada diferenca significativa nos valores de PCF quando comparado o GC com o G3
(p<0,0001) (Figura 14). Houve forte correlacdo direta entre os valores do PCF com a
creatinina sérica (r=0,762), PTH (r=0,87) e, como esperado, de fosforo (r=0,943).

O produto célcio-fosforo foi eleito um bom biomarcador prognéstico para
monitoramento da doenca renal cronica. Foi estabelecido um valor de corte (PCF = 60,15)
para separar o ponto final entre sobrevida e 6bito. Com este valor, é possivel detectar 89,7%
dos casos positivos e 72,7% dos falsos positivos. Cédes com PCF > 60,15 apresentaram
sobrevida média maior quando comparados com aqueles com PCF < 60,15. A analise das
curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (Figura 15) valida esses achados, pois revelou diferenca
significativa em cdes com diferentes valores de PCF (p<0,0001) e aqueles com elevado PCF
tiveram sobrevida consideravelmente menor que os demais (r=-0,581). A mediana de
sobrevida foi de 27, 60 e 4 dias para cdes com PCF 60-97,5, 97,5-134,7 e 134,7-247,6
mg®/dI?, respectivamente. A mediana dos cdes com PCF < 60 mg*dl?> ndo pode ser
determinada pois mais de 50% dos animais ainda estavam vivos ao final do estudo.

A andlise dos indices de desempenho mostrou um 6timo valor global de precisdo
(AUC = 0,837), o que demonstra que o uso do PCF é um bom biomarcador progndstico para
monitoracdo da DRC (Figura 16).

O PCF foi relacionado a severidade da doenca e aumentou com o grau da azotemia,
sendo notadamente maior no G3 do que no G1 e G2, de modo similar ao observado por outros
autores (PETERS et al., 2005; MCLELAND et al., 2014; QUEIROZ, 2015).

Recentemente, Lippi e colaboradores (2014) verificaram que o PCF superior a 70
mg?/dI? influenciou significativamente a taxa de mortalidade na DRC, sendo a sobrevida
mediana de apenas 30 dias nos cdes com elevado PCF. Entretanto, ndo foi verificada
influéncia das concentracfes de Cai e fosforo sericos, creatinina plasmatica, bem como da
alimentacéo (dieta renal) e administracdo de quelantes de fosforo na sobrevida dos pacientes.
Tal constatacdo diferiu do observado nesse estudo, no qual foi possivel verificar a associagcdo

dos niveis de fosforo e creatinina na sobrevida dos caes.
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Figura 14 - Valor do produto calcio-fésforo em cdes do grupo controle e
em diferentes graus de azotemia. O gréafico ilustra a média e o desvio
padréo.
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Figura 15 - Comparacdo das curvas de sobrevida dos 36 cdes com DRC de acordo com produto
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Figura 16 — Curva ROC para avalia¢do do produto célcio-fésforo como biomarcador progndstico.

100 e
- Sensibiidade = 89, 7% ,’z
80k Especificidade = 72,7% - - -+
i Corte = »60,15 7
i ALIC = 0,837
i VP+=268
S 60 B WP- = 98,4
g LR+=379
= i LR-=0,14
% 40H
= - -
L L
w i .
20 H
D | 1 L 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I 1 1 1 I L 1 1 I

0 20 40 60 80 100
100-Especificidade

Tabela 6 - Valores de célcio total corrigido, fésforo, produto célcio-fosforo e calcio ionizado dos 15
caes que apresentaram disturbios de mineralizagdes na necropsia e exame histopatoldgico.

Grupo  Céo Cat (mg/dl) P (mg/dl) PCF (mg*/dI?) Cai (mg/dl)
(9-1173) (2,6 6.2) (até 60) (45— 575)
G1 40 10,7 10 107 3,6
8 7,7 9,8 75,2 2,3
17 10,2 9,3 94,6 2,0
G2 29 8,1 9,8 79,2 1,6
32 9,7 9,0 87,1 53
37 8,3 11,7 97,6 1,2
6 13,6 12,2 165,7 2,3
10 12,3 10,9 133,6 1,9
12 9,7 25,5 247,6 2,3
18 7,4 19,9 147,3 15
G3 26 9,5 24,8 235,8 2,6
33 8,3 27,4 228,2 2,4
34 55 24,4 134,4 1,3
35 12,1 7,0 84,7 3,5
39 8,5 27,1 230,9 1,6

6.4.7 Potassio e sodio séricos

N&o houve diferenca significativa (p=0,84) nos valores de potéssio entre os cédes do
GC e dos grupos com DRC (Tabela 5). Esse achado pode ser justificado pelo fato de que, em
cdes com DRC, as alteracGes na calemia nédo sdo evidentes (BARTGES, 2012; QUEIROZ,

2015), visto que, até os estagios finais da doenca renal, 0s mecanismos compensatérios sao
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capazes de manter a homeostasia do potassio (LANGSTON, 2008), sendo a hipocalemia mais
comum apenas em gatos (BARTGES, 2012; QUEIROZ, 2015).

Os niveis de sodio sérico da maioria dos animais com DRC (72,5%) encontravam-se
dentro da normalidade e, ndo houve diferenca significativa entre os trés grupos. Contudo,
houve diferenca estatistica quando comparado o0 GC com 0s G1, G2 e G3 (p < 0,0001). Desta
forma, o potassio e o sodio sério ndo foram considerados fatores progndsticos adequados para

a avaliacdo da sobrevida.

6.4.8 Albumina sérica

Houve diferenca significativa entre os valores de albumina dos cdes do GC com os do
G1, G2 e G3 (p<0,0005) (Figura 17). A maioria dos caes (77,5%) com DRC apresentavam
hipoalbuminemia, havendo progressdo do G1 [60% (9/15)], para o G2 [80% (8/10)] e G3
[93,3% (14/15). Essa constatacdo é explicada pela hiperfiltragdo compensatoria e leséo
glomerular, associada a maior perda de néfrons e foi similar ao observado por outros autores
(FINCO et al., 1999; ELLIOT, SYME, 2006; CORTADELLAS et al., 2010; SMETS et al.,
2010; QUEIROZ, 2015). A hipoalbuminemia é comum na DRC e culmina em emagrecimento
e perda de massa muscular, devido a reducdo da ingestdo caldrico-protéica e a proteinuria
(BOEDEC et al., 2012).

Figura 17 - Valor de albumina sérica em cées do grupo controle
e em diferentes graus de azotemia. O grafico ilustra a média e o
desvio padréo.
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De fato, a concentracdo de albumina exibiu moderada correlagdo com o ECC (r=0,6).

Por outro lado, ndo houve diferenca significativa (p=0,0893) nas curvas de sobrevida ao
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comparar cdes com diferentes valores de albumina (Figura 18). A mediana da sobrevida foi de
25,5, 25 e 92 dias para cdes com albumina menor que 1,2; 1,3-2 e 2,1-2,6 mg/dl,
respectivamente. A mediana em cdes nao hipoalbuminémicos ndo pdde ser estabelecida, ja
que mais de 50% dos cdes permaneciam vivos no momento de andlise dos dados. A
correlagdo do ECC com a sobrevida (r=0,567) foi maior do que a da albumina (r=0,416), o
gue embasou a escolha do ECC e a exclusdo da albumina sérica como um fator progndstico a
ser utilizado no sistema de avaliagdo aqui proposto.

Em outros estudos, a hipoalbuminemia se mostrou significativamente associada a
curta sobrevida em cdes (PARKER; FREEMAN, 2011) e seres humanos com DRC
(WINTER et al., 2016), o que diferiu do observado nesse estudo. O que pode ser justificado
pelo fato de que, nesses estudos, as curvas de sobrevida foram elaboradas baseadas na
presenga ou ndo de hipoalbuminemia, enquanto que nesse estudo, 0s animais foram

categorizados pela concentracdo sérica de albumina, ndo havendo diferenca entre eles.

Figura 18 - Comparacéo das curvas de sobrevida dos 36 cdes com DRC de acordo
com a albumina sérica.
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6.4.9 Eritrograma

As alteragOes observadas no hemograma dos 40 cées desse estudo encontram-se na
Tabela 7. Os parametros hematimétricos (concentracdo de hemacias, concentracdo de
hemoglobina, hematocrito, VCM e CHCM) foram avaliados em todos os cdes com DRC, com

excecdo de um cdo, em que foi avaliado apenas o hematdcrito.
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Tabela 7 - Principais alteragdes encontradas no eritrograma do grupo controle e dos 40 cées
com DRC avaliados.

Hemograma Grupo Média DP? Intervalo
Hemacias C 7,4 0,87 6,2-9
(x10%uL) 1 4.8 2,45 1,2-84
2 31 1,38 15-89
3 3,6 1,6 12-5,3
Hemoglobina C 15,1 1,35 13,3-17
(g/dL) 1 11,0 5,28 3,1-18,5
2 7,2 3,2 3,4-20,6
3 8,3 3,49 3,2-155
Hematocrito C 45,1 2,96 41 -58
(%) 1 33,7 16,03 7,8-56,7
2 25,7 15,48 10-60,4
3 24,2 10,1 11,9-439
VCM C 63,0 3,7 56,3 - 68,9
(fL) 1 71,5 10,5 62,3-85,9
2 69,9 3,08 64,9-75,0
3 69,6 4,89 62,3-775
CHCM C 32,4 2,18 29,3-34,7
(%) 1 31,5 0,63 30,7 -39,7
2 33,1 1,3 30,2-34,2
3 33,1 1,75 30,6 -355

®DP - desvio padrao.

Os valores de heméacias foram significativamente menores (p<0,0001) quando
comparados 0s grupos de cdes com DRC e GC. Houve diferenca estatistica nos valores de
hemoglobina (p=0,0005) e hematdcrito (p=0,005) ao comparar o GC com G2 e G3 (Figura
19).

Na Figura 20 s&o apresentadas alteracGes observadas no eritrograma de cada um dos
grupos estudados. Anemia foi observada em 53,3% (8/15) dos cées do G1, 80% (8/10) do G2
e 93,3% (14/15) do G3. A auséncia de anemia teve influéncia positiva nas curvas de sobrevida
dos cées (p=0,0017) quando comparada aos animais com anemia leve, moderada ou severa,
0s quais exibiram sobrevida mediana de quatro, 172,5 e 25 dias, respectivamente (Figura 21).
Além disso, verificou-se correlagdo positiva entre hematocrito e a sobrevida (r=0,576). A
sobrevida mediana dos cédes ndo anémicos ndo pdde ser definida, visto que mais de 50% deles
permaneciam vivos no momento da analise dos dados.

A sobrevida curta de cdes com anemia leve, consideravelmente menor que a dos
demais grupos (anemia moderada e severa) pode ser explicada pelo n reduzido (5 cées),
associado ao fato de que trés desses tiveram sobrevida de até quatro dias, a qual foi atribuida
azotemia severa e outras alteracdes graves decorrentes a faléncia renal, como hiperfosfatemia
e HPTSR. Segundo Bartges (2012), pacientes com DRC tem maior sobrevida quando o
hematocrito se mantém acima de 35%. De fato, nesse estudo, cdes ndo anémicos (Ht > 37%)

tiveram maior sobrevida (p=0,0017) que cdes anémicos, independente do grau de anemia,
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sendo o hematdcrito considerado um bom fator prognostico, desde que sejam excluidas

doengas concomitantes que possam interferir neste valor.

Figura 19 - Valor de hematdcrito em cdes do grupo controle e em
diferentes grau de azotemia. O grafico ilustra a média e o desvio

padréo.
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E importante salientar que nos dois casos em que 0s cdes apresentaram babesiose
concomitante a DRC e, em outros cinco que tiveram LVC como causa da DRC, houve
interferéncia na avaliagdo da anemia decorrente da DRC.

Segundo Polzin (2011), a anemia é comum em cdes com azotemia moderada a severa.
Realmente, nesse estudo, sete cédes [70% (7/10)] do G2 assim como 13 caes [86,6% (13/15)]
do G3 apresentaram anemia decorrente exclusivamente da DRC, que pode ser atribuida a
reducdo do fluxo sanguineo/oxigenacgdo renal e diminuicdo na producdo de eritropoetina,
deficiéncia nutricional devido a hiporexia/anorexia, reducdo da meia vida das hemacias,
estresse oxidativo, inducdo da mielofibrose e perda sanguinea secundaria a gastroenterite
urémica. Por outro lado, anemia foi observada mesmo em animais com azotemia leve,
diferente do observado por Borin-Crivellenti, Crivellenti e Santana (2015). De forma geral, o
aumento da frequéncia desse achado ocorre associado a progressdo da DRC (POLZIN, 2008;
BORIN-CRIVELLENTI; CRIVELLENTI; SANTANA, 2015).

Quanto a classificacdo da anemia segundo a contagem de reticulécitos, anemia do tipo
arregenerativa foi observada em 13,3% (2/15) dos cdes do G1, 80% (8/10) dos cées do G2
(todos os anémicos) e 80% (12/15) dos caes do G3. Anemia regenerativa foi encontrada em
seis cdes (40%) do G1 e apenas dois cdes (13,3%) do G3, o que corrobora a literatura, que
afirma que anemia normocitica normocrdmica arregenerativa frequentemente ocorre em
animais com DRC (BARTGES, 2012).



70

Figura 20 - Classificagdo da anemia pela contagem de reticuldcitos nos cdes com diferentes graus de

azotemia.
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Figura 21 - Comparag&o das curvas de sobrevida dos 36 cdes de acordo com o hematdcrito.
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6.5 ASPECTOS MACROSCOPICOS E HISTOPATOLOGICOS

Dos vinte e nove cées [72,5% (29/40]) que, até o momento, tiveram desfecho fatal, 16
(40%) foram necropsiados. Dentre esses, um era do G1, seis do G2 e nove do G3. A
frequéncia das lesbGes extrarrenais de uremia e 0S principais achados de necropsia e

histopatoldgicos estdo apresentados nas Tabelas 8 e 9, respectivamente.
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Tabela 8 - Frequéncia de lesdes extrarrenais de uremia em 16 cdes com doenca renal cronica.

Lesdo Cées Frequéncia (%)
Pneumopatia urémica 6, 8, 10, 12, 13, 17, 18, 26, 29, 32, 33, 34, 35, 100%
37,39e40 (16/16)
Mucosas hipocoradas (anemia) 6, 8, 10, 12, 17, 18, 26, 29, 32, 33, 34, 35, 37, 93,7%
39e40 (15/16)
Gastropatia urémica 6, 8, 10, 12, 13, 17, 18, 26, 29, 33, 34, 35, 37, 93,7%
39e40 (15/16)
Mineralizacdo de tecidos moles 93,7%
(15/16)
Rins? 6, 8, 10, 12, 18, 26, 29, 34, 35, 37,39 e 40 75%
(12/16)
Laringe 6, 10, 17, 18, 32, 33,35¢e 40 50%
(8/16)
Pulmdes 12, 18, 26, 29, 32, 35, 37 e 40 50%
(8/16)
Estdbmago 10, 18, 26, 34,39 e 40 31,2%
(5/16)
Coracéo 6,17,18e 26 25%
(4/16)
Musculos intercostais 12,17,32e 35 25%
(4/16)
Aorta 18 6,2%
(1/16)
Intestino 18 6,2%
(1/16)
Lingua 26 6,2%
(1/16)
Arterioesclerose 6,12, 13, 17, 18, 26, 29, 32, 33, 34,35e 37 5%
(12/16)
Estomatite efou glossite 6, 12, 13, 18, 26, 29, 32, 33, 35,39 e 40 68,7%
ulcerativa e necrdtica (11/16)
Enteropatia urémica 6, 10, 18, 26, 33, 34, 35, 37 e 39 56,2%
(9/16)
Hiperplasia de paratireoides 6, 18, 26, 29, 33,34 e 35 43,7%
(7/16)
Esofagite fibrinonecrotica 17,2635 18,7%
(3/16)
Osteodistrofia fibrosa 34 6,2%
(1/16)
Pericardite fibrinosa 37 6,2%
(1/16)

®Segundo Newman (2013), embora nédo seja considerada uma verdadeira lesdo extrarrenal de uremia, por
ocorrer nos rins e secunddria a distdrbio da DRC, sera descrita aqui.

Em 27 dos 29 cédes (93,1%) que morreram, a causa da morte/motivo da eutanasia foi
atribuida a DRC, sendo que em dois desses animais a leishmaniose visceral foi a causa da
DRC. Um céo morreu devido a babesiose (3,4%) e outro devido a insuficiéncia cardiaca
valvular (3,4%), esta Ultima pode ter sido agravada pela sindrome cardiorrenal tipo 1V,
quando ocorre cardiopatia cronica secundaria a doenca renal cronica (D’AVILA et al., 2016).
Em dois animais, a causa do 6bito permaneceu inconclusiva. Dos 16 cdes necropsiados, cinco

tiveram morte natural e 11 foram eutanasiados in extremis. Em todas as necropsias
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verificaram-se graves lesdes renais e extrarrenais de uremia com intensidade variada (Tabelas
8 e 9), compativel com DRC com posterior confirmacdo pela avaliacdo histopatologica
(Tabela 10). Em outros estudos de sobrevida de cdes com DRC, causas de morte ndo renais ou
inconclusivas, também foram observadas e consideradas (PARKER; FREEMAN, 2011;
JACOB et al., 2002), sendo que a causa da morte que nao foi determinada alcancou até 41%
(PARKER; FREEMAN, 2011).

De acordo com Newman (2003) em cdes com IRA a morte pode ocorrer em funcéo da
cardiotoxicidade decorrente da hipercalemia, acidose metabolica, hipocalcemia e do edema
pulmonar. Nesse estudo, dos cinco cées que tiveram morte natural decorrente da DRC, o
edema pulmonar foi a principal lesao responsavel pelo desfecho fatal.

No presente estudo, em quase a totalidade dos cées [97,5% (15/16)], a azotemia foi de
origem renal. A Unica exce¢do ocorreu no cdo 35, que desenvolveu azotemia de origem renal
e pbs-renal. Nesse animal, a causa da sindrome urémica foi atribuida a nefrite intersticial
crénica associada a posterior hidronefrose bilateral, secundaria a obstrucdo uretral parcial
(hiperplasia prostatica cistica/prostatite). Essa frequéncia quase exclusiva de casos de
azotemia renal diferiu do descrito nos principais trabalhos dessa tematica (DANTAS;
KOMMERS, 1997; SILVEIRA et al., 2015), o que pode ser justificado por diferencas entre as
metodologias empregadas, pois, nesses trabalhos, se objetivava avaliar lesdes que resultavam
em uremia, independentemente, da sua origem. J& nesse estudo, ndo foram incluidos casos de
azotemia pré-renal e pds-renal, pois nesses tipos de azotemia ndo ha lesdes primarias nos rins
e sim alteragbes que comprometem a perfusdo renal [desidratacdo, hipovolemia (azotemia
pré-renal)] ou alteracdes que cursam com obstrucdo do fluxo urinario [urolitiase, neoplasias
ou hiperplasia prostatica (azotemia pds-renal)].

As principais lesdes renais responsaveis pela uremia e lesdes extrarrenais da sindrome
urémica ocorreram por nefrite intersticial cronica [56,3% (9/16)], nefrose tubular associada a
nefrite intersticial cronica [18,8% (3/16)], glomeruloesclerose [6,2% (1/16)], fibrose associada
a infarto renal cronico [6,2% (1/16)], glomerulonefrite associada a nefrite intersticial [6,2%
(1/16)] e nefropatia juvenil progressiva [6,2% (1/16)]. Sabe-se que, a maioria das lesdes que
resultam na sindrome urémica é de origem renal sendo atribuidas, sobretudo, a nefrite tabulo-
intersticial, infarto renal, nefrite granulomatosa, glomerulonefrite e necrose tubular aguda ou
associacOes entre essas lesbes (DANTAS; KOMMERS, 1997; INKELMANN et al., 2012).
De fato, nesse estudo, a nefrite intersticial (81,2%) foi a principal causa de uremia nos 16 caes
necropsiados, achado semelhante ao que foi recentemente descrito por Silveira e
colaboradores (2015).
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Dentre essas causas de uremia renal encontradas nos cées estudados, a nefropatia
juvenil progressiva (displasia renal) diagnosticada no cdo 34 merece destaque, por ter sido o
unico animal jovem (5 meses) com DRC desse estudo (1/40), além de ter cursado com
HPTSR e desenvolvido osteodistrofia fibrosa (“mandibula de borracha”), lesdes estas pouco
frequentes e que, ocorrem apenas, em casos extremos da DRC (Figura 29) (FOSTER, 2016).
A displasia renal é um distarbio na nefrogénese, com subsequente diferenciacdo anormal de
um ou ambos os rins e resulta em insuficiéncia renal em cées jovens (GUIMARAES et al.,
2014). Curiosamente, a doenca priméria renal com deformidades dsseas secundarias ao
HPTSR, por ter cursado com aumento de volume facial, foi erroneamente confundida, ao
exame clinico prévio, com malformacdo Ossea. Tal erro ressalta a importancia do
conhecimento entre as interacdes que ocorrem entre dois ou mais sistemas em algumas
doencgas.

O tipo e a distribuicdo das lesBes extrarrenais de uremia encontradas nos 16 cées
necropsiados, incluindo as frequentes mineralizacdes distroficas encontradas [93,7% (15/16)]
(Tabela 9) em diversos 6rgdos e tecidos moles, foram semelhantes aquelas descritas na
literatura em casos de sindrome urémica (CHEVILLE, 1979; DANTAS; KOMMERS, 1997;
PETERS et al., 2005; SILVEIRA et al., 2015; D’AVILA, 2016), com exce¢dao da lesdao
intestinal (enteropatia urémica com severa mineralizacdo distrofica multifocal) encontrada no
cdo 18.

Macroscopicamente, essa lesdo chamou a atencao por se tratar de um caso atipico de
mineralizacgdo intestinal, em especial, pela severidade e distribuicdo multifocal no intestino
delgado - dezenas de placas brancacentas, irregulares e firmes medindo até 4,0 x 1,6 cm
(Figura 28) - até entdo, nunca descritas em cées com sindrome urémica. Maxie em 1993 ja
apontava para o fato da mineralizag&o intestinal ndo ser descrita em cées urémicos. Contudo,
posteriormente, um caso de mineralizacéo foi reportado acometendo apenas a mucosa e vasos
da submucosa/muscular do intestino de um cdo com sindrome urémica (DANTAS;
KOMMERS, 1997) e, recentemente, de forma localizada e leve no intestino delgado de outro
cdo (SILVEIRA et al., 2015).
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Tabela 9 - Principais alteracfes macroscdpicas e histopatologicas dos 16 cdes necropsiados com doenca renal
cronica.
Continua

Alteracdes
Orgéo Macroscépicas Histopatologicas

Rim Superficie irregular (Cées 6, 8, 10, 13, Nefrite intersticial linfoplasmocitaria difusa
17, 18, 26, 29, 32, 33, 34, 35, 37, 40) (Caes 6, 8, 10, 12, 13, 17, 18, 26, 29, 32, 33, 34,
Nefrose (Cées 6, 8, 10, 13, 17, 18, 26, 35, 37, 39 e 40)

29, 32, 33, 35, 37 € 40) Hialinizacdo/espessamento da capsula de
Areas de infarto cronico (Cdes 6, 8, Bowman (Cées 6, 8, 10, 12, 13, 17, 18, 26, 29,
12,13, 17, 18, 26, 32, 33, 35 e 37) 32, 33, 34, 35, 37 e 40)

Cistos de retencdo urinaria (Caes 6, Dilatacdo da capsula de Bowman/aumento do
17,18, 29 33, 34, 35 ¢ 37) filtrado glomerular (Cées 6, 8, 12, 13, 17, 18,

Palidez (Cées 8, 10, 18, 34, 29, 40) 26, 32, 33, 34, 35, 37, 39 e 40)
Atrofia renal (Cées 8, 33, 34, 35e 37)  Ectasia de tGbulos renais (Cées 6, 8, 10, 13, 18,
Dilatacdo de pelve renal (Cées 10, 34, 26, 29, 32, 33, 34, 35, 39 e 40)

37) Formacéo de cilindros hialinos (Cées 8, 10, 13,
Nefrite intersticial (Caes 10, 17 e 34) 17, 18, 29, 32, 34, 35, 37, 39 e 40)

Hemorragia renal (Cées 12 e 40) Mineralizacdo dos tabulos renais (Cées 6, 8, 10,
Congestdo cortical (Caes 35 e 37) 12, 18, 26, 29, 34, 35, 37, 39 e 40)

Hidronefrose (Cées 34 e 35) Fibrose intersticial (Cées 6, 8, 10, 12, 17, 18,
Nefropatia juvenil/displasia renal (Cdo 26, 32, 34, 35 e 37)

34) Atrofia glomerular (Cées 6, 8, 10, 12, 26, 34,

35, 37,39 e 40)

Mineralizacdo da parede de pequenos vasos
(Cées 8, 10, 12, 18, 26, 34, 35 37)
Glomeruloesclerose (Cdes 10, 29, 33, 34, 35 e
37)

Ectasia de tdbulos renais/cistos de retencdo
urinaria (Cées 6, 8, 10, 32 e 35)

Necrose de coagulagdo de tdbulos renais (Cées
12,13, 17 e 37)

Diminuicdo do nimero de glomérulos/presenca
de glomérulos e tubulos fetais (Céo 34)
Fibroplasia intesticial cortical e medular (Céo
34)

Glomerulonefrite membranoproliferativa (Céo
10)

Mineralizacdo da capsula de Bowman (Cé&o 26)
Mineralizacdo glomerular (Céo 12)

Persisténcia de ductos metanéfricos (Céo 34)
TUbulos renais adenomatosos (Céo 34)

Pulméo Edema pulmonar (Cées 6, 8, 12, 13, Edema pulmonar difuso (Cées 6, 8, 12, 17, 32,
17,18, 32, 33, 34, 35, 37 € 40) 33, 34, 35,39 € 40)
Atelectasia (Cdes 10, 12, 18, 26, 29, Congestdo pulmonar (Caes 6, 8, 10, 12, 13, 26,
33, 34 e 40) 34, 39 e 40)
Hemorragia pulmonar (C&es 10, 29, 33  Enfisema multifocal (Cées 6, 10, 13, 17, 26, 29,
e 34) 34,35e37)
Enfisema pulmonar (Cées 6, 34 e 35) Mineralizacdo multifocal de parede alveolar,
Mineralizacdo multifocal (C&o 40) septos alveolares e parede de vasos sanguineos

(Cées 12, 18, 26, 29, 32, 35, 37 e 40)
Pneumonia (Caes 8, 10, 13, 17, 29, 35 e 40)
Atelectasia focal/multifocal (Cées 10, 13, 17, 35
e 37)

Hemorragia pulmonar (Cdo 29, 34 e 35)

Estdmago Gastrite ulcerativa/erosiva multifocal Mineralizagdo multifocal (Cées 10, 18, 26, 34,
(Caes 6, 8, 10, 12, 13, 17, 29, 33, 34, 39e40)
35, 37, 39 e 40) Gastrite erosiva/ulcerativa (Cées 8, 12, 13,17 e
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Tabela 9 - Principais alteragdes macroscopicas e histopatoldgicas dos 16 caes necropsiados com doenca renal
cronica.

Concluséo
Alteracdes
Orgao Macroscépicas Histopatolégicas
Estbmago Espessamento de parede (6, 10, 12, 13,  33)
18, 26, 29, 33, 34, 37) Gastrite linfocitica/mononuclear (Cées 8, 13,
Mucosa hiperémica (Caes 8, 10, 12, 18,34¢ 39)
13, 18, 26, 33, 37) Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario (Cées
Gastrite hemorragica (Cées 6, 18,26 e 8,12,13,17 ¢ 18)
34) Edema (Céo 17)
Conteldo gastrico hemorragico (Cées Necrose da mucosa gastrica (35)
12 e 26) Hemorragia multifocal (Céo 12)
Edema de mucosa (Cées 29 e 34)
Mineralizacdo de mucosa géstrica
(Céo 10)
Intestino Enterite urémica (Cées 6, 10, 18, 26, Enterite piogranulomatosa (Céo 18)
33, 34, 35,37 e 39) Enterite mononuclear (Céo 34)
Espessamento de parede (Cdes 6, 10, Mineralizagéo multifocal da camada
18, 26, 33, 34, 35¢e 37) longitudinal externa da muscular e serosa (Céo
Mucosa hiperémica (Cées 10, 33 e 37) 18)
Mucosa irregular (Cées 18 e 26)
Petéquias/equimose/sufusBes
intestinais (Cées 17 e 34)
Mineralizacdo multifocal (C8o 18)
Serosa irregular (Céo 18)
Esbfago Ulceras em mucosa esofagica (Caes
17,26 e 35)
Glote Mineralizacdo multifocal (Cées 18, 32, Mineralizagdo multifocal (Cées 6, 10, 17, 18,
33 e 40) 32, 33,35 e 40)
Lingua/Boca Glossite erosiva/ulcerativa (Caes 6, 12,  Glossite ulcerativa neutrofilica (Caes 18 e 33)
13, 18, 26, 29, 32, 33, 35 e 39) Glossite linfocitica multifocal (Céo 39)
Estomatite ulcerativa (Cées 39 e 40) Mineralizacdo de grupos de fibras musculares
necréticas (Cdo 26)
Coragéo Endocardiose mitral/tricispide (Cdes Degeneragdo/necrose hialina multifocal de
12, 13,26 € 32) cardiomidcitos (Caes 8, 10, 12, 13, 18, 32 e 40)
Miocardite focal/multifocal (Cées 8, Mineralizagdo multifocal de cardiomidcitos
10 e 40) necréticos (Cées 6, 17, 18 e 26)
Hipertrofia do ventriculo esquerdo Miocardite mononuclear (Cées 13, 34 e 40)
(Cées 18 e 40) Miocardite hemorragica (Céo 33)
Cardiomiopatia dilatada (Céo 26) Pericardite focal (Céo 26)
Hemorragia epicardica (Cédo 12) Vacuolizagdo de células endoteliais (Céo 10)
Pericardite fibrinosa difusa (Céo 37)
Coronaria - Arterioesclerose (Cées 6, 12 e 17)
Aorta Arterioesclerose (Caes 6, 13, 18, 26, Arterioesclerose (Cées 13, 18, 32, 34, 35 37)
29, 32, 33, 34, 35 e 37) Mineraliza¢do multifocal (Céo 18)
Musculos Mineralizagdo dos musculos  Mineralizacdo (Cées 12, 17, 32 e 35)
intercostais intercostais (Cées 17 e 35)
Paratireoide Aumentadas de tamanho Hiperplasia de paratireoides (Cées 6, 18, 26, 29,
bilateralmente (Caes 6, 18, 26, 29, 33, 33,34¢ 35)
34 e 35)
0sso Osteodistrofia fibrosa hiperostedtica Fibroplasia com substituicdo das trabéculas
(mandibula e (Céo 34) 6sseas (Cao 34)
maxila) Osteopenia e lacunas de Howship (Céo 34)

Trabéculas dsseas delgadas (Céo 34)
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A avaliagéo histopatoldgica do intestino do cdo 18 evidenciou severa mineralizagdo
distrofica multifocal da serosa intestinal e de fibras musculares necroticas da camada
longitudinal externa da muscular (Figura 32), sendo os depositos de calcio confirmados pela
coloragédo de Von Kossa. N&o foram encontradas descri¢es de lesbes extrarrenais de uremia
em cées nessas localizagdes. Tal lesdo foi considerada secundaria a mineralizacdo distréfica
de pequenos vasos subserosos e da camada muscular longitudinal externa (verificadas no
exame histopatoldgico), que resultaram em necrose isquémica dessas fibras musculares lisas,
com subsequente mineralizacdo distrofica multifocal. Cabe ressaltar que, essa grave
enteropatia urémica cursou com marcada manifestacdo clinica (melena, hematoquezia, além
de nauseas e émese) e que, 0 cdo acometido, ndo apresentava doencgas concomitantes. Além
disso, outras causas de mineralizacdo intestinal foram descartadas pelo exame macro e

microscopico.

6.5.1 Mineralizacao distrofica em caes com DRC

Nesse estudo, necrose de coagulacdo de cardiomidcitos e mineralizacdo distrofica
cardiaca foram observadas em 43,7% e 25% dos cées, respectivamente (Figura 31). Em outros
estudos em cdes com DRC, lesdes dessa natureza foram encontradas no coracdo de 50%
(11/22) (D’AVILA et al., 2016) ¢ 18% (DANTAS; KOMMERS, 1997) dos casos, e foram
associadas a arteriopatia degenerativa/necrética e necrose fibrindide, mineralizagdo e
trombose de ramos da artéria coronaria, respectivamente. Ao que tudo indica, lesdes
vasculares cardiacas dessa natureza sdo bem mais frequentes do que tem sido mencionado na
literatura e podem ser atribuidas a uremia de longa duracdo. No presente estudo, essas lesdes
vasculares ndo foram observadas, provavelmente, devido ao nimero limitado de fragmentos
cardiacos avaliados. Por outro lado, a arterioesclerose foi observada em 75% dos cées
necropsiados, lesdo vascular ja descrita em cdes urémicos (DANTAS; KOMMERS, 1997). A
observacgdo dessas lesbes degenerativas, inflamatorias ou necréticas em cées urémicos reforga
a hipotese da mineralizacdo ser precedida de leséo prévia, ou seja, do tipo distréfica.

Por outro lado, Peters e colaboradores (2005) correlacionaram a ocorréncia da
mineralizacdo gastrica em cdes com DRC a um alto PCF e, afirmaram que, cdes com PCF
superior a 60-70 mg?/dI? teriam maior risco de desenvolver mineralizago tecidual e vascular
e, que estas seriam, portanto, do tipo metastatica. E importante salientar que, nesse estudo,
embora o PCF estivesse elevado (75%), principalmente, nos cées severamente azotémicos

(100% do G3), esse aumento foi atribuido a frequente hiperfosfatemia (80%) e ndo a
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hipercalcemia ionizada (ausente em todos os 40 cées). Outros trabalhos também sugerem ou
atribuem a mineralizagé@o de tecidos moles a alteracBes nos valores de célcio e fosforo séricos,
porém, nesses estudos, as concentracdes séricas nao foram avaliadas (MCLELAND et al.,
2014; SILVEIRA et al., 2015).

Convém dizer ainda que, todos 15 cdes que desenvolveram mineralizacGes teciduais
apresentavam hipocalcemia idnica, independentemente do grau de azotemia (G1, G2 e G3).
Mcleland e colaboradores (2014) verificaram que a administracdo de quelantes de fosforo em
gatos com DRC - para corregdo da hiperfosfatemia - ndo interferiu na ocorréncia de
mineralizacGes, 0 que mais uma vez, reforca a nossa hipétese. Adicionalmente, também
corrobora essa hipotese os achados bioquimicos verificados no cdo 34, que embora tenha
sofrido extrema reabsorcdo Ossea de céalcio (osteodistrofia fibrosa devido ao HPTSR), na
tentativa de corrigir a calcemia (POLZIN, 2011; BRITO GALVAO, 2013), ainda assim
apresentou hipocalcemia ionizada com severa elevacdo da PCF, devido a hiperfosfatemia.

Realmente, segundo Serakides (2011b) devido ao fato da nefropatia ser,
invariavelmente, irreversivel e fatal, em casos de HPTSR nao ha recuperacdo da lesdo dssea e,
consequentemente, o quadro plasmatico de hiperfosfatemia e hipocalcemia se perpetua. Desta
forma, os achados aqui descritos demonstram, pela primeira vez, de forma embasada, que a
hipercalcemia ndo € um requisito para a ocorréncia da mineralizacdo de tecidos moles em
cdes com DRC, em diferentes estagios de azotemia.

Somos da opinido, contudo, que a associacgdo entre elevacdo do PCF e mineralizagdo
tecidual verificada por outros autores (PETERS et al., 2005; MCLELAND et al., 2014;
FOSTER, 2016), é equivocada, ja que, verificamos alta correlacdo entre a creatinina sérica e
elevacdo do PCF (r=0,762). O que ocorre, de fato, € que cdes com estagios mais avancados da
DRC (insuficiéncia renal) apresentam maior hiperfosfatemia (r=0,785), o que eleva o PCF.
Acreditamos que, a associacdo mais apropriada seria entre a ocorréncia de lesdes vasculares
e/ou teciduais secundarias a uremia com o desenvolvimento da mineralizacdo tecidual, como
verificado nesse estudo e acima discutido. Lembramos que, essas lesdes vasculares e/ou
teciduais sdo crbnicas e mais frequentes e graves nos estagios mais avancados da DRC
(insuficiéncia renal), o que fortalece a ideia de que a mineralizagdo observada em cées com
DRC requer lesdo prévia, sendo considerada distrofica.

Em suma, os achados laboratoriais (azotemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia e PCF) e
histopatoldgicos aqui descritos, sobretudo, no que se referem a mineralizagdo tecidual e
vascular que ocorreu relacionada a lesbes degenerativo-necroticas em cdes com DRC,

associados as informac@es disponiveis nos principais estudos sobre essa tematica (DANTAS;
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KOMMERS, 1997; PETERS et al., 2005; VLEET; FERRANS, 2009; SILVEIRA et al., 2015;
D’AVILA et al., 2016), fornecem subsidios que ajudam a esclarecer as incongruéncias que
existem na literatura. Visto que, segundo alguns autores a mineralizacdo de tecidos moles
associada a uremia representam ambas as formas de mineralizacdo, metastatica e distréfica
(SANTOS, 1979; CONFER; PANCIERA, 1998; MCGAVIN; ZACHARY, 2009; NEWMAN,
2013), ja para outros seria do tipo metastatica (CHEVILLE, 2004; JONES; HUNT; KING,
2000; KOGIGA; WAKI; MARTORELLLI, 2015). Dentre esses livros-texto, apenas Serakides
(2011a), menciona que as mineralizacbes de tecidos moles seriam distroficas.
Adicionalmente, Cheville (2004) aponta que essa dicotomia ndo é inteiramente satisfatoria,
uma vez que a hipercalcemia quase nunca pode ser diretamente correlacionada a
mineralizacdo tecidual. Tais livros-textos sdo adotados até hoje como literatura basica nas
escolas de veterinaria do pais.

Frente ao exposto, torna-se evidente que a ocorréncia de lesdes teciduais prévias a
mineralizacdo de tecidos moles é comum em cdes com DRC e, que, grande parte dessas lesfes
teciduais € subsequente as lesdes vasculares degenerativas/necréticas secundarias a toxinas
acumuladas na corrente sanguinea (creatinina, amonia e PTH). Cabe ressaltar que, embora as
mineralizagGes observadas em cées urémicos tenha distribuicdo sistémica - uma caracteristica
da mineralizacdo metastatica - isso ocorre porque a uremia cursa com lesées multissistémicas
e a mineralizagdo, portanto, se faz sobre essas maltiplas lesdes prévias, as quais ocorrem na
auséncia de hipercalcemia (requisito bésico das mineralizacBes metastaticas). Portanto,
conceitualmente as mineralizagdes que ocorrem em cées com DRC devem ser consideradas

como distroficas.

6.6 SISTEMA DE AVALIACAO CLINICO-LABORATORIAL DE CAES COM
AZOTEMIA (SACLCA)

Visto a existéncia de diversas alteracfes metabdlicas e funcionais com influéncia
negativa na sobrevida de cdes com DRC, tais como alteracBes séricas de minerais, anemia,
acidose metabdlica, caquexia, dentre outras, e que, cada um delas tem correlagdes diferentes
com a sobrevida, as quais podem se modificar de acordo com a intensidade (grau) que se
manifesta, é sensato pensar que a ocorréncia dessas alteracbes de forma isolada ou
concomitante (nas mais variadas combinagdes possiveis) compromete de forma singular cada
cdo, sendo dificil predizer a sobrevida e risco de 6bito. Tais constatacdes ressaltam o valor

progndstico do sistema de avaliagdo aqui proposto.
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Dentre os onzes potenciais fatores prognosticos (Tabela 11) avaliados nos 36 cdes com
DRC desse estudo cuja sobrevida foi avaliada (ECC, hematdcrito, ureia, creatinina, calcio
ionizado, fosforo, PTH, albumina, sodio e potéssio séricos e PCF), foram selecionados os
cinco possiveis fatores que demonstraram ter maior significancia estatistica (correlacéo) e/ou
influéncia nas curvas de sobrevida para compor o sistema de avaliacdo clinico-laboratorial de
cdes com azotemia (SALCA). Contudo, apesar da forte correlagdo negativa do PTH na
sobrevida dos cdes com DRC, optamos por ndo incluir esse fator prognostico nesse sistema,
devido ao elevado custo desse exame e da ndo disponibilidade de técnicas validadas de
dosagem do PTH no Brasil, em laboratérios comerciais, bem como pelas fortes correlaces
entre PTH e PCF. Da mesma forma, optamos por ndo incluir a ureia sérica devido a forte
correlacdo encontrada entre as concentracdes séricas de ureia e creatinina (r=0,878). Assim
sendo, os fatores selecionados que mostraram maior valor prognéstico de forma decrescente
foram: creatinina, fésforo, PCF, hematdcrito e ECC. Os valores das correlagdes obtidas no
teste de Pearson dos fatores progndsticos avaliados com a sobrevida estdo apresentados na
Tabela 11. O esquema proposto para pontuacdo no SACLCA esta exposto na Tabela 10 e os

resultados obtidos ap6s a aplicagdo nos 40 cées desse estudo na Tabela 12.

Tabela 10 - Sistema de avaliacdo clinico-laboratorial de cdes com azotemia (SACLCA).

Fator progndstico Normal (0) Leve (1) Moderado” (2) Severo (3)
Escore de condicdo 7a9 4a6 —> la3
corporal
Hematdcrito 37-55% 20-37% - <19%
Creatinina sérica 0,5-1,3 mg/di 1,4-2,0 mg/dl 2,1-5,0 mg/dl >5,0 mg/dl
Fdsforo sérico <6,0 mg/dl 6,0-8,4 mg/dl —> >8,4 mg/dI
Produto célcio-fésforo <60 mg?/dI? 60 a 134,7 «— >134,7 mg%/dI?
mg*/dI

“as setas apontam para pontuacao a ser atribuida nesses casos, segundo analise estatistica.

Quando comparadas as medias das pontuacOes obtidas pelos cdes dos grupos
experimentais, verificaram-se 3,8, 7,7 e 11,7 pontos no G1, G2 e G3, respectivamente. Houve
forte correlagdo negativa (r=-0,734) quando comparadas essas pontuacOes obtidas no
SACLCA com a sobrevida, ou seja, quanto maior a pontuagdo obtida nesse sistema, mais
rapido é o obito.

Para avaliar os resultados obtidos pelo SACLCA, visando se estimar a sobrevida dos
cdes com DRC em dias, os animais foram classificados em trés intervalos de acordo com a
pontuagdo obtida: 1-4; 5-9 e >10 pontos, as quais foram associadas ao risco de morte
(sobrevida menor, intermediaria e maior, respectivamente). A partir dessa divisao,

calcularam-se as medias da sobrevida dos cdes nesses intervalos, sendo obtidas as seguintes
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médias 481,5, 126 e 56,7 dias, respectivamente (Tabela 12), as quais foram adotadas como as
médias de sobrevida, a serem utilizadas para se estimar a sobrevida média de acordo com a
pontuacdo obtida no SACLCA.

Tabela 11 — Correlagdo entre a sobrevida dos cdes com DRC com 0s
potenciais fatores prognésticos avaliados.

Fator progndstico r?

Sobrevida-ECC 0,567
Sobrevida-Ht 0,576
Sobrevida-Ur -0,683
Sobrevida-Creat -0,642

Sobrevida-Cai 0,48
Sobrevida-P -0,595
Sobrevida-PCF -0,581
Sobrevida-PTH -0,52
Sobrevida-Alb 0,417
Sobrevida-Na 0,149
Sobrevida-K -0,146

®resultado obtido pelo Teste de Spearman (r)

Adicionalmente, para se avaliar o risco de morte em até 30 dias dos cdes com
pontuacdo > 10 no SACLCA verificamos que, dos 17 cdes com essa pontuacdo, 13 (76,5%)
morreram em menos de 30 dias, apds o diagndstico da doenca. Com isso, concluimos que
cerca de oito a cada 10 cdes com pontuacdo >10 no SACLCA, tem risco de 6bito em até 30
dias.

Sistemas de avaliagdo como o SACLCA vém sendo criados com o objetivo de auxiliar
o diagndstico e tratamento de doenca renal crénica em seres humanos (TAAL; BRENNER,
2006; TANGRI et al., 2011; SHARIF-ASKARI et al., 2014) e cdes com insuficiéncia renal
aguda (THABUT et al., 2007; SEGEV et al., 2008), porém, é importante enfatizar que, ndo
existe, att 0 momento, nenhum sistema como este para cdes com DRC. O sistema aqui
proposto é simples e de facil aplicacdo na rotina da clinica veterinaria e se mostrou muito util
para inferir, com base nos fatores prognosticos, a sobrevida média esperada para cdes no
momento do diagnéstico da DRC, independentemente do grau de azotemia. Ressalta-se que as
trés dosagens sanguineas (hematdcrito, creatinina e fosforo séricos) selecionadas para obter o
indice sdo de baixo custo e disponiveis (rotineiros) em Laboratérios de Patologia Clinica
(hematdcrito, creatinina e fosforo séricos), ja os outros dois fatores (ECC e PCF) ndo geram
custo adicional.
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A adocdo do SACLCA possibilita, no momento diagnostico da DRC, se estipular a
sobrevida dos cdes e o risco de 6bito em 30 dias (para casos com pontuagdo >10). Esse
conhecimento pode orientar os clinicos na adocdo de estratégias terapéuticas adequadas
visando melhorar a qualidade de vida, retardar a progresséo da doenca e prolongar a sobrevida
do cdo, que séo os principais objetivos do tratamento da DRC (POLZIN et al., 2009; WAKI et
al., 2010), por tratar-se de uma doenca progressiva e irreversivel (POLZIN, 2013).

Por exemplo, sabe-se que o incremento da dieta renal a terapia (races comerciais
proprias ou dietas formuladas por nutricionistas) é a intervencdo terapéutica com maior
reflexo no aumento da sobrevida de cdes e gatos com DRC nos estagios 3 e 4 da IRIS
(JACOB et al., 2002; BOYD et al., 2008; GEDDES et al., 2013), além da restricao de fosforo
na dieta ou uso de quelantes de fosforo (POLZIN, 2008), o que reforca a importancia do
nosso trabalho, pois fornece subsidios aos médicos veterinarios para auxiliar no incremento da
melhor indicagdo de terapia de prevencdo e manutencdo, visando prolongar a sobrevida do
animal.

Estudos adicionais dessa natureza, com analise de outros potenciais fatores de
prognostico (proteindria, pressdo arterial sistémica, pH, bicarbonato sérico, SDMA e FGF-23)
em uma populagcdo maior de cdes com DRC, podem aprimorar ainda mais esse sistema de
avaliacdo, tornando-o mais preciso e confiavel.

Tabela 12 — Sobrevida global dos 36 cdes com DRC e suas respectivas distribuicBes nos trés intervalos de

sobrevida propostos (maior, intermedidria e menor), ap0s se estimar a sobrevida média de acordo com a
pontuagdo obtida no sistema de avaliagdo clinico-laboratorial de cdes com azotemia (SACLCA).

Sobrevida estimada

Maior Intermediaria Menor
(1 a 4 pontos) (5 a 9 pontos) (10 a 15 pontos)

Cd Pontos Dias Grupo | Cdo Pontos Dias  Grupo | Cdo Pontos Dias  Grupo
3 1 633 G1 1 5 55 Gl 16 10 4 G3
7 1 562 G1 13 6 5 G2 19 10 436 G2
15 1 444 G1 28 6 4 G3 21 10 127 G2
11 2 547 G1 20 7 520 Gl 37 10 23 G2

27 2 434 G1 30 7 268 G2 10 11 27 G3
4 3 233 G1 29 8 13 G2 12 11 2 G3
9 3 547 Gl 2 9 17 Gl 14 11 27 G3
22 3 440 G2 18 11 2 G3
23 3 383 G1 33 11 2 G3
24 3 615 G1 35 11 21 G3
25 3 385 G1 40 11 92 Gl
31 3 555 G1 6 13 112 G3
34 13 28 G3
38 13 4 G3
39 13 9 G3
5 15 24 G3
36 15 25 G3
Média: 481,5 Média: 126,0 Média: 56,7
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Figura 22 — Rins de cdes com doenga renal crnica. A e C. Superficie natural intensamente irregular
com retracdo do parénquima. Céo 37 (G2). B. Superficie natural palida e irregular com &reas de infarto
subagudo (setas brancas) e cronico (seta preta). Cao 12 (G3). D. Superficie de corte com cisto de
retencdo urinaria (seta preta), foco de mineralizagdo e moderada dilatagdo de pelve renal. Céo 37 (G2).

......
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Figura 23 — LesOes extrarrenais de uremia. A. Caquexia. Cao 39 (G3). B e C. Mucosas oral e peniana
hipocoradas. Céo 10 (G3). D. Glossite ulcerativa focal. Cdo 13 (G2). E. Glossite ulcerativa multifocal. Céo
18 (G3).




Figura 24 - Lesdes extrarrenais de uremia. A. Pneumopatia urémica. Moderado edema, congestdo e
hemorragias pulmonares. Notar moderada quantidade de liquido espumoso eshranqui¢ado livre na luz
traqueal. Céo 34 (G3). B. Pequenos focos eshbranqui¢ados no miocardio (mineralizacdo distréfica) (circulo
branco). Cdo 18 (G3). C. Espessamentos pleurais de aspecto granular branco acinzentado com arranjo
horizontal “em andaime” (mineraliza¢do distrofica) (setas pretas). Cédo 35 (G3). D. Gastropatia urémica.
Marcado edema e espessamento das pregas da mucosa gastrica. No detalhe, Ulcera gastrica (seta branca).
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Figura 25 — LesOes extrarrenais de uremia. Enteropatia urémica. A. Severa mineralizacdo distrdfica

multifocal da serosa do intestino delgado. Notar multiplas placas brancacentas irregulares de tamanhos

variados (setas brancas). Cao 18 (G3). B e C. Detalhe da mineralizacdo distrofica multifocal da serosa (setas

brancas) e camada muscular do intestino (elipse branca). Cao 18 (G3).
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Figura 26 — Hiperparatireoidismo secundério renal. Notar marcado aumento de tamanho bilateral das
glandulas paratireoides (setas brancas). Cao 18 (G3).




Figura 27 — Fotomicrografias do rim de cdes com doenca renal crénica. Cao 12 (G3). A. Notar extensas
areas de mineralizacéo distréfica de glomérulos e tabulos renais. HE, Obj. 5x. B. Mineralizac¢éo distréfica do
tufo glomerular em fase inicial (& esquerda) e avancada (a direita), associada & necrose de coagulagdo e
mineralizacdo de tubulos renais (setas pretas). HE, Obj. 40x C. Mineralizacdo distrofica da parede de vasos
sanguineos (seta preta) e diferentes estagios de mineralizacdo distrofica sobre tdbulos renais com necrose de
coagulacdo. HE, Obj. 40x D e E. Extensas areas de mineralizacdo distrofica de tubulos e glomérulos renais
(evidenciadas pela coloracdo enegrecida dos depositos de célcio). Von Kossa, Obj. 5x e 20x,
respectivamente.
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Figura 28 - Fotomicrografias de cdo com doenga renal crnica. A e B. Pneumopatia urémica. Notar multiplas
areas de mineralizagdo distréfica da parede de alvéolos pulmonares e bronquiolos (setas pretas) (A), associado a
intenso edema pulmonar (asteriscos) (A e B) e mineralizagédo distrofica da parede de pequenos vasos sanguineos
(B). HE, Obj. 10x e 40x, respectivamente. Cdo 40 (G2). C e D. Coragdo. Grupo de cardiomidcitos
hipereosinofilios com perda das estriacdes (seta preta), associados a focos de mineralizagdo distréfica sobre
cardiomidcitos com necrose hialina (cirqylo e _set_ag brancas). HE, Obj. 20x. Céo 18 GS).
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Figura 29 — A. Imagem submacroscopica do intestino de cdo com DRC. Notar a marcada mineralizagdo
distréfica das tanicas serosa e muscular do intestino delgado (setas pretas). B, C e D. Fotomicrografias do corte
histolégico do intestino delgado mostrado em A. B e C. Severa mineralizagdo distréfica da camada muscular
externa (longitudinal externa) (setas pretas). HE, Obj. 2,5x. D. Detalhe da mineralizacdo distréfica (setas pretas)
sobre fibras musculares lisas necroticas da camada muscular externa. HE, 40x (D). Céo 18 (G3).
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7 CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo, nas condicdes metodolégicas empregadas,

permitem as seguintes conclusoes:

o A sobrevida global de cdes com DRC reduz significativamente de acordo com
a progressdo da azotemia (leve, moderada e severa), sendo em média aproximadamente de
401, 187 e 21 dias, respectivamente;

o Escore de condicdo corporal, hematocrito, creatinina e fosforo séricos
demonstraram ser bons fatores prognoésticos e o produto célcio-fosforo foi considerado um
bom biomarcador prognostico em cdes com DRC;

o Escore de condicdo corporal e hematdcrito influenciam de forma positiva a
sobrevida. Ja as concentragdes séricas de creatinina, fosforo, produto célcio-fésforo e PTH
tem influéncia negativa na sobrevida de cdes com DRC;

o A avaliacdo do PCF é uma alternativa para se inferir os valores de PTH e pode
ser empregada na investigacdo diagndstica de casos de HPTSR, além do fosforo sérico;

o O SACLCA aqui proposto, baseado em cinco fatores prognosticos, pode ser
adotado na rotina clinica por veterinarios, para se estimar a sobrevida media em cdes com
DRC, em 481,5, 126 e 56,7 dias, de forma simples e ndo onerosa;

J Oito a cada 10 caes com pontuagdo >10 no SACLCA morrem em até 30 dias;

o Enteropatia com severa mineralizacdo multifocal nas tunicas serosa e muscular
do intestino delgado podem ocorrer em cdes na sindrome urémica;

o As mineralizac6es de tecidos moles em cdes com uremia sdo do tipo distrofica
e ocorrem associadas a lesbes teciduais e/ou vasculares prévias e na auséncia de

hipercalcemia ionizada.



90

8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ALEXANDER, S. T.; HUNTER, T.; WALTER, S.; DONG, J.; MACLEAN, D.; BARUCH,
A.; SUBRAMANIAN, R.; TOMLINSON, J. E. Critical Cysteine Residues in Both the
Calcium-Sensing Receptor and the Allosteric Activator AMG 416 Underlie the Mechanism of
Action. Molecular Pharmacology, v. 88, n. 5, p. 853-865, 2015.

ALFREY, A. C. The role of abnormal phosphorus metabolism in the progression of chronic
kidney disease and metastatic calcification. Kidney International, v. 6, supp. 90, p. 13-17,
2004.

ALLEN-DURRANCE, A. E. A Quick Reference on Phosporus. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice, v. 47, n. 2, p. 257-262, 2017.

BABYAK, J. M.; WEINER, D. E.; NOUBARY, F.; SHARP, C. R. Prevalence of Elevated
Serum Creatinine Concentration in Dogs Presenting to a Veterinary Academic Medical Center
(2010-2014). Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 31, p. 1757-1764, 2017.

BARBER, P. J.; ELLIOTT, J. Feline chronic renal failure: calcium homeostasis in 80 cases
diagnosed between 1992 and 1995. Journal of Small Animal Practice, v. 39, p. 108-116,
1998.

BARTGES, J. W. Chronic Kidney Disease in Dogs and Cats. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice, v. 42, p. 669-692, 2012.

BOEDEC, K.; HENG, H. G.; SNYDER, P. W.; PRESSLER, B. M. Pulmonary Abnormalities
in Dogs with Renal Azotemia. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 26, p. 1099-
1106, 2012.

BORIN, Sofia. Estudo da hipoplasia sanguinea e quantificagdo imunofenotipica de
células CD45+ no sangue e na medula 6ssea de cdes com doenga renal cronica. 2011. 71
f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) — Universidade Estadual Paulista,
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Jaboticabal — S&o Paulo.

BORIN-CRIVELLENTI, S.; CRIVELLENTI, L. Z.; SANTANA, A. E. Fatores indutores e
supressores da eritropoiese: o papel dos hormdnios e das citocinas. Revista CFMV
(Brasilia), v. 66, p. 60-66, 2015.

BOYD, L. M.; LANGSTON, C.; THOMPSON, K.; ZIVIN, K.; IMANISHI, M. Survival in
Cats with Naturally Occurring Chronic Kidney Disease (2000-2002). Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 22, p. 1111-1117, 2008.

BRAGATO, N.; BORGES, N. C.; FIORAVANTI, M. C. S. B-mode and Doppler ultrasound
of chronic kidney disease in dogs and cats. Veterinary Research Communications, v. 41, n.
4, p. 307-315, 2017.

BRAUN, J. P.; LEFEBVRE, H. P.; WATSON, A. D. J. Creatinine in the Dog: a Review.
Veterinary Clinical Pathology, v. 32, n. 4, p. 162-179, 2003.



91

BREWSTER, U. C.; SETARO, J. F.; PERAZELLA, M. A. The Renin-Angiotensin-
Aldosterone System: Cardiorenal Effects and Implications for Renal and Cardiovascular
Disease States. The American Journal of the Medical Sciences, v. 326, n. 1, p. 15-24, 2003.

BRITO GALVAQO, J. F.; NAGODE, L. A.; SCHENCK, P. A.; CHEW, D. J. Calcitriol,
calcidiol, parathyroid hormone, and fibroblast growth factor-23 interactions in chronic kidney
disease. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, v. 23, n. 2, p. 134-162, 2013.

BRITO-GALVAO, J. F.; SCHENCK, P. A.; CHEW, D. J. A Quick Reference on
Hypocalcemia. Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, v. 47, n. 2,
p. 249-256, 2017.

BROWN, S. Evaluation of chronic renal disease: A staged approach. Compendium on
Continuing Education for the Practicing Veterinarian, v. 21, p. 752, 1999.

BROWN, S.; ATKINS, C.; BAGLEY, R.; CARR, A.; COWGILL, L.; DAVIDSON, M.
EGNER, B.; ELLIOTT, J.; HENIK, R.; LABATO, M.; LITTMAN, M.; POLZIN, D.; ROSS,
L.; SNYDER, P.; STEPIEN, R. Guidelines for the Identification, Evaluation, and
Management of Systemic Hypertension in Dogs and Cats. Journal of Veterinary Internal
Medicine, v. 21, p. 542-558, 2007.

BROWN, C. A.; ELLIOTT, J.; SCHMIEDT, C. W.; BROWN, S. A. Chronic Kidney Disease
in Aged Cats: Clinical Features, Morphology, and Proposed Pathogeneses. Veterinary
Pathology, v. 53, n. 2, p. 309-326, 2016.

CAMPEAN, V.; NEUREITER, I.; VARGA, |,.; RUNK, F.; REIMAN, A.; GARLICHS, C,;
ACHENBACH, S.; NONNAST-DANIEL, B.; AMANN, K. Atherosclerosis and Vascular
Calcification in Chronic Renal Failure. Kidney and Blood Pressure Research, v. 28, p. 280-
289, 2006.

CASTRO, M. C. N.; VIEIRA, A. B.; SANTOS, M. C. S.; GERSHONY, L. C.; SOARES, A.
M. B.; FERREIRA, A. M. R. Escore de condicao corporal como indicador do prognostico de
gatos com doenga renal cronica. Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 40, p. 365-370, 2010.

CHEVILLE, N. F. Uremic gastropathy in the dog. Veterinary Pathology, v. 16, p. 292-309.
1979.

CHEVILLE, N. F. Calcificacdo. In: . Introducéo a Patologia Veterinaria. Sdo Paulo:
Roca, 2004. P. 29-54.

CHEW, D. J.; DIBARTOLA, S. P.; SCHENCK, P. A. Insuficiéncia Renal Cronica. In: :
Urologia e Nefrologia do Céo e do Gato. Rio de Janeiro: Elsevier, 2011. P. 145-196.

CHEW, D. J.; MEUTEN, D. J. Disorders of calcium and phosphorus metabolism. Veterinary
Clinics of North America: Small Animal Practice, v.12, p. 411-438, 1982.

CIANCIOLO, G.; CAPELLI, I.; ANGELINI, M. L.; VALENTINI, C.; BARALDI, O,
SCOLARI, M. P.; STEFONI, S. Importance of Vascular Calcification in Kidney Transplant
Recipients. American Journal of Nephrology, v. 39, p. 418-426, 2014.



92

CONFER, A. W.; PANCIERA, R. J. Sistema Urinério. In: CARLTON, W. W.; MCGAVIN,
M. D. Patologia Veterinaria Especial de Thomson. 2 ed. Porto Alegre: Artmed, 1998. P,
228-265.

CORTADELLAS, O.; FERNANDEZ DEL PALACIO, M. J.; TALAVERA, J.; BAYON, A.
Calcium and Phosphorus Homeostasis in Dogs with Spontaneous Chronic Kidney Disease at
Different Stages of Severity. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 24, p. 73-79,
2010.

CRAIG, L. E. Cause of death in dogs according to breed: A necropsy survey of Five breeds.
Journal of the American Animal Hospital Association, v. 37, n. 5, p. 438-443, 2001.

CUSTODIO, M.; CAMICELLI, P.; HATAKA, A;; ROCHA, N. S.; BRANDAO, C. V. S.
Diagnostico citologico de tumor de mama em candelas — revisdo. Revista Pet Health Care,
Séo Paulo, n. 1, p. 77-80, 2003.

DANTAS, A. F. M.; KOMMERS, G. D. Lesdes extra-renais de uremia em 72 cdes. Ciéncia
Rural, Santa Maria, v. 27, n. 2, p. 301-306, 1997.

DAVIS, E. M. Oral Manifestations of Chronic Kidney Disease and Renal Secondary
Hyperparathyroidism: A Comparative Review. Journal of Veterinary Dentistry, v. 32, n. 2,
p. 87-98, 2015.

D’AVILA, M. S.; FRANCA, T. N.; PEIXOTO, P. V.; PEIXOTO, T. C.; SANTOS, A. M.;
COSTA, S. Z. R.; SANTOS, R. S.; GONCALVES, T.; NOGUEIRA, V. A. Avaliag0es
morfolégica e imuno-histoquimica (Troponina C) de lesdes cardiacas em cdes com doenca
renal cronica. Revista Brasileira de Medicina Veterinaria, v. 38, supl. 2, p. 128-138, 2016.

DE PAULA, R. B.; FERNANDES, N.; CARMO, V. M. P.; ANDRADE, L. C. F.; BASTOS,
M. G. Obesidade e Doenga Renal Crénica. Jornal Brasileiro de Nefrologia, v. 18, n. 3, p.
158-164, 2006.

DIBARTOLA, S. P.; WILLARD, M. D. Distarbios Relacionados ao Fosforo: Hipo e
Hiperfosfatemia. In: DIBARTOLA, S. P. Anormalidades de Fluidos, Eletrolitos e
Equilibrio acido-basico na Clinica de Pequenos Animais. 3 ed. S&o Paulo: Roca, 2007. P.
184-197.

DITTMER, K. E.; PERERA, K. C.; ELDER, P. A. Serum fibroblast growth factor 23
concentrations in dogs with chronic kidney disease. Research in Veterinary Science, 2017.
doi:10.1016/j.rvsc.2017.06.013

DOERR, K. A.; OUTERBRIDGE, C. A.; WHITE, S. D.; KASS, P. H.; SHIRAKI, R.; LAM,
A. T.; AFFOLTER, V. K. Calcinosis cutis in dogs: histopathological and clinical analysis of
46 cases. Veterinary Dermatology, v. 24, p. 355-379, 2013.

ELLIOTT, J.; BARBER, P. J. Feline chronic renal failure: clinical findings in 80 cases
diagnosed between 1992 and 1995. Journal of Small Animal Practice, v. 39, p. 78-85, 1998.

ELLIOTT, J.; SYME, H. M. Editorial: Proteinuria in Chronic Kindye Disease in Cats —
Prognostic Marker or Therapeutic Target? Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 20,
p. 1052-1053, 2006.



93

FIGHERA, R. A.; SOUZA, T. M.; SILVA, M. C.; BRUM, J. S.; GRACA, D. L,
KOMMERS, G. D.; IRIGOYEN, L. F.; BARROS, C. S. L. Causas de morte e razdes para
eutanasia de caes da Mesorregido do Centro Ocidental Rio-Grandense (1965-2004). Pesquisa
Veterinaria Brasileira, v. 28, p. 223-230, 2008.

FIGUEIREDO, Inés Henriques. Hipocalcemia: quantificagdo do calcio ionizado em cées
traumatizados e seu valor preditivo — estudo preliminar. 2011. 74 f. Dissertacdo
(Mestrado em Medicina Veterinaria) — Universidade Técnica de Lisboa, Lisboa — Portugal.

FINCO, D. R.; BROWN, S. A.; BROWN, C. A,; CROWELL, W. A,; COOPER, T. A;;
BARSANTI, J. A. Progression of Chronic Renal Disease in the Dog. Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 13, p. 516-528, 1999.

FOSTER, J. D. Update on Mineral and Bone Disorders in Chronic Kidney Disease. The
veterinary clinics of North America, v. 46, n. 6, p. 1131-1149, 2016.

GEDDES, R. F.; FINCH, N. C.; SYME, H. M.; ELLIOTT, J. The role of phosphorus in the
pathophysiology of chronic kidney disease. Journal of Veterinary Emergency and Critical
Care, v. 23,n. 2, p. 122-133, 2013.

GEDDES, R. F.; ELLIOTT, J.; SYME, H. M. Relationship between Plasma Fibroblast
Growth Factor-23 Concentration and Survival Time in Cats with Chronic Kidney Disease.
Journal of Veterinary Internal Medicine. v. 29, p. 1494-1501, 2015.

GIOVANINNI, L. H. Calcio e Fésforo. In: JERICO, M. M.; KOGIKA, M. M.;: NETO, J. P.
A. Tratado de Medicina Interna de Caes e Gatos. 1. ed. V. 2. Rio de Janeiro: Roca, 2015a.
P. 935-943.

GIOVANINNI, L. H. Hiperpartireoidismo Secundério Renal. In: JERICO, M. M.; KOGIKA,
M. M.; NETO, J. P. A. Tratado de Medicina Interna de Cées e Gatos. 1. ed. v. 2. Rio de
Janeiro: Roca, 2015b. P. 1410-1415.

GIOVANINNI, L. H.; KOGIKA, M. M.; LUSTOZA, M. D.; RECHE JUNIOR, A. WIRTHL,
V. A. B. F.; SIMOES, D. M. N.; COELHO, B. M. Serum intact parathyroid hormone levels in
cats with chronic kidney disease. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 33, n. 2, p. 229-235,
2013.

GLANTON, C. W.; HYPOLITE, I. O.; HSHIEH, P. B.; AGODOA, L. Y.; YUAN, C. M;
ABBOTT, K. C. Factors Associated with Improved Short Term Survival in Obese End Stage
Renal Disease Patients. Annals of Epidemiology, v. 13, p. 136-143, 2003.

GUIMARAES, L. L. B.; REIS, M. O.; HESSE, K. L.; BOABAID, F. M.; PAVARINI, S. P.;
SONNE, L.; DRIEMEIER, D. Achados patologicos em caninos com displasia renal no Sul do
Brasil. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 34, n. 12, p. 1227-1230, 2014.

HARJES, L. M.; PARKER, V. J.; DEMBEK, K.; YOUNG, G. S.; GIOVANINNI, L. H.;
KOGIKA, M. M.; CHEW, D. J.; TORIBIO, R. E. Fibroblast Growth Factor-23 Concentration
in Dogs with Chronic Kidney Disease. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 31, p.
784-790, 2017.



94

INKELMANN, M. A.; KOMMERS, G. D.; TROST, M. E.; BARROS, C. S. L.; FIGHERA,
R. A.; IRIGOYEN, L. F.; SILVEIRA, |. P. Lesdes do sistema urindrio em 1.063 cées.
Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 32, n. 8, p. 761-771. 2012.

IRIS. IRIS Staging of CKD. 2017. Disponivel em: <http://www.iris-
kidney.com/guidelines/staging.html>. Acesso em: 02 de out. 2018.

IRIS; LITTMAN, M. P.; DAMINET, S.; GRAUER, G. F.; LEES, G. E.; VAN DONGEN, A.
M. Consensus Recommendations for the Diagnostic Investigation of Dogs with Suspected
Glomerular Disease. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 27, p. 19-26, 2013a.

IRIS; BROWN, S.; ELLIOTT, J.; FRANCEY, T.; POLZIN, D.; VADEN, S. Consensus
Recommendations for Standard Therapy of Glomerular Disease in Dogs. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 27, p. 27-43, 2013b.

JACOB, F.; POLZIN, D. J.; OSBORNE, C. A.; ALLEN, T. A,; KIRK, C. A.; NEATON, J.
D.; LEKCHAROENSUK, C.; SWANSON, L. L. Clinical evaluation of dietary modification
for treatment of spontaneous chronic renal failure in dog. Journal of the American
Veterinary Medical Association, v. 220, n. 8, p. 1163-1170, 2002.

JACOB, F.; POLZIN, D. J.; OSBORNE, C. A.; NEATON, J. D.; LEKCHAROENSUK, C;
ALLEN, T. A;; KIRK, C. A.; SWANSON, L. L. Association between initial systolic blood
pressure and risk of developing a uremic crisis or of dying in dogs with chronic renal failure.
Journal of the American Veterinary Medical Association, v. 222, n. 3, p. 322-329, 2003.

JEPSON, R. E.; ELLIOTT, J.; BRODBELT, D.; SYME, H. M. Effect of Control of Systolic
Blood Pressure on Survival in Cats with Systemic Hypertension. Journal of Veterinary
Internal Medicine, v. 21, p. 402-409, 2007.

JONES, T. C.; HUNT, R. D.; KING, N. W. Depositos minerais e pigmentos. In:
Patologia Veterinaria. 6 ed. Barueri: Manole, 2000. P. 63-86.

JUNIOR, J. E. R. Doenca Renal Crénica: Definicdo, Epidemiologia e Classificagdo. Jornal
Brasileiro de Nefrologia, v. 16, n. 3, p. 1-3, 2004. Supplement.

KALANTAR-ZADEH, K.; STREJA, E.; KOVESDY, C. P.; OREOPOULOS, A.; NOORI,
N.; JING, J.; NISSENSON, A. R.; KRISHNAN, M.; KOPPLE, J. D.; MEHROTRA, R,
ANKER, S. D. The Obesity Paradox and Mortality Associated With Surrogates of Body Size
and Muscle Mass in Patients Receiving Hemodialysis. Mayo Clinic Proceedings, v. 85, n.
11, p. 991-1001, 2010.

KEPPIE, N.; NELSON, N.; ROSENSTEIN, D. Imaging Diagnosis: Mineralization of the
Aorta, Celiac and Cranial Mesenteric Arteries in a Cat with Chronic Renal Failure.
Veterinary Radiology & Ultrasound, v. 47, n. 1, p. 69-71, 2005.

KILPATRICK, S.; GOW, A. G.; EVANS, H.; MELLANBY, R. J. Adrenocorticotrophic
hormone causes an increase in cortisol, but not parathyroid hormone, in dogs. Research in
Veterinary Science, v. 98, p. 13-15, 2015.

KOGIKA, M. M.; WAKI, M. F.; MARTORELLLI, C. R. Doenca Renal Cronica. In: JERICO,
M. M.; KOGIKA, M. M.; NETO, J. P. A. Tratado de Medicina Interna de Cées e Gatos. 1.
ed. v. 2. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2015. P. 1394-1409.


http://www.iris-kidney.com/guidelines/staging.html
http://www.iris-kidney.com/guidelines/staging.html

95

KUMAR, V.; KUMAR, A.; VARSHNEY, A. C. Ultrasonographic Imaging for Structural
Characterization of Renal Affections and Diagnosis of Associated Chronic Renal Failure in
10 Dogs. International Scholarly Research Network Veterinary Science, p. 1-11, 2011.

LAFLAMME, D. P. Development and validation of a body condition score system for dogs: a
clinical tool. Canine Practice, v. 22, n. 3, p. 10-15, 1997.

LANGSTON, C. Managing fluid and electrolyte disorders in renal failure. Veterinary
Clinics of North America: Small Animal Practice, v. 38, p.677-697, 2008.

LAZARETTI, P.; KOGIKA, M. M.; HAGIWARA, M. K., LUSTOZA, M. D,
MIRANDOLA, R. M. S. Concentracdo sérica de paratormdnio intacto em cdes com
insuficiéncia renal cronica. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, v. 58,
n. 4, p. 489-494, 2006.

LIPPI, I.; GUIDI, G.; MARCHETTI, V.; TOGNETTI, R.; MEUCCI, V. Prognostic role of
the product of serum calcium and phosphorus concentrations in dogs with chronic kidney
disease: 31 cases (2008-2010). Journal of the American Veterinary Medical Association,
v. 245, n. 10, p. 1135-1140, 2014.

LORR, J. DE; DAMINET, S.; SMETS, P.; MADDENS, B; MEYER, E. Urinary Biomarkers
for Acute Kidney Injury in Dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 27, p. 998-
1010, 2013.

MACDOUGALL, I. C. Role of uremic toxins in exacerbating anemia in renal failure. Kidney
International, v. 59, n. 78, p. 67-72, 2001.

MACHADO, G. A. C.; PEIXOTO, T. C.; FONTES, T. N. ; LARANJEIRAS, D. F.; LIMA,
A.E. S, PINTO, M. P. R.; RIBEIRO, L. S. Frequéncia de dermatopatias tumorais em cées da
cidade de Salvador, Bahia (2007-2016). Pesquisa Veterinaria Brasileira (online), 2018.

MACHADO, K. K.; KATZ, A.; BUYSE, M.; SAAD, E. D. Sobrevida global e outros
desfechos clinicos em cancer de mama: situagéo atual e controvérsias. Revista da Associacao
Meédica Brasileira, v. 56, n. 5, p. 493-516, 2010.

MARTINEZ, P. P.; CARVALHO, M. B. Participacdo da excrecdo renal de calcio, fosforo,
sodio e potassio na homeostase em cdes sadios e cdes com doenca renal cronica. Pesquisa
Veterinaria Brasileira, v. 30, n. 10, p. 868-876, 2010.

MAXIE, M. G.; ROBINSON, W. F. Cardiovascular system. In: MAXIE, M. GRANT. Jubb,
Kennedy, and Palmer’s Pathology of Domestic Animals. 5 ed. V. 3. Philadelphia: Elsevier
Saunders, 2007. P. 2-105.

MCGROTTY, Y. Diagnosis and management of chronic kidney disease in dogs and cats.
Companion Animal Practice, v. 30, p. 502-507, 2008.

MCLELAND, S. M.; LUNN, K. F.; DUNCAN, C. G.; REFSAL, K. R.,; QUIMBY, J. M.
Relationship among Serum Creatinine, Serum Gastrin, Calciumphosphorus Product, and
Uremic Gastropathy in Cats with Chronic Kidney Disease. Journal of Veterinary Internal
Medicine, v. 28, p. 827-837, 2014.



96

MICHELL, A. R. Longevity of British breeds of dog and its relationships with sex, size,
cardiovascular variables and disease. The Veterinary Record, v. 145, p. 625-629, 1999.

MUKAKA, M. M. Statistics corner: A guide to appropriate use of correlation coefficient in
medical research. Malawi Medical Journal, v. 24, p. 69-71, 2012.

MYERS, R. K.; MCGAVIN, M. D. Respostas celulares e teciduais a lesdo. In: MCGAVIN,
M. D.; ZACHARY, J. F. Bases da Patologia Veterinaria. 4 ed. Rio de Janeiro: Elsevier,
2009. P. 1-62.

NABITY, M. B.; LEES, G. E.; BOGGESS, M. M.; YERRAMILLI, M.; OBARE, E,;
YERRAMILLI, M.; RAKITIN, A.; AGUIAR, J.; RELFORD, R. Symmetric
Dimethylarginine Assay Validation, Stability, and Evaluation as a Marker for the Early
Detection of Chronic Kidney Disease in Dogs. Journal of Veterinary Internal Medicine, v.
29, p. 1036-1044, 2015.

NEWMAN, S. J. O Sistema Urinario. In: ZACHARY, J. F.; MCGAVIN, M. D. Bases da
Patologia em Veterindria. 5 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2013. P. 592-662.

NOTOMI, M. K.; KOGIKA, M. M.; IKESAKI, J. Y. H.; MONTEIRO, P. R. G,
MARQUESI, M. L. Estudo retrospectivo de casos de insuficiéncia renal cronica em cées no
periodo de 1999 a 2002. Brazilian Journal of Veterinary Research and Animal Science, v.
43, p. 12-22, 2006. Supplement.

O’BRIEN, T. D.; OSBORNE, C. A.; YANO, B. L.; BARNES, D. M. Clinicopathologic
manifestations of progressive renal disease in Lhasa Apso and Shih Tzu dogs. Journal of
the American Veterinary Medical Association, n. 180, p.658-664, 1982.

O’NEILL, D. G.; ELLIOTT, J.; CHURCH, D. B.; MCGREEVY, P. D.; THOMSON, P. C.;
BRODBELT, D. C. Chronic Kidney Disease in Dogs in UK Veterinary Practices: Prevalence,
Risk Factors, and Survival. Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 27, p. 814-821,
2013.

PARKER, V. J.; FREEMAN, L. M. Association between Body Condition and Survival in
Dogs with Acquired Chronic Kidney Disease. Journal of Veterinary Internal Medicine, v.
25, p. 1306-1311, 2011.

PEIXOTO, P. V.; KLEM, M. A. P.; FRANCA, T. N.; NOGUEIRA, V. A. Hipervitaminose D
em animais. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 32, n. 7, p. 573-594, 2012.

PELANDER, L.; LJUNGVALL, I.; EGENVALL, A.; SYME, H.; ELLIOT, J;
HAGGSTROM, J. Incidence of and mortality from kidney disease in over 600,000 insured
Swedish dogs. Veterinary Record, 2015.

PETERS, R. M.; GOLDSTEIN, R. E.; ERB, H. N.; NJAA, B. L. Histopathologic features of
canine uremic gastropathy: a retrospective study. Journal of Veterinary Internal Medicine,
v. 19, p. 315-320, 2005.

POLZIN, D. J. Chronic kidney disease. In: ETTINGER, S. J.; FELDMAN, E. C. Textbook
of veterinary internal medicine. St. Louis: Elsevier Saunders, 2005. P. 1756-1785.



97

POLZIN, D. J. Diagnosing & staging kidney disease in dogs and cats, 2008. Disponivel em:
<www.chicagovma.org/wp-content/uploads/2014/06/Nephrology-2008.pdf>. Acesso em: 03
out. 2018.

POLZIN, D. J. Chronic Kidney Disease in Small Animals. Veterinary Clinics of North
America: Small Animal Practice, v. 41, p. 15-30, 2011.

POLZIN, D. J. Evidence-based step-wise approach to managing chronic kidney disease in
dogs and cats. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, v. 23, n. 2, p. 205-215,
2013.

PROSPERO, J. D.; BAPTISTA, P. P. R. I.; AMARY, M. F. C.; SANTOS, P. P. C.
Paratiredides: estrutura, funcdes e patologia. Acta Ortopédica Brasileira, v. 17, n. 2, p. 53-
57, 2008.

QUEIROZ, Layla Livia. Abordagem diagndstica e terapéutica de cdes com doenca renal
cronica com énfase na hiperfosfatemia. 2015. 86 f. Dissertagcdo (Mestrado em Ciéncia
Animal) — Universidade Federal de Goias, Goiania — Goias.

RODRIGUEZ, M.; LORENZO, V. Parathyroid Hormone, A Uremic Toxin. Seminars in
Dialysis, v. 22, n. 4, p. 363-368, 2009.

SANTOS, J. A. Aparelho urinario. In: . Patologia Especial dos Animais Domeésticos.
2 ed. Rio de Janeiro: Guanabara, 1979. P. 47-80.

SCHENCK, P. A.; CHEW, D. J.; NAGODE, L. A.; ROSOL, T. J. Disturbios Relacionados ao
Célcio: Hiper e Hipocalcemia. In: DIBARTOLA, S. P. Anormalidades de Fluidos,
Eletrdlitos e Equilibrio acido-béasico na Clinica de Pequenos Animais. 3 ed. Séo Paulo:
Roca, 2007. P. 115-183.

SCHLIEPER, G.; ARETZ, A.; VERBERCKMOES, S. C.; KRUGER, T.; BEHETS, G. J;
GHADIMI, R.; WEIRICH, T. E.; ROHRMANN, D.; LANGER, S.; TORDOIR, J. H;
AMANN, K.; WESTENFELD, R.; BRANDENBURG, V. M.; D’HAESE, P. C.; MAYER, J.;
KETTELER, M.; MCKEE, M. D.; FLOEGE, J. Ultrastructural Analysis of Vascular
Calcifications in Uremia. Journal of the American Society of Nephrology, v. 21, p. 689-
696, 2010.

SEGEV, G.; KASS, P. H.; FRANCEY, T.; COWGILL, L. D. A novel clinical scoring system
for outcome prediction in dogs with acute kidney injury managed by hemodialysis. Journal
of Veterinary Internal Medicine, v. 22, n. 2, p. 301-308, 2008.

SEGEV, G.; MELTZER, H.; SHIPOV, A. Does secondary renal osteopathy exist in
companion animals? Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, v. 46,
p. 1151-1162, 2016.

SERAKIDES, R. Sistema urinario. In: SANTOS, R. L.; ALESSI, A. C. Patologia
Veterinaria. Sdo Paulo: Roca, 2011a. P. 291-336.

SERAKIDES, R. Ossos e articulagbes. In: SANTOS, R. L.; ALESSI, A. C. Patologia
Veterinaria. Sdo Paulo: Roca, 2011b. P. 647-696.


http://www.vetsmall.theclinics.com/
http://www.vetsmall.theclinics.com/
http://www.vetsmall.theclinics.com/

98

SHARIF-ASKARI, F. S.; SULAIMAN, S. A. S.; SHARIF-ASKARI, N. S.; HUSSAIN, A. A.
S. Development of an Adverse Drug Reaction Risk Assessment Score among Hospitalized
Patients with Chronic Kidney Disease. Plos One, v. 9, n. 4, p. 1-8, 2014,

SILVEIRA, I. P.; INKELMANN, M. A,; TOCHETTO, C.; ROSA, F. B.; FIGHERA, R. A;;
IRIGOYEN, L. F.; KOMMERS, G. D. Epidemiologia e distribuicdo de lesdes extrarrenais de
uremia em 161 cdes. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 35, n. 4, p. 562-568, 2015.

SLATOPOLSKY, E.; CAGLAR, S.; GRADOWSKA, L.; CANTERBURY, J.; REISS, E;
BRICKER, N. S. On the prevention of secondary hyperparathyroidism in experimental
chronic renal disease using “proportional reduction” of dietary phosphorus intake. Kidney
International, v. 2, p. 147-151, 1972.

SMETS, P. M. Y.; MEYER, E.; MADDENS, B. E. J.; DUCHATEAU, L.; DAMINET, S.
Urinary Markers in Healthy Young and Aged Dogs and Dogs with Chronic Kidney Disease.
Journal of Veterinary Internal Medicine, v. 24, p. 65-72, 2010.

SYME, H. M.; MARKWELL, P. J.; PFEIFFER, D.; ELLIOTT, J. Survival of Cats with
Naturally Occurring Chronic Renal Failure Is Related to Severity of Proteinuria. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 20, p. 528-535, 2006.

TAAL, M. W.; BRENNER, B. M. Predicting initiation and progression of chronic kidney
disease: Developing renal risk scores. Kidney International, v. 70, p. 1694-1705, 2006.

TANGRI, N.; STEVENS, L. A.; GRIFFITH, J.; TIGHIOUART, H.; DJURDJEV, O,
NAIMARK, D.; LEVIN, A.; LEVEY, A. S. A Predictive Model for Progression of Chronic
Kidney Disease to Kidney Failure. American Medical Association, v. 305, n. 15, p. 1553-
1559, 2011.

THABUT, D.; MASSARD, J.; GANGLOFF, A.; CARBONELL, N.; FRANCOZ, C,
NGUYEN-KHAC, E.; DUHAMEL, C.; LEBREC, D.; POYNARD, T.; MOREAU, R. Model
for end-stage liver disease score and systemic inflammatory response are major prognostic
factors in patients with cirrhosis and acute functional renal failure. Hepatology, v. 46, n. 6, p.
1872-1882, 2007.

TORRES, M. M.; CRUZ, F. A. C. S.; SILVA, E. P.; POLETTO, D.; CAYUELA, M. A. A;;
MENDONCA, A. J.; ALMEIDA, A. B. P. F.; SOUSA, V. R. F. Relation between anaemia
and bone marrrow features and serum erythropoietin in dos with chronic kidney disease.
Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 37, n. 6, p. 598-602, 2017.

VALENCIA, C. A. R.; ARANGO, J. V. A. Vitamin D (25(OH)D) in patients with chronic
kidney disease stages 2-5. Colombia Medica, v. 47, n. 3, p. 160-166, 2015.

VANHOLDER, R.; SMET, R. DE; GLORIEUX, G.; ARGILES, A.; BAURMEISTER, U.;
BRUNET, P.; CLARK, W.; COHEN, G.; DEYN, P. P. DE; DEPPISCH, R.; DESCAMPS-
LATSCHA, B.; HENLE, T.; JORRES, A.; LEMKE, H. D.; MASSY, Z. A.; PASSLICK-
DEETJEN, J.; RODRIGUEZ, M.; STEGMAYR, B.; STENVINKEL, P.; TETTA, C;
WANNER, C.; ZIDEL, W. Review on uremic toxins: Classification, concentration, and
interindividual variability. Kidney International, v. 63, p. 1934-1943, 2003.



99

VLEET J. F. V.; FERRANS, V. J. Sistema cardiovascular. In: MCGAVIN, M. D,
ZACHARY, J. F. Bases da Patologia em Veterinaria. 4 ed. Elsevier: Rio de Janeiro, 20009.
P. 559- 614.

WAKI, M. F.; MARTORELLI, C. R.; MOSKO, P. E.; KOGIKA, M. M. Classificagdo em
estagios da doenca renal crénica em cdes e gatos - abordagem clinica, laboratorial e
terapéutica. Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 40, n. 10, p. 2226-2234, 2010.

WARLAND, J.; SKELLY, B.; KNUDSEN, C.; HERRTAGE, M. Apparent Resolution of
Canine Primary Hypoparathyroidism with Immunosuppressive Treatment. Journal of
Veterinary Internal Medicine, v. 29, p. 400-404, 2015.

WEETH, L. P. Other Risks/Possible Benefits of Obesity. Veterinary Clinics: Small Animal
Practice, v. 46, n. 5, p. 843-853, 2016.

WEISS, D. J; WARDROP, J. K. Schalm’s Veterinary Hematology, lowa: Wiley-
Blackwell, 2010.

WERNER, P. R. Acumulos ou deposi¢cdes de substancias. In: . Patologia Geral
Veterinaria Aplicada. Sdo Paulo: Roca, 2011. P. 103-144.

WINTER, D. E. A.; ALVES, A. G.; GUIDO, R. C. GAMA, M. C.F. L. R,; TEIXEIRA, T. P,
MILAGRES, M. V. Sobrevida e fatores de risco de mortalidade em pacientes sob
hemodialise. HU Revista, v. 42, n. 4, p. 267-275, 2016.



100

APENDICE A — Aprovagio do Comité de Etica em Experimentagdo Animal (CEUA)).

-

Universidade Federal da Bahia

Escola de Medicina Veterinadria e Zootecnia
Comisséo de Etica no Uso de Animais

Av. Ademar de Bacron, 500 < Ondina-40170- 110 Salvedor BA
Pana: (071) 3203-6703/6702/4718

Eoonml | ancmay Bufhabir

CERTIFICADO

Centificamos que a proposta ntitulada “Avaliagio dos niveis de paratormonio Intacto, calcitriol,
chiclo o féaforo em ches com DRC e sua correlagho com distirbios de mineralizacho”,
registrada com o n* 78/2018, sob a responsablictade de Prof. Tiago da Cunha Peixoto, & que
onvoive a producho, manutencdo ou utiizacho de animals pertencentes ao Mo Chordata, subfo
Vertebrata (excelo humanos), para fine de pesquisa clentifica (ou ensing), encontre-ae de acordo
com on pracetos da Lol n* 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n* 6. 889, de 15 de juho
de 2008, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Expedmentacho
Animal (CONCEA), ¢ fol aprovada pela COMISSAC DE ETICA NO USO DE ANIMAIS (CEUA) da
Escola de Medicina Veterndria da Universidade Federal da Bahia, em reunido de 20.02.2017.

Vinnlidade ' JEnsloo Treinamento ( X ) Pesquisa clentifica

'Viginela da autorizogto 120042017 4 20102018

Kapcie Tinhagen raga Canta fumiliares (C30)

N de nnloais ‘20

Pesaldnde 1430 Kg / Indeterminada

Sexo | Ambos

Orlgem 'mwmunmmmammmmwa.

Salvador, 20022017

- Noudinds Qs sdoresi
Coordenador CEUNEMEVZ-UFBA
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APENDICE B — Termos de consentimento livre e esclarecido para inclusio dos animais no

projeto e utilizacdo de materiais bioldgicos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
ESCOLA DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL DOS TROPICOS
Area de concentracéo - Satide Animal
Linha de Pesquisa — Patologia, Clinica e Cirurgia

Termo de Consentimento

Termo de consentimento dos proprietarios dos cdes para inclusdo dos animais no projeto.

DISSERTACAO: Avaliacio dos niveis de paratormdnio intacto, calcitriol, céalcio e fésforo em
cdes com DRC e sua correlacdo com disturbios de mineralizagédo

Responsavel: Paula Gabriela da Silva Cardoso

Eu, , residente
a

, proprietario (a) do canino , do sexo , da raca

, de pelagem , idade , autorizo a

inclusdo do meu animal no estudo acima mencionado.

Estou ciente de que a inclusdo do meu animal no estudo ndo implica em isencdo dos valores da
consulta e exames solicitados pelo médico veterinario do meu animal nesse estabelecimento.

Estou ciente de que ndo terei acesso aos resultados obtidos através deste projeto e ndo serdo emitidos
laudos das dosagens realizadas, e de que, os dados do meu animal podem ser excluidos deste trabalho
a critério da responsavel.

Salvador, de de 201 .

Assinatura
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
ESCOLA DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL DOS TROPICOS
Area de concentracéo - Satide Animal
Linha de Pesquisa — Patologia, Clinica e Cirurgia

DISSERTACAO: Avaliacéo dos niveis de paratorménio intacto, calcitriol, calcio e fésforo em
cdes com DRC e sua correlacdo com distUrbios de mineralizacéo

Responsavel: Paula Gabriela da Silva Cardoso

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Autorizo ao Hospital de Medicina Veterinaria Professor Renato Medeiros Netto da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), a utilizacdo de materiais biol6gicos, dados e imagens obtidos do animal

, da espécie , raca , Sexo
, idade , para fins de pesquisa, ensino e extensao.
Nome do Proprietario:
N° de identidade:
Salvador, de de 201_.

Assinatura



APENDICE C - Ficha de identificacdo do animal.

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

ESCOLA DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

103

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL DOS TROPICOS

Area de concentracéo - Satide Animal

Linha de Pesquisa — Patologia, Clinica e Cirurgia

DISSERTACAO: Avaliagéo dos niveis de paratorménio intacto, calcitriol, calcio e fosforo em

cdes com DRC e sua correlagdo com disturbios de mineralizacéo

Responsavel: Paula Gabriela da Silva Cardoso

Ficha de Identificagdo do Animal

Registro: Data:
Proprietario:

Tel:

Endereco:

Cel:

Nome:

Raca: Pelagem:

Peso: Escore Corporal:
Sexo:M F MC FC Idade:

Critérios de exclusao

- Obstrugdo do trato urinario (azotemia pos-renal exclusiva), hiperparatireoidismo primario ou
nutricional, hipoparatireoidismo, hipercortisolinismo, intoxicagdes, neoplasias, hipercalcemia da

malignidade (paraneoplasica) e DRC né&o azotémicos.

Historico e Anamnese

Apatia/Letargia? Sim
Hiporexia? Sim
Anorexia? Sim
Perda de peso? Sim
Nauseas? Sim
VOmitos? Sim
Diarréia? Sim
Melena? Sim
Hematoquezia? Sim
Constipacéo? Sim
Polidipsia? Sim
Polidria? Sim
Aumento de volume na face (“inchago”)? Sim
Fraturas? Sim

Convulsoes? Sim

Néao
Néo
Néo
Néao
Néo
Néo
Néo
Néao
Néo
Néo
Néao
Néo
Néo

Nao
Nao




Exame clinico

104

Halito Urémico?
Estomatite/ Ulcera bucal?
Sopro?

Arritmias?

Desidratacao?

Magro/ Caquético?
Atrofia muscular?
Tremores?
Fraqueza/Desequilibrio de ambulagao?
Vasos ingurgitados (OU)?
Cegueira?

Estupor/Coma?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Néo
Néo
Néo
Néo
Néo
Nao
Néo
Néo
Nao
Néo
Néo
Néo

Exames hematoldgicos/bioquimicos/Dosagem de PTH e Calcitriol/lUSG

Eritrograma:

Hem: Hb: Ht: VCM:

Uréia:

Creatinina:

Calcio:

Fosforo:
Potassio:
PTH:
Calcitriol:

Urinalise:
Densidade urinaria:
Proteindria: Cilindruria:

HGM:

Ureéia (2):

Creatinina (2):

Ret:

1)

(Data: _/ [ )
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APENDICE D — Termo de consentimento livre e esclarecido para necropsia.

ESCOLA DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIA ANIMAL DOS TROPICOS
Area de concentrag&o - Satde Animal
Linha de Pesquisa — Patologia, Clinica e Cirurgia

DISSERTACAO: Avaliacio dos niveis de paratorménio intacto, calcitriol, calcio e fosforo em
cdes com DRC e sua correlacdo com disturbios de mineralizagédo
Responsavel: Paula Gabriela da Silva Cardoso

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO NECROPSIA

Pelo presente instrumento, eu, , portador do

CPF/RG ne residente a rua

n° ,

bairro do municipio de , Estado ,

telefone ; declaro ser proprietario e responsavel pelo animal
, espécie Sexo

pelagem , raga , idade peso

. Autorizo a realizacdo do exame de necropsia e declaro ter sido informado (a)
claramente sobre o procedimento de realiza¢do de necropsia do animal solicitado.

O exame de necropsia consiste na inspe¢do externa e na avaliagdo interna dos 6rgdos. Para maiores
conclusdes diagnosticas 0 Médico Veterinario pode precisar colher amostras dos érgdos para posterior
exame histoldgico dos tecidos. Os termos médicos foram explicados e todas as minhas ddvidas foram
esclarecidas pelo Médico Veterinario Responsavel. Neste mesmo ato, declaro estar ciente e concordo
com todos 0s procedimentos necessarios para a boa realizacdo e conclusdo do exame solicitado. Por
fim, expresso minha concordéancia e é de livre e espontdnea vontade que autorizo o procedimento de
necropsia, assumindo a responsabilidade e 0s eventuais riscos decorrentes.

Salvador, de de 201 .

Assinatura
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APENDICE E - Sinais clinicos verificados na anamnese e no exame fisico de cies com

doenca renal crénica no G1, G2 e G3.

Sinais Clinicos Cées—-Gl1 Frequéncia (%)
Anamnese

Polidria/polidipsia 1,4,9,15,23,24,25,31e40 60 (9/15)
Apatia 1,2,4,23,25e40 40 (6/15)
Emagrecimento 1,9,20,23e24 33,3 (5/15)
Hiporexia/anorexia 1,2,4,20e 40 33,3 (5/15)
Néauseas 1,2e40 20 (3/15)
Emese le2 13,3 (2/15)
Constipacéo 2 6,7 (1/15)
Exame fisico

Desidratagéo 1,2,23,24,25,27e31 46,7 (7/15)
Escore de condicéo corporal baixo/caquexia 1,2,20e23 26,7 (4/15)
Halito urémico 1,2e4 20 (3/15)
Sopro da valvula mitral/tricispide 4,11e15 20 (3/15)
Estomatite/glossite ulcerativa 2 6,7 (1/15)
Fraqueza/Desequilibrio de ambulagio 1 6,7 (1/15)
Sinais clinicos Cées — G2 Frequéncia (%)
Anamnese

Hiporexia/anorexia 8,13,17,19,21,29,30,32e37 90 (9/10)
Apatia 8,13, 19, 21, 29, 30, 32 ¢ 37 80 (8/10)
Polidria/polidipsia 8,17,19,22,30,32e 37 70 (7/10)
Emagrecimento 8,13,17,21,29e 30 60 (6/10)
Emese 8,13,17,29¢e 37 50 (5/10)
Néauseas 8,13,17,29e 37 50 (5/10)
Diarreia 8,13,29¢e 37 40 (4/10)
Constipacao 17e19 20 (2/10)
Hematoquezia 13 10 (2/10)
Exame Fisico

Desidratacdo 8,13,17,19,21,29,32¢e 37 80 (8/10)
Escore de condicéao corporal baixo/caquexia 8,13,17,19,21,29¢e 30 70 (7/10)
Fraqueza/Desequilibrio de ambulacgéo 8,13,21,29,30e 37 60 (6/10)
Halito urémico 8,17,19e 32 40 (4/10)
Tremores 21e32 20 (2/10)
Arritmias 8 10 (1/10)
Estomatite/glossite ulcerativa 17 10 (1/10)
Estupor/Coma 32 10 (1/10)
Sopro da valvula mitral/trictspide 8 10 (1/10)
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Sinais clinicos

Caes-G3

Frequéncia (%)

Anamnese

Apatia
Hiporexia/anorexia
Polidria/polidipsia
Emagrecimento
Nauseas

Emese

Diarreia
Melena/hematoquezia
Convulsdes
Constipacao
Osteodistrofia fibrosa
Exame Fisico
Desidratagéo

Escore de condigéo corporal

baixo /caquexia
Fraqueza/Desequilibrio
ambulacgdo
Estomatite/glossite

5,6,10,12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 € 39
5,6,10,12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 e 39
5,6, 10, 12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 e 39
6, 10, 12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 e 39
5,6, 10, 12, 14, 16, 18, 26, 33, 34, 36, 38 e 39
5,6, 12, 14, 16, 18, 26, 33, 34, 36, 38 ¢ 39

12, 14, 16, 18, 26, 33, 34, e 38

12,14, 16, 18, 26, 34 e 38

33e38

28

34

5,6, 10, 12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 € 39
5,6,10,12, 14, 16, 18, 26, 34, 36, 38 e 39

5,6,12, 14, 16, 18, 26, 33, 34, 36, 38 ¢ 39

12, 14, 16, 18, 26, 28, 33, 34, 36, 38 e 39

93,3 (14/15)
93,3 (14/15)
93,3 (14/15)
86,6 (13/15)
86,6 (13/15)
80 (12/15)
53,3 (8/15)
46,7 (7/15)
13,3 (2/15)
6,7 (1/15)
6,7 (1/15)

93,3 (14/15)
80 (12/15)

80 (12/15)

73,3 (11/15)

ulcerativa

Halito urémico 14, 16, 18, 26, 33, 34, 36, 38, 39 60 (9/15)
Tremores 14, 16, 18, 26, 33, 36, 38 ¢ 39 53,3 (8/15)
Sopro da valvula 5,12, 14, 26, 33 e 38 40 (6/15)
mitral/tricspide

Estupor/Coma 12,26, 34 ¢ 38 26,6 (4/15)




APENDICE F — Dados referentes aos aspectos clinico-epidemioldgicos e valores hematoldgicos dos cies com doenca renal cronica.
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CAO GRUPO SEXO RACA IDADE | PESO ECC HEM HB HT VCM CHCM
1 G1 F PITBULL 4 22 4 1.6 4.3 14 85,9 30,7
2 Gl M SRD 15 10.8 3 13 3.7 13 78,9 31,1
3 Gl M COCKER SPANIEL 8 7.8 6 5.9 135 40 67,7 33,8
4 Gl F COCKER SPANIEL 16 11.7 7 3.82 9.3 28 73,3 33,2
5 G3 M POODLE 10 14.2 3 191 4.1 11.9 62.3 34,5
6 G3 F HUSKY SIBERI 10 16 2 3.84 9 27.6 719 32,6
7 G1 M PINSCHER 9 6.1 7 6.6 15.1 46.5 70,5 32,5

G2 M PINSCHER 15 2.1 1 3.48 8.2 24.1 69,3 34,0
9 G1 F PINSCHER 1 4.3 5 3.9 8 25 64,1 32
10 G3 M GALGO 4 20.5 1 3.6 8 24.6 67 32,5
11 Gl M POODLE 12 5.7 6 7.6 18 54.2 70,9 33,2
12 G3 F POODLE 11 7.3 4 3.35 7.3 23.1 69 31,6
13 G2 F SRD 14 8.3 2 5.9 13.8 43 72,9 32,1
14 G3 F SRD 16 15 1 514 10.6 34.6 67.3 30,6
15 G1 M SRD 15 22.4 8 6.18 14.2 442 715 32,1
16 G3 M COCKER SPANIEL 15 16.6 6 6.98 155 43.9 62.9 35,3
17 G2 M ROTTWEILER 13 29.1 2 2.7 6.1 20.2 73,7 30,2
18 G3 M PITBULL 10 19 4 4.56 10.8 31 68 34,8
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19 G2 F SRD 7 7.8 3 3.46 7.6 23.7 68,5 32,1
20 Gl F SRD 3 6 3 2.95 6.8 20.9 70,8 32,5
21 G2 M SHIHTZU 6 3.1 2 1.47 3.4 10 68,0 34,0
22 G2 M SRD 6 9.2 5 8.87 20.6 60.4 68,1 34,1
23 G1 M SRD 9 17 4 3.35 6.9 22.2 66,3 31,1
24 G1 F SRD 11 153 5 8.09 16.2 50.4 62,3 32,1
25 Gl M LABRADOR 14 32 6 5.49 11.7 36.6 66,7 32,0
26 G3 M SCHNAUZER 13 7.1 3 2.06 4.8 13.9 67.5 34,5
27 G1 M COCKER SPANIEL 11 115 5 6.49 15.3 46.1 71,0 33,2
28 G3 M PITBULL 15 27 5 5.26 11.9 35.8 68.1 33,2
29 G2 M PINSCHER 6 3.7 4 3.56 7.6 23.1 64,9 32,9
30 G2 M DALMATA 7 24.5 3 3.87 9.3 27.2 70,3 34,2
31 G1 M POODLE 14 55 7 8.4 18.5 56.7 67,5 32,6
32 G2 M POODLE 16 3 4 1.56 3.6 10 68,6 33,6
33 G3 M BEAGLE 11 12 6 4 10.2 30 74.8 30,8
34 G3 M SRD 0.5 10.3 2 1.16 3.2 9 775 35,5
35 G3 M PITBULL 15 22 2 1.69 4 13 76.9 30,8
36 G3 F SRD 14 16 1 16

37 G2 M SHIHTZU 14 5 5 2 5.1 15 75 34
38 G3 M SRD 12 5 1 2.8 6.91 21 75 32,9
39 G3 M SRD 8 14.1 1 4.25 9.26 28 65.8 33,1
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40

Gl

SRD

6.2

1.2

3.1

7.8

65,0

39,7




APENDICE G — Dados referentes & bioquimica sérica dos cdes com doenca renal cronica, por estagio da doenca.
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CAO GRUPO | SEXO IDADE UR CREAT Cai Cac P PCF K Alb Na PTH
1 G1 F 4 112.6 1.7 3.69 10.38 5.2 53.976 3.8 1.92 1421 49.2
2 G1 M 15 71.5 1.9 4.03 11.3 6.8 76.84 4.8 2.1 156.2 172.6
3 Gl M 8 28.7 1.6 2.65 10.98 4.9 53.802 4.6 1.89 146.9 73.4
4 Gl F 16 77.6 14 3.34 11.63 5.4 62.802 5.4 2.65 150.6 90.3
7 Gl M 9 118.3 1.5 3.12 111 3.8 42.18 3.8 2.53 148.5 62.5
9 G1 F 1 121.2 1.4 3.18 111 5.2 57.72 4.2 1.32 152 1215
11 G1 M 12 68.2 1.6 3.93 11.65 3.6 41.94 51 291 147.7 27.8
15 G1 M 15 183.6 1.6 4.43 11.72 4.1 48.052 49 3.87 148.1 20.2
20 G1 F 3 131 2 2.47 11.79 7.7 90.783 4 2.13 139.4 199.6
23 G1 M 9 32.6 14 3.83 11.48 3.9 44772 4.1 1.19 144.9 50.9
24 Gl F 11 56.7 1.8 4.47 12.03 5 60.15 4.7 2.35 151.1 80.8
25 Gl M 14 53.8 2 2.81 10.2 4.9 49.98 5.9 3.47 147.2 213.2
27 Gl M 11 45 1.7 3.66 10.92 4.4 48.048 4.2 2.88 148.4 67.5
31 G1 M 14 110 1.9 3.02 11.18 7 78.26 6.7 3.43 146.2 203.4
40 G1 F 8 302.2 1.9 3.6 10.7 10 107 4.4 1.12 146.2 102.8
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CAO GRUPO SEXO IDADE UR CREAT Cai Cac P PCF K Alb Na PTH
G2 M 15 406 3.4 2.28 7.67 9.8 75.166 7.1 2.67 145.6 71.9

13 G2 F 14 138 3.1 2.99 11.62 5.6 65.072 3 1.85 1731 26.2
17 G2 M 13 70,0 3.1 1.97 10.17 9.3 94.581 3,2 1.19 149.1 188.8
19 G2 F 7 176 2.5 1.93 12.03 10.8 129.924 3,0 1.9 148.5 238.7
21 G2 M 6 271 4.6 1.16 9.35 7 65.45 59 1.7 139.8 164.2
22 G2 M 6 91.7 3 3.78 11.24 2.8 31.472 4.5 3.47 156.8 15.4
29 G2 M 6 242.6 4.7 1.6 8.08 9.8 79.184 6,4 1.77 148.4 172.7
30 G2 M 7 64 2.6 4.24 13.11 4.9 64.239 3,1 2.13 145.8 79.5
32 G2 M 16 107 4 5.33 9.68 9 87.12 7.8 1.98 144.7 140.6
37 G2 M 14 184 4 1.23 8.34 117 97.578 53 2.43 149.4 356.2
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CAO GRUPO SEXO IDADE UR CREAT Cai Cac P PCF K Alb Na PTH
G3 M 10 286 9.1 1.57 13.16 10.3 135.548 4.4 1.45 125.8 2921

6 G3 F 10 238 6 2.32 13.58 12.2 165.676 4.6 2.95 141.6 493.3
10 G3 M 4 390.6 6.3 191 12.26 10.9 133.634 5.4 1.39 148 254.6
12 G3 F 11 623.5 13.5 2.28 9.71 255 247.605 5.7 2 159 520
14 G3 F 16 415 18.8 1.52 7.21 10.3 74.263 4.7 1.83 142.1 357.4
16 G3 M 15 314 7.8 1.17 11.3 18.1 204.53 3.3 2.46 129.6 781.2
18 G3 M 10 297 114 1.52 7.4 19.9 147.26 4 1.24 98.9 442.4
26 G3 M 13 646 14.2 2.63 9.51 24.8 235.848 6.9 2.38 150.1 862.3
28 G3 M 15 269 55 2.59 12.8 5.7 72.96 5.6 1.9 142.8 121.4
33 G3 M 11 532 13 2.39 8.33 274 228.242 5.6 1.75 149.2 1201
34 G3 M 0.5 260 7.3 131 551 244 134.444 5.9 2.39 141.8 929.9
35 G3 M 15 274 7.1 3.54 12.1 7 84.7 2.7 2.4 157.3 124.2
36 G3 F 14 327 7.9 2.2 9.06 17.4 157.644 2.6 1.59 149.7 466.6
38 G3 M 12 328.8 9.1 3.85 7.95 21.9 174.105 4 1.53 153.8 636.6
39 G3 M 8 482.5 9.4 1.62 8.52 27.1 230.892 3.6 1.78 136.1 786.5




APENDICE H — Dados referentes aos aspectos clinico-epidemioldgicos e valores hematologicos dos cies do grupo controle.

CAO SEXO RACA IDADE PESO ECC HEM HB HT VCM CHCM
C1 M POODLE 8 53 6 9.07 17 58 63.9 29.3
Cc2 F BULLDOG F. 8 15.8 7 6.97 13.9 48 68.9 28.9
C3 F LABRADOR 6 35 7 6.72 13.7 42 62.5 32.6
C4 F DASHCHUND 2 9.7 7 7.24 15 44 60.8 34.1
C5 F SRD 1 9.8 5 7.74 16.1 48 62 335
C6 F YORKSHIRE 3 2.2 5 8 15.6 45 56.3 34.7
C7 F SRD 10 9.6 6 7.6 16.2 48 63.1 33.8
C8 M LABRADOR 12 28 4 6.2 13.3 41 66.1 324




APENDICE | — Dados referentes a bioquimica sérica dos cées do grupo controle.

CAO SEXO IDADE UR CREAT Cai Cac P PCF K Alb Na
C1 M 8 20.1 0.4 4.62 9.0 5.3 47.7 3.3 3.41 179.7
Cc2 F 8 15.7 1.0 4.8 9.07 3.0 27.21 3.7 3.23 153.7
C3 F 6 25.1 11 5.31 9.77 3.2 31.26 45 2.83 156.0
C4 F 2 41.2 0.8 5.18 9.7 4.3 41.71 5.9 3.70 180.3
C5 F 1 41.0 1.0 4.98 10.02 5.0 50.1 5.1 3.47 191.0
C6 F 3 20.8 0.5 5.06 8.65 2.1 18.16 4.4 2.74 157.5
C7 F 10 275 1.0 5.43 10.01 25 25.02 7.0 3.13 178.4
C8 M 12 39.3 0.8 4.88 9.24 5.7 52.66 6.5 3.39 174.7
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