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RESUMO

O diagndstico precoce do diabetes mellitus (DM) em cées ou o0 reconhecimento
de complicacfes possibilitam aumentar a taxa de sobrevida dos animais. Em
humanos as complicac¢des renais causadas pelo DM estdo bem estabelecidas,
diferente dos caninos. Este trabalho objetivou verificar se cdes com DM
desenvolvem alteracdes que levam a doenca renal (DR). Foram estudados 31
cées diabéticos, que foram divididos em trés grupos, em que G1 compreendeu
os caes sem DR; G2, com infecgdo do trato urinario (ITU) e o G3, com DR no
estadio 1. A avaliacdo dos animais constou de anamnese; exame clinico;
mensuracdo da pressdo arterial sistélica (PAS) e exames laboratoriais:
hemograma, exame de urina, bioquimica sanguinea (fibrinogénio, glicose,
uréia, creatinina, proteina total, albumina, globulina, fésforo, célcio, sodio,
potassio, frutosamina e colesterol) e bioquimica urinaria (proteina, creatinina,
sédio e potassio e determinada a atividade da gama glutamiltransferase -
GGT). Estabeleceu-se a razdo proteina:creatinina urinaria (RPC) e a excrecéo
fracional (EF) de sodio e potassio. Os resultados mostram relacdo entre DM e
DR e as alteragGes mais relevantes encontradas foram ITU e aumento da RPC,
do fosforo sérico, da GGT urinaria, do colesterol, do fibrinogénio e da EF de
sodio e potassio. E quanto aos sinais clinicos, politria, polidipsia, catarata,
polifagia, emagrecimento, desidratagdo e neoplasias. Cdes com idade média
de nove anos, fémeas e da raca Poodle sdo mais predispostos ao DM. Céaes
gue passaram a receber dietas especificas, além da monitoracdo laboratorial,
conseguiram o controle glicémico e melhoria na qualidade de vida.

Palavras-chave: caninos, diagnéstico precoce, doenca renal cronica,
nefropatia diabética.
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ABSTRACT

Early diagnosis of diabetes mellitus (DM) in dogs or recognition of complications
helps to increase the survival rate of animals. In human kidney complications
caused by diabetes are well established, unlike canines. This study aimed to
determine whether dogs with DM develop changes that lead to renal disease.
We studied 31 diabetic dogs, which were divided into three groups, G1 realized
that dogs without DR, G2, with urinary tract infection (UTI) and G3, with DR in
stage 1. The evaluation consisted of history of animals, clinical examination,
measurement of systolic arterial pressure (SAP) and laboratory tests: blood
count, urinalysis, blood biochemistry (fibrinogen, glucose, urea, creatinine, total
protein, albumin, globulin, phosphorus, calcium, sodium, potassium,
fructosamine and cholesterol) and urine biochemistry (protein, creatinine,
sodium, potassium and determined the activity of gama glutamiltransferase -
GGT). Established the UPC and fractional excretion (EF) of sodium and
potassium. The results show relation between DM and DR and the most
relevant were found ITU and increase in the UPC, serum phosphorus, urinary
GGT, cholesterol, fibrinogen and EF sodium and potassium. About the clinical
signs observed polyuria, polydipsia, cataracts, polyphagia, weight loss,
dehydration, and neoplasms. Dogs with a mean age of nine years, females, and
the Poodle are more predisposed to diabetes. Dogs that have received specific
diets, as well as laboratory monitoring, managed glycemic control and improved
quality of life.

Keywords: canine, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, early
diagnosis.



1 INTRODUCAO

Somente na segunda metade do século XIX é que o diabetes mellitus
(DM) passou a ser considerado uma doenca endocrina e ndo renal (EKNOYAN,
2006). De acordo com RAND et al. (2004), o DM é uma das doencas enddécrinas
mais frequentes que afetam cées e sua prevaléncia esta aumentando.

BROWNLEE et al. (1988) afirmaram que, no homem, a exposicao
prolongada a hiperglicemia constitui a principal causa para o desenvolvimento das
complicacdes diabéticas. Retinopatia, neuropatia e nefropatia diabética ocorrem
com pouca frequéncia em animais de pequeno porte e os achados clinicos e
histopatolégicos observados ainda séo discutidos (MUNANA, 1995).

A maioria dos animais com DM apresenta complicacdes clinicas no
momento do diagnostico da endocrinopatia, como cetoacidose diabética (CAD),
cetose sem acidose ou sindrome hiperosmolar n&o cetética (NICHOLS, 1997).

KANEKO et al. (1979) relataram a ocorréncia de doenca renal crbnica
(DRC) funcional leve em cerca de 60% dos casos de cées diabéticos, e parece
nao haver nenhuma relacdo aparente com a gravidade do diabetes. Sobre a
nefropatia diabética, NELSON (2009) indicou que deve haver minucioso controle
metabolico do estado diabético, manejo conservador da DRC e controle da
hipertensao arterial sistémica.

Ha uma caréncia enorme de informacdes de cunho cientifico quanto a
epidemiologia e etiopatogenia do DM em cées, o que tem resultado em
deficientes protocolos de tratamento e controle. Adicionalmente, em um grande
numero de casos, o diagndstico é realizado tardiamente, quando os problemas
cronicos ja se instalaram.

Sabendo-se que em humanos as complicacbes renais causadas pelo
DM estdo bem estabelecidas e que 0 mesmo ndo ocorre com 0S caes, este
estudo teve o propésito de verificar se ha desenvolvimento de alteracbes que
levam a doenca renal (DR) nessa enfermidade, avaliando-se clinica e
laboratorialmente a funcao renal de caes diabéticos, considerando que a deteccao
precoce da DR amplia as possibilidades de estabilizar a enfermidade e a

expectativa de vida, acompanhada da melhoria na qualidade de vida.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico e definicdo do diabetes mellitus

O DM é uma doenca reconhecida desde a antiguidade, pela producéo
excessiva de urina e como uma doenca do trato urinario. "Diabetes" € derivada de
sifao, palavra grega que significa "fluxo". Thomas Willis, em 1674, foi o primeiro a
diferenciar o diabetes de outras causas de poliuria, pelo “sabor doce” da urina,
adicionando o nome “mellitus” & doenca (do latim: mellitus = mel like). Em 1815,
foi identificada a glicose, porém, o aparecimento desta na urina continuou a ser
atribuido a DR até o meio do século XIX (EKNOYAN, 2006).

O DM espontaneo em caes foi descrito pela primeira vez em 1861 em
dois relatos de caso (LEBLANC & THIERNESSE, 1861, citados por FALL, 2009).
MINKOWSKI (1929), também citado por FALL (2009), informou que os caes
foram fundamentais, tanto para a reproducdo experimental do DM em cdaes
submetidos a pancreatectomia, em 1889, realizada por Mering e Minkowski,
guanto para a descoberta e isolamento da insulina, em 1921, por Banting e Best,
estabelecendo claramente o diabetes como uma doenca enddcrina, confirmando
o papel do pancreas na patogénese da doenca. A fase do DM como uma doenca
dos rins estava acabada, mas a relacdo do diabetes como causa de DR, ficou

plenamente estabelecida dentro de pouco tempo.

2.2 Etiologia e classificacdo do diabetes mellitus em caes

De acordo com THRALL et al. (2007), o DM é causado por producéo
insuficiente de insulina ou pelo comprometimento a sua acdo em tecidos-alvo,
resultando em metabolismo anormal da glicose. Entdo, o DM ocorre quando ha
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina, sendo que a relativa esta associada
com a resisténcia insulinica e a absoluta com a destruicido de células fB
pancreaticas (RAND et al., 2004). Em humanos, essa destruicdo normalmente é

decorrente de um processo autoimune e esta associada a fatores genéticos e



ambientais ainda pouco definidos. Em caes, as causas mais comuns dessa
destruicdo sédo processos autoimunes e secundarios a pancreatite (CATCHPOLE
et al., 2005).

Apesar de nao haver estudos que comprovem a presenca de
imunidade celular no DM canino (DAVISON et al., 2005), ja foram encontrados
anticorpos contra as ilhotas de Langerhans em 50% de um grupo de caes recém
diagnosticados com DM (RAND et al., 2004; GALE, 2005; CATCHPOLE et al.,
2005; NELSON, 2005). No entanto, ainda ndo sao conhecidos quais os antigenos
especificos para esta imunidade anti-ilhota e a insulina ndo parece ser o alvo.

Considerando a causa primaria, o DM é classificado em tipo 1 e tipo 2
(DM1 e DM2). E dependendo da severidade da resisténcia a insulina e/ou do
status funcional das células 3, ou seja, de acordo com a dependéncia do animal
acometido a insulinoterapia, classifica-se em diabetes mellitus dependente de
insulina (DMID) e diabetes mellitus ndo dependente de insulina (DMNID). Esses
dois sistemas de classificacdo se sobrepdem, originando confusdo a respeito do
tipo de DM gue acomete os animais (KIRK et al., 1993; THRALL et al., 2007).

Tanto o tipo 1 quanto o 2 sédo reconhecidos em caes e gatos (KIRK et
al., 1993). De acordo com THRALL et al. (2007), o DM1 decorre da destruicéo
imune mediada das células B pancreaticas por mecanismos humoral ou celular,
sendo, entdo dependentes de insulina. Ja o tipo 2, resulta do comprometimento a
funcao das células B, devido a outras causas nao relacionadas a destruigdo imune
mediada.

O DML1 é mais prevalente em cées e 0 DM2 mais comum em gatos. Os
DM2 podem ser tanto DMID como DMNID. NELSON (2009) afirmou que ao
contrario dos gatos, praticamente todos os cdes sdao DMID no momento do
diagnostico. A etiologia do DMID ou do DM1 néo foi caracterizada nos caes, mas
sem duvida é multifatorial, sendo considerados fatores predisponentes: genética,
destruicdo imune mediada das células B pancredticas, agentes infecciosos,
diestro e gestacdo, doencas insulino-antagbnicas (hiperadrenocorticismo ou
acromegalia), drogas e obesidade induzindo resisténcia a insulina e a destruicdo
de células B, secundaria a pancreatite (HOENIG & DAWE, 1992; CATCHPOLE et
al., 2005).



CATCHPOLE et al. (2008) defenderam que a DM canina deve ser
classificada de acordo com a patogénese da doenca e ndo consoante a resposta
clinica ao tratamento com insulina. Os autores sugerem a classificacdo em
diabetes com deficiéncia de insulina (IDD, insulin deficiency diabetes) e diabetes
com resisténcia a insulina (IRD, insulin resistance diabetes). Relatam ainda que
em Medicina Veterinaria, ndo existem critérios internacionalmente aceitos para a

classificacdo do DM.

2.3 Fisiopatologia do diabetes mellitus em céaes

Para THRALL et al. (2007), a glicemia é controlada pela interacdo de
varios fatores: tempo apoés a ultima refei¢do, influéncia hormonal e uso de glicose
pelos tecidos periféricos. Segundo EILER (2006), a hiperglicemia causada pela
deficiéncia de insulina resulta, primariamente, na utilizacéo tecidual diminuida de
glicose.

De acordo com THRALL et al. (2007), a insulina reduz a glicemia pelo
estimulo a absorcéo de glicose no figado, no musculo esquelético e na gordura,
pela inibicdo da gliconeogénese hepatica e pela facilitagdo do armazenamento
hepatico de glicogénio. A insulina também acelera a conversao de glicose em
gordura, antecipa a oxidacdo de glicose e promove a sintese de proteina e
glicogénio no musculo.

A resisténcia ou a insuficiéncia insulinica provoca a diminuicdo da
utilizacdo da glicose, dos aminoacidos e dos acidos graxos pelos tecidos, acelera
a glicogendlise e a gliconeogénese hepéticas, provocando assim hiperglicemia,
gue aumenta mais a medida que o animal se alimenta. A glicose, sendo uma
molécula pequena, é filtrada pelo glomérulo renal e reabsorvida em seguida pelos
tubulos renais (PETRIE, 2004).

Em cées, quando a concentracdo de glicose sérica excede 180 a 220
mg/dL, a capacidade das células tubulares renais de reabsorverem a glicose pelo
filltrado glomerular é extrapolada. Esse mecanismo resulta em glicosudria
(FELDMAN & NELSON, 2004; NELSON, 2009).



Durante as fases iniciais de diabetes, no homem, antes do surgimento
da microalbumindria, uma série de alteragbes ocorre no rim: hipertrofia
glomerular, hiperplasia, mudancas na matriz extracelular (ABRASS, 1984) e
aumento na taxa de filtracdo glomerular (TFG) (ANDERSON & BRENNER, 1988;
HOSTETTER, 1990).

Na medicina humana, DM, hipertensdo e nefropatia s&o
frequentemente associadas, embora ainda ndo esteja claro se hipertensdo é a
consequéncia ou a causa da nefropatia diabética (MAZZI et al., 2008). Em caes,
estas relagcdes tém sido pouco estudadas e a hipertensao tem sido associada a
vérias doencas (BODEY & MICHELL, 1996).

Para o homem, o DM ¢é a principal enfermidade que necessita, no seu
tratamento, de hemodialises e transplantes renais (KIRSZTAJN, 2007). Por outro
lado, sabe-se que a DRC nos caninos tem como principal causa as

glomerulopatias primarias (WARE, 2006).

2.4 Fisiopatologia da nefropatia diabética humana

No homem com DM1, a DR tem um curso previsivel. Inicia-se pela
microalbumindria, geralmente associada a hipertensdo, evolui para sindrome
nefrotica e termina em insuficiéncia renal (IR) ou morte. A proteindria persistente
o sinal laboratorial mais importante da nefropatia diabética humana, sendo
detectavel aos 14 a 19 anos apos o inicio do diabetes (REDDI & CAMERINI-
DAVALOS, 1990).

Como a microalbumindria representa a etapa inicial da DRC, tornou-se
indispensavel o estudo dos principais fatores responsaveis pelo controle do fluxo
transglomerular de proteinas. Alteracdes metabdlicas proprias do DM na
permeabilidade da membrana basal dos capilares glomerulares, alterando a
barreira "carga e tamanho-seletividade", que podem modificar a sintese dos
glicosaminoglicanos ricos em sulfato de heparan, responsaveis pela carga
negativa da membrana basal e que podem impedir a passagem da albumina,

também negativa, associada a rarefacdo de poros que levariam a proteindria



caracterizam a sindrome nefrética do diabetes (MYERS et al., 1982; DEEN et al.,
1985).

Na fase inicial da nefropatia, devido a elevada quantidade de glicose
exercer importante influéncia no crescimento celular renal e metabolismo da
matriz extracelular, como estimulo a biossintese de coldgeno e outras moléculas
da matriz, levando a expansdo do mesangio glomerular, a nefromegalia ocorre
devido a hipertrofia tanto do glomérulo quanto do tdbulo intersticial, associada
com aumento de superficie, porém sem espessamento da membrana basal
glomerular e tubular (OSTERBY et al., 1990; LARKINS & DUNLOP, 1992).

OSTERBY et al. (1990) afirmaram que o espessamento da membrana
basal glomerular € uma caracteristica marcante da glomeruloesclerose diabética e
gue parece ser um processo lento e gradual, que inicialmente pode ser
demonstrado pela microscopia eletronica e posteriormente pela optica.

O aumento na TFG parece ser devido ao aumento no fluxo plasmatico
renal, causado por maior reducdo na resisténcia da arteriola aferente que na
eferente, com consequente aumento no gradiente de pressdo hidrostatica
transcapilar glomerular (HOSTETTER, 1990).

A hiperfiltracdo glomerular pode se estabelecer por varios mecanismos
bem mais complexos resultantes de processos hormonais, como o acumulo do
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-1) no rim destes animais
(WERNER et al., 1990) ou de processos bioquimicos, como o estresse oxidativo,
gue tem sido proposto para explicar as anormalidades estruturais e funcionais
associadas com a exposicao prolongada dos tecidos vasculares a hiperglicemia.
Com isso observou-se indicios de que a capacidade antioxidante enddgena esteja
prejudicada nos individuos diabéticos, dificultando a remocao dos radicais livres
(SANTINI et al., 1997).

Concomitante as alteracfes estruturais causadas pela hiperglicemia, a
associacao de hipertensédo arterial parece ser um fator de relevante importancia
no desenvolvimento da nefroesclerose diabética. Quando a nefropatia diabética
progride e instala-se a DRC, praticamente 100% destes pacientes tornam-se
hipertensos. E cerca de 30% a 50% dos pacientes que tem DM1 por mais de 30

anos apresentardo hipertensdo, sendo este subgrupo representado pela grande



maioria que desenvolve nefropatia diabética, diferente do que ocorre com 0s que
nao desenvolveram a nefropatia (MOGENSEN et al., 1991).

Segundo TAVERNA (2009), os principais genes estudados na
nefropatia diabética correspondem a moléculas envolvidas na acdo e
metabolismo da glicose, como aldose redutase e receptores dos produtos
secundérios da glicacdo e de moléculas associadas ao risco vascular, como a
enzima conversora de angiotensina (ECA), o angiotensinogénio e o 6xido nitrico
sintetase.

Assim, de acordo com REIS et al. (2008) e TAVERNA (2009), as
principais vias fisiopatoldgicas da nefropatia diabética em seres humanos podem
ser: ativacdo da via do poliol, que resulta no acumulo de sorbitol, metabdlito
intracelular com grande capacidade osmotica; a via da glicacdo das proteinas
(AGEs) acelerada pela hiperglicemia, em que os rins consistem no principal alvo
das lesdes; via do estresse oxidativo, apresentando um estado de envelhecimento
tissular rapido; a via da disfuncdo endotelial, levando a desregulacdo da
vasodilatacdo vinculada a defeitos na acéo e/ou producéo de oxido nitrico (ON); a
via da proteinoquinase C e do diacilglicerol, estimulando as citocinas, os fatores
de crescimento e a matriz extracelular; a via da trombogénese: em que o

diabético, exibe um importante e permanente estado pro-trombaotico.

2.5 Ocorréncia do diabetes mellitus em caes

O DM é a desordem pancreética mais frequente em cées e gatos e é
uma endocrinopatia comum em cées (FELDMAN & NELSON, 2004). A incidéncia
€ desconhecida, uma vez que todos os estudos epidemioldgicos publicados foram
transversais ou hospitalares. Determinadas racas tém sido mais prevalentes, o
gue implica a existéncia de fatores genéticos na etiologia (DAVISON et al., 2005).

A predisposicdo racial ao DM encontra-se descrita no Quadro 1,
considerando diferentes estudos.

Ocorre com mais frequéncia em animais entre quatro e 14 anos, com

um pico entre sete e nove anos. As fémeas sdo mais afetadas que os machos



(NELSON, 2003). Nao foi encontrado nenhum estudo epidemioldgico de DM em

caes no Brasil.

QUADRO 1 — Predisposic¢éao racial ao Diabetes Mellitus

Risco RAND et al. FRACASSI et | DAVISON et | CATCHPOLE | HERRERA et
(2004) al. (2004)* al. (2005) et al. (2005) al. (2007)
Alto risco Samoieda Irish Setter Labrador Samoieda Keeshond
Retriever
Poodle Poodle Terrier do Golden
Sem Raca Tibete Retriever
Rottweiller Yorkshire Definida
Terrier Cairn Terrier Poodle
Collie Dachshund
English Setter
Yorkshire Schnauzer
Terrier
Beagle
Cairn terrier
Pinscher
Risco Boxer Border terrier | Boxer
relativamente
baixo Pastor Pastor Pastor
Alemao Alemao Alemao
Doberman Springer
Spaniel
Pinscher Inglés
Boxer

*A diferenca entre este estudo e os outros pode dever-se a diferente distribuicdo geogréfica das
racas e a componentes genéticos diferentes responsaveis pela DMID dentro da mesma espécie
(FRACASSI et al., 2004).

2.6 Manifestacdes clinicas do diabetes mellitus

De acordo com NELSON (2009), a gravidade das manifestacbes
clinicas esta diretamente relacionada com a gravidade da hiperglicemia. Os caes
com DM mostram todos os sintomas classicos observados em seres humanos,
sendo que as principais queixas sao geralmente politria e polidipsia. FOSTER
(1975) relatou que se pode também notar perda de peso, acompanhada de
polifagia, bem como dermatopatias, apatia, catarata bilateral e infeccdes.

O catabolismo proteico promove a perda de peso e atrofia muscular

(GRECO, 1997). Também desencadeia comprometimento a utilizacdo da glicose




no centro da saciedade do hipotalamo que, combinado com a perda caldrica na
forma de glicosuria, resulta em polifagia e perda de peso (GANONG, 2005).

De acordo com POLZIN et al. (2000) e WARE (2006), a probabilidade
da progressédo para nefropatia € maior no DM1 e o achado do exame fisico mais
frequente € a desidratacdo, evoluindo para uremia, caracterizando a natureza

polissistémica da DRC.

2.7 Diagnostico do diabetes mellitus e da doenca renal crénica

GRECO (2001) e NELSON (2003) estabeleceram que o diagnéstico de
DM necessita da presenca de sinais clinicos classicos, associados a evidente
hiperglicemia (no cao saudavel a faixa de normalidade da glicose sérica € de 70 a
110mg/dL, em jejum de 12 horas) e glicosuria.

De acordo com NELSON (2009), uma vez estabelecido o diagnostico
de DM, uma avaliacdo clinico-patolégica completa de rotina é recomendada,
incluindo hemograma, bioquimica e exame de urina com cultura, para identificar
gualquer doenca que possa estar causando ou contribuindo para o estado
diabético, resultando no DM ou ainda que possa interferir com o tratamento, como
por exemplo, a ITU.

Caso o DM se compliqgue com o surgimento de uma nefropatia,
deverdo ser utlizados os indicadores clinico-laboratoriais comumente
empregados no diagnéstico da DRC, que em cédes referem-se a azotemia,
hiperfosfatemia, aumento da concentracéo sérica de paratormdnio (PTH), acidose
metabdlica, anemia ndo regenerativa, hipercalcemia ou hipocalcemia, isostendria,
proteindria, hipercolesterolemia, aumento da fosfatase alcalina e ITU
(KRONFELD, 1994; POLZIN, 1997).

No céo, ao contrario do que acontece no gato e no homem, ndo existe
hipomagnesemia na DM ndo complicada. A hipomagnesemia, no homem, é
justificada pelo aumento da excrecao renal de magnésio. A diurese osmotica e a

acidose sdo ainda associadas a hipermagnesiuria (FINCHAM et al., 2004).
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Independente da etiologia da DRC, ela é caracterizada por lesbes
renais irreversiveis, que podem evoluir progressivamente para insuficiéncia renal
cronica (IRC), faléncia renal e uremia (POLZIN, 2010).

A proteindria, na auséncia de um sedimento urinario ativo, € um
marcador precoce de DR geralmente precedendo a azotemia (CHEW &
DiBARTOLA, 1989).

No homem, a definicdo de DRC é baseada em trés componentes: um
componente anatdomico ou estrutural (marcadores de dano renal); um componente
funcional (baseado na TFG) e um componente temporal. Com base nessa
definicdo, seria portador de DRC qualquer individuo que, independente da causa,
apresentasse TFG diminuida ou com TFG normal associada a pelo menos um
marcador de dano renal parenquimatoso, como proteinudria, presente ha pelo
menos trés meses (KDOQI, 2002).

A Kidney Disease Outcome Quality Initiative (KDOQI), patrocinada pela
National Kidney Foundation, sugeriu que a DRC deveria ser classificada em
estadios baseados na TFG. Proteinuria (ou albuminuria) € apresentada como
marcador de dano renal, ja que é mais frequentemente utilizada para esse fim;
mas outros marcadores de dano renal também podem ser empregados, tais como
outras alteracbes na urina, como a hematuria; imagens ultrassonograficas
anormais, como cistos na doenca renal policistica do adulto, ou alteracdes
histopatoldgicas vistas em bidpsias renais, como alteracdes glomerulares com ou
sem envolvimento tdbulo- intersticial (BASTOS & KIRSZTAJN, 2011).

Também de acordo com JOHNSON (2011), a avaliacdo da excrecéo
de albumina e / ou proteina na urina € um passo fundamental para a deteccéo
precoce e o manejo adequado da DRC.

De acordo com REGO et al. (2001), o método quantitativo mais
adequado para a avaliacdo dos niveis de proteina na urina refere-se a sua
determinacdo em uma amostra de 24 horas. A RPC substitui com vantagens o
volume urinario total de 24 horas, ja que a creatinina é produzida em uma taxa
constante e filtrada livremente. Assim, ao aplicar-se o indice, o efeito do volume
de urina sobre a concentracdo de proteina em uma Unica amostra € anulado. A

condicdo para realizacdo dessa relacdo € o sedimento urinario estar inativo.
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A classificacdo da proteindria baseia-se em critérios temporais
(transitéria e permanente) e anatdmicos (pré-renal, renal e pos-renal) (REGO et
al., 2001).

Cées higidos apresentam RPC<0,5; sendo valores entre 0,5 e 1,0
questionaveis e indicativos de proteinaria renal de origem ou glomerular ou
tubular; os valores entre 1,0 e 2,0 sdo mais indicativos de lesdo tubular; a
RPC>2,0 indica doenca glomerular, sendo que nos casos de glomerulonefrite ou
amiloidose é maior que 3,0 (REGO et al., 2001; WALLACE, 2001; GRAUER,
2005). JACOB et al. (2003) avaliaram a RPC de 45 caes e demonstraram que
cdes com DRC que apresentaram RPC>1,0 apresentaram maior risco de
desenvolver crise urémica do que caes com DRC com RPC<1,0.

O homem normal geralmente excreta quantidades muito pequenas de
proteina na urina. O aumento persistente da excrecao de proteina € normalmente
um marcador de dano renal. A excrecao de tipos especificos de proteinas, tais
como albumina ou de baixo peso molecular, globulinas, depende do tipo de
doenca renal, que esta presente. Aumento da excrecdo de albumina € um
marcador sensivel para a DRC devido a diabetes, doenca glomerular e
hipertensédo (KDOQI, 2002).

Segundo LESS et al. (2005), proteinudria renal persistente geralmente
indica a presenca de DRC, que, por vezes, € uma doenca progressiva, a sua
deteccéo identifica cdes que apresentam risco aumentado para a saude. Assim, 0
teste de urina que vai detectar proteindria deve ser um componente das
avaliacbes clinicas dos cdes sob todas as circunstancias, alertando os
veterinarios para também executar avaliacbes hematolégicas e bioquimicas
séricas. No minimo, este teste deve consistir de uma andlise de urina completa,
gue inclui um teste semi-quantitativo para proteinas, e positiva deve ser
devidamente acompanhado com mais testes. A resposta apropriada para
proteinuria renal persistente depende da magnitude da proteindria e do estado do
paciente.

De acordo com CHEW & DIBARTOLA (1989), a proteinuria pré-renal é
resultado da saturacdo dos rins com grandes quantidades de proteinas capazes
de escapar a barreira glomerular, como por exemplo: na toxicidade por cebola,

por paracetamol, por cobre, na anemia hemolitica autoimune, na erliquiose, na
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polimiosite, dentre outros. Segundo OSBORNE & FINCO (1995), a proteindria de
origem renal decorre de alteragbes na barreira glomerular, que causam a
passagem de uma quantidade maior de proteinas em direcdo ao filtrado
glomerular, ou da ndo reabsorcdo destas proteinas pelos tubulos proximais. A de
origem poés-renal resulta da adicdo de proteina ao longo do trato urinario inferior,
proveniente de processos patologicos (como as ITUs), geralmente acompanhada
de hematdria e leucocituria (REGO et al., 2001).

A International Renal Interest Society (IRIS, 2009) baseando-se na
concentracao sérica de creatinina propds um sistema de classificacdo da DRC em
guatro estadios em céaes:

e estadio | — Nao azotémico: a creatinina é menor que 1,4 mg/dL, alguma
anormalidade deve ser detectada para se suspeitar que ha DR, podendo incluir:
inadequada capacidade de concentracdo da urina, sem causa nao-identificavel
renal, tamanho ou forma do rim anormal confirmado pelo diagnostico por imagem,
proteinuria persistente de origem renal, resultados anormais de bidpsia renal;

e estadio Il — a creatinina esta entre 1,4 e 2,0 mg/dL e o animal apresenta
azotemia renal discreta, geralmente com manifestagcbes clinicas leves ou
ausentes;

e estadio Ill — a creatinina esta entre 2,1 e 5,0 mg/dL e o animal apresenta
azotemia renal moderada devido ao declinio da TFG, manifestacfes clinicas
sistémicas podem estar presentes;

e estadio IV — a creatinina € maior que 5,0 mg/dL e o animal apresenta sinais
clinicos sistémicos referentes ao quadro de sindrome urémica.

Ainda de acordo com a IRIS (2009), ap6s o estadiamento baseado na
concentracdo de creatinina, os caes sdo subdivididos em categorias por meio da
mensuracdo da proteindria e da pressao arterial. A avaliacdo dessas duas
variaveis é recomendada porque cada uma pode ocorrer separadamente ou em
conjunto, em qualquer estadio da DRC, e porque ambas sdo conhecidos fatores
de risco independentes para lesdo renal progressiva na medicina humana
(ELLIOTT & WATSON, 2009). Segundo GRAUER (2005), a proteinuria
persistente foi definida em um consenso comissionado pelo Colégio Americano de
Medicina Interna Veterinaria como positiva a cada trés urindlises, em intervalos de

pelo menos duas semanas. Se 0s resultados dos testes de triagem para a
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proteindria sdo persistentemente positivos, a excre¢do cortico urinaria deve ser
guantificada. Isso ajuda a avaliar a gravidade da lesdo renal e avaliar a resposta
ao tratamento ou progressao da doenca.

Segundo LESS et al. (2005), em céaes, proteindria persistente renal
com valores RPC > ou = 2,0 geralmente € devido a doenca glomerular renal. Em
cdes com insuficiéncia renal, com um valor RPC>1,0 em avaliacdo inicial esta
associada com risco aumentado de uremia, morbidade e mortalidade. Além disso,
o risco de resultados adversos aumenta a medida que aumenta a proteindria. Em
cdes, RPC>0,5 sdo evidéncia de proteindria renal persistente quando sado
encontrados repetidamente em trés ou mais amostras obtidas duas ou mais
semanas de intervalo e ndo pode ser atribuida a uma causa pré-renal ou pés-
renal.

Segundo ELLIOTT & WATSON (2009), a avaliacdo da proteinuria de
origem renal por meio da RPC, permite estabelecer para cdes a seguinte
classificacao: nao-proteinuarico (NP) — RPC<0,2; limite-proteinarico (borderline-
proteinuric — BP) — indice entre 0,2 e 0,5; proteinudrico (P) — indice maior que 0,5.
Pacientes nos estadios NP e BP podem ser considerados microalbuminuricos e
devem ser monitorados. A pressao arterial sistélica (PAS) esta subdividida em
guatro estadios: estadio 0 — minimo risco (PAS<150 mmHg), estadio 1 — baixo
risco (entre 150 e 159 mmHg), estadio 2 — risco moderado (entre 160 e 179

mmHg) e estadio 3 — alto risco (maior ou igual a 180 mmHg).

2.8 Tratamento do diabetes mellitus em caes

A administracdo de insulina exdégena € a base da terapia de todos os
cées afetados. Mesmo os cées diabéticos com funcionamento residual de células
B normalmente possuem capacidade secretéria de insulina inadequada para
permitir o uso de hipoglicemiantes orais (FLEEMAN & RAND, 2001). Além da
insulinoterapia, devem ser instituidos exercicios fisicos (exceto em pacientes
muito magros ou obesos), dieta adequada e tratamento para qualquer disturbio
concomitante (FELDMAN & NELSON, 2004).
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Quando houver um apropriado controle glicémico associado a abolicdo
dos sinais classicos do DM, o manejo sera bem sucedido e mantido (GRAHAM,
2009). Curvas glicémicas séo essenciais para determinar a dose adequada de
insulina (BRIGGS et al., 2000).

De acordo com NELSON (2009), na monitoracdo em longo prazo dos
cées diabéticos ou daqueles cées agressivos, excitados ou assustados, ou ainda
se houver discrepancia entre o histérico, o exame fisico e os achados de glicemia,
a concentracao de glicose no sangue é conhecida por ser pouco confiavel, assim
a determinacdo das concentracdes séricas da frutosamina deve ser realizada
para avaliar o controle glicémico.

E recomendada a avaliagdo das concentracbes das proteinas
glicosiladas em animais diabéticos que se apresentam para a avaliacdo periodica
cada trés a quatro meses. Se, na consulta, a historia, as alteracbes de peso, a
glicemia e as concentracbes de frutosamina apontam para um controle da
glicemia adequado, n&o € necessario recorrer a uma curva glicémica seriada, ao
contrario realiza-se a curva e alteracdes na insulinoterapia, consoante a avaliacao
da mesma (COOK, 2007).

A concentracdo de frutosamina volta a ser avaliada duas a trés
semanas mais tarde e quando as alteracdes foram apropriadas, a concentracéo
deve diminuir (PETRIE, 2004).

BROWN (2006) salientou a importancia de caracterizar, em cada
paciente, a progressdo da DR para a instituicdo do protocolo de tratamento mais

adequado.

2.9 Concentracao sérica ou plasmatica da frutosamina

De acordo com THRALL et al. (2007), frutosamina é um termo geral
gue se refere a qualquer proteina glicada, constituindo compostos estaveis, nao-
enzimaticos, resultantes da combinacdo irreversivel de glicose com grupos
aminas da albumina e de outras proteinas do sangue.

Como as proteinas séricas tém um tempo médio de vida menor que o

da hemoglobina, elas s6 revelam informag&o sobre os niveis médios de glicemia
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entre uma a trés semanas anteriores (GULIKERS & MONROE, 2003; COOK,
2007). Assim, as dosagens de frutosamina permitem uma deteccdo mais rapida
da deterioracdo do controle da glicemia do que por meio da hemoglobina
glicosilada (GULIKERS & MONROE, 2003; PETRIE, 2004).

Também de acordo com NELSON (2009), o grau de glicacao dessas
proteinas esta diretamente relacionado com a glicemia sanguinea. Nao é afetada,
portanto, por aumentos agudos da glicemia como ocorre com 0 estresse ou
excitacdo, mas podendo ser afetada pela hipoalbuminemia (<25 g/dL), devido a
albumina ser a proteina que mais se incorpora a molécula de frutosamina e pela
hiperlipidemia (triglicérides > 1,7mmol/L) (REUSCH & HABERER, 2001).

THRALL et al. (2007) relataram que € possivel analisar amostra de
soro ou plasma (com heparina ou acido etilenodiaminotetraacético [EDTA], mas
ndo com fluoreto de sddio). E estavel por até duas semanas quando a amostra
nao estiver hemolisada e for mantida sob refrigeracdo; se congelada, sua
estabilidade é de até dois meses. De acordo com NELSON (2009), a frutosamina
€ determinada no soro, que deve ser congelado e enviado ao laboratério.

Alguns autores associam concentracdes especificas de frutosamina
com niveis especificos de controle de glicemia (Quadro 2) (LOSTE et al., 2001;
PETRIE, 2004), no entanto, parece haver uma sobreposicdo das concentracdes
de frutosamina dos diabéticos descompensados e dos bem controlados (e mesmo
de animais saudaveis) o que pode dificultar a interpretacdo dos resultados
(GULIKERS & MONROE, 2003).

QUADRO 2 — Concentracdes de frutosamina em caes saudaveis e diabéticos

Glicemia (mg/dL) Frutosamina (mol/L)
Nao diabético 59,4 - 120,6 187 - 386
Diabético nao tratado 288,0 -4 86,0 325 - 834
Diabético bem controlado 52,2 -198,0 216 - 474
Diabético controlado 198,0 - 306,0 295 - 528
Diabético mal controlado 306,0 - 576,0 382 - 745

Fonte: PETRIE (2004)

NELSON (2009) ponderou que a frutosamina aumenta quando o
controle glicémico do diabético piora e diminui quando esse controle melhora.
Assim as concentragOes de frutosamina estao relacionadas com a gravidade da
hiperglicemia e com a sua cronicidade (PETRIE, 2004; COOK, 2007).
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Baseado em um intervalo de referéncia de 225 a 365 pmol/L,
considera-se um bom controle glicémico, valores de frutosamina entre 400 e 450
pmol/L. Os valores séricos de frutosamina acima de 450-500 pmol/L sé&o
indicativos de controle recente inadequado da glicemia e necessidade de ajustes
na dose de insulina e os abaixo de 300 pumol/L séo preocupantes em virtude dos
periodos de hipoglicemia e sugerem a necessidade de reduzir a dose de insulina
(NELSON et al., 2009).

De acordo com PETRIE (2004), as concentracdes especificas de
frutosamina estdo associadas com niveis especificos de controle de glicemia,
considerando valores normais de frutosamina para caes diabéticos bem
controlados de 216 a 474 mg/dL e de glicose, de 52,2 a 198 mg/dL. Ja para
diabéticos descompensados, os valores de frutosamina deveriam variar de 382 a
745 mg/dL e os de glicose, de 306 a 576 mg/dL.

Tal como a concentracdo de hemoglobina glicosilada, as
concentragbes séricas de frutosamina normais em alguns animais diabéticos
refletem so ter ocorrido DM pouco tempo antes do diagnostico (LOSTE et al.,
2001; PETRIE, 2004).

A determinacdo da frutosamina pode ser adotada para a avaliacdo do
controle glicémico, a cada trés a seis meses, para verificar o efeito do estresse,
elucidar discrepancias entre histérico, exame fisico e os exames de glicose

sanguinea, e para avaliar as alterac6es na insulinoterapia (ELLIOT et al., 1999).

2.10 Prognoéstico do diabetes mellitus em cées

Segundo FELDMAN & NELSON (2004), o prognéstico para cdes com
diagnostico de DM depende, em parte, do compromisso do proprietario para tratar
a enfermidade, da facilidade na regulacdo da glicemia, da presenca e da
reversibilidade das doencas concomitantes, bem como da prevencdo das
complicacBes crénicas associadas ao estado diabético, sendo que o tempo médio
de sobrevida é de aproximadamente trés anos desde o diagnéstico da doenca.

A mortalidade de quase 50% dos caes diabéticos estudados por
POPPL & GONZALEZ (2005) entre quatro e nove meses ap6s o diagndstico
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indica ainda que os primeiros seis meses sejam decisivos para 0 controle da
doenca (FLEEMAN & RAND, 2005).

Com cuidados apropriados por parte dos proprietarios, avaliacdes
regulares por parte do veterinario e uma boa comunicacdo entre ambos, muitos
animais diabéticos podem viver normalmente durante varios anos (FLEEMAN &
RAND, 2005; COOK, 2007).

2.11 Justificativa

Por ser a endocrinopatia mais comum em cées, torna-se, premente
conhecer mais sobre a doenca. Foi verificado se o que ocorre nos seres
humanos, com relacdo a DR, também acontece nos céaes, principalmente no que
diz respeito aos mecanismos etiopatogénicos da nefropatia diabética, que ainda
séo desconhecidos nos caninos.

A utilizacdo correta das ferramentas de diagndstico possibilita a
identificacdo precoce do DM e, consequentemente, a instituicdo do manejo
dietético e do protocolo de tratamento adequados, mantendo a enfermidade
estavel e aumentando a qualidade e expectativa de vida do cdo. Da mesma
forma, com a evolucdo das metodologias de diagnéstico laboratorial é possivel e
indispensavel realizar o diagndstico precoce de uma possivel nefropatia diabética,
gue uma vez estabelecido, exigiria avaliacdes clinico-laboratoriais mais precisas e
monitoramento periodico, também com a finalidade de promover bem-estar e

aumentar a sobrevida dos caes diabéticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Verificar se cades com diabetes mellitus desenvolvem alteragcbes que

levam & doenga renal.

3.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos consistiram em:

e Avaliar clinicamente o paciente diabético, pela anamnese e exame fisico
completo, com énfase para as alteracdes relacionadas a endocrinopatia e a DR.

e Verificar a PAS do céo diabético em repouso e sem estresse.

e Realizar os seguintes exames laboratoriais: hemograma, bioquimica clinica e
urinalise. No plasma foram quantificados o fibrinogénio e a glicose; no soro, uréia,
creatinina, proteina total, albumina, globulina, fésforo, célcio, sodio, potassio,
frutosamina e colesterol total. Na urina foram quantificados a proteina, creatinina,
sodio e potassio e determinada a atividade da gama glutamiltransferase (GGT).
Por meio de equacbes foram determinadas a RPC e a excrec¢dao fracional (EF) de

sodio e potassio.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Planejamento do estudo

Foi realizada uma busca de informacfes sobre a ocorréncia de DM em
cdes junto as principais clinicas veterinarias associadas a ANCLIVEPA-GO
(Associacdo Nacional de Clinicos Veterinarios de Pequenos Animais - Goias) e
nos Hospitais Veterinarios da Escola de Veterinaria e Zootecnia da Universidade
Federal de Goias - HV/EVZ-UFG e da Universidade de Rio Verde - UNIRV, em
registros clinicos a partir de janeiro de 2008, por meio de contatos telefénicos e
por e-mail. A partir das informacdes colhidas, foi feita a selecdo dos pacientes
com DM, independente de sexo, idade, raca, estadio da doenca ou do grau de
controle da glicemia e também o contato com os respectivos proprietarios.

Os animais selecionados permaneceram com seus donos e sob os
cuidados de seus respectivos clinicos veterinarios durante a realiza¢ao do estudo.
Eles foram atendidos em locais diversos: em seus domicilios; em Goiania: no
HV/EVZ-UFG e nas clinicas Veterinarias Bicho de Estimacéo, Dog Center, Plutdo
e Vira-Lata; em Inhumas, na Clinica Veterinaria Caes e Gatos; em Rio Verde: no
HV da UNIRV e nas clinicas Veterinarias Agro-Raca, Clinicdo, Clube Animal,
Republica dos Bichos, Sdo Francisco e Sao Lazaro.

Para executar o estudo houve necessidade do consentimento do
proprietario do animal e também do Médico Veterinario responsavel, que o
acompanhava. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacio

Animal da UFG e recebeu o protocolo 002/11.

4.2 Critério de inclusdo e acompanhamento clinico dos animais

Foi usado como critério de inclusdo o registro médico de diagnostico
laboratorial de DM, baseado em hiperglicemia (glicose sérica maior que 110
mg/dL em caes em jejum) concomitante com glicosuria (glicose urinaria maior que
40 mg/dL) de animais atendidos na rotina das clinicas. A terapia com insulina nédo

excluiu o cao do estudo.
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A partir do levantamento da ocorréncia de DM, selecionou-se 31 caes
diabéticos. Foram realizados anamnese e exame clinico (ficha clinica propria),
mensuragdo da pressdo arterial e exames laboratoriais, para diagnosticar o
estado geral do paciente e para os caes com DR, realizou-se o estadiamento, de
acordo com a concentracao sérica de creatinina e sinais clinicos, em estadios |, I,
[l ou IV, como proposto pela IRIS (2009). Os caes foram acompanhados por 15
meses (novembro de 2010 a janeiro de 2012), exceto 0s que vieram a Obito. A
periodicidade do acompanhamento clinico dos cdes seria assim determinada:

e Cdes sem DR ou no estadio | da DR: reavaliacdo a cada 120 dias (todos os
caes do experimento estavam aqui enquadrados);

e Caes no estadio Il da DR: reavaliacdo a cada 90 dias;

e Caes no estadio Ill da DR: reavaliacéo a cada 60 dias;

e Caes no estadio IV da DR, sem uremia: reavaliacdo a cada 30 dias;

e Cé&es no estadio IV da DR, com uremia: reavaliacdo a cada 15 dias.

4.3 Delineamento experimental

Foi utilizada uma amostragem de conveniéncia (a medida que os caes
foram aparecendo), composta por 31 cdes, machos e fémeas, em diferentes
faixas etarias e de diversas racas ou sem raca definida. Os cées diabéticos foram
divididos em trés grupos de acordo com as caracteristicas clinicas e laboratoriais
apresentadas no momento da inclusdo no estudo:

e Grupo G1 (n = 10) — compreendeu os cées diabéticos sem doenca glomerular
e/ou IR. Os cées enquadrados nesse grupo nao apresentavam hipertensao,
azotemia, leucocituria, hematuaria e proteindria e apresentavam RPC<0,5.

eGrupo G2 (n = 9) - compreendeu cées diabéticos com ITU comprovada pela
presenca de leucocituria, hematuria e proteindria.

eGrupo G3 (n = 12) - composto por caes diabéticos com DR no estadio 1,
segundo a IRIS (2009). Os cades enquadrados neste grupo ndo apresentavam

azotemia, mas exibiam RPC>0,5 e/ou hipertenséo.
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4.4 Presséo arterial sistélica

Foi monitorada a PAS na artéria mediana da regido palmar do membro
toracico por meio de esfigmomandmetro anerdide (marca Premium, fabricante
Accumed Produtos Médico-Hospitalares Ltda — Duque de Caxias, Brasil),
manguito e aparelho de Doppler vascular (Doppler Vascular Portatil Veterinario
Modelo DV 610®, Medmega IndUstria de Equipamentos Médicos Ltda — Franca,
Brasil). Os manguitos utilizados tinham larguras de aproximadamente 30% a 40%
da circunferéncia do membro no sitio de colocacdo dos mesmos. O manguito era
acoplado na regiao epifisaria proximal do radio do membro toracico esquerdo e o
sensor do Doppler era posicionado na artéria mediana da regido palmar do
metacarpo para estimar o pulso, fazendo-se prévia tricotomia desta regido (Figura
1). Para cada cao foram obtidas, no minimo, trés determinacdes, sendo registrada
a média destas como o valor da PAS. Foram considerados hipertensos os caes
com valores de PAS maiores que 160 mmHg, de acordo com 0 proposto por
FINCO (2004).

FIGURA 1 — Procedimento de mensuracao da pressao arterial: A. tricotomia da
regido palmar do metacarpo do membro toracico esquerdo, B.
manguito posicionado na regido epifisaria proximal do radio, C.
Sensor do aparelho de Doppler vascular, D. Doppler vascular, E.
Esfigmomandmetro anerdide
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4.5 AvaliagOes laboratoriais

Para a avaliacao laboratorial foram realizados hemograma, bioquimica
clinica e exame de urina. No plasma foram quantificados o fibrinogénio e a
glicose; no soro foram analisadas a uréia, a creatinina, a proteina total, a
albumina, a globulina, o fésforo, o célcio, o sddio, o potassio, a frutosamina e o
colesterol total. Na urina foram quantificadas a proteina, a creatinina, o sédio e o
potassio e determinada a atividade da GGT. Por meio de equacbes foram
determinadas a RPC e a EF de sddio e potassio.

Para avaliagdo e acompanhamento dos caes selecionados, amostras
de sangue e urina foram colhidas, em jejum alimentar de 12 horas.

As analises foram realizadas no Laboratério Multiusuario do Programa

de Pés-Graduacao em Ciéncia Animal da EVZ da UFG.

4.5.1 Hemograma e fibrinogénio

Para o hemograma e fibrinogénio foram obtidos 2,0 mL de sangue por
venopuncao jugular em tubo com EDTA. A contagem das células sanguineas foi
determinada pelo método automatico utilizando-se o aparelho BC — 2800 vet
(Auto Hematology Analyzer, Mindray® Bio-Medical Electronics Co. Ltda, Shenzhen
- Guangdong), adaptado com o cartdo proprio de leitura para a espécie canina.
Para contagem diferencial de leucdcitos foram utilizados esfregacos sanguineos
confeccionados com sangue in natura e corados com Leishman. O fibrinogénio foi
determinado pela técnica de precipitacdo no tubo de microhematocrito a 56°C
(JAIN, 1993). Esses exames foram realizados no maximo até 8 horas apos a

colheita do sangue.

4.5.2 Bioquimica sanguinea e urinaria

Para as provas de bioquimica sérica foram obtidos 8,0 mL de sangue
por venopuncao jugular em tubo sem anticoagulante, que foi centrifugado apos
retracdo do coagulo. Em seguida, o soro foi dividido em aliquotas, armazenadas
em microtubos de polipropileno de 1,5 mL (Eppendorf®, Alemanha) e submetidas
ao congelamento (-20° C) até o momento da realizacdo dos exames. Ja para a

avaliacdo da glicose foram colhidos 2,0 mL de sangue por venopunc¢ao jugular em
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tubo com fluoreto de sédio, sendo centrifugado e analisado o mais rapidamente
possivel, sem ultrapassar 8 horas.

Para a determinacéo da glicose foi usado reagente comercial (Glicose
HK Liquiform Labtest®), em sistema enzimatico e fotometria ultravioleta.

A concentracéo de frutosamina foi determinada no soro congelado sem
ultrapassar dois meses, pelo ensaio colorimétrico usando cloridrato de tetrazolium
nitroblue.

A quantidade de uréia foi determinada por meio de método enzimatico
colorimétrico, por reagdo com a urease e a leitura feita utilizando-se um
comprimento de onda de 610 nm. A creatinina sérica foi determinada por método
colorimétrico, por reagdo com o picrato alcalino, sendo realizada a leitura em um
comprimento de onda de 510 nm.

A proteina total sérica foi determinada por método colorimétrico, por
reacdo com o biureto, utilizando-se na leitura um comprimento de onda de 510
nm. A albumina foi avaliada por meio de método colorimétrico, por reacdo com o
verde de bromocresol, em um comprimento de onda de 610 nm. As globulinas
foram calculadas pela diferenca entre o valor de proteina total e albumina.

Os niveis séricos de sodio e potassio foram determinados apés a
calibracdo do fotbmetro com agua destilada (ajustada em zero) e com o padrdo
ajustado em 140 mmol/L para o sédio e 5 mmol/L para o potassio. As amostras e
0 padréo foram diluidos em solucdo de agua destilada numa proporcao de 1:100.

As amostras de 10 mL de urina foram obtidas, de maneira asséptica,
por cistocentese, com os caes em decubito dorsal. Apds palpacdo da vesicula
urinaria foi realizada a puncao, utilizando-se agulha hipodérmica de 25x7 mm e
seringas descartaveis de 10 mL (Becton Dickinson Ind. Cirargicas Ltda, Brasil). A
urinalise e a determinacdo da atividade urinaria da GGT foram realizadas no
maximo dentro de 8 horas apds a colheita do material.

Para os demais testes bioquimicos na urina, as amostras foram
centrifugadas, subdivididas em microtubos de polipropileno de 1,5 mL
(Eppendorf®, Alemanha) e congeladas (- 20°C) até o momento da realizacao dos

exames.
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A creatinina urindria foi determinada pelo mesmo método que a sérica
e utilizou-se diluicdo da urina nas proporcdes de 1:25 sendo os resultados da
leitura multiplicados por 25.

A determinacdo da concentracdo de proteina urinaria foi realizada
utilizando-se método colorimétrico, por reacdo com o vermelho de pirogalol, a
uma absorbéncia de 610 nm.

Os valores urinarios de sodio e potassio foram determinados da
mesma forma que os séricos. As amostras de urina foram anteriormente diluidas
em agua destilada nas proporc¢des de 1:11 e posteriormente em 1:100, sendo os
resultados da leitura multiplicados por 11.

Para cada metabdlito analisado, seja sanguineo ou urindrio, exceto
s6dio e potassio, foram utilizados reagentes comerciais padronizados (Labtest® -
Labtest Diagnostica S.A., Lagoa Santa-MG), com metodologias cinéticas,
enzimaticas ou colorimétricas, em temperatura de 37°C, sendo a leitura realizada
em espectrofotbmetro semi-automatico (Analisador Bioquimico Bio-Plus®,
Produtos para Laboratorios Ltda, Barueri-SP).

O sodio e o potassio foram determinados por meio de fotometria de
chama (Fotdmetro de Chama FC-180 CELM®, Cia Equipadora de Laboratérios
Modernos, Barueri-SP), utilizando-se um padréo de calibracéo especifico.

Apés a determinacdo da GGT urinéria, o resultado foi calculado
segundo DeSCHEPPER et al. (1989), que utilizaram a densidade urinaria de
1.025 como fator de correcéo para o fluxo urinario de uma Unica amostra colhida
de cada animal, por meio da seguinte formula:

X=Y x25
z
No qual: X é a atividade de GGT urinaria calculada; Y é a atividade da GGT
urinaria da amostra e Z corresponde aos ultimos dois digitos da densidade
urinaria da amostra.

O calcio sérico foi analisado pelo método colorimétrico, por reacdo com
a purpura de ftaleina, em um comprimento de onda de 570nm. Os niveis de
fésforo sérico foram obtidos por meio de método colorimétrico, por reacdo com o

molibdénio, utilizando-se um comprimento de onda de 640 nm.
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O colesterol foi determinado por método enzimatico, por reagcdo com a

aminoantipirina, em um comprimento de onda de 600 nm.

4.5.3 Exame de urina

A andlise da urina compreendeu exame fisico, quimico e microscopico.
Ao exame fisico avaliou-se volume, cor, aspecto e densidade. O exame quimico
consistiu na avaliacdo do pH, de proteina, glicose, cetonas, bilirrubina, hemacias,
hemoglobina, urobilinogénio, nitrito e leucdcitos empregando tiras reagentes
(Biocolor, Bioeasy Diagnéstica Ltda, Belo Horizonte-MG). No exame microscopico
avaliou-se o sedimento quanto aos componentes: hemacias, leucdcitos, cilindros,
bactérias, leveduras, parasitos, cristais, filamentos de muco e artefatos.

Para realizar a interpretacdo estatistica da sedimentoscopia, usou-se
um indice representativo da gravidade da lesédo renal observada no exame de
urina de rotina. Foram utilizados valores atribuidos a cada componente do exame
como descrito no quadro 3 (SOUZA, 2011). O valor final dado a cada cao foi o

somatorio de pontos de cada item avaliado.

QUADRO 3 — Escore de gravidade da leséo renal observada na urinalise de rotina

Urinalise Escore
Proteina + 01 ponto para cada +
Hialinos + 01 ponto para cada +
Granulosos finos + 02 pontos para cada +
Granulosos grossos + 03 pontos para cada +
Cilindros Epitelial + 04 pontos para cada +
Hematinico + 04 pontos para cada +
Leucocitico + 04 pontos para cada +
Cereos + 04 pontos para cada +
Pélvica + 01 ponto para cada +
Células Descamativa + 01 ponto para cada +
Renal + 02 pontos para cada +
1-5 01 ponto
Leucécitos e hemacias 6-10 02 pontos
11-20 03 pontos
Acima de 20 04 pontos

Fonte: SOUZA (2011)
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4.6 Razdo proteina/creatinina urinaria (RPC)

Os valores obtidos nas mensuracfes de proteina e creatinina na urina
foram aplicados na seguinte formula, conforme OSBORNE & FINCO (1995):
RPC = Proteina total (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

4.7 Excrecéo fracional de sddio e potassio

A EF de sodio e potassio foi calculada para a avaliacdo da funcédo
tubular, a partir dos resultados obtidos na bioquimica sérica e urinaria. A EF,
fracdo de depuracgéo urinaria dos eletrolitos em relacéo a creatinina, foi calculada
a partir da formula proposta por FLEMING et al. (1991), representada a seguir.

EF (%)= Ey x Crs x 100
Es Cry

Na qual: E: eletrdlito; Cr: creatinina; y: urinario; s: serico.

4.8 Analise estatistica

Apoés a tabulacdo dos dados foram avaliados os valores de média,
desvio-padrédo, coeficiente de variacdo (CV) e mediana e definidos os valores de
intervalo de confianca (IC).

O comportamento das variaveis quanto a normalidade foi verificado
pelo teste de Lilliefors. O teste ANOVA foi usado para comparar os dados
paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis para comparar os dados néo
paramétricos. Os pés-testes empregados foram Tukey e Student Newman Keuls.
As diferencas foram consideradas significativas quando p< ou = 0,05. Todos os
testes citados foram calculados por meio do programa computacional BIOESTAT
5.0.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Avaliagéo clinica

A selecdo dos animais diabéticos foi criteriosa, preocupacéo
fundamentada no fato de que muitas doencgas ou situacdes estressantes podem
acarretar aumento da glicemia e até glicosuria. Portanto, todos os dados dos
registros dos animais com diagnéstico de DM foram averiguados.

Quanto ao numero de caes utlizados no estudo, a definicdo da
amostra baseou-se na busca ativa destes animais em registros clinicos a partir de
janeiro de 2008, junto as principais clinicas veterinarias associadas a
ANCLIVEPA-GO e nos HV da UFG e da Universidade de Rio Verde, nos
municipios goianos de Goiania e Rio Verde, determinando-se uma quantidade
minima de animais que permitisse analises estatisticas.

As avaliagbes clinicas e laboratoriais realizadas para o
acompanhamento dos 31 cédes diabéticos iniciaram-se em novembro de 2010 e
terminaram em janeiro de 2012. Neste periodo 16 caes vieram a 0bito, sendo que
em 14 (87,5%) a causa foi a CAD. Considerando as reavalia¢des, 18 animais
(58%) foram submetidos a segunda avaliacdo e destes, seis (19,35% do total)
foram submetidos a terceira avaliagdo. Isso ocorreu em funcdo dos momentos
diferentes em que cada um foi inserido no estudo e também dos 6bitos e assim,
como nao houve a possibilidade dos 31 cédes serem reavaliados as médias aqui
apresentadas sao referentes a primeira avaliacéo.

A maioria dos cades diabéticos apresentou algum tipo de alteracdo
renal, totalizando 21 cées (67,74%), que formaram os grupos 2 e 3. Dentre as
alteracdes a mais prevalente foi a DR no estadio 1 (n=12). A distribuicdo em
grupos pode ser visualizada na figura 2.

A maior parcela dos cédes, no momento do diagnéstico do DM,
apresentava entre seis e doze anos de idade, com prevaléncia maior entre sete e
onze anos, sendo a idade média de nove anos (NELSON, 2003). Apenas um cao
teve diagnostico antes de um ano de idade, caracterizando o DM juvenil, o que é

incomum na clinica Veterinaria (HESS et al., 2000).
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FIGURA 2 - Divisdo em grupos dos 31 cdes diabéticos
estudados: G1 (cédes sem DR e/ou sem IR), G2
(caes com ITU) e G3 (cdes com DR no estadio 1)

As fémeas (67,74%) foram mais afetadas que os machos (32,25%),
concordando com NELSON (2003) e POPPL & GONZALEZ (2005), apesar de
existirem estudos em que a maior prevaléncia é de machos (DAVISON et al.,
2005).

A raca predominante de cées diabéticos neste estudo foi a Poodle com
38,7%, seguida da raca Pinscher, com 19,35%, depois os sem raca definida
(SRD), com 12,9%. Na sequéncia, o Yorkshire Terrier (6,45%) e as racas Boxer,
Bull Terrier, Lulu da Pomeréania, Dachshund, Pastor Alem&o, Rottweiller e
Labrador participaram com apenas um animal cada (3,22% cada). A maior
predominancia da DM na raca Poodle também foi relatada por RAND et al.
(2004), FRACASSI et al. (2004) e HERRERA et al. (2007).

Todos os cdes do estudo eram insulino-dependentes. Os principais
sinais clinicos apresentados pelos cédes diabéticos estdo apresentados na tabela
1 e sdo similares aos descritos na literatura. De acordo com PETRIE (2004);
POPPL & GONZALEZ (2005) e FLEEMAN & RAND (2005), a histéria clinica de
guase todos os animais diabéticos inclui os sinais classicos poliuria e polidipsia
(PU/PD), polifagia e perda de peso. Nos caes, o estimulo iatotrépico pode ser
cegueira subita, devido a formacéo de cataratas e, frequentemente, mic¢do dentro
de casa (POPPL & GONZALEZ, 2005).
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TABELA 1 - Frequéncia absoluta e relativa dos sintomas e sinais clinicos
observados em cées (n = 31) com DM, 2012

o . Frequéncia

Sinais Clinicos Absoluta Relativa
Polidria/polidipsia 31/31 100%
Catarata 31/31 100%
Perda de peso 19/31 61,29%
Polifagia 17/31 54,84%
Atrofia muscular 10/31 32,26%
Tumor mamario 9/31 29,03%
Dor a palpagéo renal 7/31 22,58%
Apatia 6/31 19,35%
Obesidade 6/31 19,35%
Desidratacao 5/31 16,13%

A presenca de PU/PD foi observada em 100% dos casos. Isso, devido
a concentracdo de glicose sanguinea exceder os valores de 180 a 220 mg/dL,
resultando em glicosuria que provoca diurese osmoética, levando a polidria
(PETRIE, 2004). PU/PD pode também ocorrer quando ha perda de funcdo de
aproximadamente 66% dos néfrons (GRANT & FORRESTER, 2001). A perda de
capacidade em concentrar urina e a presenca de PU/PD ocorre anteriormente a
azotemia, cuja ocorréncia se da apenas quando 75% dos néfrons estado
comprometidos (REINE & LANGSTON, 2010).

A presenca de catarata também foi observada em 100% dos casos,
sendo resultado de DM descompensado. Sua formacdo estad relacionada a
singular rota metabdlica do sorbitol, pela qual a glicose é metabolizada no
cristalino. A alteracdo estrutural inicial no cristalino consiste de tumefacédo e
degeneracdo hidropica das fibras lenticulares. Em fases posteriores, ocorrem
agregacdo e precipitacdo de macromoléculas das proteinas lenticulares
normalmente transllcidas e formacdo de fendas interfibrilares. Isso resulta em
opacidade difusa do cristalino, frequentemente bilateral (CARLTON & McGAVIN,
1998).

A polifagia foi observada em mais da metade dos casos (54,84%). O
centro da saciedade na regido ventromedial do hipotalamo é responsavel pelo
controle da sensacdo de fome, pela quantidade de glicose que ingressa nas

células sob a influéncia da insulina. Como no DM h& auséncia relativa ou absoluta



30

de insulina, a glicose ndo ingressa nestas células, o centro da saciedade néo é
inibido, e o animal torna-se polifagico, a despeito da presenca de hiperglicemia
(ETTINGER & FELDMAN, 1997).

Observou-se perda de peso em 61,29% dos cées. A falta de insulina
provoca o catabolismo proteico que, contribuindo ainda mais para a hiperglicemia
(através da utilizacdo de aminoacidos na gliconeogénese), leva a perda de peso.
Justifica-se 0 emagrecimento também pela mobilizacdo de gorduras, somados a
diminuicdo da glicogeniogénese e lipogénese, além da perda calérica por
glicostria (GRECO, 2004; FLEEMAN & RAND, 2005).

A desidratacao, presente em 16,13% dos animais no presente trabalho,
ocorreu como consequéncia principalmente da polidria. As crescentes
concentracdes séricas de glicose e corpos cetdnicos nos casos de DM resultam
em sua excregcdo na urina, criando diurese osmotica. Além disto, a natureza
anionica dos corpos cetdnicos, mesmo num pH urinario acido, obriga a excrecao
de ions positivamente carregados, como 0 sédio e o potassio. A perda urinaria de
liquidos e sais € importante fator contributivo para a ocorréncia da desidratacao
(ETTINGER & FELDMAN, 1997).

Das 21 fémeas que participaram do estudo, nove tinham tumor de
mama, perfazendo 42,86% das fémeas e 29,03% do total de animais. Sabendo-se
gue neoplasia € uma causa reconhecida de ineficacia da insulina ou de
resisténcia a mesma em céaes e gatos diabéticos (GULIKERS & MONROE, 2003;
PETRIE, 2004; POPPL & GONZALEZ, 2005) justifica-se o aparecimento
aumentado de tumores nos caes diabéticos desse estudo.

Dos 31 caes estudados, seis (19,35%) eram obesos. VEIGA et al.,
(2008) constataram que 0s caninos obesos apresentam alta suscetibilidade ao
DM, o que foi verificada por maiores valores de colesterol, triglicerideos,
frutosamina, area sob as curvas (AUC) glicEmica e de insulina, relacéo
insulina/glicose e relacdo AUC insulina/AUC glicose em 31 animais daquele
estudo. A maioria dos cdes obesos mostrou resisténcia periférica a acdo da
insulina, sendo considerados fortes candidatos para o desenvolvimento da

sindrome metabdlica, alteracdo ainda pouco estudada na espécie canina.
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5.2 Avaliagéo laboratorial

5.2.1 Perfil hematolégico
O eritrograma dos caes dos grupos G1, G2 e G3 e a comparagao entre

0S grupos estao apresentados na Tabela 2.

TABELA 2 — Eritrograma dos caes dos grupos G1, G2 e G3, com valores de
média, desvio-padrao (DP), mediana, coeficiente de variacao (CV)
e intervalo de confianca (IC), 2012

Eritrograma Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0,95)
Hemacias G1 10 6,35% 0,84 6,12 13,30 58-6,9
(10%/uL) G2 09 6,03% 1,19 6,18 19,80 52-6,8
Kruskal- Wallis G3 12 6,15% 1,09 6,25 17,74 55-6,8
Hemoglobina Gl 10 14,70° 2,31 14,35 15,73 13,3-16,1
(g/dL) G2 09 13,97% 2,87 13,90 20,58 12,1-15,8
ANOVA G3 12 15,38° 3,37 16,25 21,92 13,5-17,3
Hematocrito G1 10 43,14° 5,81 42,00 13,46 39,5-46,7
%) G2 09 42,12° 8,17 44,20 19,39 36,8-47,5
(

ANOVA G3 12 41,92° 6,87 42,75 16,39 38,0 —45,8
VCM G1 10 68,88% 5,98 69,40 8,68 65,2 72,6
(fL) G2 09 69,02° 2,39 68,99 3,46 67,5-70,5
Kruskal- Wallis G3 12 68,36" 3,94 67,65 5,76 66,1 — 70,6
HCM G1 10 23,44° 3,10 24,00 13,24 21,5-25/4
(g/dL) G2 09 23,1° 3,66 23,90 15,82 20,7 -25,5
ANOVA G3 12 24,83° 3,03 25,45 12,20 23,1-26,5
CHCM G1 10 34,09° 3,53 33,70 10,36 31,9-36,3
%) G2 09 33,60° 5,41 34,00 16,11 30,0-37,1
(

ANOVA G3 12 36,43° 4,18 36,40 11,46 34,1 —38,8
Plaquetas G1 10 506,90° 313,69 497,50 61,88 312,5-701,3
(10%/uL) G2 09 465,67° 269,59 546,00 57,89 289,5-641,8
ANOVA G3 12 488,50° 255,03 535,00 52,21 344,2-632,8

VCM - Volume Corpuscular Médio, HCM — Hemoglobina Corpuscular Média, CHCM -
Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média

N&o houve diferenca significativa (p>0,05) entre os grupos G1, G2 e
G3. Os maiores coeficientes de variacdo foram observados nas plaguetas.

Os valores de hemécia, hemoglobina, hematécrito e plaqueta nos
grupos G1, G2 e G3 estiveram dentro dos valores de referéncia descritos para a
espécie canina. Segundo POPPL & GONZALEZ (2005) e COOK (2007), o
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hemograma, em animais diabéticos sem outras complicacbes é normal, o que
ocorreu nos animais deste estudo. J& no estudo de HERRERA et al. (2007), 90%
dos animais (n=40 cées) apresentava alteracbes no hemograma, 47,5% dos quais
apresentava anemia, principalmente ndo regenerativa normocitica e
normocrémica, que ocorreu pela reducdo da producdo de eritrécitos e pelas
alteragbes na eritropoiese.

Para os caes deste estudo os valores de plaquetas estiveram dentro da
normalidade (grupos G1, G2 e G3). Segundo COMAZZI et al. (2002), exceto para
0 numero aumentado de plaquetas, ndo sdo observadas alteracbes nos
parametros hematoldgicos ao comparar caes normais e diabéticos, concluindo
que, diferente do que se encontra na literatura para felinos e humanos diabéticos,
minimas sao as alteracdes nas fungdes eritrocitarias em caes sob insulinoterapia.
Ja em estudo realizado posteriormente, foi observada anemia devido ao aumento
da fragilidade osmotica e do volume corpuscular médio dos eritrocitos em
condicdes de hiperglicemia verificada in vitro (COMAZZI et al., 2004).

O leucograma dos céaes dos grupos G1, G2 e G3 e a comparacao entre
0S grupos estdo apresentados na Tabela 3. Os valores de leucdcitos totais
estavam dentro da faixa de normalidade em todos os grupos e nao diferiram
significativamente (p>0,05). HERRERA et al. (2007) descreveram que uma
leucocitose grave pode revelar a presenca de um processo infeccioso ou
inflamatoério (como pancreatite) e que a presenca de neutrofilos toxicos ou
degenerativos ou de desvio a esquerda corrobora a presenca de um processo
infeccioso como causa da leucocitose.

Os valores de bastonetes encontravam-se acima dos valores de
referéncia descritos para o céo, caracterizando um desvio a esquerda, sendo os
valores do grupo G2 superiores em relagdo aos outros dois grupos, porém sem
diferenca significativa (p>0,05). Animais com DM apresentam resisténcia
diminuida contra infec¢Bes bacterianas e fungicas e frequentemente desenvolvem
infeccBes cronicas ou recorrentes. Esse aumento da suscetibilidade a infeccao
em pacientes com DM descompensado pode, em parte, ser relacionado a
prejuizos nas funcbes quimiotaticas, fagociticas, microbicidas e de aderéncia em
neutrofilos polimorfonucelares (CARLTON & McGAVIN, 1998). Outra causa pode

ser a presenca de glicose no sangue que pode estimular a proliferacdo de
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bactérias e o surgimento de infec¢bes, que leva a um leucograma inflamatério,
com leucocitose e desvio a esquerda (MEYER & HARVEY, 1998).
Os valores de segmentados, eosindfilos, linfocitos e mondcitos

estavam dentro da faixa de normalidade em todos 0s grupos e nao apresentaram
diferenca significativa (p>0,05). Ja no estudo de HERRERA et al. (2007), a

linfopenia e eosinopenia podiam se justificar pelo estresse, 0 que acontece

frequentemente em diabéticos, principalmente quando se encontram em CAD.

TABELA 3 — Leucograma dos caes dos grupos G1, G2 e G3, com valores de
média, desvio-padrdo (DP), mediana, coeficiente de variacdo (CV) e
intervalo de confiancga (IC), 2012

Leucograma Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0,95)
Leucécit Gl 10 11.070,00° 4.254,68 11.000,00 38,43 8.433 - 13.707
eucaocitos
Totais (10%/uL) G2 09 14.033,33% 7.398,99 13.200,00 52,72 9.199 —18.867
ANOVA G3 12 10.975,00° 5.119,50 10.800,00 46,65 8.078 —13.872
Bastonetes G1 10 314,80° 268,77 265,00 85,38 148 — 481
(/uL) G2 09 678,44° 664,12 312,00 97,89 245 -1112
Kruskal- Wallis G3 12 331,00° 408,73 171,00 123,48 100 — 562
Segmentados Gl 10 7.148,40* 3.215,05 6.636,00 44,98 5.156-9.141
(/uL) G2 09 10.426,89* 5.617,17 11.076,00 53,87 6.757 —14.097
Kruskal- Wallis G3 12 7.280,42° 2.507,87 7.644,00 34,45 5.861—8.699
Eosindfilos Gl 10 408,40% 342,11 442,00 83,77 196 — 620
(/uL) G2 09 289,44° 251,71 156,00 86,96 125 - 454
ANOVA G3 12 499,50° 495,90 377,50 99,28 219-780
Linfécitos Gl 10 2.311,90* 1.508,57 2.212,00 65,25 1.377 — 3247
(/uL) G2 09 2.139,44* 1.746,26 1.635,00 81,62 999 — 3280
Kruskal- Wallis G3 12  2.407,00° 2.963,42 1.765,00 123,12 730 — 4084
Mondcitos Gl 10 404,00° 404,00 418,00 86,17 188 — 620
(/uL) G2 09 499,11° 499,11 598,00 63,52 292 — 706
ANOVA G3 12 398,33° 324,54 336,50 81,47 215 — 582

5.2.2 Fibrinogénio

Os valores de fibrinogénio (Tabela 4) apresentaram-se dentro dos

valores de referéncia para a espécie canina. A concentracdo de fibrinogénio dos
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grupos G2 (p=0,04) e G3 (p=0,02) foi significativamente maior que a do grupo G1.
Para caes, o valor de normalidade do fibrinogénio € compreendido entre 100 e
500 mg/dL (SCHALM, 1970). O fibrinogénio é considerado uma proteina de fase
aguda que se eleva nas primeiras horas apos o inicio da inflamacéo, entretanto,
diferentemente dos bovinos e equinos, nos cdes a hiperfibrinogemia de origem
inflamatdria persiste apenas 24 a 72 horas (VECINA et al., 2006).

Nos cées deste estudo os valores de fibrinogénio foram mais elevados
nos animais com algum tipo de enfermidade do sistema urinario (G2 e G3). Em
seres humanos a concentracdo do fibrinogénio esta frequentemente elevada no
DM, particularmente no tipo 2 e nos pacientes com complicagbes vasculares.
Entretanto, mesmo nos diabéticos tipol e naqueles sem complicacdes vasculares,
0s niveis do fibrinogénio tém se mostrado elevados (GANDA & AARKIN, 1992).
No estudo de PICCIRILLO et al. (2004), porém, ndo houve diferenca nos niveis
plasmaticos de fibrinogénio entre os 48 pacientes diabéticos e os 66 né&o
diabéticos. EL KHAWAND et al. (1993) também ndo observaram niveis de
fibrinogénio aumentados em pacientes diabéticos quando comparados aos

individuos nédo diabéticos.

TABELA 4 — Parametros de fibrinogénio dos cées dos grupos G1, G2 e G3 com
valores de média, desvio-padrao (DP), mediana, coeficiente de
variacdo (CV) e intervalo de confianca (IC), Goiania, 2012

Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0,95)
Fibrinogénio G1 10 190,00° 87,56 200,00 46,08 136 - 244
(mg/dL) G2 09 427,78% 265,88 400,00 62,15 254 - 601

G3 12 295,83° 121,47 275,00 41,06 227 — 365

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

5.2.3 Perfil bioquimico sanguineo

O perfil bioquimico dos caes dos grupos G1, G2 e G3 e a comparacéao
entre 0s grupos estdo apresentados na Tabela 5. N&o houve diferenca
significativa (p>0,05) entre 0s grupos no que se refere aos exames bioquimicos

avaliados.
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TABELA 5 — Perfil bioquimico sanguineo dos caes dos grupos G1, G2 e G3, com
valores de média, desvio-padrdo (DP), mediana, coeficiente de

variagdo (CV) e intervalo de confianga (IC), 2012

Bioquimica Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0,95)
sérica
Creatinina G1 10 0,84% 0,28 0,78 33,46 0,67 -1,01
(mg/dL) G2 09 0,77% 0,29 0,76 37,05 0,58 — 0,96

g
Kruskal- Wallis G3 12 0,75% 0,12 0,76 15,29 0,68 — 0,82
Uréia G1 10 37,88°% 14,10 35,10 37,23 29,14 — 46,62
(mg/dL) G2 09 40,08% 16,00 38,20 39,92 29,63 — 50,53

g
ANOVA G3 12 48,28% 23,74 41,45 49,16 34,85 -61,71
Proteina total G1 10 8,13% 1,51 7,95 18,56 7,19 — 9,07
(g/dL) G2 09 9,217 2,82 8,00 30,64 7,37 - 11,06
ANOVA G3 12 9,38% 2,86 9,05 30,51 7,76 — 11,00
Albumina G1 10 3,56% 0,92 3,15 25,86 2,99 - 4,13
(g/dL) G2 09 3,63% 1,38 3,89 37,91 2,73 -4,53
ANOVA G3 12 3,40° 1,04 3,15 30,62 2,81 — 3,99
Globulina G1 10 4,57° 1,67 4,20 36,51 3,54 - 5,60
(g/dL) G2 09 5,58% 3,06 4,39 54,81 3,58 - 7,58
ANOVA G3 12 5,97% 2,65 5,86 44.40 447 - 7,47
Colesterol G1 10 310,26° 153,26 257,56 49,40 215,27 — 405,25
(mg/dL) G2 09 366,04 187,95 355,00 51,35 243,24 — 488,84
ANOVA G3 12 370,65° 143,13 419,86 38,62 289,67 — 451,63
Célcio G1 10 8,39% 1,02 8,59 12,15 7,76 — 9,02
(mg/dL) G2 09 8,52% 3,52 8,38 41,35 6,22 — 10,82

g
Kruskal- Wallis G3 12 9,15% 2,21 9,41 24,16 7,90 — 10,40
Fosforo G1 10 4,16° 1,41 4,05 33,93 3,29 -5,03
mg/dL) G2 09 5,32% 3,57 4,35 67,18 2,99 — 7,65
(mg
Kruskal- Wallis G3 12 4,62° 2,15 4,30 46,46 3,40 -5,84
Saodio G1 10 121,50° 33,68 134,50 27,72 100,63 — 142,37
mEq/L) G2 09 133,67° 14,27 138,00 10,68 124,35 — 142,99
(mEq
Kruskal- Wallis G3 12 120,92° 26,67 127,00 22,06 105,83 — 136,01
Potassio G1 10 4,69° 1,24 4,80 26,41 3,92 - 5,46
(mEg/L) G2 09 4,11° 1,38 4,80 33,56 3,21 -5,01
Kruskal- Wallis G3 12 4,23° 1,60 4,70 37,79 3,33-5,13
Glicose G1 10 312,93° 185,28 303,50 59,21 198,1 — 427,76
mg/dl) G2 09 238,41%* 140,15 256,16 58,79 146,85 — 329,97
(mg
ANOVA G3 12 225,71* 105,62 220,72 46,80 165,95 — 285,47
Frutosamina G1 10 252,08° 121,61 233,65 48,24 176,71 — 327,45
mg/dl) G2 09 233,23% 92,46 176,10 39,64 172,82 — 293,64
(mg
Kruskal- Wallis G3 12 187,90° 98,95 174,60 52,66 131,91 - 243,89

A) Creatinina e uréia

As concentracdes médias de creatinina e uréia sérica (Tabela 5) nos

grupos 1, 2 e 3 estavam dentro da faixa de normalidade e ndo houve diferenca

significativa entre eles (p>0,05).

Os valores normais de creatina e uréia observados nos caes diabéticos

deste estudo eram esperados, uma vez que mesmo 0s pacientes com DR, ainda

ndo apresentavam a IR. Para COOK (2007), a concentracdo sérica de creatinina
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e uréia é normal em diabéticos controlados e o aumento destes parametros deve-

se a IR priméria ou uremia pré-renal devido a desidratacgéo.

B) Proteina total, albumina e globulina

As concentracdes médias de proteina total nos grupos G1, G2 e G3
(Tabela 5) estiveram entre 8,13 g/dL (G1l) e 9,38 g/dL (G3), ndo havendo
diferenca significativa entre eles (p>0,05). Esses valores encontravam-se acima
dos valores de referéncia descritos para a espécie canina (KANEKO et al., 1997).
Nos grupos G1 (40% / n=4), G2 (66,6% / n=6) e G3 (41,66% / n=5) véarios caes
apresentavam hiperalbuminemia indicando desidrata¢cdo, comum no DM (MEYER
et al., 1995).

Também as concentra¢cdes de globulinas estiveram acima dos valores
de referéncia para a espécie em varios animais dos grupos G1 (40% / n=4), G2
(44,4% [/ n=4) e G3 (75% / n=9), indicando a presenca de processo inflamatério
cronico, que leva ao aumento das proteinas de fase aguda (ECKERSALL & BELL,
2010).

C) Colesterol

Os valores médios de colesterol encontraram-se acima dos valores de
referéncia  descritos para a espécie canina, caracterizando uma
hipercolesterolemia, sendo os valores médios dos grupos G2 (366,04 mg/dL) e
G3 (370,65 mg/dL) superiores em relacdo aos outros dois grupos, embora sem
diferenca estatistica (p>0,05). No grupo G1 50% dos cédes apresentaram
hipercolesterolemia, no grupo G2, 66,66% e no grupo G3, 75%.

A hipercolesterolemia dos animais deste estudo foi atribuida ao DM. E
frequente encontrar hiperlipidemia e lipemia em animais diabéticos devido ao
aumento da concentracdo sanguinea de triglicérides, colesterol, lipoproteinas,
quilomicrons e acidos graxos livres (HESS et al., 2003; PETRIE, 2004; POPPL &
GONZALEZ, 2005; THOMASON et al., 2007). A insuficiéncia de insulina provoca
a diminuicdo da atividade da lipoproteina lipase, a enzima responsavel por
remover os quilomicrons e triglicérides de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL, very low density lipoprotein) da circulacdo (POPPL & GONZALEZ, 2005;
THOMASON et al., 2007).
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O grande numero de cdes com hipercolesterolemia no grupo G3 (75%)
pode ter sido ocasionado, além do DM, pela lesdo glomerular, concordando com
VADEN (2005), que descreveu que as lipoproteinas de baixa densidade podem
alterar a funcdo das células mesangiais, aumentando a formacdo de matriz
mesangial e favorecendo o desenvolvimento de glomeruloesclerose. BUEMI et al.
(2005) também relataram que a hipercolesterolemia tem sido referida em cées
com sindrome nefrética, forma especifica de doenca glomerular, e é um achado
muito frequente em caes com doencas glomerulares, podendo estar presente em

mais de 75% dos casos.

D) Fosforo e célcio

Os valores meédios de fosforo (Tabela 5) dos grupos foram 4,16 mg/dL
(G1), 5,32 mg/dL (G2) e 4,62 mg/dL (G3). As concentracbes de fosforo dos
grupos G1l, G2 e G3 estavam dentro da normalidade e nao diferiram
significativamente entre si (p>0,05). Resultados diferentes foram descritos por
LAZARETTI et al. (2006), NOTOMI et al. (2006) e MARTINEZ & CARVALHO
(2010) em estudos comparando cédes com IRC e cdes saudaveis, iSSO porque,
inicialmente na IRC ocorre queda da reabsorcado tubular renal de fdsforo
mantendo 0s niveis séricos normais e posteriormente, a medida que a TFG
diminui, ocorre elevacdo na concentracdo do fésforo sérico e nos niveis de PTH
(LAZARETTI et al., 2006).

Nos grupos G2 (22,2% / n=2) e G3 (16,6% / n=2) alguns caes
apresentavam hiperfosfatemia, demonstrando que mesmo antes da concentracdo
sérica de creatinina se elevar, sua ponderacdo pode servir como indicativo da
incapacidade renal de excretar o fésforo pelos tubulos, a medida que a TFG vai
declinando, corroborando os resultados de CORTADELLAS et al. (2010) e
MARTINEZ & CARVALHO (2010), em que a avaliagdo da concentracdo de
fésforo sérico e da excrecdo renal de fosforo evidenciou déficit da funcéo renal
mesmo nos estadios iniciais da DRC, podendo ser empregada como meio para
diagnostico precoce de IR. Nos cdes com DR, o hiperparatireocidismo é um
achado comum corroborando os relatos em humanos (HSU, 1997;
SLATOPOLSKY, 2011).

Os valores médios de calcio (Tabela 5) ndo diferiram entre os grupos
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G1 (8,39 mg/dL), G2 (8,52 mg/dL) e G3 (9,15 mg/dL) (p>0,05), com os valores de
Gl e G2 abaixo dos valores de referéncia (FERREIRA, 2006), caracterizando
hipocalcemia, apresentada por varios caes, G1 - 70% (n=7), G2 - 55,5% (n=5) e
G3 - 41,7% (n=5), semelhante aos resultados encontrados por HESS et al.
(2000b), em que 47% dos cées (n=221) com DM apresentaram hipocalcemia e
52% de 127 cdes com CAD exibiram calcio idnico baixo.

Neste mesmo estudo, cédes que nao sobreviveram tiveram
concentracbes de calcio ionizado mais baixas que aqueles que sobreviveram.
Esse célcio possui um elevado potencial para poder ser usado com indicador de
prognostico. E o cation mais abundante nos mamiferos, desempenhando fungées
celulares essenciais e sendo altamente controlado através de mecanismos
homeostaticos muito rigidos (CHOI & HWANG, 2008).

Os valores de referéncia do calcio total sdo amplos e variam entre
laboratorios, e a variacdo dos resultados laboratoriais depende da idade, dieta,
tempo de jejum antes da recolha, tempo decorrido da recolha a medicéao e outras
diferencas associadas com o método analitico. Os valores normais de referéncia
em cdaes adultos estdo compreendidos entre 9,0-11,5 mg/dL ou 2,2- 3,8 mmol/L
(SCHENCK et al., 2006).

E) Sodio e potassio

Os niveis de sodio dos grupos (Tabela 5) foram 121,5 mEg/L (G1),
133,67 mEg/L (G2) e 120,92 mEg/L (G3), e ndo diferiram estatisticamente entre
0s grupos (p>0,05). Considerando os limites de normalidade preconizados por
FERREIRA (2006), que relata valores de sédio entre 128,8 mEq/L a 145,6 mEg/L
em caes saudaveis alimentados com teores de 22% de proteina bruta, os valores
médios de sddio dos grupos G1 e G3 estavam abaixo dos valores de referéncia,
caracterizando hiponatremia. Apenas o G2 estava dentro do normal. Para
LANGSTON (2008), a concentracdo de sodio sérico pode estar normal,
aumentada ou diminuida na IR e para MARTINEZ & CARVALHO (2010) a perda
da capacidade de manter o balanco de sédio na IRC ocorre quando a TFG cai
para menos do que 10% do valor normal.

Os valores médios de potassio (Tabela 5) ndo diferiram entre os grupos
(p>0,05), porém G2 (4,11 mEqg/L) e G3 (4,23 mEqg/L) estavam abaixo dos valores
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de referéncia, caracterizando hipocalemia. NELSON (2005) e GRECO (2004)
relataram que os animais com polidria estdo predispostos para hipocalemia
severa, enquanto 0s que se apresentam com oligaria ou anuria estdo
predispostos para hipercalemia grave. NOTOMI et al. (2006) e SOUZA (2011)
relataram hipercalemia na maioria dos caes que apresentavam DRC.

LANGSTON (2008) relatou que multiplos mecanismos podem contribuir
para o desenvolvimento de hipocalemia, incluindo a perda renal associada a
polidria. No estudo, 100% dos cdes apresentavam polilria, pela diurese osmotica,
porém apesar de a maioria dos grupos apresentarem valores médios de sodio e
potassio abaixo dos valores de referéncia, caracterizando hiponatremia e
hipocalemia, analisando-se individualmente 0s animais, a minoria era
hiponatrémico e hipocalémico, 40% e 37,5% do total respectivamente, sendo G1
(30% / n=3 para sodio e 20% / n=2 para potassio), G2 (33,3% / n=3 para sédio e
44,4% | n=4 para potassio) e G3 (50% / n=6 para sodio e 41,6% / n=5 para
potassio).

F) Glicose e frutosamina

Os niveis séricos de glicose do grupo G1 (Tabela 5) excederam os
valores de referéncia normais. As médias de frutosamina entre os grupos foram
252,08 mg/dL (G1), 233,23 mg/dL (G2) e 187,90 mg/dL (G3) e as médias de
glicose entre os grupos foram 312,93 mg/dL (G1), 238,41 mg/dL (G2) e 225,71
mg/dL (G3) ndo havendo diferenca estatistica entre eles (p>0,05).

Pode-se considerar que os valores médios de glicose e de frutosamina
dos caes deste estudo, independente do grupo em que foram alocados, estavam
dentro ou préximos da normalidade, indicando DM controlada, na maioria dos
pacientes. Em um estudo realizado por BELTRAME (2011), com 100 cées adultos
sadios, machos e fémeas, o0s valores sanguineos médios obtidos para
frutosamina foram de 273,51 a 382,29 umol/L, podendo ser adotados como
referéncia. Neste mesmo estudo foram avaliados 19 cées diabéticos e os valores
meédios obtidos foram para frutosamina 687,0 umol/L e para a glicose 494,2
mg/dL.
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5.2.4 Perfil bioquimico urinério

A) RPC

As médias da RPC nos grupos (Tabela 6) foram de 0,17 (G1), 1,78
(G2) e 1,81 (G3), sendo G2 (p=0,0008) e G3 (p=0,007) significativamente maiores
que o G1. Apesar do grupo G2 apresentar um valor médio maior que 1,0, ndo
podemos considerar como DR em virtude do sedimento estar ativo, pela
leucocitdria e hematuria resultantes da ITU.

TABELA 6 — Parametros urinarios e de EF de eletrélitos dos caes dos grupos
Gl, G2 e G3 com valores de media, desvio-padrdo (DP),
mediana, coeficiente de variacdo (CV) e intervalo de confianca

(IC), 2012

Parémetros Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0,95)
urindarios
RPC G1 10 0,17° 0,14 0,12 84,68 0,08 - 0,26
ANOVA G2 09 1,78° 1,21 1,61 67,68 0,99 - 2,57

G3 12 1,81° 1,73 1,17 95,62 0,83 -2,79
GGT (UI/L) G1 10 37,58% 2491 29,48 66,29 22,14 - 53,02
ANOVA G2 09 89,64° 87,11 42,50 97,18 32,73 — 146,55

G3 12 51,79% 3456 42,50 66,74 32,24 -71,34
EF Gl 10 2,63° 3,47 1,75 131,89 0,48 - 4,78
de sodio (%) G2 09 272° 280 255 10266 0,89 — 4,55
Kruskal- Wallis G3 12 2,34° 3,65 1,43 156,05 0,28 — 4,40
EE G1 10 27,53* 30,21 17,27 109,72 8,81 — 46,25
de potéssio (%) G2 09 26,38% 14,37 28,00 54,47 16,99 — 35,77
Kruskal- Wallis G3 12 22,23% 12,30 23,59 55,32 15,27 — 29,19
pH G1 10 5,90° 0,46 6,00 7,79 5,61-6,19
Kruskal- G2 09 6,00 0,75 6,00 12,50 5,51 -6,49
Wallis G3 12 6,13° 0,96 6,00 15,62 5,59 — 6,67
Densidade Gl 10 1035,50% 12,99 1038,50 1,25 1027,45 — 1043,55
Kruskal- G2 09 1024,56° 9,62 1028,00 0,94 1018,28 — 1030,84
Wallis G3 12 1032,58% 8,26 1030,00 0,80 1027,91 —1037,25

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

O resultado da RPC nos grupos demonstrou a magnitude da
proteindria apresentada pelo grupo G3, confirmando a presenca de DR. Este

grupo apresentou a maior dispersdo em relagdo a média, cujo CV foi 95,6%.
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Verificou-se que 83,3% dos cées deste grupo tinham RPC>0,5 e 50% tinham este
indice >1,0. Dos 12 animais deste grupo, 41,6% (n=5) tinha RPC>2,0.

As médias apresentadas pelos cdes do grupo G1 (sem DR e /ou IR)
estavam dentro da normalidade, corroborando os resultados para cées sadios,
relatado por REGO (2006) e SOUZA (2011) que encontraram, respectivamente,
valores médios de RPC igual a 0,12 e entre 0,12 e 0,18. Para cdes com IRC,
REGO (2006) encontrou valores médios de RPC igual a 3,5 e SOUZA (2011)
valores de 1,53, ambos superiores aos encontrados em caes sadios.

Neste estudo optou-se por considerar anormais os valores RPC>0,5;
pois trabalhos demonstraram que valores de RPC em cées sadios variam entre
0,2 e 0,3. Inicialmente eram considerados como normais valores até 1,0;
recentemente passou-se a considerar como normais valores menores que 0,5
para caes e 0,4 para gatos, jA RPC>2,0 é fortemente sugestiva de enfermidade
glomerular (GRAUER, 2007).

B) GGT urinaria

As meédias da atividade urinaria da GGT (Tabela 6) nos grupos foram
de 37,58 UI/L (G1), 89,64 UI/L(G2) e 51,79 UI/L (G3). Houve diferenca estatistica
entre os trés (p=0,1), sendo G2 significativamente maior que G1 (p=0,08) e G3
(p=0,18). Neste caso o0 grupo G2 apresentou a maior dispersdo em relacdo a
média, cujo CV foi 97,18%. Os grupos G2 e G3 tiveram valores da atividade da
GGT urinaria maiores que os considerados normais por SOUZA (2011) em cées
saudaveis, que foram de 36,93 UI/L a 46,40 Ul/L, mostrando que o aumento da
GGT urinaria possibilita o diagnéstico precoce de lesdo renal tubular, sendo
excelente marcador de integridade morfoldgica do tubulo renal. MENEZES et al.
(2010) relataram aumento da atividade da GGT urinaria em céaes tratados ou nao
com clorpromazina, em decorréncia da lesdo em células tubulares causada pelo
processo de isquemia e reperfusdo, apontando médias entre 86,52 Ul/L e 115,62
UI/L nos momentos criticos da lesé@o renal e médias entre 27,52 UI/L e 38,12 UI/L

para os periodos sem lesédo renal, corroborando os resultados de SOUZA (2011).
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C) Excrecdo fracional de sédio e potassio

As médias dos valores de EF de sédio foram 2,63% (G1), 2,72% (G2) e
2,34% (G3). Esses indices estiveram acima dos valores encontrados por SOUZA
(2011), que variaram de 0,44% a 0,89% em cées higidos. Similarmente aos
encontrados por FERREIRA (2006), cujos valores de EF de sodio variaram de
0,36% a 0,50% e aos de BENNETT et al. (2006), que propuseram cOmo
referéncia valores menores ou iguais a 0,72%. Fazendo uma analise individual
dos cées deste estudo, apresentaram valores de EF de s6dio maiores que 0,5%,
60% dos cées (n=6) do G1, 88,9% (n=8) dos cades do G2 e 91,7% (n=11) dos
cées do G3.

As médias dos valores de EF de potassio foram 27,53% (G1), 26,38%
(G2) e 22,23% (G3). Esses indices também estavam acima dos valores
encontrados em caes saudaveis por SOUZA (2011), que variaram de 9,11% a
11,39%, e por FERREIRA (2006), de 4,19% a 7,62%. BENNETT et al. (2006)
propuseram como referéncia valores menores ou iguais a 12,2%. Também
analisando-se individualmente, os caes deste estudo, apresentaram valores de
EF de potassio maiores que 7,62%, 100% dos caes (n=9) do G1, 88,9% (n=8) dos
cédes do G2 e 83,3% (n=10) dos caes do G3.

As concentracbes de sddio e potassio no sangue sdo mantidas dentro
de estreita diferenca e, para a manutencdo da homeostase, grande parte desses
eletrélitos é reabsorvida nos tabulos renais (DeMORAIS & CHEW, 1992). Esse
mecanismo tubular compensatorio é capaz de manter a homeostase de sédio e
potassio até estadios tardios de IRC (CHEW & DIBARTOLA, 1989). Nos achados
deste estudo, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05), porém as
elevacbes das excrecbes fracionadas de sodio e potassio indicam que,
independente da causa primaria da doenca renal, glomerunefrite ou ITU, os
tubulos renais estavam apresentando grau consideravel de disfuncéo tubular.

BURANAKARL et al. (2007) demonstraram que a excrecdo fracionada
de eletrdlitos (EFe) foi mas elevada nos cédes azotémicos, pois quando ha
diminuicdo na TFG, o reflexo é o aumento na EFe e, quanto mais alta a EFe, mais
defeituoso € o transporte das células tubulares renais, especialmente no tubulo
proximal. Os mesmos autores observaram correlacdo entre creatinina sérica e

EFe, sugerindo que a EFe possa ser um bom indicador de grau de reducao da
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TFG. MARTINEZ & CARVALHO (2010) e SOUZA (2011) relatam que a avaliag&o
da excrecdo renal de Ca, P, Na, e K pode evidenciar déficit da funcéo renal,
mesmo nos estadios iniciais da DRC, e pode ser empregada como meio para
diagnéstico precoce de IR. Neste estudo, os caes diabéticos, independente de
apresentar ou ndo doenca do trato urinario, tiveram elevacao da EFe, indicando
gue no DM outro fator além da doenca renal pode alterar a funcéo tubular.
TOLEDO (2001), que estudou o perfil eletroforético de proteinas
séricas e urinarias de cdes sadios e portadores de IRC, constatou valores de EF
de sadio inferiores a 1% nos animais normais (0,40% a 0,56%) e superiores a 7%
nos animais doentes (7,24% a 7,79%), refletindo a diminuicdo da capacidade de
conservacao da agua e de sédio, que se manifesta clinicamente pela politria
(POLZIN, 2010). No presente estudo, a maioria dos cées apresentou EF de sodio
maior que 1% (n=20, 64,5%), no grupo G1, 60% (n=6), no G2, 77,8% (n=7) e no
G3, 41,6% (n=7). E uma minoria apresentou EF de sédio maior que 7% (n=4,
12,9%), no G1, 20% (n=2), no G2, 11,11% (n=1) e no G3, 8,33% (n=1) dos caes.
Os indices de EF de sodio e de potassio estavam acima dos valores de
referéncia, e isto pode ser devido a EFe ser uma avaliacdo da funcao tubular,
permitindo avaliar o grau de absorcdo ou reabsorcdo dos tubulos (POLZIN &
OSBORNE, 1995), em que a diurese osmatica pode ser a principal causa destas
alteracdes. Como as principais alteracfes renais em detrimento do DM ocorrem a
nivel glomerular, a ndo ser nas fases mais avancadas da DR, tornam-se
prementes mais estudos para entender porque a alteracdo na EF apareceu antes

dos demais sinais de DR.

5.2.5 Exame de urina

Ao exame fisico da urina, a cor era predominantemente amarelo citrino
(64,5% / n=20), acida (96,7% / n=30) e com sedimento ativo (90,3% / n=28). A
maioria dos cdes apresentou glicosuria (77,4% [/ n=24), demonstrando que
mesmo sendo insulino-dependentes, a glicemia ndo estava controlada. Sabe-se
gue com o0 aumento da concentracdo plasmatica de glicose, a capacidade das
células tubulares renais em reabsorver glicose do filtrado glomerular é excedido,
resultando em glicosuria e isto ocorre quando a concentracdo plasmatica de
glicose excede 180 a 220mg/dL (BROBST, 1997).
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A) Densidade

A densidade urindria média nos diferentes grupos (Tabela 6) foi de
1,035 (G1), 1,024 (G2) e 1,032 (G3). Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos (p>0,05).

A densidade urindria permaneceu com valores dentro da faixa de
normalidade citados pela literatura. De acordo com FINCO (1997), em geral, a
densidade da urina na maioria das espécies animais oscila entre 1,015 e 1,045,
podendo ocorrer valores de até 1,080, em situacbes de ajuste homeostatico.
Segundo HERRERA et al. (2007), a densidade urinaria de cdes diabéticos varia
entre 1,020 e 1,052, devido a presenca de glicosuria e proteintria (POPPL &
GONZALEZ, 2005).

Houve dois cées (6,45%) com isostenuria, densidade abaixo de 1,015,
ambos do grupo G2 (1,008 e 1,011) e trés acima de 1,045 (9,67%). Para REGO
(2006), a isostenuria, ou seja, urina com mesma concentragdo do filtrado
glomerular € uma alteracdo laboratorial frequente em caes com DRC e indica a
incapacidade de concentracéo da urina pelos rins. Segundo McGROTTY (2008),
esse achado pode ser uma das primeiras manifestacfes clinicas da DRC,
principalmente em cées. No presente estudo ndo se observou alteracbes de

densidade urinaria no G3, composto por cées diabéticos com DR no estadio 1.

B) pH

Os valores médios de pH nos grupos (Tabela 6) foram de 5,90 (G1),
6,00 (G2) e 6,13 (G3). Os grupos néo diferiram estatisticamente entre si (p>0,05)
e os valores de pH estiveram dentro dos parametros de normalidade citados por
HENDRIX (2002) que é de 5,2 a 6,8.

C) Proteina

O indice de proteinaria urinaria foi obtido utilizando o escore de
gravidade da lesdo renal observada no exame de urina de rotina. O indice de
proteindria dos grupos G2 (p=0,016) e G3 (p=0,0075) foi significativamente

superior ao dos animais do grupo G1 (Figura 3).
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G1 G2 G3
G 1P 0,3
G292 1,33

M Escore médio de proteinuria
G 34 1,42

FIGURA 3 — indice de proteindria urinaria obtido utilizando o escore de
gravidade da lesdo renal observada no exame de urina de
rotina, nos grupos G1, G2 e G3

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

A proteina nos grupos G1, G2 e G3 variou de tracos a +++ (500mg/dL).
A urina de caes higidos apresenta ocasionalmente tracos ou no maximo + de
proteina (KERR, 2003). Houve proteindria em 64,5% dos casos (n=20) e destes,
35% (n=7) eram do grupo G2 (com ITU) e 50% (n=10) eram do G3 (com DR).

A proteinaria pode ser consequéncia de infeccdo das vias urinarias ou
de lesdo glomerular devido a alteracdo da membrana basal. Uma vez que as
infeccbes urinarias sdo muito frequentes, no sedimento da urina devem ser
procurados sinais de infeccdo como leucadcitos, eritrocitos, proteinas e bactérias
(FLEEMAN & RAND, 2005; COOK, 2007). Houve hematuria (22,6% / n=7) e
leucocituria (9,7% /n=3) em cées do G2 e bacteriuria em 32,25% (n=10) dos cées,
sendo 70% (n=7) do grupo G2, confirmando a alta incidéncia de ITU em cées
diabéticos (NELSON, 2009).

O aumento da excrecao urinaria de proteinas de alto peso molecular
(>100.000 Da) e de albumina é indicativo de transtorno severo da permeabilidade
seletiva glomerular, reabsorcédo tubular proximal diminuida, ou ambas (TOLEDO,
2001), isso ocorreu no grupo G3, em que mais de 80% dos cées tinham RPC>0,5
e 41,6% tinham RPC>2,0.
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A RPC foi >0,5 em 58% dos 31 animais (n=18), sendo 25,8% (n=8) do
G2 e 32,2% (n=10) do G3. Destes 18 cées, 66,7% (n=12) tinham este indice >1,0;
55,5% (n=10) tinham sedimento inativo (todos do G3) e apenas 27,8% dos casos
(n=5) sugeriam doenca glomerular (RPC>2,0).

D) Cilindros e células

Foi observada em alguns animais a presencga de cilindros epiteliais
granulares finos e grossos (Tabela 7), porém ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos (p>0,05).

TABELA 7 — Valores médios dos pontos obtidos no escore de gravidade da leséo
renal baseados no exame de urina dos grupos G1, G2 e G3, 2012

Cilindros Cilindros Células Células Células

Grupos n finos grossos renais pélvicas vesicais
G1 10 1,402 2,40% 0,20% 0,10% 0,702
G2 9 0,892 1,67% 1,562 0,442 1,00°
G3 12 1,672 1,50% 1,50% 0,75% 1,08°

Os cilindros séo formados por mucoproteinas e proteinas (proteina de
Tamm-Horsfall e albumina) e podem estar aumentados em doencas que cursam
com proteindria (REINE & LANGSTON, 2010). Segundo DIBARTOLA (1997), os
cilindros granulares grossos e finos representam a degeneracdo de células
tubulares acompanhados por precipitacdo de proteinas plasmaticas filtradas,
sendo sugestivos de DR glomerular ou tubular, corroborando os achados deste
estudo. Houve cilindraria em 60% (n=6) dos caes do grupo G1, em 44,4% (n=4)
do grupo G2 e em 75% (n=9) do grupo G3.

Em relacdo a celularidade também nédo foram observadas diferencas
significantes entre os grupos (Tabela 7). As células descamativas foram
observadas em todos os grupos. De acordo com DIBARTOLA (1997), as células
epiteliais podem ser encontradas no sedimento urinario, mas possuem pouco
significado diagndstico, sendo comuns em amostras coletadas por jatos de urina
ou por cateterismo. Ja as células renais sao pequenas células epiteliais oriundas

dos tabulos renais e estédo presentes em situacdes de leséo tubular.
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E) Leucécitos e hemacias
A leucocituria e hematuria do grupo G2 foi significativamente maior que
a dos demais grupos (Tabela 8), p=0,0001.

TABELA 8 — Valores médios dos pontos obtidos no escore de gravidade da
lesdo renal baseados no exame de urina dos grupos G1, G2 e

G3, 2012
Grupos n Leucécitos Hemécias
Gl 10 1,002 0,90°
G2 9 2,33° 3,22°
G3 12 1,08% 1,08°

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

Na urina de um animal com DM pode-se encontrar glicosuria,
cetondria, proteinudria e bacteridria com ou sem pidria ou hematuria associados
(PETRIE, 2004; POPPL & GONZALEZ, 2005). Os cdes do grupo G2
apresentaram ITU, condizente com sedimento urinario ativo e proteinuria pos-
renal, que é geralmente acompanhada de leucocittria e hematuria (REGO, 2006).

Qualquer distarbio que prejudique a superficie da mucosa ou a
vasculatura do trato urogenital pode permitir o estravazamento das hemacias para
0 espaco urinario ocasionando a hematuria. As doencas glomerulares podem
estar associadas a hematuria em cdes e gatos (FORRESTER, 2004). A
leucocitiria e a hematuria do grupo G3 foi considerada leve, em que a maioria
dos caes (91,7%) apresentou escore de gravidade da lesdo renal igual a um, ou

seja, ndo ultrapassando cinco hemacias ou leucocitos por campo.

5.3 Avaliacédo da presséo arterial sistdlica

Os valores médios de PAS entre os grupos foram 113,18 mmHg (G1),
138,43 mmHg (G2) e 152,74 mmHg (G3) (Tabela 9). Houve diferenca significativa
entre o grupo G1 e os grupos G2 e G3 (p=0,0116), em gue os valores médios de
PAS dos grupos com lesdes ou alteracBes renais foram significativamente
maiores que os do grupo sem doenca renal (G1). Nenhum dos grupos apresentou

valores médios acima de 160 mmHg, que é o valor de referéncia citado por
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FINCO (2004) como hipertensao arterial.

TABELA 09 — Parametros de PAS dos cédes dos grupos G1, G2 e G3 com
valores de média, desvio-padrdo (DP), mediana, coeficiente de
variacao (CV) e intervalo de confiancga (IC), 2012

Grupos n Média DP Mediana CV(%) IC (0.95)
Pressao arterial G1l 10 113,18b 21,87 118,50 19,33 99,63 — 126,73
sistolica G2 09  138,43* 31,56 141,00 22,80 117,81 - 159,05

(mmHag) G3 12 15274° 2958 150,00 1937 136,00 — 169,48

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

Foi importante escolher um valor de referéncia, pois muda de acordo
com outros autores, a exemplo de POLZIN (2010), que estabeleceu o valor de
150 mmHg como valor de corte de pressao arterial, se comprovadas evidéncias
extra-renais de leséo hipertensiva; e a faixa de 150 a 180 mmHg como
hipertenséo limitrofe, mesmo sem complicagbes extra-renais. Valores de PAS
acima de 150 mmHg apresentam risco para o desenvolvimento de lesdes de
orgaos-alvo, tais como olhos, rins, coracdo e cérebro (BROWN et al., 2007).

No grupo G1, 40% dos animais (n=4) tiveram PAS média >120 mmHg,
variando de 125 a 140 mmHg. No grupo G2, 77,8% dos animais (n=7) tiveram
PAS média > 140 mmHg, variando de 140 a 178,6 mmHg. No grupo G3, 91,6%
dos animais (n=11) tiveram PAS média >120 mmHg, variando de 123 a 209
mmHg, e destes, 66,7% tiveram PAS média >140 mmHg e 50% dos caes (n=6)
tiveram PAS média maior ou igual a 160 mmHg, sendo considerados hipertensos.

Segundo REGO (2006), a hipertensdo € um achado comum em
pacientes diabéticos com microalbuminuria, havendo correlacdo positiva entre
elas. STRUBLE et al. (1998) verificaram hipertensdo (PAS>160 mm Hg) em 23 de
50 (46%) caes com DM. Varios destes caes eram também proteinaricos. Em outro
estudo, BODEY & MICHELL (1996) relataram que, embora a diferenca fosse
pequena, a PAS de 31 cdes com DM foi significativamente maior do que a de
cdes saudaveis. A funcdo renal desses cdes nado foi avaliada. No presente
trabalho apenas 25,8% dos cées diabéticos (n=8) eram hipertensos (PAS> ou
=160mmHg), sendo que a maioria (19,35% / n=6) pertenceu ao grupo dos caes
com DR (G3).
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5.4 Reavaliagbes clinicas, laboratoriais e da presséo arterial sistélica

A medida que os cdes eram inseridos no estudo, realizava-se sua
classificacdo em cédes sem DR ou com DR, e para estes, fazia-se o estadiamento
proposto pela IRIS (2009) e a partir dai determinava-se a periodicidade do
acompanhamento clinico. Todos os cdes que participaram do estudo ou nao
tinham DR ou estavam no estadio | da mesma, assim as reavaliacdes foram feitas
a cada 120 dias. S6 nao foram reavaliados os cdes que vieram a 0Obito ou que
foram inseridos por ultimo (dois caes que entraram no estudo em janeiro de 2012,

no grupo G2).

A) Segunda avaliagéo

Foram submetidos a segunda avaliacdo 18 animais (58%) e destes,
seis (19,35% do total) foram submetidos a terceira avaliagao.

Nesta avaliacdo, seis caes eram do G1 (60%), quatro eram do G2
(45%) e oito, do G3 (67%). Dos seis que eram do G1, cinco permaneceram no
mesmo grupo e um cao passou para o G3, devido a hipertensdo (PAS = 180
mmHg). Dos quatro cdes do G2, dois permaneceram no mesmMo grupo
(continuavam com ITU), um passou para o G1, recuperando-se da infeccédo, e
outro, apesar de continuar com ITU, passou a ter outra classificacdo, devido a
azotemia (creatinina sérica igual a 3,8 mg/dL), hiperfosfatemia e isostenduria,
pertencendo agora ao estadio trés da DR. E dos oito animais do G3, trés
mantiveram a RPC>0,5, continuaram proteinaricos sem ITU, por isso
permaneceram no mesmo grupo (G3), dois cdes passaram para o G2, pois ndo
se pode considerar o RPC alto (> 0,5) devido a ITU, e trés cdes passaram para o
G1, devido a diminuicao da proteinaria (RPC<0,5) em dois animais e em um deles
devido o tratamento da hipertensdo com inibidor da ECA, diminuiu a PAS de 187

mmHg (primeira avaliacdo) para 160 mmHg.

B) Terceira avaliacédo
Na terceira avaliacdo, dos seis caes que foram reavaliados, um que era
do G1 permaneceu neste grupo. Dos dois que eram do G2, um recuperou-se da

infeccdo e passou para o G1 e o outro piorou, passando ao estadio dois da DR,
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com azotemia (creatinina sérica igual a 1,5 mg/dL) e isostendria, e acabou vindo a
Obito por sepse uma semana depois. E dos trés que eram do G3, dois
permaneceram e um, apesar de ter passado para o G1, com RPC<0,5, ainda
apresentava outros sinais de DR, como isostenuria e hiperfosfatemia.

Os resultados deste estudo mostraram que existe relacdo entre
diabetes descontrolado e doenca renal e que as ferramentas de diagndstico
utilizadas em conjunto permitem identificar e caracterizar a nefropatia diabética
nos caninos, revelando a importancia da inclusdo de exames como, exame de
urina, urocultura, avaliacdo da PAS, andlise sérica do fosforo e, principalmente, a
guantificacdo da RPC, para determinar este indice, em exames de rotina.

Desconsiderando os caes diabéticos que tinham ITU, a RPC
aumentada no grupo que apresentava DR foi excelente indicador precoce para
identificar alteracbes renais que ainda ndo sdo observadas nas determinacfes
séricas de creatinina e uréia. A ponderacdo do fésforo também se mostrou
eficiente como indicativo da incapacidade renal de excretar o fosforo pelos
tubulos, mesmo nos estagios iniciais da DRC. Os achados também comprovaram
gue animais diabéticos com alteracdes renais apresentam maior possibilidade de
desenvolvimento de hipertensao.

E importante relatar que a maioria dos cdes que sobreviveram e que
passaram a receber dietas especificas para diabéticos, em horarios
determinados, além do acompanhamento criterioso por meio de exames
laboratoriais, conseguiram ter suas glicemias controladas, os sinais clinicos

resolvidos, o peso estabilizado e com melhor interagdo com o ambiente.



51

6 CONCLUSOES

Caes com diabetes mellitus desenvolvem alteracdes que predispdem o
aparecimento de infeccdo do trato urinario e/ou doenca renal de estadio I. As
alteracdes laboratoriais mais relevantes sé@o leucocitiria, hematuria, leucograma
inflamatério, aumento da RPC, do fosforo sérico, da GGT urinaria, do colesterol,
do fibrinogénio e da excrecdao fracional de sédio e potassio.
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proprietario devera colaborar e levar seu cdo na clinica veterinaria estipulada pelo pesquisador. O céo
permanecerd sob os cuidados do seu Médico Veterinario, sendo o pesquisador, por questdes éticas,
impedido de modificar qualquer tratamento ja prescrito ao animal. O principal resultado esperado dessa
pesquisa é que as ferramentas de diagndstico utilizadas em conjunto permitam identificar e caracterizar a
nefropatia diabética nos caninos, o que auxiliaria na instituicdo dos protocolos de tratamento e manejo
dietético adequados, com a finalidade de promover bem-estar e aumentar o tempo de vida desses cées.
Como o céo diabético deve ser monitorado periodicamente, independente da pesquisa, a grande vantagem
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retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer problema ou retaliagbes de qualquer
natureza.

Assinatura da Pesquisadora:

Eu, , RG CPF , abaixo assinado e proprietério do cao de
nome , raca, , e idade , concordo que 0 mesmo
participe do estudo “Funcéo e integridade renal de cdes com diabetes mellitus”, como sujeito. Estou
ciente e fui devidamente informado e esclarecido, pela pesquisadora Andréa Cruvinel Rocha Silva, sobre a
pesquisa, os procedimentos envolvidos, assim como os riscos e beneficios decorrentes da participagcdo de
meu animal. Também me foi garantida a retirada de meu consentimento a qualquer momento, sem que iSso
resulte em qualquer penalidade ou retaliagéo.

Local e data

Assinatura do responsével

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

1) Nome 2) Nome

Assinatura Assinatura
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ANEXO 3

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA O VETERINARIO RESPONSAVEL

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario, de uma pesquisa. Apos ser esclarecido(a) sobre
as informages a seguir e, caso aceite participar do estudo, assine ao final deste documento, que esta em
duas vias. Uma delas é sua e a outra do pesquisador responsavel. Se recusar ndo sera penalizado de forma
alguma. Em caso de dlvida vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Goiés, pelo telefone (62)3521-1215.

Titulo da Pesquisa: Funcao e integridade renal de caes com diabetes mellitus

Pesquisadores: Mestranda Andréa Cruvinel Rocha Silva — CRMV 2077 e Prof2. Dr2. Maria Clorinda Soares
Fioravanti (orientadora); telefones: (64)99625359 / (64)36202256 / (64)3612-1644.

Esta pesquisa tem como principal objetivo avaliar a funcéo renal de cdes diabéticos, por meio da
realizacdo de exame clinicos e laboratoriais, sem custos aos proprietarios dos cées selecionados, para
verificar se o cdo diabético desenvolve nefropatia. O exame clinico consistird no exame fisico completo, em
que todos os dados serdo anotados em ficha clinica especifica ao estudo. Para realizagcdo dos exames
laboratoriais, ha necessidade de jejum alimentar de 12 horas e serdo realizadas colheitas de sangue, pela
puncdo da veia jugular, e de urina, por cistocentese, para realizagdo dos seguintes exames: urindlise,
hemograma completo e bioquimica clinica. No plasma serédo quantificados o fibrinogénio e a glicose; no soro,
uréia, creatinina, proteina total, albumina, fésforo, calcio, sédio, potassio, frutosamina e colesterol total e, na
urina, serdo quantificados a proteina, creatinina, sédio e potassio e determinada a atividade da GGT. Por
meio de equacdes serdo determinadas a RPC e a excregdo fracional de sédio e potassio. Sera verificada a
pressao arterial sistélica através do aparelho de Doppler. E, se algum c&o porventura vier a 6bito, pelas
complicacdes do diabetes, se o proprietario consentir, sera realizada a necropsia e exame histopatologico
dos rins, figado, pancreas ou de qualquer outro tecido que venha apresentar alteracdo. A periodicidade do
acompanhamento dos cées enfermos sera realizada baseando-se na classificagdo da International Renal
Interest Society (IRIS), de acordo com o estadiamento da DRC, ou seja, podendo ser a cada 120, 90, 60, 30
ou a cada 15 dias. O cdo permanecera sob os cuidados do seu Médico Veterinario, exceto nos dias de
execucdo do estudo. O pesquisador, por questdes éticas, ficard impedido de modificar qualquer tratamento ja
prescrito ao animal, sem consentimento ou acordo com o Médico Veterinario responsavel. O principal
resultado esperado dessa pesquisa é que as ferramentas de diagnoéstico utilizadas em conjunto permitam
identificar e caracterizar a nefropatia diabética nos caninos, o que auxiliaria na instituicdo dos protocolos de
tratamento e manejo dietético adequados, com a finalidade de promover bem-estar e aumentar a longevidade
desses cdes. Como o cédo diabético deve ser monitorado periodicamente, independente da pesquisa, a
grande vantagem para os proprietérios, para os Veterinarios responsaveis e também para os animais em
participar desse estudo é que estes serdo constantemente avaliados, podendo-se fazer ajustes de doses
insulinicas (em acordo com o Médico Veterinario responsavel) ou também detectar precocemente
complicacdes que poderdo ser reversiveis, caso tratadas a tempo, como a cetoacidose ou a sindrome
hiperosmolar. A pesquisa ndo gerard dor ou riscos ao animal, pelo contrario contribuira para o seu
bem-estar. O proprietario e o Médico Veterinério responsével tém a garantia de sigilo nas informacdes
obtidas, bem como o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo, sem qualquer problema ou
retaliagdes de qualquer natureza.

Assinatura da Pesquisadora:

Eu, , RG , CPF , abaixo assinado e Médico Veterinario
responsavel pelo tratamento e acompanhamento do cdo de nome , raca, , €
idade , Cujo proprietério € o(a) Senhor(a) , concordo em participar do

estudo “Funcéo e integridade renal de cdes com diabetes mellitus”. Estou ciente e fui devidamente
informado e esclarecido, pela pesquisadora Andréa Cruvinel Rocha Silva, sobre a pesquisa, 0s
procedimentos envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da participacdo do
animal acima, que estd sob meus cuidados veterindrios. Também me foi garantida a retirada de meu
consentimento a qualquer momento, sem que isso resulte em qualquer penalidade para mim ou para o
animal em questédo e seu proprietéario.

Local e data e Assinatura do Médico Veterinario responséavel pelo tratamento
e acompanhamento do céo diabético
Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do Médico
Veterinario responséavel pelo acompanhamento do animal acima em participar.

Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores

1) Nome 2) Nome

Assinatura Assinatura
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DADOS DO PROPRIETARIO

Proprietario: Fones:
Endereco: Cidade:
Estado:
DADOS DO PACIENTE
Data da avaliagéo: Nome: Espécie:
Raca: Pelagem: Sexo:
Peso: Escore: Nascimento:

Aspectos gerais

Qual o motivo da consulta?

Qual a queixa principal?

O animal passa por algum tipo de tratamento?

Data do diagnéstico de diabetes mellitus: / /

Historico e Sinais clinicos apresentados na época:

Na consulta em que se estabeleceu o diagndéstico, quais os valores de Glicemia e de Glicosuria?

e Outros exames laboratoriais? Quais? E quais os valores?

Apbs o diagnéstico, foi possivel fazer o acompanhamento clinico e/ou laboratorial do animal?

( )Sim ( )N&o

Se houve acompanhamento, seria possivel ter acesso aos resultados de exames? ( )Sim ( )N&o

e Se ndo houve, por qué?

Ja fez curva glicémica? ( )Sim ( )Nao
e Se sim, Quando, quantas e quais resultados?

Pratica atividade fisica? ( )Sim ( )Nao
Qual? E frequéncia?

Ja foi obeso? ( )sim ( )ndo

Quando comecou emagracer?

O animal apresenta alterag6es de comportamento?

O animal aumentou a ingestédo de agua?

O animal alimenta-se normalmente? Qual o tipo de alimenta¢do?




Houve alteracao na frequéncia de mic¢éo?
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Houve alteragcdo no volume de urina produzido?

O animal sente dor ao urinar?

Qual a coloracdo da urina?

Se 0 paciente for fémea:
( )Castrada ( )N&o castrada
( )Cio recente — quando foi o Gltimo?

( )N° de gravidezes ( )Parto prematuro ( )Distocia ( )Jateve aborto
( )Recém parida — quando foi o Ultimo parto? Ne° de filhotes?

( )Filhotes morreram logo apds o parto — quantas semanas apos o parto?

Ja fez ultrassonografia abdominal? ( )Sim ( )N&o
e Se sim, quais resultados?

EXAME FiSICO

Pele e pelos:

Temperatura:

Linfonodos:

Mucosas:

TPC e Turgor cutaneo:

Cavidade oral:

Olhos:

Frequéncia respiratéria:

Auscultacdo pulmonar:

Frequéncia cardiaca:

Auscultacéo cardiaca:

Pulso:

Palpacé@o abdominal:

Palpacéo renal:

Sistema musculo-esquelético:

Sistema nervoso:
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ANEXO 5

Parametros de referéncia das variaveis hematolégicas em caes sadios

Variaveis Caninos
Hematocrito (%) 37-55
Eritrécitos (10°/uL) 5,5-8,5
Hemoglobina (g/dL) 12-18
VCM (fL) 60-77
HCM (g/dL) 19,5-24,5
CHCM (%) 32-36
Reticuldcitos (%) 0-1,5
Plaquetas (10°/uL) 170-500
Leucdcitos (10°/uL) 6-17
Bastonetes Relativo (%) 0-3
Absoluto (/pL) 0-300
Segmentados Relativo (%) 60 - 77
Absoluto (/pL) 3000 - 11500
Linfocitos Relativo (%) 12-30
Absoluto( /uL) 1000 - 4800
Mondcitos Relativo (%) 3-10
Absoluto (/pL) 150 - 1350
Eosinofilos Relativo (%) 2-10
Absoluto (/uL) 100 - 1250
Basdfilos Relativo(%) Raros
Absoluto (/uL) Raros

Fonte: JAIN (1993)

Valor de normalidade do fibrinogénio — entre 100 e 500 mg/dL (SCHALM, 1970).



ANEXO 6

Parametros de referéncia do perfil bioquimico sanguineo em cées sadios

Variaveis Valores de referéncia
Proteinas totais (g/dl) 58-7,1
Albumina (g/dl) 2,6 -3,3
Globulina (g/dl) 2,7-44
Creatinina (mg/dL) 05-14
Uréia (mg/dL) 20 - 60
Célcio (mg/dL) 9-11,3
Fésforo (mg/dL) 2,6 -6,2
Colesterol (mg/dl) 135 - 270
Saodio (mEQ/L) 128,8- 145,6*
Potassio (mEg/L) 4,37 — 5,65

Fonte: KANEKO et al. (1997); *FERREIRA, 2006




