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“A grandeza de uma nacao e seu progresso
moral podem ser reconhecidos pela forma
COM que seus animais sao tratados.”

Mahatma Gandhi
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RESUMO

O paciente critico com insuficiéncia renal aguda € um dos mais frequentes no setor de internagao
dos hospitais veterinarios e sua taxa de mortalidade € alta. Caes doentes renais crénicos também
tém sido frequentes na rotina clinica. Ambos pacientes podem apresentar-se em situacdo de
hipercatabolismo e balango energético negativo que, associado ao quadro de uremia, gera uma
série de transtornos ao organismo, entre eles a possibilidade de pancreatite aguda. Foram
estudados parametros clinicos, laboratoriais e de imagem de 30 cdes com insuficiéncia renal
aguda e os seus parametros laboratoriais foram comparados ao de caes higidos e de doentes renais
cronicos estaveis, sendo estes 0s objetivos deste estudo. Os dados foram submetidos a analise
estatistica multivariada. Foi possivel observar que nos pacientes com insuficiéncia renal aguda o
achado ultrassonografico mais frequente foi o de hiperecogenicidade da cortical renal e a
sensibilidade do ultrassom para deteccdo de pancreatite aguda foi baixa. A anorexia esteve
presente na grande maioria e a oliguria/anuria foi diretamente relacionada a maior chance de
6bito. O hematdcrito ndo teve correlacdo direta com o grau de uremia. Houve ocorréncia de maior
concentracdo sérica de betahidroxibutirato nos pacientes em insuficiéncia renal aguda e forte
correlacdo entre a concentracdo sérica de creatinina e a atividade da lipase pancreatica canina
especifica, demonstrando a possibilidade de desenvolvimento de pancreatite aguda nestes
pacientes.

Palavras-chaves: insuficiéncia renal aguda, pancreatite aguda, betahidroxibutirato, lipase
pancreética canina especifica.

ABSTRACT

The critically ill patient with acute renal failure is one of the most frequent in the hospitalization
sector of the veterinary hospitals and its mortality rate is high. Chronic kidney disease dogs have
also been frequent in the clinical routine. Both patients may present in a situation of
hypercatabolism and negative energetic balance that associated with the uremia, generates a series
of disorders to the organism, among them the possibility of acute pancreatitis. Clinical, laboratory
and imaging parameters of 30 dogs with acute renal failure and their laboratory parameters were
compared to healthy dogs and stable chronic renal patients, and these were the objectives of this
study. Data were subjected to multivariate statistical analysis. It was possible to observe that in
patients with acute renal failure the most frequent sonographic finding was hyperechogenicity of
the renal cortical and the ultrasound sensitivit for detecting acute pancreatitis was low. Anorexia
was present in almost all the dogs and the oliguria/anuria was directly related to a higher chance
of death. The hematocrit had no direct correlation with the degree of uremia. There was a higher
serum concentration of B-hydroxybutyrate in patients with acute renal failure and a strong
correlation between serum creatinine concentration and specific canine pancreatic lipase activity,
demonstrating the possibility of development of acute pancreatitis in these patients.

Keywords: acute renal failure, acute pancreatitis, beta hydrybutyrate, canine pancreatic specific
lipase



1. INTRODUCAO

A sofisticacdo de hospitais e unidades de terapia intensiva, com aparelhagem e mao de obra
especializada para monitoramento do paciente critico e os modernos recursos terapéuticos
clinico-cirtrgicos sao uma realidade nos dias de hoje. Ha varias situacdes em que 0s custos
elevados destes procedimentos ndo sdo mais uma restricdo, pois os tutores estdo cada vez
mais dispostos a investir em métodos de diagnostico e tratamento dos seus animais de
companhia. Esta mudanca no cenario da medicina veterinaria tem impulsionado pesquisas
voltadas para as areas das especialidades, entre elas a nefrologia.

Considerando questdes especificamente renais, ha dois tipos de pacientes: aquele portador de
doenga renal crénica (DRC) estavel, que faz tratamento em domicilio e acompanhamento
médico veterinario periodico; e aquele que apresenta uma insuficiéncia renal aguda (IRA)
devido a alguma causa primaria, podendo apresentar uma rapida piora do quadro, tornando-
se um paciente criticamente enfermo. Animais doentes renais crénicos também podem se
enquadrar em situacao de IRA.

Cées criticamente enfermos e com injaria renal em estagio avancado encontram-se sob
condicdo de alteracdo metabdlica com distirbios na homeostase, podendo ocasionar
complicacbes e até mesmo o Obito. A condicdo de uremia com o acumulo de varias
substancias toxicas ao organismo provoca uma série de efeitos adversos como fraqueza,
nausea, anorexia, vémito, vasculite, Glceras na cavidade oral, anemia, disfuncdo plaquetéria,
hemorragias, gastrite, enterites, entre outros. Em muitas situac6es, hd uma resposta catabolica
aumentada ndo soO devido a condicdo da anorexia pela uremia como também em decorréncia
da doenca priméaria, como por exemplo processos infecciosos, neoplasicos, traumas, dores
intensas, entre outros, resultando em resposta inflamatdria sistémica e consequente condi¢édo
de hipermetabolismo. Este hipermetabolismo associado ao quadro de inapeténcia, as vezes
com vOmitos e diarreia, geram uma situacdo de balanco energético negativo, podendo
ocasionar perda de massa magra e mobilizacdo de gordura corporal para aquisi¢ao de energia.
Essa mobilizacdo de gorduras predispde a alteracBes, como por exemplo a pancreatite aguda,
de ocorréncia pouco estudada no paciente com insuficiéncia renal avancada.

As variaveis laboratoriais analisadas em animais criticamente enfermos e com injuria renal
sdo muitas. Estuda-las em grupos de pacientes com diferentes graus de comprometimento
renal e correlaciona-las entre si ou com parametros clinicos e de imagem torna-se importante
para o reconhecimento de diferentes situacoes e de possiveis complicagdes, a fim de otimizar
0s recursos diagndstico-terapéuticos oferecidos a estes pacientes criticos.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Avaliar parametros clinicos, laboratoriais e de imagem em cées com insuficiéncia renal
aguda (IRA) e comparar aspectos laboratoriais destes cdes com os de cées higidos e
doentes renais cronicos clinicamente estaveis.

2.2. Objetivos especificos

2.2.1. Avaliar pacientes em estagios avancados da insuficiéncia renal (IRA graus Il1, IV,
V) quanto aos parametros clinicos e ultrassonograficos.

2.2.2. Avaliar pacientes em estagios avancados da insuficiéncia renal (IRA graus Ill, IV,
V) e pacientes doentes renais crénicos em estagios avancgados (estagio 3 e 4) quanto

a

2.2.2.1. Parametros laboratoriais, comparando-os aos dos cées higidos.

2.2.2.2. Existéncia de correlacdo do hematdcrito com o grau de uremia.

2.2.2.3. Existéncia de correlacdo com as concentracdes de beta-hidroxibutirato
(BHB), comparando com os caes higidos.

2.2.2.4. Existéncia de correlacdo com a atividade da lipase canina especifica

(cPL), comparando com os caes higidos.
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1. Caracterizacgao do paciente com insuficiéncia renal aguda (IRA)

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada pela diminuicdo abrupta e persistente da taxa
de filtragdo glomerular, resultando em desequilibrio hidroeletrolitico e acimulo de residuos do
metabolismo, provocando azotemia e, em seguida, uremia, com comprometimento sistémico
grave com altas taxas de morbidade e mortalidade em ces (Carvalho, 2015). E um quadro em
que ha possibilidade de reversdo pois, via de regra, existe uma causa primaria que deve ser
diagnosticada e tratada, porém, a identificacdo desta causa nem sempre € fécil (Langston, 2017).

Situagbes hemodindmicas como desidratagdo, hemorragias, hipotensdo, baixo débito cardiaco,
trombos ou qualquer outra situacdo que diminua o fluxo sanguineo renal, significativa e
abruptamente, levam a “IRA pré-renal”. Condi¢des que provoquem injuria glomerular, tubular,
intersticial ou a vasculatura renal, como por exemplo, leishmaniose, hemoparasitoses, doenca
periodontal avancada, piometra, condicGes inflamatorias intensas e persistentes como pancreatite,
poliartrites e ainda leptospirose, uso de substancias nefrotoxicas, entre outros, sdo 0s responsaveis
pela “IRA renal”. Casos de obstru¢do ou impedimento de fluxo urindrio, como a obstrucdo de
vias urinarias por célculos ou tumores, ligadura acidental de ureter durante ovariohisterectomia,
ruptura de bexiga, ureter ou uretra, sdo as principais causas da “IRA pos-renal” (Mudford et al.,
2013; Langston, 2017).

De modo geral, a IRA pré e po6s renal podem ser rapidamente revertidas quando a causa de base
é corrigida; porém, se a causa persiste por longo tempo, pode progredir para IRA renal (Langston,
2017). Pacientes doentes renais crénicos também podem manifestar quadro de IRA quando
submetidos a qualquer um dos fatores pré renais, renais ou pés renais e, neste caso, o prognostico
tende a ser pior, uma vez que ja existe certo grau de comprometimento renal irreversivel (Mudford
et al., 2013).

Os sinais clinicos mais frequentes sdo: anorexia, vomito, letargia e diarreia com menos de sete
dias de evolucdo, caracterizando o quadro de uremia. Ao exame ultrassonografico os rins podem
estar de tamanho normal a aumentado (Vaden et al., 1997; Mudford et al., 2013). Como
abordagem inicial, hemograma, perfil bioquimico bésico (dosagem de ureia, creatinina, alboumina,
globulina e enzimas hepaticas), exame de urina e ultrassom abdominal sdo fundamentais para a
investigacdo do paciente urémico (Ross, 2011).

Leucocitose bem como hiperglobulinemia podem indicar causa infecciosa de IRA, apontando
para a necessidade de se pesquisar leishmaniose, leptospirose, hemoparasitoses, pielonefrite,
sepse, entre outros. Leucopenia também pode ocorrer dependendo do estdgio da afeccdo
causadora da IRA (Ross, 2011; Mudford et al., 2013). Alguns pacientes podem apresentar
hipoalbuminemia pela perda da albumina na urina em funcdo de glomerulopatia (Littman et al.,
2013). AlteracGes importantes em enzimas hepaticas e bilirrubinas aumentam a suspeita de causas
hepaticas infecciosas, como a leptospirose. A disfungéo plaquetaria pode acontecer pela propria
uremia, por doengas infecciosas (erliquiose, por exemplo) ou ainda em situagdes de resposta
inflamatoria sistémica ou sepse. Acidose metabolica devido a diminuigdo da excregdo renal de
acidos, hipercalemia em casos de oligdria ou andria, hipocalemia em casos de polidria, bem como
hiper ou hiponatremia também podem ocorrer (Ross, 2011; Mudford et al., 2013).
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Na IRA de origem renal, a densidade da urina geralmente encontra-se entre os valores de 1,007 a
1,017, independentemente se o animal esta oligirico ou ndo (Mudford et al., 2013, Carvalho,
2015), porém, alguns casos especificos como no hipoadrenocorticismo, hipocalcemia, glicosuria
e em situacOes de causas pré renais, é esperada uma maior densidade urinaria (Mudford et
al.,2013). A creatinina urinaria pode auxiliar a distinguir azotemia pré-renal da renal, uma vez
que, na azotemia pré-renal, onde a funcdo renal esta preservada, a concentracdo da creatinina
urinaria esta normal; ja na azotemia de origem renal, a creatinina urinaria geralmente encontra-se
em menor concentragdo devido a problemas com sua excregdo (Ross, 2011).

A proteinaria de origem renal pode estar presente e é indicativa de injdria renal, que pode ser
glomerular ou tubular. Pode também ser causada por desordens inflamatorias ou infiltrativas nos
rins, como pielonefrite, leptospirose, neoplasia, as quais, frequentemente, ocasionam elementos
anormais no sedimento e alteracdes ultrassonogréaficas renais (Grauer, 2016).

A albumina é uma proteina presente na urina numa concentracdo média de 20 — 25mg/dL (Grauer,
2016). Em caso de dano glomerular, sua concentracdo ira aumentar, uma vez que comega a passar
livremente pelo glomérulo, seja devido a lesdo direta na membrana glomerular, seja por
incremento da pressdo dentro do glomérulo com aumento dos poros da sua membrana,
ocasionando, portanto, a perda da barreira seletiva e, com isso, a albumindria. Esta albumina que
atravessa a barreira glomerular, por sua vez, ndo consegue ser reabsorvida em gquantidade
significativa pelos tibulos, devido ao seu maior peso molecular e com isso, pode, dependendo da
sua magnitude e persisténcia, gerar lesdo tubular (Grauer, 2016). Utiliza-se 0 exame da razéo
proteina creatinina urinarias (RPCU) que confirma e quantifica a perda de proteina (albumina)
na urina, sendo o exame de rotina que caracteriza o processo de injuria glomerular (Freitas et al.,
2014; Grauer, 2016). Interferéncias podem ocorrer quando ha presenca na urina de hemoglobina,
mioglobina, leucdcitos e outras células, em grande quantidade, ocasionando resultado falso
positivo. Por esse motivo, para a correta interpretacdo da condicdo de proteindria renal, é
necessario que ndo exista quantidade importante de elementos anormais no sedimento (Grauer,
2016).

Pode ocorrer ainda a proteindria renal de origem tubular, ou seja, quando ha presenca de proteinas
de menor peso molecular que passam livremente pela barreira seletiva de glomérulos normais,
em quantidade maior do que a capacidade de reabsorcdo pelos tubulos, aparecendo assim, em
maior quantidade na urina. A proteindria de origem tubular pode ocorrer também devido a uma
injuria direta nos tabulos, incapacitando-os de reabsorver adequadamente as proteinas de menor
peso molecular. (Grauer, 2016).

A medida na urina da atividade da enzima y-glutamiltransferase (GGT), presente na borda em
escova das células dos tubulos proximais, auxilia na deteccéo de injuria tubular, que pode ocorrer
devido a hipdxia renal, intoxicagéo, drogas nefrotoxicas, toxemia (Menezes et al., 2010; Andrade
et al., 2014; Freitas et al., 2014). Glicosuria sem hiperglicemia também sugere injuria em tbulos
proximais, sendo comum glicosuria leve a moderada em casos de dano tubular agudo. Hematuria
microscépica pode ocorrer em danos glomerulares e também tubulares (Ross, 2011; Mudford et
al., 2013). O sedimento urinario pode evidenciar injuria tubular aguda quando da presenca de
cilindros granulares (Mudford et al., 2013) ou injdria glomerular quando had quantidade
importante de cilindros hialinos (Littman et al., 2013).

O exame ultrassonografico permite avaliar o tamanho e a forma dos rins, a ecogenicidade e
aspectos da arquitetura do parénquima, presenca de cistos ou massas, colaborando com o
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diagndstico da IRA (Ross, 2011). Rins em condigdo de insuficiéncia renal aguda podem
apresentar aumento da ecogenicidade e ou da espessura da cortical, aumento de tamanho do érgao,
presenca de linha mais hiperecogénica na transi¢do entre cortical e medular (sinal de medular),
sendo que, este Gltimo pode ser um achado normal em alguns casos (Carvalho, 2015).

Hipertensdo arterial sistémica (HAS) é complicagdo comum em aproximadamente 80% dos
pacientes com IRA e ndo estd correlacionada a severidade da azotemia, sendo importante o
monitoramento da pressdo arterial sistélica (PAS) a cada 8 a 12 horas, nestes pacientes (Li et al.,
2013).

De acordo com a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), ha 5 graus de IRA, baseados
na concentragao sérica de creatinina (Figura 1):

Figura 1: Classificacdo da Injuria Renal Aguda (IRA), segundo a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) de
acordo com a concentracdo sérica de creatinina.

Grau IRA Creatinina Sérica Descrigdo Clinica

Grau | < 1,6 mg/dL IRA ndo azotémica:

a. Histérico, sinais clinicos, laboratoriais, ou de
imagem com evidéncias de IRA, oliglria/andria e
volume J responsivo

b. Aumento ndo azotémico progressivo de creatinina
sérica; >0.3 mg / dl (>26.4 mmol/l), dentro de 48
horas

c. Oligaria mensurada (< 1ml/Kg/h) ou andria por
mais de 6 horas

Grau ll 1,7 -2,5 mg/dL IRA leve:

a. IRA documentada e azotemia estatica ou progressiva

b. Aumento azotémico progressivo da creatinina sérica;
>0.3 mg / dL >26.4 mmol/l) dentro de 48 h, ou volume }

responsivo
c. Oligdria (<1ml/kg/h) ou andria ao longo de 6 h
Grau Il 2,6 —5,0 mg/dL Moderada a Grave IRA:
Grau IV 5,1 10,0 mg/dL a. IRA documentada, severidade crescente de azotemia e
Grau V > 10,0 mg/dL insuficiéncia renal funcional

(Volume § responsivo é um aumento na producéo de urina em > 1 ml/kg/h durante 6 horas, e/ou reducéo da creatinina
sérica da linha de base ao longo de 48 horas).
Fonte: Modificado de IRIS (2016).

O prognostico para cdes com IRA depende da sua etiologia e, de modo geral, a taxa de mortalidade
varia de 45% a 60%. Uremia grave (creatinina sérica > 10 mg/dL), hipocalcemia, anemia, baixo
débito urinério, hiperfosfatemia, manutencdo ou piora da azotemia, mesmo sob adequado
tratamento de suporte e comorbidades tais como pancreatite e sepse sdo achados correlacionados
a piores progndsticos (Vaden et al.,1997; Segev et al., 2008; Legatti et al., 2018).

O foco apenas no dano e no grau de comprometimento da fungdo renal ndo é suficiente para
melhorar os resultados em pacientes humanos com IRA, pois ha uma complexa interagdo entre
0s rins e o coragdo, pulmédo, baco, cérebro, figado e intestino, podendo levar a faléncia maltipla
dos érgaos (Kelly, 2006; Doi e Rabb, 2016), sendo que 0 mesmo pode ocorrer nos cdes. Animais
com IRA sdo anoréxicos e apresentam possibilidade de ma-nutricdo se a falta de alimentacéo
persiste ao longo de varios dias. Ma-nutricdo pode gerar imunossupressao, diminuicdo da sintese
e reparacdo de tecidos, incluindo as células tubulares, além de interferir no metabolismo de drogas
(Ross, 2011). Ocorrem importantes alteragdes no metabolismo dos carboidratos, proteinas e
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lipides devido a causas multifatoriais. E comum o aumento do catabolismo protéico e reducio do
anabolismo, com consequente reducdo da sintese protéica, necessaria ao funcionamento adequado
de varios érgdos em situacdo de sobrecarga metabdlica. A entrada de aminoacidos nas células é
reduzida em razdo da resisténcia insulinica e uremia, aumento das catecolaminas enddgenas,
glucagon, glicocorticoides, fator de necrose tumoral e interleucinas. Ocorre também
hiperglicemia, provavelmente secundaria ao aumento da resisténcia insulinica e intensificagdo da
gliconeogénese hepética, por meio dos aminoécidos liberados com o aumento do catabolismo
proteico (Palomba e Okada, 2010; Wiensen et al., 2011). Os efeitos nocivos da hiperglicemia
podem se estender a diversos 6rgdos, com ativacao da cascata inflamatoria, geracdo de radicais
livres de oxigénio, disfuncdo imune e hipercoagulabilidade (Palomba e Okada, 2010). Devido a
estas alteracfes sistémicas, a IRA constitui processo grave no qual guanto mais avancado o
estagio e o tempo de permanéncia nesta condi¢do, maior é a dificuldade de reversao do quadro,
podendo levar ao 6bito ou ao desenvolvimento de DRC (Carvalho, 2015).

3.2. Caracterizacao do paciente portador de Doenga Renal Cronica (DRC)

Estima-se que cerca de 0,5 a 1,5% da populacdo canina seja portadora de DRC (Chew et al.,
2011). DRC pode ser definida como lesao renal irreversivel com perda progressiva das fungdes
renais (Bartges, 2012). De acordo com a IRIS (2017), a DRC pode ser classificada em estagios,
baseados na concentracdo sérica de creatinina, avaliada pelo menos em duas ocasides distintas e
estando o cdo hidratado, estavel e em jejum alimentar de 8 a 12 horas. Alteracdes na excrec¢ao, no
equilibrio hidroeletrolitico e na funcéo secretora sdo observadas tanto mais intensamente quanto
mais avancado for o estagio da doenca.

Estagio de risco (creatinina sérica <1,4 mg/dL): histérico sugere animal com maior risco de
desenvolvimento de DRC no futuro devido a fatores como exposicéo a drogas nefrotoxicas, raca,
alta prevaléncia de doencas infecciosas na regido, idade avancada.

Estagio 1 (creatinina sérica <1,4 mg/dL): paciente ndo azotémico, mas com alguma anormalidade
renal como por exemplo: inabilidade de concentracdo da urina na auséncia de causa extrarrenal
identificavel, palpacdo ou imagem renal anormal, proteindria de origem renal, anormalidades
histopatoldgicas nos rins, aumento na concentracao de creatinina sérica, ainda dentro do valor de
referéncia, em amostras seriadas.

Estagio 2 (creatinina sérica de 1,4 a 2,0 mg/dL): paciente com azotemia renal discreta (animais
com valores de creatinina préximos do limite superior da faixa de referéncia ja podem possuir
algum grau de falha na excrecdo). Sinais clinicos geralmente sdo ausentes ou discretos.

Estagio 3 (creatinina sérica de 2,1 a 5 mg/dL): paciente com azotemia renal moderada. Varios
sinais clinicos extra-renais podem estar presentes, com intensidade variavel. Se sinais estdo
ausentes, é considerado estagio 3 inicial;

do contrario, quando h& presenca de muitos ou importantes sinais sistémicos, considera-se estagio
3 tardio.

Estagio 4 (creatinina sérica >5 mg/dL): paciente com azotemia renal grave e com maior risco de
apresentar sinais clinicos sistémicos e crise urémica.

A IRIS reconhece que a concentracdo sérica ou plasmatica da dimetil-arginina-simétrica (SDMA)
é um biomarcador mais sensivel de funcdo renal, avaliando com maior precisdo a filtragdo
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glomerular. E sugerido um ajuste fino no estadiamento da DRC de acordo com esta concentragio,
da seguinte forma: um persistente aumento de SDMA acima de 14 pg/dL sugere reducéo na
funcéo renal e pode ser motivo para considerar um cdo adulto com valor de creatinina sérica <
1,4 mg/dL, como estdgio 2 da DRC. Para cées < 1 ano o valor de SDMA a ser considerado neste
caso é o acima de 16 pg/dL. Para o paciente estdgio 2 com SDMA > 25 ug/dL pode indicar grau
de disfuncéo renal subestimado. Sugere-se considerar as recomendagfes de tratamento para o
DRC estagio 3. O mesmo se aplica para o paciente estagio 3, cujo valor de SDMA seja > 45
pg/dL, devendo-se aplicar as recomendacdes de tratamento para 0 DRC estagio 4.

Na DRC, havera sempre uma perda de néfrons em carater irreversivel, diferentemente da IRA. O
exame ultrassonografico é importante pois pode confirmar que o paciente é portador de DRC
quando se observa perda da definicdo entre a regido cortical e medular dos rins. Pode ser visto
ainda diminuicéo de tamanho do 6rgao, irregularidade da superficie e ou areas de infartos (Polzin,
2013). Outro achado comum ¢é a hiperecogenicidade da regido cortical, que pode estar presente
tanto na IRA quanto na DRC. Pode ocorrer de pacientes portadores de DRC ainda nao
apresentarem alteracGes na imagem renal, nestes casos, o que permite serem diagnosticados como
tal é a persisténcia de azotemia/uremia por periodo igual ou superior a trés meses, acompanhado
ou ndo de histérico de polidpsia e polidria (Polzin, 2013).

O portador de DRC, principalmente aqueles em estagios mais avancados, sdo mais suscetiveis as
descompensagdes pela condigdo de maior déficit de “massa renal” e, consequentemente, menor
capacidade de excrecdo dos catabdlitos. Nestes estagios, dado a condicdo urémica, geralmente
acompanhada de inapeténcia intermitente, estomatite, nauseas, as vezes vomitos e diarreia, 0
paciente pode entrar em balanco energético negativo levando a perda de massa magra e
emagrecimento progressivo (Bartges, 2012; Polzin, 2013). A urina do doente renal cronico
apresenta baixa densidade em funcdo da menor capacidade tubular de concentra-la, ocasionando
politria com polidpsia compensatoria, além de maior predisposicao a infeccdo do trato urinario.
Pela caracteristica de poliUria, estes animais frequentemente apresentam um quadro permanente
de desidratacdo. Anemia ndo regenerativa pode ocorrer mais comumente nos estagios 3 e 4 em
funcdo da condicdo inflamatdria sistémica e da deficiéncia de eritropoetina. Outras causas de
anemia também podem ser observadas como a destruicdo ou perda de hemacias (hemorragias)
em consequéncia da uremia, a qual pode gerar menor vida Gtil dos eritrécitos e também vasculites,
Ulceras gastricas, diarreias hemorragicas (Bartges, 2012). Hiperfosfatemia e acidose metabdlica
sdo comuns e, por vezes, hipocalemia (Polzin, 2013). Hipertensao sistémica e proteindria renal
podem ocorrer em qualquer estagio da DRC. O grupo IRIS prop6e um subestadiamento para DRC
baseado nestes dois parametros (Figuras 2 e 3).

Tanto a proteindria renal quanto a HAS estdo associadas a maior progressdo da DRC e pior

prognoéstico. A HAS, além de predispor a proteindria e maior dano renal, pode gerar lesdo em
outros 6rgdos como olhos, coragdo e cérebro (Bartges, 2012).
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Figura 2. Subestadiamento da doenca renal cronica (DRC) de acordo com a pressao arterial sistélica (PAS), segundo a
International Renal Interest Society (IRIS), 2017.

Pressao arterial sistélica (PAS) Substagio baseado na PAS

Normotens&o Minimo
Pre-hipertensio Baixo
Hipertens&o Moderado
Severa hipertenséo Alto

Adaptado de International Renal Interest Society - IRIS Staging of CKD (modified 2017).

Risco de dano em érgdo alvo

Figura 3. Subestadiamento da doenga renal cronica (DRC) de acordo com a razdo proteina creatinina urinarias (RPCU),
segundo a International Renal Interest Society (IRIS), 2017.

Valor de RPC Classificacdo
Cio Gato do paciente
<0,2 <0,2 ndo proteindrico
0,2-0,5 0,2-04 ponto de corte
>0,5 > 0,4 proteindrico

Adaptado de International Renal Interest Society - IRIS Staging of CKD (modified 2017).

3.3. Caracteristicas do paciente com insuficiéncia renal aguda avancada (IRA estagios
i, 1v, V)

Deve-se considerar que a IRA pode manifestar-se também em cées portadores de DRC, sendo,
muitas vezes, um desafio para o clinico determinar se o paciente esta urémico devido apenas a
um quadro agudo ou se hd uma DRC envolvida, uma vez que nem sempre havera alteracGes
significativas ao ultrassom que permitam fazer esta diferenciacdo (International Renal Interest
Society, 2017). N&do s6 o aumento dos compostos nhitrogenados no sangue (azotemia) como
também a exposicao continua a outras substancias que se acumulam, podem gerar distarbios como
fraqueza, nausea, anorexia, vomito, vasculite, Ulceras na cavidade oral, gastrite, diarreia,
intolerdncia a glicose, anemia, disturbios homeostaticos e hidroeletroliticos, disfungao
plaquetaria, entre outros, caracterizando a sindrome urémica. H& liberacdo de citocinas
inflamatdrias, dentre elas, o fator de necrose tumoral, interleucina-1b e interleucina-6, as quais
causam anorexia e aumento do metabolismo energético (Freeman, 2012) com consequente
aumento da lipdlise, da degradacdo proteica, da gliconeogénese e glicogendlise, acelerando a
perda de massa magra e gerando um estado catabolico, devido ao balango energético negativo, o
qual pode evoluir para caquexia (Wiesen et al., 2011; Freeman, 2012).

A deficiéncia de glicose nas células, pelo estado de balango energético negativo, com estimulo da
gliconeogénese hepatica, gera uma superprodugdo de corpos ceténicos. Ocorre assim, aumento
da concentragdo sérica do B-hidroxibutirato (BHB), um corpo cetdnico, e de acidos graxos nao
esterificados, que agem como combustivel para os tecidos extra-hepaticos e, a0 mesmo tempo,
diminuem o pH sanguineo, podendo levar a acidose metabdlica (Palomba e Okada, 2010). O BHB
€ 0 corpo cetdnico predominante no organismo quando em jejum prolongado e reflete a utilizacdo
de gordura como fonte de energia. Tem potencial para ser utilizado como um marcador sérico da
necessidade de suporte nutricional em pacientes veterinarios e seu aumento esta relacionado a um
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balanco energético negativo devido ao catabolismo, sendo considerado mais sensivel que a
medida de corpos cetdnicos na urina (Gorman et al., 2016). A dosagem do BHB sérico tem sido
utilizado como sinalizador de catabolismo em estudos veterinarios com pacientes portadores de
diabetes melitus, cetoacidose diabética, DRC, pancreatite aguda, bem como hipertireoidismo e
lipidose hepatica em gatos (Gorman et al, 2016; Hurrel et al, 2016; Claus et al, 2017)

O desbalanco metabolico provocado pela IRA causa altera¢des no metabolismo dos carboidratos,
lipideos e proteinas. Geralmente ocorre hiperglicemia relacionada a resisténcia insulinica e
aumento da producdo enddgena de glicose. Pode haver hipertrigliceridemia devido a mobilizacao
de gordura do tecido adiposo e ao comprometimento do clearance de triglicérides. Os
aminoacidos provenientes da musculatura sao utilizados principalmente pelo figado para sintese
de proteinas de fase aguda e producao de glicose (Wiesen et al, 2011).

A HAS ocorre com frequéncia em funcdo do desequilibrio hidroeletrolitico com ativagdo do
sistema renina angiontensina aldosterona e deve ser controlada o quanto antes devido ao risco de
dano em 6rgdos alvo. E importante monitorar a taxa diaria de fluidoterapia pois o excesso de
fluido também pode aumentar a pressdo arterial sistémica (Ross, 2011).

A hipoalbuminemia pode ocorrer, sendo importante pesquisar a presenca de proteindria que, na
maioria das vezes, € a causa da baixa concentra¢do de albumina no sangue. A hipoalbuminemia
pode ocasionar hipercolesterolemia e culminar com instalacdo de edema e derrame de liquidos
em cavidades. A ocorréncia conjunta de proteindria, hipoalbuminemia, edema ou ascite
caracteriza a condicdo da sindrome nefrética, uma das complicaces do problema renal (Nishi et
al, 2016). A proteindria pode acontecer por duas causas, que podem ou ndo estar associadas, sendo
uma delas a injuria glomerular e a outra a hipertensdo glomerular, comum de ocorrer na DRC e
na HAS as quais devem ser adequadamente investigadas E importante descartar outras
possibilidades desencadeadoras de hipoalbuminemia como por exemplo, insuficiéncia cardiaca
congestiva grave com presenca de edema, hemorragias, ma nutricdo, ma absorcdo, doenca
hepatica, neoplasias, entre outros (Littman et al., 2013).

O hematdcrito pode estar proximo do limite inferior de referéncia ou abaixo e, neste caso deve-
se considerar que a causa geralmente é multifatorial. Além do efeito da uremia e demais
substancias retidas na IRA que geram destruicdo de hemécias e possiveis hemorragias, pode haver
agente infeccioso ou imunomediado provocando mais hemdlise, e ainda, a acdo de citocinas
inflamatdrias e a deficiéncia de eritropoetina, especialmente nos pacientes portadores de DRC
(Carvalho, 2015).

A producéo de urina é variavel, podendo haver oligdria ou andria com o avancar da insuficiéncia
renal. A diminuicdo do fluxo urindrio ocorre, em geral, devido a obstrugdo dos tubulos pelo
actimulo de cilindros e debris e também pelo retrovasamento de fluido de dentro dos tabulos para
o intersticio, além do préprio edema pela inflamacéo poder comprimir a luz tubular, dificultando
o fluxo. A alteragdo na polaridade das células dos tubulos provoca um desbalanco eletrolitico que
pode ativar a macula densa, provocando constri¢do das arteriolas aferentes e levando a isquemia
com maior queda da taxa de filtracdo glomerular. Ha possibilidade de polidria, que pode ocorrer
durante o estagio de recuperacao da funcéo renal como resultado de restauracao, até entéo parcial,
da funcéo tubular, além da diurese osmatica devido aos solutos acumulados (Ross, 2011; Mugford
et al., 2013). H& que se considerar também que, se o paciente é um portador de DRC que estad em
quadro de IRA, a polidria podera ocorrer por deficiéncia de capacidade dos tibulos de concentrar
a urina.
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O paciente com IRA avancada necessita de fluidoterapia, tentativa de reversdo da anuria/ oliguria,
controle das nduseas, vomitos e outras complicages, correcao eletrolitica e acido basica e suporte
nutricional, sendo este ultimo, um dos maiores desafios (Li et al., 2013), agravando, na maioria
das vezes, o estado de balango energético negativo.

Um aspecto pouco estudado na medicina veterinaria é a possibilidade de desenvolvimento de
pancreatite aguda (PA) nos pacientes com afeccdes renais graves. Na medicina ha relatos de
pacientes portadores de afeccOes renais apresentando aumento da atividade de enzimas
pancreaticas e PA propriamente dita (Masoero et al., 1996; Bruno et al., 2000; Golay e
Roychowdhary, 2012; Hou et al., 2013; De Tersant et al., 2018); € relatado também a ocorréncia
de IRA em consequéncia da PA (Kes et al., 1996; Petejova e Martinek, 2013; Markakis et al.,
2016). Na medicina veterindria, ndo se encontram relatos consistentes destas correlagdes
(Hulsebosch et al., 2016; Takada et al., 2018) apesar de que, na préatica, tem-se visto uma parcela
de cées com afeccOes renais graves desenvolvendo PA. Em gatos, dos Anjos (2018) encontrou
83% de pacientes renais com triade felina (colangiohepatite, doenca inflamatoria intestinal e
pancreatite) e apontou esta, como a comorbidade mais frequente em gatos com IRA. Sabe-se que
endotoxinas e espécies reativas ao oxigénio desempenham papel importante tanto na
patofisiologia da PA quanto da IRA (Petejova e Martinek, 2013).

3.4. Pancreatite aguda

A PA é a inflamacdo do pancreas de inicio subito, geralmente estéril, caracterizada por edema e
necrose (Van Den Bossche et al., 2010) com envolvimento varidvel de drgdos e tecidos
peripancredticos e de orgdos distantes (Silva e Ponce, 2015). A prevaléncia das formas de
pancreatite nos cdes ndo é bem conhecida, mas a doenca aguda € mais comumente diagnosticada
que a forma cronica (Williams, 2004). Sabe-se que a PA se inicia pela ativacao intra-acinar, do
tripsinogénio em tripsina, o que, em condi¢des normais, s6 ocorreria no intestino. A tripsina, por
sua vez, ativa, em cascata, outras enzimas, incluindo a quimiotripsina e a fosfolipase, podendo
causar autodigestdo do pancreas e tecidos adjacentes, desencadeando a condi¢do inflamatdria. Os
fatores envolvidos na ativacdo intrapancredtica destas enzimas ndo sdo completamente
conhecidos (Van Den Bossche et al., 2010; Silva e Ponce, 2015). AlteracGes no calcio intracelular
parece ser um mecanismo importante desta ativacdo intrapancreatica do tripsinogénio. Fatores
como hiperlipidemia, hipercalcemia, medicacGes, toxinas, dieta inadequada, desnutricdo,
traumatismos, isquemia seguida de reperfusdo, endocrinopatias e infecgdes podem predispor a
pancreatite, porém a maioria dos casos em medicina veterinaria € idiopatica (Silva e Ponce, 2015).
A PA em cdes parece ser mais comum do que se pensa, porém sua etiopatogenia nao esta clara e
0 seu diagndstico é desafiador uma vez que as caracteristicas clinicas sdo varidveis e ndo
especificas, além do érgdo ser de acesso restrito (Steiner et al., 2006; Steiner et al.,2007; Van Den
Bossche et al., 2010; Kalli et al., 2017).

O padrdo ouro para diagndstico da PA é o exame histopatolégico, porém por ser uma técnica
invasiva e o paciente geralmente estar criticamente enfermo, ndo é comumente empregada
(Hulsebosch et al., 2016) Assim, faz-se o diagnéstico da PA associando-se exames clinico,
laboratorial e de imagem (Steiner et al., 2007; Kalli et al., 2017). O animal com PA pode ter
vOmito e dor abdominal, podendo apresentar “posi¢ao de prece”, desidratagdo, anorexia e
prostracdo, sinais estes semelhantes aos do paciente com insuficiéncia renal grave. Ha vezes em
que exame ultrassonografico indica péancreas hipoecoico e mesentério peripancreatico
hiperecoico, porém, nem todo caso de PA apresenta alteragdes ultrassonogréficas, sendo relatada
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baixa sensibilidade deste método diagndstico (Hess, et al., 1998; Mansfield, 2012). Os exames
laboratoriais de triagem podem apresentar anemia, leucocitose por neutrofilia e trombocitopenia;
¢ comum encontrar azotemia, aumento da atividade sérica de enzimas hepaticas (alanina
aminotransferase e fosfatase alcalina), hiperbilirrubinemia e alteracGes eletroliticas (Hess et al.,
1998).

A atividade das amilase e lipase séricas totais possuem baixa especificidade e sensibilidade para
o diagnostico, pois é capaz de aumentar em outras doengas nao pancreaticas (Steiner et al., 2007;
Ferreira et al., 2008). A lipase pode ser produzida por outros érgaos como figado e mucosa
gastrointestinal (Steiner et al., 2006; Mansfield, 2012; Silva e Ponce, 2015). Ha também a
possibilidade de cdes com PA ndo apresentarem aumento da atividade da amilase e lipase séricas
(Mansfield, 2012).

A medida da atividade da lipase pancreatica canina especifica (cPL) é um método que dosa a
atividade da lipase produzida pelo pancreas, apresentando maior sensibilidade e especificidade
diagnostica para a PA (Steiner et al., 2007; Silva e Ponce, 2015). Além disso, a cPL mostrou-se
estavel em diversas temperaturas, desde a ambiente até -80°C por até 21 dias e ndo foi afetada
pelo uso de glicocorticoides, via oral, na dose de 2,2 mg/Kg (Steiner et al., 2009). Um teste de
cPL condizente com PA deve ser considerado em conjunto com sinais clinicos e exame de
imagem para que se tenha certeza de que a PA seja a doenca principal do quadro apresentado pelo
paciente (Mansfield, 2012).

3.5. Diferenciando a insuficiéncia renal aguda (IRA) da doenca renal cronica (DRC)
com IRA

A fim de estabelecer se 0 quadro ¢ uma IRA com ou sem DRC envolvida, a anamnese, 0 exame
fisico e exames complementares, incluindo os de imagem, devem ser realizados e analisados
criteriosamente. Investigacdo a respeito de polilria, polidipsia, coloracdo da urina,
emagrecimento progressivo, passado morbido, auxiliam no raciocinio se aquele paciente pode ser
um DRC ou n3o. E comum na DRC o paciente apresentar polidria e polidipsia compensatoria,
além de coloracdo amarelo clara, quase transparente, da urina, e ainda emagrecimento progressivo
(Bartges, 2012) Um cdo que entra em IRA geralmente ndo passa por periodo longo de
emagrecimento progressivo uma vez que a instalacdo do quadro é rapida e com isso, também ndo
é comum observar-se poliuria, polidipsia, nem urina de coloragéo clara (Cowgill, 2016).

O exame ultrassonogréafico pode confirmar a suspeita de DRC, mas isso nem sempre é possivel,
devendo-se levar em consideragdo o estagio da afeccédo, a experiéncia do ultrassonografista e o
modelo do aparelho utilizado na execucdo do exame. Além disso, ha sinais ao exame
ultrassonografico que podem ocorrer nos dois tipos de afeccdo renal, além do fato de o paciente
poder ser portador de DRC mas ainda ndo apresentar alteracdes suficientes na imagem renal para
classifica-lo como tal (Chew, 2011).

E comum a internagdo de animais em quadro de uremia grave, sem se ter a certeza de que se trata
de quadro isolado de IRA ou de DRC concomitante. Analises laboratoriais seriadas para avaliar
0 comportamento dos analitos e auxiliar na conduta terapéutica frente aos resultados sao
importantes. Avaliacdo do hemograma, especialmente hematdcrito, leucdcitos e plaquetas,
concentragdo de albumina e globulinas séricas, densidade urinéria, presenca de proteinas e
cilindros na urina, valores da RPCU e da GGT urinaria sdo exemplos de analitos que podem
fornecer dados seriados importantes (Waki et al., 2010)
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A anemia pode estar relacionada a uma doenca infecciosa causando IRA como também pode ser
consequéncia de condicdo inflamatoria cronica e deficiéncia de eritropoetina, mais comum no
paciente DRC. No primeiro caso é de se esperar que 0 paciente possa apresentar-se febril, com
linfonodos aumentados e outros pardmetros que direcionem para a possibilidade de causa
infecciosa. O leucograma pode estar normal como também pode apresentar neutrofilia e
linfopenia relativas devido a uremia ou leucocitose relacionada a causa da leséo renal (Carvalho,
2015). Hipoalbuminemia por perda urinaria e o aumento no valor da RPCU podem ocorrer em
ambas as condi¢es pois tanto a lesdo glomerular, comum de ocorrer na IRA, quanto a hipertensdo
glomerular, tipica da DRC, podem levar a perda de albumina pela urina (Polzin, 2013; Cowgill,
2016). As globulinas séricas tendem a estar aumentadas nos casos de IRA acompanhadas ou ndo
de DRC. A densidade urinaria pode estar mais baixa nos casos em que se tem a DRC envolvida.
E importante levar em consideraco o estado de hidratacdo do paciente pois podera interferir
diretamente com os valores dos analitos e levar a interpretagdes equivocadas (Carvalho). Tanto
se 0 quadro for condizente unicamente com a IRA quanto se tiver uma DRC envolvida, varias
alteracGes em analitos poderdo ser semelhantes e, por isso, muitas vezes, apenas ao final do
processo, consegue-se classificar o quadro (Cowgill, 2016).

A pesquisa pela causa desencadeadora da situacdo de uremia é fundamental. Todo quadro de IRA
tera uma causa primaria que, quando identificada e tratada a tempo, pode fazer a condi¢do urémica
regredir por completo e os pardmetros laboratoriais voltarem ao normal. Ao contrario, quando se
esgotam as possibilidades de identificacdo e tratamento de uma causa primaria e o paciente
permanece urémico, acredita-se que seja um doente renal crénico (Carvalho, 2015).

3.6. Paciente estavel portador de doenga renal cronica (DRC) em estagio avancado

O paciente estavel portador de DRC em estagio avancado (DRC estagios 3 e 4), com valores
séricos altos de creatinina e toxinas urémicas, pode apresentar apetite seletivo, as vezes
inapeténcia, perda de massa magra e balanco energético negativo, além de possivel quadro de
desidratacdo pela condicdo de polilria. Este paciente pode desenvolver uma série de distarbios
da homeostase e deve ser avaliado periodicamente com o intuito de detectar maiores
complica¢fes, sendo uma delas a anemia. O acimulo sérico de fésforo também é frequente,
contribuindo para a progressdo da DRC e podendo ocasionar hiperparatireoidismo secundario
renal, com perda da relagdo entre célcio e fosforo séricos e possibilidade de consequéncias graves
ao organismo (Polzin, 2013).

Este estudo tem por objetivos avaliar parametros clinicos, laboratoriais e de imagem em cdes com
insuficiéncia renal aguda e comparar aspectos laboratoriais destes cdes com os higidos e os
doentes renais cronicos estaveis. Pretende-se também averiguar a existéncia de correlagdo da
condigdo de disfuncdo renal com o desenvolvimento de pancreatite aguda. Quanto mais
conhecimento a respeito do comportamento destes parametros, maior a chance de deteccéo
precoce de complicacdes, proporcionando monitoramento e estabelecimento de conduta mais
adequada para cada caso.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1. Grupos de animais

Foram avaliados 47 cées de diferentes racas e pesos, castrados e ndo castrados, machos e fémeas,
provenientes de tutores da regido metropolitana de Belo Horizonte — MG, atendidos na rotina
clinica do Hospital Veterinario da UFMG, distribuidos em trés grupos: um de portadores de
insuficiéncia renal aguda (GIRA), um de doentes renais crénicos compensados (GDRC) e o grupo
controle, com animais higidos (GC).

* 30 cdes do Grupo IRA (GIRA): provenientes da casuistica do setor de internacdo do
Hospital Veterinario da UFMG, na condigdao de insuficiéncia renal aguda em estégio igual
ou superior ao estagio I1, segundo a classificacao IRIS.

« 7 cdes do Grupo DRC (GDRC): provenientes da casuistica do setor de Nefrologia da
Clinica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da UFMG, portadores de DRC,
estaveis e em tratamento conservador, nos estagios 3 e 4 da classificagdo proposta pela
IRIS.

* 10 cdes do Grupo Controle (GC): animais higidos que estiveram no Hospital Veterinario
somente para procedimento de vacinacao.

Os tutores dos referidos animais foram informados do estudo e assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (anexos 1, 2 e 3) autorizando o exame
ultrassonografico e a coleta de amostra do seu animal para realizacdo dos exames laboratoriais.

4.2. Critérios de inclusdo e exclusao
4.2.1.Critérios de inclusao do grupo GIRA

Foram incluidos no grupo GIRA cédes em quadro de IRA grau IRIS 11, IV ou V, de qualquer
idade, raca e peso corporal, diagnosticados por sinais ultrassonograficos de rins com dimensdes
normais a aumentadas, podendo ou nao apresentar hiperecogenicidade difusa do parénguima e
com boa definigdo cortico medular, apresentando perfil clinico e laboratorial compativel com a
IRA. Estes pacientes foram classificados de acordo com a concentracdo sérica de creatinina,
segundo a proposta da IRIS para estadiamento da injaria renal aguda (Cowgill, 2016).

Cées portadores de DRC de qualquer idade, raca e peso corporal, diagnosticados por sinais
ultrassonograficos de rins com dimensdes reduzidas, hiperecoicos ou com perda de definicdo
cortico-medular e/ou um perfil clinico e laboratorial compativel com a doencga, em situagdo de
IRA, ou seja, apresentando sinais clinicos compativeis aos da IRA (uremia acompanhada de
inapeténcia, possiveis vomitos e diarreia) também foram incluidos.

4.2.2.Critérios de inclusdo do grupo GDRC
No grupo GDRC foram incluidos cées portadores de DRC estagio IRIS 3 e 4, de qualquer idade,
raca e peso corporal, diagnosticados por sinais ultrassonograficos de rins com dimensdes

reduzidas, hiperecoticos e com perda de definicdo cortico-medular e/ou um perfil clinico e
laboratorial compativel com a doenca. Estes pacientes foram classificados segundo os critérios
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propostos pela IRIS para estadiamento da DRC, de acordo com a concentracdo sérica de
creatinina. Apresentaram exame clinico completo dentro dos parametros de normalidade para a
espécie e para a condicdo e estadgio da DRC em que se encontravam, sendo observados também
os critérios de exclusao.

4.2.3.Critérios de inclusdo do grupo GC
Cées higidos, ou seja, com exames clinico, laboratorial e ultrassonografico sem anormalidades.
4.2.4.Critérios de exclusao do grupo GDRC

Foram excluidos aqueles animais que estavam dentro das seguintes categorias:
* Portadores de hepatopatia previamente diagnosticada;
* Portadores de doenga pancreatica previamente diagnosticada;
* Portadores de outra afecgdo geradora de balango energético negativo;
« Portadores de doenca enddcrina (hiperadrenocorticismo, diabetes melittus, entre outras)
previamente diagnosticada;
* Portadores de afeccdes potencialmente causadoras de IRA (hemoparasitoses, doenga
periodontal em estagio avangado, cardiopatia grave, piometra, leishmaniose em atividade,
entre outros);
* Portadores de hipertensao arterial sist€émica nao responsiva ao tratamento;
* Portadores de doenga oncoldgica em tratamento;
* Portadores de infec¢do do trato urinario.

4.3. Tempos de coletas e exames

Os animais do GIRA foram submetidos a 4 tempos de coletas e exames, conforme descritos a
sequir:
* Tempo 1 (T1): No 1° dia de internagdo, dentro das primeiras 24 horas, apds o exame
clinico completo e o exame ultrassonografico e ap6s correcdo do estado de hidratagdo do
paciente, quando entdo foi realizada a 1° coleta de sangue e urina para exames;
* Tempo 2 (T2): No 3° dia de internagdo, 2* coleta de sangue para exames;
* Tempo 3 (T3): No 5° dia de internagdo, 3” coleta de sangue e urina para exames;
» Tempo 4 (T4): No 8° dia da internagdo, 42 coleta de sangue para exames.

O estudo em quatro tempos do grupo GIRA objetivou uma melhor compreensdo do
comportamento das variaveis durante o curso da IRA e a possibilidade de acompanhamento do
desfecho de cada paciente.
4.4. Procedimentos
4.4.1.Exame Fisico
Os 47 cdes selecionados foram submetidos a exame fisico completo incluindo inspecdo da
coloragdo de mucosas orais e oculares, da hidratacdo através do turgor cuténeo, lubrificacdo de

mucosas e tempo de preenchimento capilar, medicao da frequéncia cardiaca pela auscultacéo, do
pulso por palpagdo digital em artéria femoral e da frequéncia respiratdria pela visualizagdo dos
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movimentos respiratorios por minuto, palpagio abdominal, afericdo da PAS por doppler vascular!
e afericdo da temperatura retal por termémetro digital.

As anotacdes dos parametros clinicos gerais dos 30 pacientes do grupo GIRA foram realizadas
em cada tempo de avaliacdo (do T1 ao T4) e entdo planilhadas e analisadas todas em conjunto,
totalizando 70 observacges referentes a 29 cées, pois um deles veio a 6bito no tempo T1 antes de
completar 24 horas em regime de internagéo.

4.4.2. Coletas de material e exames laboratoriais

Foram obtidas amostras de sangue e de urina de cada animal, com as quais foram realizados os
testes necessarios. Os animais do grupo GDRC e do GC tiveram apenas um tempo de coleta, sob
jejum de 12 horas; os do grupo GIRA, tiveram amostras de sangue obtidas em 4 tempos. A coleta
de sangue foi realizada por venopuncdo com seringas de 5 mL e agulha 25x7mm, na jugular
externa. A coleta de urina foi feita pela técnica de cistocentese guiada por ultrassom, utilizando-
se seringa de 10 mL e agulha 25x7mm, ou pela técnica de cateterismo para os animais sondados,
ja em curso da internacdo ou naqueles casos em que a cistocentese ndo foi possivel de ser
realizada. Todos os exames foram executados no Laboratério de Patologia Clinica da Escola de
Veterinaria da UFMG.

Para realizacdo de hemograma foram coletados 1,5mL de sangue venoso, acondicionados em tubo
com EDTA. O sangue foi processado em analisador hematoldgico automatico de impedancia?,
segundo técnica de rotina do laboratério de Patologia Clinica da Escola de Veterinaria da UFMG.
Foram confeccionados esfregacos sanguineos para contagem celular diferencial, fixando-se a
Iamina com metanol, por 5 minutos, seguido da coloracdo com Romanowsky.

Os exames bioquimicos foram processados a partir do soro proveniente de 3,5 mL de sangue
coletado e acondicionado em tubo especifico, sem anti-coagulante. Estes exames foram: ureia,
creatinina, albumina, globulina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST), fosfatase alcalina (FA), amilase, lipase, colesterol, triglicerideos, B-hidroxibutirato
(BHB), glicose, utilizando-se kits comerciais® com leitura em aparelho de espectrofotometria®. O
teste da cPL foi realizado por meio do kit®> Vcheck cPL, de diagnéstico in vitro, para medicio da
concentracdo de lipase canina especifica do pancreas canino, pela técnica de imunoensaio
fluorescente quantitativo.

A urina foi processada no prazo maximo de seis horas apés a coleta, com a qual foi realizado o
exame denominado “perfil urinario I”, composto das seguintes andlises: urina rotina por tiras
reativas®, refratometria, além de exame fisico e microscopico, dosagem de creatinina urinaria pelo
método Jaffé e de proteina urinaria pelo método vermelho de pirogalol para célculo da RPCU e
dosagem da atividade da GGT urinaria pelo método cinético colorimétrico de Szasz/Persijn.

! Doppler vascular portatil veterinario DV3001-Medpej
2 Incounter 3D Diagno

3 Biotecnica® e Randox®

4 Cobas Mira Plus®- Roche

5 Vcheck cPL — FV.0002 — ECO Diagnostica LTDA

6 Combur Cobas
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4.4.3. Exame ultrassonogréfico

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados no mesmo aparelho’, nos animais dos trés
grupos, no momento da admissao ao estudo, com objetivo de auxiliar na classificagdo do paciente
como higido, portador de IRA ou de DRC, além de investigar a area da topografia pancreética
nos animais do grupo GIRA.

4.4.4. Tratamento clinico

Nos animais do grupo GIRA foi realizada a reposicéo hidro-eletrolitica baseada nos sinais clinicos
e resultados da hemogasometria, além de tratamento suporte com antieméticos, protetores de
mucosa gastrica, antibioticos, anti-hipertensivos entre outros, de acordo com as manifestacoes
clinicas individuais.

Os pacientes estaveis portadores de DRC estavam recebendo tratamento conservador, baseado
nas diretrizes propostas pelo grupo IRIS e revisadas em 2017, baseado em dieta especifica para
caes portadores de DRC, formulagdo comercial a base de 6megas e outros antioxidantes, inibidor
de enzima conversora de angiotensina | em angiotensina Il. Alguns necessitaram ainda de
quelante de fésforo sérico a base de hidroxido de aluminio.

4.4.5. Analise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas pelo software R versdo 3.5.1 (R Core Team, 2018).
Em todos os testes adotou-se o nivel de significancia de 5%.

Na analise descritiva avaliou-se todas as variaveis numéricas e categoricas dos pacientes de todos
0s grupos em todos os tempos disponiveis. Foi testada a normalidade e a homocedasticidade de
cada variavel na sua unidade original e, aplicou-se a transformacao logaritmica, quando esta ndo
se apresentava com distribui¢do normal.

Para a analise de componentes principais (analise multivariada), utilizou-se os dados do tempo
T1 de todos os grupos e de todas as varidveis numéricas, que foram avaliadas em conjunto,
destacando-se os principais padroes de correlacdo. Os valores faltantes foram imputados através
da técnica Multivariate Imputation by Chained Equations disponivel no pacote “mice” do
software R (van Buuren, Groothuis-Oudshoorn, 2011). A analise de componentes principais foi
realizada utilizando-se a matriz de correlagdo de Spearman.

Aplicou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para verificar as diferengas das variaveis
entre 0s grupos, uma vez que a maioria delas ndo apresentou distribuicdo normal, mesmo ap6s
transformacéo logaritmica. Para as comparagfes multiplas, utilizou-se o teste de Wilcoxon com
a correcdo de Bonferroni.

Foram ajustados modelos de regressao entre duplas de variaveis (regressao linear simples) e cada
regressdo foi analisada separadamente para cada grupo de pacientes (GC, GDRC e GIRA). Foi
calculada a significancia individual e o poder preditivo de cada variavel no desfecho
dicotomizado, pela regressao logistica. Para as variaveis significativas, determinou-se o ponto de
corte e seu intervalo de 95% de confianca, para a classificagdo entre desfecho bom e ruim,

7 Esaote MyLab40 VET
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utilizando-se o teste da razdo de verossimilhanca. O poder preditivo de cada variavel foi avaliado
pelos seguintes parametros: acurécia, indice de concordancia Kappa de Cohen, sensibilidade e
especificidade (Bruce et al., 2017).

Apenas o grupo GIRA teve os parametros clinicos planilhados e tratados estatisticamente pois,
nos demais grupos (grupo controle e grupo de portadores de DRC compensados) os parametros
clinicos obrigatoriamente estavam normais.

Este trabalho foi aprovado pelo Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria desta escola e
pela Comissao de Etica no Uso de Animais sob o protocolo de nimero 275/2018.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Parametros clinicos do grupo GIRA

Dos 30 cédes do grupo GIRA, 16,7% (5/30) foram avaliados até o T4 (8° dia); 26,7% (8/30) até o
T3 (5° dia); 33,3% (10/30) até 0 T2 (3° dia) e 23,3% (7/30) até o T1 (primeiras 24h).

Das 70 anotacfes dos parametros clinicos gerais dos pacientes do grupo GIRA, 90% (63/70)
foram referentes hiporexia/anorexia, considerando que alguns animais ndo demonstraram nenhum
interesse pelo alimento, havendo necessidade de se tentar administracdo da dieta via ingestdo
forcada ou via sonda. Em relacdo aos vomitos a ocorréncia foi de 14,3% (9/70), relativamente
baixa quando comparada, por exemplo, ao levantamento realizado por Silveira et al (2015), que
encontraram uma frequéncia de 64,2%. Acredita-se que este fato tenha decorrido em funcdo do
tratamento de suporte instituido a base de antieméticos (ondansetrona e maropitant), protetor de
mucosa gastrica (sucralfato) e anti-acido (ranitidina). Quanto aos episodios de diarreia, a
frequéncia foi de 21.4% (15/70), semelhante ao encontrado por Silveira et al (2015) que, em
estudo retrospectivo com 161 cées urémicos, entre doentes renais crénicos e pacientes em injdria
renal aguda, encontraram uma frequéncia de 20,9% de diarreia.

Quarenta por cento (28/70) das avalia¢cdes das mucosas foram classificadas como hipocoradas e
em 21,4% (15/70) das avaliagGes dos linfonodos, os mesmos foram classificados como reativos.
Estes dois parametros sinalizam para a necessidade de maiores investigacGes das causas da IRA,
incluindo infecgdes por hemoparasitas e Leishmania, duas etiologias frequentes na rotina clinica
da regido em gue este estudo foi desenvolvido.

Quanto a produgdo de urina, notou-se que 22,9% (16/70) das observagdes foram referentes a
andria. Destas 16 observacdes, 10 (62,5%) estavam concentradas nos animais que sobreviveram
apenas até os tempos T1 e T2. De seis pacientes que vieram a 6bito no tempo T1, cinco (83,3%)
estavam andricos. De 10 pacientes que foram observados até o tempo T2, quatro (40%) estavam
andricos e destes quatro, trés (75%) vieram a Obito e o outro foi eutanasiado (25%). Estas
observacGes permitem dizer que houve correlacdo importante entre a andria e o 6bito, conforme
observado também por Vaden et al. (1997), Segev et al. (2008) e Legatti et al. (2018).
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5.2. Parametros ultrassonograficos do grupo GIRA

Listou-se os principais achados ultrassonograficos dos pacientes do grupo GIRA no T1 e sua
frequéncia de ocorréncia (Tabela 1).

O achado ultrassonografico mais frequente foi a hiperecogenicidade da cortical renal, em 86,6%
(26/30) dos pacientes, representando bem a condi¢do “inflamatéria” dos rins. Outros achados em
rins que foram condizentes com IRA foram espessamento da cortical em 13,3% (4/30) e sinal de
medular em 20% (6/30) dos pacientes, estando estes achados de acordo com Carvalho (2015).
Além destas, outras observa¢Ges como cistos e mineralizagdo em recessos renais apareceram na
mesma frequéncia de 10% (3/30), bem como hidronefrose, nefrélitos e perda da definicao renal
cortico medular, com uma frequéncia de 6,7% (2/30).

Parede espessada do intestino esteve presente em 53,3% (16/30) dos pacientes, sugerindo um
processo de enterite, que pode ser devido a uremia, enquanto que o achado de parede espessada
do estdmago foi observada em 43,3% (13/30) dos pacientes, possivelmente devido a gastrite
urémica, achados estes que estdo de acordo com Li et al. (2013) e Silveira et al. (2015) que
descrevem sobre a ocorréncia de alteracfes gastrointestinais provocadas pela uremia. Silveira et
al. (2015) relataram ainda que a lesdo extra renal de uremia mais prevalente em seu estudo
retrospectivo com 161 cées foi a gastrite ulcerativa hemorragica, numa frequéncia de 56,6%.

Os varios outros achados como por exemplo, hepatomegalia, esplenomegalia, adrenomegalia,
hipo ou hiperecogenicidade hepatica, alteracbes em vesicula biliar, aumento de linfonodos
abdominais, mesentério reativo, liquido livre na cavidade abdominal, entre outros, sugerem
associacao do quadro de disfuncdo renal a comorbidades, podendo estas estarem relacionadas a
causa ou a consequéncia do comprometimento renal.

Nem todos os casos de hepatomegalia foram acompanhados por alteracdo da atividade das
enzimas hepéticas, apenas sete (50%) dos 14 achados de hepatomegalia ocorreram juntamente
com aumento da atividade de duas ou mais enzimas (ALT, AST ou FA), acreditando-se que nem
toda hepatomegalia representou uma comorbidade propriamente dita. Das nove ocorréncias de
esplenomegalia, oito (88,9%) estavam associadas a hepatomegalia e destes oito pacientes, um
deles apresentou aumento na atividade de duas ou mais enzimas hepéticas (ALT, AST, FA) e foi
diagnosticado, durante o periodo da internacdo, como portador de leishmaniose visceral canina.

A presenga de liquido livre na cavidade abdominal esteve presente em 16,7% (5/30) dos pacientes.
Este achado deve ser um alerta para a possibilidade de sindrome nefrética, possivel de ocorrer em
pacientes com IRA devido a proteindria ocasionada, na maioria das vezes, por glomerulonefrites,
segundo observado por Klosterman et al. (2011). Dos cinco pacientes com liquido livre no
abdémen, todos (100%) estavam hipoalbuminémicos e quatro eram sabidamente proteindricos
sendo que um deles ndo teve a RPCU estimada por motivo de amostra insuficiente (Figura 4).
Admite-se, portanto, que 0s pacientes com liquido livre abdominal, hipoalbuminemia e
proteindria encontravam-se em quadro de sindrome nefrética, e os seus desfechos foram: trés
Obitos e uma alta solicitada, com grande possibilidade do paciente cuja alta foi solicitada ter vindo
a 6bito devido aos valores muito baixos da albumina sérica e muito altos da RPCU (Figura 4).
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Tabela 1: Frequéncia absoluta e relativa de achados ultrassonograficos nos animais do grupo GIRA na admissdo (T1).

Hiperecogenicidade cortical 26 (86,7%)
Perda definigao cortico-medular 2 (6,7%)
Espessamento de cortical 4 (13,3%)
Hidronefrose/hidroureter 2 (6,7%)
Sinal de medular 6 (20%)
Cistos 3 (10%)
Mineralizagdo em recessos 3 (10%)
Nefrolitos 2 (6,7%)
Parede espessada do ESTOMAGO 13 (43,3%)
Parede espessada do INTESTINO 16 (53,3%)
Liquido livre 5 (16,7%)
Aumento de linfonodos 5 (16,7%)
Mesentério reativo 4 (13,3%)
Aumentado 3 (10%)
Hipocogenicidade(difusa/estriacdes) 3 (10%)
Hepatomegalia 14 (46,7%)
Hiperecogenicidade difusa 4 (13,3%)
Hipocogenicidade difusa 5 (16,7%)
Estruturas hiperecoicas 3 (10%)
Nodulos/ cistos 1 (3,3%)
Distentida 4 (13,3%)
Parede espessada 4 (13,3%)
Estrutras hiperecoicas c/sombra 4 (13,3%)
Esplenomegalia 9 (30%)
Hipoecogenicidade difusa 3 (10%)
Nodulos 2 (6,7%)
Aumentada 5 (16,7%)
Presenca de nédulo 1 (3,3%)

UTERO
Parede espessada/cistos/contetdo 4 (13,3%)
GIRA= grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda, T1=tempo 1 (admissdo do paciente ao estudo)

Figura 4: Valores de albumina sérica, RPCU e desfecho dos pacientes com liquido livre no abddmen.

Valores séricos albumina (g/dL) Valor da RPCU Desfecho
1,66 1,08 Obito
2,1 w3 Eutanasia
1,17 20,57 Alta solicitada
1,87 13,5 Obito
1,79 5,59 Obito

*amostra insuficiente. RPCU= razao proteina creatinina urinarias
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Apesar da hipdtese de desenvolvimento de PA em parte dos pacientes com IRA, o pancreas ndo
foi visibilizado em 53,3% (16/30) dos casos. Dos demais pacientes nos quais o pancreas foi
visibilizado, 40% (12/30) tiveram visibilizagdo apenas parcial e 2,7% (2/30) foram visibilizados
em sua totalidade. Das alteracbes pancreaticas condizentes com PA, pode-se relatar
hipoecogenicidade difusa, que foi observada em 10% (3/30) dos pacientes. Sabe-se que a
sensibilidade do exame ultrassonografico para diagndstico da PA é baixa (Mansfield, 2012) e, por
isso, o fato de apenas um pequeno nimero de pacientes com IRA ter apresentado alteracdes
pancreaticas, nao significa que ndo pudesse haver um quadro de PA instalado em outros animais
deste estudo. Hess et al. (1998), em seu estudo retrospectivo com cées que apresentaram PA fatal
obtiveram 68% (23/34) de achados ultrassonograficos consistentes com o diagnostico de PA.
Porém, o estudo foi de carater retrospectivo, analisando uma popula¢do em que todos os cées
apresentavam PA e vieram a 6bito, podendo explicar assim a maior gravidade da afeccéo e, por
isso, maior porcentagem de pacientes com ocorréncia de alteracdo pancreatica ao exame
ultrassonografico.

5.3. Desfecho dos pacientes do grupo GIRA

O desfecho mais frequente foi o 6bito em 50% (15/30) dos animais. A eutanasia ocorreu em
23,3% (7/30) e se deu em funcédo da gravidade dos casos, totalizando 73,3% de mortes. Estes
dados diferem do observado no estudo retrospectivo de Vaden et al. (1997) que mostraram uma
propor¢do maior de eutanasias (34,4%) do que de Obitos (22,2%) e um total de mortes de 56,6%.
A taxa de mortalidade mais alta do presente estudo pode ser explicada pela selecdo apenas de
animais considerados em estagio avancado de IRA (graus Il IV e V).

Dos sete casos de eutanasia, dois ndo foram possiveis de se determinar a causa especifica, sendo
0s outros 5 casos decorrentes de: Leishmaniose refrataria ao tratamento, DRC com IRA,
nefropatia congénita, piometra associada com hemangiossarcoma e trombose e, doenca
periodontal em estagio grave. H& que se considerar também que, os pacientes cuja alta foi
solicitada pelos tutores (2/30) eram animais que ainda ndo estavam em condi¢Bes clinicas
satisfatorias, ndo podendo considera-los fora de risco de Obito. Estes indices confirmam o
prognostico desfavoravel dos cdes que foram internados em quadro de IRA (Tabela 2).

Tabela 2: Frequéncias absolutas e relativas do desfecho dos 30 pacientes do grupo de cdes com IRA (GIRA).
Desfecho Frequéncias Absolutas Frequencias Relativas

6 20,0 %
Alta solicitada 2 6,7 %
Eutanasia 7 23,3%
Obito 15 50,0 %
Total 0
30 100,0 %
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5.4. Parametros laboratoriais dos grupos estudados
5.4.1.Andlise das variaveis entre grupos

Para todas as variaveis, o valor p do teste global de Kruskal-Wallis foi significativo. Nas
comparagdes multiplas, o grupo controle sempre foi significativamente diferente do grupo GIRA.
O grupo GDRC ocupou uma posi¢do intermediaria entre os grupos GC e GIRA. Para as variaveis
de elevada variabilidade, foram construidos dois graficos, um com o eixo y na escala original e
outro com a escala logaritmica, facilitando a comparacgdo entre os grupos. Os intervalos dos
valores obtidos das variaveis analisadas no grupo controle (GC) foram dispostos em um quadro
(Figura 5) a fim de comparar com os valores da literatura consultada.

Figura 5: Variaveis e seus intervalos obtidos no grupo controle (GC) e na literatura

Intervalo referéncia do GC Intervalo referéncia da literatura
21,2-354 20 — 56 (Kaneko et al,2008)
0,8-12 0,5 - 1,5 (Kaneko et al,2008)

Hematdcrito (%) 41,7 - 53,3 37 — 55 (Kaneko et al,2008)
Triglicérides (mg/dL) 32,2-62,0 40 — 169 (Kaneko et al,2008)
BHB (mmol/L) 0,009 — 0,061 0,018 — 0,048 (Kaneko et al,2008)
Amilase (U/L) 446,2 — 885,2 300 — 1500 (Kaneko et al,2008)
Lipase (U/L) 17,5 -56,7 15 — 250 (Kaneko et al,2008)
cPL (ng/dL) 46 — 57,4 < 200 (Beall et al, 2011)
Albumina (g/dL) 2,7-3,7 2,3-3,1 (Kaneko et al,2008)
Proteina urinaria (mg/dL) 1,3-335 10-20 (Grauer et al, 1985)
RPCU 0-0,28 < 0,2 (IRIS Staging of CKD, 2017).
Densidade urinaria 1,025 - 1,061 1,015 — 1,050 (Chew et al, 2011)

54.1.1. Ureia e creatinina

Tanto os valores das concentracBes séricas médias da ureia quanto da creatinina dos grupos
GDRC e GIRA estiveram significativamente acima dos valores de ureia e creatinina do grupo GC
(Tabelas 3 e 4 / Figuras 6 e 7), conforme se esperava que ocorresse tanto na IRA em estagio maior
ou igual a I (Cowgill, 2016) quanto na DRC estégios 3 e 4 (International Renal Interest Society,
2017)

Nota-se que a média do valor de ureia no GIRA (312,1 mg/dL) foi superior ao do GDRC (156,4
mg/dL), o que justifica a ocorréncia de anorexia presente na maioria dos cdes com IRA, conforme
citado por Ross (2011). No grupo GDRC, apesar da concentragdo serica média da ureia ser
significativamente mais alta que a do grupo GC (28,3 mg/dL), estes apresentavam normoréxicos.
Acredita-se que os portadores de DRC possuam maior capacidade de adaptacédo a valores mais
altos de ureia sérica, uma vez que 0 seu aumento, devido a progressdo da doenga, ocorre de forma
gradual, comprometendo em menor grau, a condi¢do do apetite, conforme discutido por Waki, et
al. (2010). Animais do grupo GDRC, por estarem em estagios avancados da doenca (estagio 3 e
4 da DRC) encontram-se mais vulneraveis a desestabiliza¢bes, sendo que fatores capazes de
provocar uma minima diminuicdo na excre¢do renal, podem ser suficientes para gerar
descompensacgéo nestes pacientes, conforme mencionado por Polzin (2013).
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Tabela 3: Valores séricos (mg/dL) de UREIA nos grupos GC, GDRC e GIRA.
Desvio Coeficiente de
Padréo Variacéo
GC (n=10) 28,3 26,1° 7,1 25% 24,8 31,7
GDRC (n=7) 156,4 120,9° 103,3 66% 83,3 219,8
GIRA (n=30) 312,1 311,52 92,8 30% 255,53 3875

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Grupo Média Mediana 1° Quartil 3° Quartil

<0.05
<0.0001
<0.01

4001  Kruskal-Wallis, p <0.0001 ‘

Ureia (mg/dL)

2004 ‘

GC GDRC GIRA
Grupo

Figura 6: Diferenga dos valores séricos (mg/dL) de UREIA entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Tabela 4: Valores séricos (mg/dL) de CREATININA nos grupos GC, GDRC e GIRA.

Coeficiente de

Média Mediana Desvio Padrao S 1° Quartil 3° Quartil
Variacao
GC (n=
10) 1,0 0,8° 0,2 23% 0,8 1,1
GDRC 3,8 2,8 2,0 53% 2,7 42
GIRA 8,5 6,3 6,6 77% 55 10,5

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 7: Diferenga dos valores séricos (mg/dL) de CREATININA entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda

5.4.1.2. Hematocrito

Como em relacdo ao hematocrito o objetivo foi avaliar a sua correlagdo com o grau de uremia,
optou-se por dividir o grupo GIRA em subgrupos de acordo com os graus (I11, 1V e V) segundo
a classificacdo IRIS de 2016.

De acordo com a média do hematdcrito dos grupos GDRC e GIRA, observou-se valores abaixo
dos valores do grupo GC (Tabela 5). Este achado condiz com a condi¢do do paciente com
insuficiéncia renal grave no qual pode ocorrer destruicdo ou perda de hemacias seja por causa
inflamatdrio-infecciosa, urémica, imunomediada ou hemorragica. Ha também possibilidade de
deficiéncia de eritropoetina afetando a producéo dos eritrécitos. Os valores de hematdcrito obtidos
no presente estudo, ndo apresentaram correlacdo direta com o grau de uremia, uma vez que 0
subgrupo GIRA V, considerado de grau mais grave, foi o que teve a maior média de hematdcrito
comparado aos demais subgrupos GIRA, além de ndo ter apresentado diferenca estatisticamente
significativa entre as médias de hematocritos do grupo DGRC e GC (Tabela 5). Silveira et al.
(2015) em levantamento retrospectivo com 161 cdes com uremia, entre doentes renais crénicos e
insuficientes renais agudos, identificaram apenas 6,2% de ocorréncia de anemia.

Tabela 5: Valores (%) do HEMATOCRITO nos grupos GC, GDRC e GIRA com seus subgrupos de acordo com o grau

L . Desvio Coeficiente o . o .
Meédia Mediana Padrio Variagio 1° Quartil  3° Quartil
GC (n=10) 47,52 47 5,8 12% 45,5 BilS
GDRC (n=7) 36,67 36 10,9 30% 27,5 46,5
GIRAIII (n=6) 31,8° 34 8,4 26% 34 S0
GIRA.1V (n= 15) 29,9° 25 13,3 45% 21 34,5
GIRAV (n=9) 37,52 3.5 8,5 23% 31,75 40,75
Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal crénica estaveis; GIRA.111= grupo de

pacientes com insuficiéncia renal aguda grau I11; GIRA.IV= grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda grau IV; GIRA.V=
grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda grau V.
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O grau da IRA ndo manteve uma correlacdo negativa com o valor do hematécrito pois, nos
animais do grupo GIRA classificados como grau V (grau de maior uremia), o valor da média do
hematdcrito foi maior que nos animais do grupo GIRA graus Ill e IV (Tabela 5). Isto
possivelmente ocorreu devido ao fato de o hematdcrito poder variar por diversas causas € nao
apenas pelo grau de uremia. No estudo de Vaden et al. (1997) a média do valor do hematdcrito
de 99 cdes com IRA, sem separacéo por grau da doenga, foi de 38,7%.

Todos os animais do grupo GIRA estavam sob fluidoterapia e, por isso, a possibilidade de
desidratagcdo aumentando o hematdcrito nao foi considerada nesta discusséo.

Houve diferenca significativa entre o subgrupo GIRA grau Il e grau 1V com relagéo ao grupo
GC (Figura 8). As outras comparac6es ndo foram significativas a 5%.

<0.05

<0.05

[%1)
o

,_k_\
lnn
|

201 Kruskal-Wallis, p <0.01 |

Hematdécrito (%)
.
o

GC GDRC GIRA.II GIRA.IV GIRAV
SubGrupo

Figura 8: Diferenca dos valores (%) do HEMATOCRITO entre 0s grupos e subgrupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA.111= grupo de
pacientes com IRA grau I1l; GIRA.VI= grupo de pacientes com IRA grau VI; GIRA.V= grupo de pacientes com IRA grau V.

5.4.1.3.  Triglicérides e betahidroxibutirato (BHB)

A média das concentracBes séricas de triglicérides dos grupos GDRC e GIRA comparada ao
grupo GC (47,1 mg/dL) foi 1,7 vezes maior no grupo GDRC (78,5 mg/dL) e 2,5 vezes maior no
grupo GIRA (118,5 mg/dL). Apesar destes valores médios estarem dentro do intervalo de
referéncia proposto por Kaneko et al. (2008) de 40 a 169 mg/dL, observou-se diferenca
estatisticamente significativa do aumento desta variavel no grupo GIRA comparado ao GC
(Tabela 6/ Figura 9), concordando com Wiesen et al. (2011) que propdem que em humanos com
IRA, a hipertrigliceridemia pode ocorrer devido & mobilizacdo de gordura do tecido adiposo e ao
comprometimento do clearance de triglicérides. A literatura veterinaria ainda é carente de estudos
sobre o comportamento dos lipideos na IRA; j& em relagdo as concentragdes séricas de BHB
sinalizando balanco energético negativo em cées e gatos, existem estudos com pacientes
portadores de diabetes mellitus, cetoacidose diabética, DRC, pancreatite aguda, hipertireoidismo
e lipidose hepética (Gorman et al, 2016; Hurrel et al, 2016; Claus et al, 2017).
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Tabela 6: Valores séricos (mg/dL) de TRIGLICERIDES nos grupos GC, GDRC e GIRA.

Desvio Coeficiente
Padréo Variagao

Grupo Média Mediana 1° Quartil  3° Quartil

GC (n=10) 43,7b 14,9 32% 39,0 51,7
GDRC (n=7) 78,5 46,5ab 58,2 74% 42,0 86,5
GIRA (n=30) 118,5 83,8a 111,1 94% 67,4 115,7

Letras diferentes representam diferenga estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 9: Diferenca dos valores séricos (mg/dL) de TRIGLICERIDES entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Os valores séricos médios de BHB entre 0s grupos, mostraram um comportamento semelhante
aos valores séricos médios de triglicérides, tendo sido aproximadamente 2,5 vezes maior no grupo
GDRC (0,086 Ul/dL) que o GC (0,035 Ul/dL) e 6,6 vezes maior no grupo GIRA (0,231 Ul/dL)
em relacdo ao GC (0,35 Ul/dL), com diferenca estatisticamente significativa entre estes dois
ultimos grupos (Tabela 7/ Figura 10). Estes resultados, reforcam a ideia de que os pacientes do
grupo GIRA estavam em condigdo importante de balango energético negativo, predispondo ao
desenvolvimento de PA. Esta observacéo esta de acordo com o estudo de Hurrell et al. (2016), no
qual pacientes com PA apresentaram concentragfes séricas de BHB significativamente mais
elevadas que em pacientes com outras doencas (mas também com vOmito e anorexia) ou em jejum
a mais de 10 horas. Neste presente estudo, a dosagem sérica de BHB mostrou-se como um
marcador importante nos pacientes com IRA, podendo ser um possivel preditor de PA. Sugere-
se, portanto, que a dosagem serica do BHB faga parte do monitoramento do paciente com IRA
avancada, sinalizando para necessidade de mudancas no manejo nutricional e prevengéo da PA.
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Tabela 7: Valores séricos (mmol/L) de BHB nos grupos GC, GDRC e GIRA.
Desvio Coeficiente
Padréo Variagéo

Grupo Média Mediana 1° Quartil  3° Quartil

GC (n=10) 0,035 0,030b 0,026 74% 0,023 0,046
GDRC (n=7) 0,086 0,076ab 0,043 50% 0,057 0,112
GIRA (n= 30) 0,231 0,163? 0,194 84% 0,120 0,249

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
BHB= betahidroxibutirato; GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis;
GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 10: Diferenga dos valores séricos (mmol/L) de BHB (betahidroxibutirato) entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

5.4.1.4.  Amilase, lipase e lipase pancreatica canina especifica

Considerando a média do valor da atividade sérica da amilase deste estudo observou-se que 0s
valores do grupo GDRC e GIRA foram duas vezes maiores que o valor do grupo GC (Tabela 8/
Figura 11). Este aumento a principio ndo apresenta grande significado clinico uma vez que a
amilase pode ser produzida por outros 6rgaos que nao o pancreas, além do fato de poder aumentar
sua atividade sérica em funcgdo apenas da diminuigdo da excrecéo renal, conforme relatam Silva
e Ponce (2015).

Tabela 8: Valores da atividade sérica (U/L) de AMILASE nos grupos GC, GDRC e GIRA.
o . Desvio Coeficiente o . o .
Meédia Mediana Padrio Variaco 1° Quartil  3° Quartil
GC (n=10) 665,7 600,3b 219,5 33% 496,3 768,1
GDRC (n=7) 1426,9 1349,4a 293,1 21% 1220,1 1675,1
GIRA (n=30) 1379,2 1282,3a 706,4 51% 878,8 1681,2
Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 11: Diferenga dos valores da atividade sérica (U/L) de AMILASE entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Em relacdo a média do valor da atividade da lipase sérica foi possivel observar alteracdes mais
importantes do que com a amilase. O valor médio da atividade da lipase sérica no grupo GDRC
foi 5 vezes superior ao do GC e o do grupo GIRA foi 16 vezes superior ao do grupo GC, havendo
diferenca estatisticamente significativa do grupo GIRA e GDRC para 0 GC (Tabela 9/ Figura 12).
Estes valores da atividade da lipase sérica muitas vezes maior que os valores do grupo GC
mostram uma sensibilidade maior a da amilase sérica para a possibilidade de ocorréncia de PA,
concordando com as observagfes de Mansfield e Jones (2000). Porém, em relacdo a
especificidade da lipase sérica para o diagnostico da PA, Steiner et al. (2006) relatam que é baixa,
sendo 0 mesmo observado por Ferreira et al. (2008) em seu estudo retrospectivo com pacientes
criticos humanos, onde a hiperlipasemia esteve relacionada com maior tempo de internacdo, mas
com apenas uma minoria de pacientes diagnosticados com PA.

Tabela 9: Valores da atividade sérica (U/L) de LIPASE nos grupos GC, GDRC e GIRA.

Desvio Coeficiente
Padrao Variacéo

Média Mediana 1° Quartil  3° Quartil

GC (n=10) 37,1 34,0b 19,6 53% 28,0 39,0
GDRC (n=7) 195,0 164,5a 152,5 78% 129,8 206,0

GIRA (n= 30) 590,1 134,0a 1151,7 195% 58,0 3215
Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 12: Diferenga dos valores da atividade sérica (U/L) de LIPASE entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Considerando que os valores preconizados pelo fabricante® do teste da cPL, classificam o valor
>400 ng/dL como sendo confirmatdrio para PA, observou-se que o grupo GIRA com valor médio
de 551,7 ng/dL apresentou pacientes com PA, estando o valor médio de atividade da cPL dez
vezes maior do que a média do GC (Tabela 10) e sendo esta diferenca estatisticamente
significativa (Figura 13).

Tabela 10: Valores da atividade sérica (ng/dL) de cPL nos grupos GC, GDRC e GIRA.

Coeficiente
Variacéo

Desvio
Padrao
GC (n=10) 51,7 50,0b 5,7 11% 50,0 50,0
GDRC (n=17) 244,1 50,0ab 310,7 127% 50,0 320,0
GIRA (n=30) 551,7 369,0a 551,8 100% 169,0 607,3

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).

cPL = lipase pancreética canina especifica; GC = grupo de ces higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal
cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda.

Média Mediana 1° Quartil  3° Quartil

Analisando os graficos da amilase, lipase e cPL séricas nos diferentes grupos (Figuras 11, 12 e
13), percebe-se que o grupo GDRC ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa em
relagdo ao grupo GIRA, e que, em relacdo ao CG, s apresentou diferenca estatisticamente
significativa em relagdo a amilase, provavelmente devido ao déficit de excrecdo desta enzima pela
propria condi¢do da DRC, conforme citado por Van den Bossche et al. (2010). Quanto ao grupo
GIRA, houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo GC para todas as trés
enzimas analisadas (amilase, lipase e cPL), sugerindo que a PA esteve presente em parte dos
pacientes deste grupo.

8 Vcheck cPL — FV.0002 — ECO Diagnostica LTDA
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Figura 13: Diferenga dos valores da atividade sérica (ng/mL) de cPL entre os grupos estudados.
cPL = lipase pancreética canina especifica; GC = grupo de cdes higidos (controle); GDRC = grupo de portadores de doenca renal
cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda.

Ao distribuir os cées do grupo GIRA de acordo com o grau da IRA, obteve-se seis cdes grau Ill,
quinze cdes grau IV e sete cdes grau V. Dois dos 30 cdes ndo tiveram a cPL medida no T1. Dos
seis cdes grau Ill, dois (33%) apresentaram cPL normal (< 200 ng/mL) e quatro (67%)
apresentaram cPL elevada. Nos cdes com IRA grau IV, do total de quinze, quatro (26,7%)
apresentaram cPL normal, outros quatro (26,7%), elevada, e sete (46,6%) apresentaram cPL >
400 ng/mL. Ja no subgrupo IRA grau V, dos sete cdes, dois (28,6%) apresentaram cPL normal e
cinco (71,4%) apresentaram cPL > 400 ng/mL. Observou-se, portanto, uma tendéncia de quanto
mais elevado o grau da IRA, maior a chance de desenvolvimento de PA.

Considerando a atividade da cPL dos 28 cdes do grupo GIRA que tiveram sua mensuracao
realizada no tempo de admissdo ao estudo (T1), oito (28,6%) apresentaram cPL normal, outros
oito (28,6%) apresentaram cPL elevada e doze (42,8%) apresentaram quadro condizente com PA.
Para os pacientes que ja apresentavam cPL > 400 ng/dL em T1, pode-se imaginar duas situacdes,
sendo uma delas a possibilidade da IRA ter desencadeado a PA antes do periodo da internacdo e
a outra como sendo a PA pré-existente a IRA. Nestes pacientes, portanto, ndo foi possivel afirmar
qgue a PA ocorreu como uma consequéncia da IRA. Porém, oito animais (50%) dos 16 que
apresentaram cPL < 400 ng/dL no T1, tiveram os valores aumentados para > 400ng/dL durante o
curso da IRA (figura 14). Assim, nestes oito animais pode-se afirmar que a PA ocorreu
possivelmente em consequéncia do quadro grave de IRA, o qual gerou uma condicéo de balanco
energético negativo com predisposi¢do para o desenvolvimento da PA. A condicdo de balanco
energético negativo foi demonstrada pelos valores séricos de BHB que, nestes animais, pelo
menos em um dos tempos avaliados, mostrou-se elevada e com diferenga estatisticamente
significativa quando comparada aos valores dos animais do grupo GC (tabela 7). Deve-se
considerar ainda, que os animais do GC estavam em jejum de 12h e, por isso, certo grau de
mobilizac&o de gorduras j& poderia estar ocorrendo. Destes oito caes que desenvolverama PA em
decorréncia da IRA, quatro (50%) morreram (trés 6bitos e uma eutanasia), um teve alta solicitada
(12,5%) e trés (37,5%) receberam alta, sendo o 6bito, o desfecho predominante.
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Figura 14: Valores séricos da atividade cPL e da concentragdo de BHB de oito caes do grupo GIRA nos varios tempos
de coleta e o desfecho da internacéo

cPL (ng/mL) BHB (mmol/L)

T1 T2 T3 T4 T1 T2 T3 T4
370 1466 1960 * * 0,25075 * *
368 1045 1270 >2000 0,0532 * 0,07599 0,01521
205 254 213 574 0,07599 0,22796 0,08359 0,05319
380 570 567 * 0,8358 * * *
366 933 1109 * 0,22034 0,09879 0,22795 *
<50 * 1652 * 0,15196 * 0,06839 *

50 513 * * 0,37993 0,28875 * *
170 1213 * * 0,44071 0,09118 * *

* valor ndo mensurado devido a amostra insuficiente, 6bito, eutanasia ou alta solicitada.
cPL = lipase pancreética canina especifica; BHB = betahidroxibutirato; GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda;
Alta sol.= alta solicitada

Em relacdo ao GDRC a média dos valores de atividade sérica da cPL foi de 244,1 ng/dL, quase 5
vezes maior do que a média do grupo GC (51,7 ng/dL), porém ndo confirmatoria de pancreatite
aguda segundo o parametro utilizado pelo fabricante do teste. Dos sete animais do grupo, quatro
apresentaram cPL < 50 ng/dL, um entre 200-400 ng/dL e dois > 400 ng/dL. Dos dois pacientes
com cPL > 400 ng/dL, um deles estava no estagio final da DRC (estagio 4 avancado), magro e
com altos valores séricos de creatinina e ureia, porém estavel no dia do exame clinico e coleta de
material para exames. Ap0s algumas semanas este paciente descompensou e veio a ébito, com
possibilidade deste ter ocorrido pela PA que desenvolveu. O outro animal com cPL > 400 ng/dL
estava em estagio 3 da DRC e com todos os parametros clinicos e laboratoriais normais para o
estagio da DRC em que se encontrava. Porém, em check up realizado alguns meses apos, cogitou-
se a hipodtese de hiperadrenocorticismo (HAC) devido a acentuada polifagia e distensao
abdominal. Considerando a possibilidade de HAC neste animal, especula-se que a cPL estivesse
falsamente aumentada, conforme observado por Mawby, et al. (2014) em estudo no qual cées
com HAC e sem evidéncia clinica de PA apresentaram cPL significativamente mais elevada
guando comparada com o grupo de cées higidos.

5.4.1.5. Albumina, proteina urinaria e RPCU

A concentracdo media da albumina sérica do grupo GIRA (2,2 g/dL) esteve ligeiramente abaixo
do intervalo de normalidade de 2,3 a 3,1 g/dL proposto por Kaneko et al (2008), enquanto que 0
grupo GDRC (2,9 g/dL) e GC (3,2 g/dL) apresentaram valores dentro deste intervalo. Porém,
quando se comparam os valores entre 0s grupos, observa-se uma concentracdo de albumina sérica
decrescente do GC para 0 GDRC e deste para 0 GIRA, mostrando que, quanto mais grave o
comprometimento renal, maior a tendéncia a hipoalbuminemia (Tabelall/ Figura 15).
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Tabela 11: Valores séricos (g/dL) de ALBUMINA nos grupos GC, GDRC e GIRA.

Desvio Coeficiente
Padréo Variacéo
GC (n=10) 3,2 3,2a 0,5 14% 2,9 3.4
GDRC (n=7) 2,9 2,8a 0,5 17% 2,6 33
GIRA (n=30) 2,2 2,4b 0,7 30% 16 25

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).

GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Grupo Média Mediana 1° Quartil  3° Quartil
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Figura 15: Diferenga dos valores séricos (g/dL) de ALBUMINA entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Quanto a concentracdo da proteina urinaria, considera-se como valor esperado em cées higidos a
concentragdo de até 20 mg/dL podendo ocorrer discretas variacbes em fungdo da densidade
urinaria (Grauer, 2016). Tanto o grupo GDRC (75,1 mg/dL) quanto o grupo GIRA (336,0 mg/dL)
apresentaram aumento nas concentracGes de proteina urindria enquanto que no grupo GC a
concentragdo foi de 17,4 mg/dL (Tabela 12 / Figura 16). Acredita-se que a causa da proteindria
no grupo GDRC seja em funcéo da hipertensdo glomerular, condigdo comum no paciente portador
de DRC, mesmo quando estavel. Ja a proteindria do grupo GIRA pode ser explicada pela injdria
glomerular a que estes pacientes estdo sujeitos, decorrente, na maior parte das vezes, a um
processo de glomerulonefrite, com consequente proteinuria de maior magnitude.

Tabela 12: Valores (mg/dL) de PROTEINA URINARIA nos grupos GC, GDRC e GIRA

Coeficiente
Variagdo
GC (n=10) 17,4 12,1b 16,1 93% 7,0 16,6
GDRC (n=7) 75,1 42,3ab 73,2 97% 14,7 1233
GIRA (n=30) 336,0 138,6a 587,6 175% 66,1 282,9

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).

GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

Desvio

Grupo Média Mediana Padrio

1° Quartil  3° Quartil
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Figura 16: Diferenca dos valores (mg/dL) de PROTEINA URINARIA entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

O mesmo comportamento da proteina urinaria ocorreu com os valores médios da RPCU dos trés
grupos. O grupo GC (0,14) pode ser classificado como nédo proteindrico, enquanto 0s grupos
GDRC (1,03) e GIRA (7,21) foram classificados como proteindricos, porém em magnitudes
diferentes (Tabela 13/ Figura 17).

Tabela 13: Valores de RPCU nos grupos GC, GDRC e GIRA.
Grupo Média Mediana

Desvio Coeficiente
Padrao Variacédo
GC (n=10) 0,14 0,11b 0,14 98% 0,07 0,15
GDRC (n=7) 1,03 1,10a 0,80 78% 0,28 1,75
GIRA (n=30) 7,21 3,13a 10,36 144% 1,35 5,59

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).

RPCU = razdo proteina creatinina urinérias; GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal
cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda.

1° Quartil  3° Quartil

Observando-se os graficos das figuras 15, 16 e 17, é possivel perceber a correlacdo da albumina
sérica com a proteina urindria e, consequentemente, com a RPCU, ou seja, enguanto a
concentragdo sérica da albumina diminuiu nos grupos GDRC e GIRA, a proteina urinaria e a
RPCU aumentaram, em proporcéo semelhante, reforgando a ideia de que a proteindria, tanto no
GDRC quanto no GIRA, tratava-se de uma albumindria.
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Figura 17: Diferenca dos valores de RPCU entre os grupos estudados.
RPCU = razdo proteina creatinina urinarias; GC = grupo de ces higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal
cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes com insuficiéncia renal aguda.

5.4.1.6. Densidade urinaria:

O valor médio da densidade urinaria do grupo GDRC (1,012) e do grupo GIRA (1,016) foram
considerados baixos e com diferencas significativas quando comparados ao valor médio da
densidade urinaria do CG (1,043). No portador de DRC a densidade urinaria baixa geralmente é
devido a inabilidade tubular persistente de concentrar a urina, uma vez que o parénguima renal
apresenta lesdes irreversiveis (Chew, 2011). J& nos pacientes em quadro de IRA, valores de
densidade urinaria tendendo a baixos, representam uma condi¢cdo momentanea de inabilidade de
concentracdo urinaria, podendo ocorrer urina isostendrica (1,008 — 1,012) nestes animais, sendo
porém, uma condicdo geralmente reversivel (Carvalho, 2015). No caso do grupo GIRA a média
da densidade urinaria ndo chegou a caracterizar um valor de isosteniria mas esteve
significativamente abaixo do valor observado no grupo GC (Tabela 14 / Figura 18).

Tabela 14: Valores de DENSIDADE URINARIA nos
Média Mediana

grupos GC, GDRC e GIRA.
Desvio Coeficiente
Padrao Variacéo

GC (n=10) 1,043 1,040a 0,0178 2% 1,035 1,055
GDRC (n=17) 1,012 1,010b 0,0062 1% 1,010 1,011
GIRA (n=30) 1,016 1,014b 0,0091 1% 1,012 1,018

1° Quartil  3° Quartil

Letras diferentes representam diferenca estatistica (P<0,05).
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.
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Figura 18: Diferenca dos valores de DENSIDADE URINARIA entre os grupos estudados.
GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenga renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda.

5.4.2. Analise das correlacGes entre variaveis

Do estudo das correlacBes entre variaveis, os resultados mais relevantes estdo apresentados na
tabela 15. Valores entre 0,4 e 0,69 sdo considerados de correlacdo moderada e aqueles entre 0,70
e 0,89 representam forte correlagdo. As demais correlacGes que ndo foram listadas nesta tabela,
encontram-se no anexo 4.

Tabela 15: Valores das correlacdes entre as variaveis mais importantes deste estudo
Valor da Correlagédo

Variavel 1
cPL
Creat
Ureia
Creat
Ureia
cPL
Trigl
Lipa
Creat
BHB
Ureia
Trigl
Creat
Ureia
Ureia
Creat

Variavel 2
Lipa
cPL
cPL
Lipa
BHB
BHB
cPL
BHB
BHB

CreatUrin

Amila
BHB
Trigl
Lipa
Trigl

Amila

0,74
0,70
0,63
0,59
0,56
0,56
0,55
0,52
0,51
-0,50
0,46
0,44
0,42
0,41
0,41
0,41

Valor p
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,002
0,002
0,002
0,007
0,007
0,010
0,008
0,010

Numero de pares avaliados
38
41
42
37
37
37
40
37
36
36
41
85
40
38
41
40

Creat = creatinina sérica; cPL = lipase pancreatica canina especifica; Lipa = lipase sérica; Trigl = triglicérides sérico;

BHB = betahidroxibutirato sérico; CreatUrin = creatinina urinaria; Coles = colesterol sérico; Amila = amilase sérica
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A cPL e lipase sérica apresentaram forte correlacdo positiva. Sabendo que a cPL é uma enzima
mais especifica e sensivel que a lipase sérica, o fato desta Ultima estar fortemente correlacionada
com a cPL, sugere que ela também seja Gtil para o diagnostico da PA; além disso, Mansfield et
al. (2003) acreditam que elevada atividade da lipase sérica esteja relacionada a casos mais graves
de PA. Ja Mccord et al. (2012) em estudo multicéntrico com 57 cdes em quadros graves de IRA
observaram que 0s mesmos apresentaram graus diferentes de possibilidade de PA e uma
sensibilidade e especificidade mais altas da cPL, quando comparada a amilase e lipase séricas.

A forte correlacdo positiva entre as concentragdes séricas de creatinina e a atividade sérica da
cPL, e a moderada correlacdo positiva entre as concentracdes séricas de ureia e a atividade sérica
da cPL mostram que cdes em quadros graves de IRA tém maior chance de desenvolverem PA.
Porém, Hulsebosch et al. (2016) ndo encontraram correlacdo entre aumento da atividade sérica da
cPL, da lipase e da tripsina imunorreativa (TLI) com o decréscimo da excrecdo renal durante IRA
experimental em 5 cdes. Porém, os proprios autores discutiram a respeito das limitagdes do seu
estudo, entre elas, a necessidade de investigacdo em uma populacdo maior de cdes em quadro de
IRA desenvolvida naturalmente. Em outro estudo, Mccord et al. (2012) tentaram identificar o
problema de base mais provavel de cada paciente para a possibilidade de desenvolvimento de PA
mas perceberam que as condi¢des eram variadas e, por isso, ndo foi possivel determinar se a PA,
quando confirmada, teria sido causa ou consequéncia nos casos em gue existiam comorbidades.
No presente estudo, analisando os achados ultrassonograficos nos quais 86,6% (26/30) dos
pacientes tinham hiperecogenicidade da cortical dos rins, achado comum na IRA, é mais provavel
que a IRA tenha sido a causa da PA na maior parte dos pacientes que tiveram a cPL > 400 ng/dL
e ndo uma consequéncia. Além disso, a cinética enzimatica da cPL demonstrada na figura 14
reforca a ideia da PA como consequéncia da IRA.

Houve moderada correlacdo positiva entre a concentracdo sérica de BHB e triglicérides e destes
com a ureia e creatinina séricas. Estas correlacbes comprovam a ocorréncia do balango energético
negativo com mobilizacdo de gorduras (aumento do BHB e do triglicérides), decorrente do quadro
de IRA avancada, o que pode ser um fator desencadeante de PA. Hurrell et al. (2016) observaram
gue a média da concentracdo sérica de BHB foi significativamente mais alta em cdes com PA
guando comparadas & média da concentracdo sérica de BHB em cées doentes, sem PA, e a de
cdes em jejum.

Observou-se correlacdo positiva moderada entre as concentracdes séricas de BHB com a atividade
da cPL e da lipase sérica, observacdo semelhante foi feita por Hurrel et al. (2016), refor¢ando a
ideia do balanco energético negativo predispondo a PA. Seguindo este mesmo raciocinio, houve
correlagdo moderadamente positiva entre as concentracdes sericas de triglicérides e os valores
médios de atividade da cPL. Uma correlagdo moderadamente negativa entre a concentragao sérica
média de BHB e a concentragdo urinaria média da creatinina, mostrou uma tendéncia de que em
casos de menor excregdo urinaria, como na IRA por exemplo, haverd maior concentracdo sérica
de BHB, ou seja, maior balango energético negativo.

Verificou-se correlagdo moderadamente positiva entre as concentracGes sericas de ureia e
creatinina com as de lipase e amilase, que pode ter ocorrido pela possibilidade de PA como
também pela diminui¢do da excregdo renal, possibilidades estas mencionadas por Mansfield
(2012).

Na anélise de componentes principais, foi realizada a representacdo grafica das correlagbes entre
as varidveis e destas em relagdo aos diferentes grupos estudados (Figura 19) e em relacdo ao
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desfecho (Figura 20). Dois graficos foram produzidos, neles, a localizagdo das variaveis (setas) e
dos animais (pontos) sdo exatamente as mesmas.

O primeiro gréfico (Figura 19) destaca os animais de grupos distintos (i.e., GC, GDRC e GIRA)
e a correlacdo destes grupos com as variaveis.

Grupos GC =+ GDRC GIRA

PC2 (11.3% explained var.)

-2.5 0.0 2.5 5.0
PC1 (31.6% explained var.)

Figura 19: Representacdo dos animais (pontos) pertencentes a cada grupo estudado e sua correlagdo com as variveis
mostradas no gréfico.

GC = grupo de cées higidos (controle); GDRC = Grupo de portadores de doenca renal cronica estaveis; GIRA = grupo de pacientes
com insuficiéncia renal aguda; RPCU = razdo proteina creatinina urinarias; ProtUrin = proteina urinéria; Creat = creatinina
sérica; cPL = lipase pancredtica canina especifica; Lipa = lipase sérica; DensiUrin = densidade urinéria; Album =
albumina sérica; Hemat = hematdcrito; Trigl = triglicérides sérico; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato
aminotransferase; Bethid = betahidroxibutirato sérico; pHUrin = pH urinério; CreatUrin = creatinina urinaria; Coles =
colesterol sérico; Amila = amilase sérica; FA = fosfatase alcalina sérica; Leuco = leucdcitos totais; Glico = glicose
sérica; Globu = globulina sérica; SedimUrin = sedimento urinario; Plaq = plaquetas.

Nota-se que as variaveis ureia, sedimento urinario, colesterol, glicose, BHB, amilase, creatinina,
cPL, lipase, FA, ALT, RPCU, AST, ftriglicérides e proteina urinaria formam um grupo
(agrupamento Ureia) de variaveis correlacionadas positivamente entre si, uma vez que as setas
que as representam estdo voltadas para a mesma direcdo, a esquerda do eixo y. As variaveis
albumina, hematdcrito, creatinina urinaria, densidade urinaria e pH urinario formam outro grupo
(agrupamento Albumina) de variaveis positivamente correlacionadas entre si, por estarem com as
pontas das suas setas voltadas para a mesma dire¢do, a direita do eixo y. As varidveis do
grupamento Albumina sdo negativamente correlacionadas as do agrupamento Ureia podendo-se
observar as suas setas em diregdes opostas.

Pode-se avaliar também a disposi¢do dos animais de cada grupo neste espaco multivariado. Os

pontos em rosa estdo representando os animais higidos (grupo GC), os pontos verdes representam
os animais doentes renais cronicos estaveis (GDRC) e 0s pontos azuis 0s animais em quadro de
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IRA (grupo GIRA). Os trés grupos estéo delimitados dentro de um perimetro que engloba a maior
parte dos animais (pontos) que os representam e mostra, pela proximidade dos pontos de um
mesmo grupo, um comportamento semelhante das variaveis entre eles.

Observando-se o posicionamento das setas em relagdo aos grupos, percebe-se que o GIRA
apresentou maiores valores das variaveis do agrupamento Ureia e menores valores das variaveis
do agrupamento Albumina, ocorrendo o contrario com o grupo GC. O grupo GDRC ficou
localizado em posicdo intermediaria dos grupamentos, como foi possivel de se observar nas
tabelas dos valores de cada variavel em relacdo aos grupos (tabelas 3 a 13). Ao analisar o GDRC
pelo gréfico, notou-se uma correlagdo com valores maiores de plaquetas, porém o que
provavelmente ocorreu foi uma diminuicdo dos valores das plaquetas no grupo GIRA, comum de
acontecer em funcdo dos distlrbios plaquetarios provocados pela condicdo inflamatéria sistémica
e de uremia avancada, provocando uma falsa ideia de que as plaguetas estavam aumentadas no
grupo GDRC.

As setas que estdo com a sua ponta voltada para dentro do grupo, representam as variaveis
positivamente correlacionadas a ele. Portanto, no grupo GIRA, as variaveis que tiveram seus
valores aumentados foram todas as representadas pelas setas que se encontram dentro das
delimitacdes deste grupo, ou seja, o sedimento urinario, ureia, colesterol, BHB, glicose, amilase,
creatinina, lipase, cPL, RPCU, triglicérides, FA, proteina urinaria, AST, ALT e globulinas. O
contrario ocorreu com as variaveis representadas pelas setas que estdo em direcao oposta a direcéo
do grupo GIRA, ou seja, foram variaveis que tiveram seus valores diminuidos nos pacientes deste
grupo, como foi o caso especialmente da albumina sérica, hematdcrito, creatinina urinaria,
densidade urinaria e pH urinario. Ja em relagdo ao grupo GC, nota-se que ele se encontra em
posicdo oposta a do grupo GIRA e que, sendo assim, as varidveis que estiveram aumentadas no
grupo GIRA estavam diminuidas no GC e vice-versa.

Pelo posicionamento das setas percebe-se que duplas de variaveis com maior correlacdo positiva
aparecem muito préximas entre si, como por exemplo, a creatinina sérica com o BHB e a cPL,
correlacdo esta ja discutida anteriormente e que leva a acreditar no potencial da IRA em
desencadear PA pela condicdo de balanco energético negativo. Duplas de varidveis com
significativa correlacdo negativa aparecem diametralmente opostas, como por exemplo albumina
sérica e proteina urinaria.

Quanto maior o comprimento da seta, mais positivamente correlacionada estara a variavel que ela
representa, com o grupo ao qual pertence. Exemplo disto foi o que aconteceu com as setas da
ureia, creatina, cPL, proteina urindria e RPCU em relacéo ao grupo GIRA, significando que foram
as variaveis gque mais aumentaram neste grupo, seguidas do BHB, triglicérides e AST. Enquanto
iSs0, 0 contrario ocorreu com a seta da albumina e da densidade urindria em relagdo ao grupo
GIRA, que foram as maiores setas em dire¢do oposta a este grupo, significando as variaveis que
mais diminuiram, ou seja, foram as mais negativamente correlacionadas ao grupo. Um
comportamento oposto ao do grupo GIRA p6de ser observado em a relagdo as setas com o grupo
CG.
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O segundo gréfico (Figura 20) destaca os animais com desfechos distintos (i.e., alta, alta
solicitada, eutanasia e 0bito).

Grupos alta = alta solicit + eutanasia obito = NA
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Figura 20: Representacdo dos animais (pontos) relacionados aos varios desfechos e sua relagdo com as varidveis
mostradas no gréfico.

Alta solicit = alta solicitada; NA = ndo avaliado; RPCU = razdo proteina creatinina urinérias; ProtUrin = proteina
urinaria; Creat = creatinina sérica; cPL = lipase pancreética canina especifica; Lipa = lipase sérica; DensiUrin =
densidade urinaria; Album = albumina sérica; Hemat = hematdcrito; Trigl = triglicérides sérico; ALT = alanina
aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BHB ;= betahidroxibutirato sérico; pHUrin = pH urinério;
CreatUrin = creatinina urinaria; Coles = colesterol sérico; Amila = amilase sérica; FA = fosfatase alcalina sérica; Leuco
= leucdcitos totais; Glico = glicose sérica; Globu = globulina sérica; SedimUrin = sedimento urinrio; Plaq = plaquetas.

O grupo de alta, representado pelos pontos em rosa apresentou maiores valores das variaveis do
grupamento Albumina e menores valores das varidveis do grupamento Ureia. Ja 0s grupos de
Obito (pontos lilas), Alta solicitada (pontos verdes) e Eutanasia (pontos azuis) estdo posicionados
no gréafico coincidindo com a area do grupamento Ureia, apresentando assim maiores valores das
varidveis deste grupamento e demonstrando que, o aumento delas, estd correlacionado a um
desfecho desfavoravel. Observando-se as caracteristicas da seta da albumina que apresenta-se
longa e diametralmente oposta em relagcdo ao grupo dos 6bitos, pode-se concluir que ela esta
negativamente correlacionada a este grupo, sendo que guanto menor seu valor, maior chance de
6bito, conforme observado também no estudo com humanos realizado por Blunt et al. (1998) e
no estudo de Bentley et al. (2007) que avaliaram cdes com peritonite séptica. Ja Yap et al. (2002)
em seu estudo com pacientes humanos criticamente enfermos concluiram que, para efeito
prognostico, a albumina foi um fraco preditor de mortalidade, 0 mesmo observado por Kocaturk
et al. (2010) ao estudarem as proteinas de fase aguda em cées com parvovirose.
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5.4.3. Valor preditivo para o ébito de pacientes do grupo GIRA

A variavel que apresentou o melhor poder preditivo para o 6bito neste estudo foi a albumina
sérica, concordando com os estudos de Blunt et al. (1998) e Bentley et al. (2007), apresentando
uma acurcia de 89%, com uma sensibilidade de 91% e uma especificidade de 86% (Tabela 16).
Pode-se dizer que a concentracdo sérica da albumina abaixo de 2,62 g/dL, nos cdes com IRA grau
11, 1V e V nas condi¢Bes em que este estudo foi realizado, predisse com 91% de probabilidade a
chance de ébito e quando acima de 2,62 g/dL pode predizer com 86% de probabilidade a chance
de sobrevivéncia. Os valores da acurécia, sensibilidade e especificidade poderiam ter sido maiores
caso os dois animais “outliers” (Figura 21) tivessem sido desconsiderados. Observam-se duas
situacBes onde, numa delas, um animal com uma concentracdo sérica de albumina muito baixa
sobreviveu, e outra onde um animal com albumina em valor mais alto veio a 6bito. No primeiro
caso, 0 animal apresentava uma concentracdo sérica de albumina de 1,17 g/dL e teve alta
solicitada pelo tutor, ndo tendo sido considerado como 6bito, apesar deste desfecho possivelmente
ter ocorrido. No segundo caso, o paciente era um Labrador de quatro meses, apresentando uremia
importante e valores séricos de albumina de 4,2 g/dL, com diagnéstico por imagem sugestivo de
displasia renal e situacdo progndstica desfavoravel, tendo sido realizada a eutanasia.

Tabela 16: Poder preditivo do valor sérico de ALBUMINA para o 6bito ou eutanasia dos pacientes do grupo GIRA.

Qualidade do Ajuste
Acuréacia 89%
Kappa 78%
Sensibilidade 91%
Especificidade 86%

2,62 (2,25 ; 3,01)

Cutoff (Intervalo
de Confianca)

Albumina : Efeito Significativo ( P.valor <0.001 )
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Figura 21: Valores séricos de ALBUMINA em relacéo a probabilidade de 6bito ou eutandsia dos pacientes do grupo
GIRA
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6. CONCLUSAO

Nas condi¢es em que este estudo foi realizado foi possivel concluir que:

O exame ultrassonografico do abdomem dos pacientes com IRA auxiliou na investigacdo da causa
primaria, identificacdo de comorbidades e de complicacGes, porém apresentou baixa sensibilidade
para diagnosticar PA em animais com IRA.

O hematdcrito dos pacientes em estagio avancado da insuficiéncia renal ndo mostrou correlagao
direta com o grau de uremia.

A maior concentracdo sérica de BHB nos cdes com IRA correlacionou-se ao desenvolvimento de
PA.

Pacientes hospitalizados em quadro de IRA séo sujeitos ao desenvolvimento de PA uma vez que
houve forte correlacdo entre as concentracOes séricas de creatinina e a atividade da cPL.

A atividade sérica da cPL foi capaz de confirmar o diagndstico de PA nos pacientes em quadro
de IRA com maior precisdo do que a amilase e lipase séricas.

A albumina apresentou valor preditivo importante para o 6bito em pacientes com IRA

CONSIDERAGCOES FINAIS:

A ureia e creatinina sdo analitos importantes de serem monitorados em pacientes criticamente
enfermos com injuria renal aguda, pois informam sobre a evolugdo do quadro e a resposta ao
tratamento. Porém, sendo a IRA uma condicdo que afeta multissistemicamente o organismo, ha
outros analitos importantes de serem avaliados e que podem alertar para possiveis complicaces
como, por exemplo, a PA. Considerando a forte correlagdo positiva entre a concentracdo sérica
de creatinina e a atividade sérica da cPL apresentada neste estudo, 0 monitoramento desta enzima
em pacientes hospitalizados com IRA é importante para diagnostico da PA, sendo uma ferramenta
mais precisa do que as dosagens da atividade sérica da amilase e lipase e o exame
ultrassonografico. Devido a sinalizar ocorréncia e intensidade da condigao de balango energético,
a concentracéo sérica de BHB deve também fazer parte de um perfil de acompanhamento destes
pacientes, podendo ser um marcador precoce do desenvolvimento da PA. Alteracdes nestes
biomarcadores irdo alertar para a importancia de modificacdo do manejo nutricional, ainda que
seja necessario optar pela dieta parenteral, com intuito de prevenir a PA e diminuir a chance de
complicacgoes.
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(Anexo 1 — TCLE para pacientes do GDRC)
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Venho por meio desta convida-lo (a) a participar de um estudo que sera realizado pelo setor de
Nefrologia e Urologia Veterinaria da Escola de Veterinaria da UFMG, cujo objetivo é avaliar
aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem de cdes com injlria e doenga renais graves. O tutor
terd todo e qualquer esclarecimento antes e durante o estudo sobre a metodologia que o animal
sera submetido, bem como total liberdade em se recusar a participar ou retirar o seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa sem penalizacdo ou prejuizo ao seu animal. O tutor tera isencédo do
custo do exame de dosagem sérica da cPL, B-hidroxibutirato. Ressalva-se que 0s custos
relacionados a consulta, exame de imagem, demais exames de sangue e exame de urina nao estao
inclusos na isencdo, uma vez que fazem parte do check up de rotina previsto para o paciente DRC.

Médica Veterinaria Responsavel: Daniela Bastos de Souza Karam. Rosa (031- 9.8809-5411).

Eu , RG
CPF ,tutor(a) do céo , raca ,
com a idade de , pelagem , peso , autorizo sua inclusao no

Projeto de pesquisa ” Analise de aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem de caes criticamente
enfermos com injiria renal” no qual meu animal passara pelo atendimento clinico eletivo de
acompanhamento da DRC, tendo amostras de sangue e de urina coletadas para realizacdo dos
testes necessarios ao check up de rotina. O mesmo devera ser trazido ao Hospital Veterinario da
Escola de Veterinaria da UFMG, no dia determinado para coleta das amostras de sangue e urina
que serdo utilizadas no estudo, em horério pré-agendado, estando em jejum de 12 horas e com
urina na bexiga, quando entdo, seré avaliado clinicamente e por exames laboratoriais.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do Tutor e CPF

CEUA-UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Avenida Antdnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha

Unidade Administrativa I1- 2° andar, Sala 2005 (031) 3409 4516
31270-901 — Belo Horizonte — MG —Brasil
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(Anexo 2 — TCLE para pacientes do GIRA)

aseesras,

R

Universidade Federal de Minas Gerais
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Venho por meio desta convida-lo (a) a participar de um estudo que sera realizado pelo setor de Nefrologia
e Urologia Veterinaria da Escola de Veterinaria da UFMG, cujo objetivo é avaliar aspectos clinicos,
laboratoriais e de imagem de cdes com injuria e doenca renais graves. O tutor tera todo e qualquer
esclarecimento antes e durante o estudo sobre a metodologia que o animal sera submetido, bem como total
liberdade em se recusar a participar ou retirar 0 seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem
penalizacdo ou prejuizo ao seu animal. O tutor tera isencédo do custo do exame de dosagem sérica da cPL.
B-hidroxibutirato. Ressalva-se que os custos relacionados a consulta, internacdo, exame de imagem, demais
exames de sangue e exames de urina ndo estdo inclusos na isencdo, uma vez que fazem parte da conduta
padrdo adotada durante a internacdo no Hospital Veterinario da UFMG.

Médica Veterinaria Responsavel: Daniela Bastos de Souza Karam Rosa (031- 9.8809-5411).

Eu , RG , CPF
, tutor(a) do céo , raca , com a idade
de , pelagem , peso , autorizo sua inclusdo no

Projeto de Pesquisa ”Analise de aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem de caes criticamente
enfermos com injiria renal” no qual meu animal passara pelo atendimento clinico por mim requisitado,
tendo amostras de sangue e urina coletadas e ultrassom realizado no momento da sua admissdo ao setor de
internacdo do Hospital Veterinario da UFMG. Tera também outras amostras de sangue e urina coletas
durante a internacdo, aléem de pelo menos mais um exame ultrassonografico realizado, conforme
procedimento padrdo para cées internados com insuficiéncia renal aguda no Hospital Veterinario da Escola
de Veterinaria.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do Tutor e CPF

CEUA-UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Avenida Antonio Carlos, 6627 — Campus Pampulha

Unidade Administrativa I1- 2° andar, Sala 2005 (031) 3409 4516
31270-901 — Belo Horizonte — MG —Brasil

54



(Anexo 3 — TCLE para pacientes do GC)

Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica no Uso de Animais — CEUA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Venho por meio desta convida-lo (a) a participar de um estudo que sera realizado pelo setor de Nefrologia
e Urologia Veterinaria da Escola de Veterinaria da UFMG, cujo objetivo é avaliar aspectos clinicos,
laboratoriais e de imagem de cdes com injlria e doenca renais graves. O tutor tera todo e qualquer
esclarecimento antes e durante o estudo sobre a metodologia que o animal sera submetido, bem como total
liberdade em se recusar a participar ou retirar 0 seu consentimento em qualquer fase da pesquisa sem
penalizacdo ou prejuizo ao seu animal. O tutor tera isencdo total de custos uma vez que concorda em ceder
seu animal, supostamente higido, para realizacdo de exame clinico, laboratorial e ultrassonografico.
Médica Veterinaria Responsavel: Daniela Bastos de Souza Karam Rosa (031- 9.8809-5411).

Eu , RG , CPF
, tutor(a) do céo , raca , com a idade
de , pelagem , peso , autorizo sua inclusdo no

Projeto de Pesquisa ” Anélise de aspectos clinicos, laboratoriais e de imagem de cées criticamente enfermos
com injdria renal” no qual meu animal passara por exame clinico convencional, coleta de amostras de
sangue e urina e exame ultrassonografico, com intuito de comprovar o seu grau de higidez para que possa
fazer parte do grupo de animais higidos desta pesquisa (grupo controle — GC). Caso seja detectado algum
problema de salde a partir dos resultados dos exames, o animal serd excluido do estudo e o tutor serad

devidamente orientado a procurar um médico veterinario para conduzir o caso em questao.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do Tutor e CPF

CEUA-UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais

Avenida Antdnio Carlos, 6627 — Campus Pampulha

Unidade Administrativa I1- 2° andar, Sala 2005 (031) 3409 4516
31270-901 — Belo Horizonte — MG
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Anexo 4 — Tabela de valores das correlagdes entre variaveis com respectivos valores de “p”

Variavel 1 Variavel 2

Valor da Correlagéo

0,89
0,86
0,64
0,63
-0,63
0,62
0,61
0,57
0,57
-0,57
0,57
-0,56
-0,56
0,56
0,55
-0,55
-0,54
0,54
-0,53
0,53
0,53
0,52
0,51
0,50
0,50
-0,50
-0,50
0,50
0,48
0,48
0,48
0,48
0,47
0,47
0,46
0,46

Valor p
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,002
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,001
0,002
0,002
0,003
0,002

NUmero de pares avaliados
42
42
42
42
42
43
40
43
41
42
41
42
41
40
41
42
42
41
42
42
36
41
42
41
35
42
43
43
43
42
42
42
42
42
40
41
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Ureia Hemat

RPCU = razdo proteina creatinina urinérias;

sérica;

-0,46
-0,45
-0,45
0,45
-0,44
0,44
0,44
-0,44
0,44
-0,43
043
0,43
-0,43
-0,42
0,42
0,42
-0,41
0,41
-0,41
-0,41
0,41
0,41
041
0,40
-0,40
-0,33
-0,31

0,002
0,003
0,003
0,006
0,006
0,004
0,004
0,004
0,004
0,004
0,008
0,008
0,005
0,008
0,008
0,011
0,006
0,009
0,012
0,007
0,007
0,011
0,010
0,010
0,013

0,033
0,041

43
41
42
36
37
40
42
42
41
43
37
37
41
38
38
36
43
40
37
42
43
38
40
40
38

41
43

ProtUrin = proteina urinéria; Creat = creatinina sérica; cPL = lipase
pancredtica canina especifica; Lipa = lipase sérica; DensiUrin = densidade urinaria; Album = albumina sérica; Hemat
= hematdcrito; Trigl = triglicérides sérico; ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BHB
= betahidroxibutirato sérico; pHUrin = pH urinario; CreatUrin = creatinina urinaria; Coles = colesterol sérico; Amila
= amilase sérica; FA = fosfatase alcalina sérica; Leuco = leucdcitos totais; Glico = glicose sérica; Globu = globulina
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