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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) € uma condi¢do progressiva e irreversivel que acomete grande
parcela da populacdo de caBsante da importana dessa doencabjetivouse fazer uma

analise estatistica multivariada de resultados de avaliacfes clinicas e ktmrasriais de

142 cées nos diferentes estadios da doenca para obtencdo de uma nova forma de avaliar esse
dados. Os resultados demonstraram alta relacdo entre a ocorréncia de doencas nodois ultim
anos com o inicio da DRC.9(principais sinais clinbs da doenc¢a foram politria, polidipsia,
vomito e diarreia. Fdsro, ureia e creatinina apresentaralta correlacdo positiva. E esses
apresentaranalta correlacdo negativa com o célciAlbumina e globulinas apresentaram
correlacédo forte e negativelouve correlacéo forte e negativa entre proteindria e densidade
urinéria. A acidose metabdlica foi uma alteracéo importante a partir do estadio IRIS 3. Em um
segundo momento do estudo foram realizados proteinogramas séricos com gel de
poliacrilamida contendoatlecil sulfato de s6dio (SBDBAGE) para avaliacédo das pebtas de

fase aguda (PFAs) de 68es com DRC em diferentes estadios e diferentes momentasos
resultados obtidos concluge que haptoglobina e a PFA com peso molecular de 23kDa séao
PFAs positv a s para DRC, n«o discriminando-l1os d
antitripsina tem comportamento de PFA negativa e discrimina o estadio mais grave, IRIS 4,
podendo ser utilizada como indicador de progndstico na DRC em cées. A IgG cadeia pesada €
umaPFA positiva, que apresenta elevagao gradual e maiores valores em IRIS 3.

Palavras-chave analise multivariadazaninos eletroforesenefropatia proteinograma
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ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a progressive and irreversible diseassffdtas a large

number of dogs. Considering the importance of this disease, it was aimed to perform a
multivariate statistical analysis of the results of clinical evaluations and laboratory tests of 142
dogs at different stages of the disease to estadblsw way to evaluate these data. The results
showed a high relation between the ocurrance of diseases within the last two years and the onset
of CKD. The di seaseds mai rdipsalvommtingcaad diasheag n s
Phosphorus, urea ameatinine showed a high positive correlation and they showed a high
negative correlation with calciumlbumin and globulins showed a strong negative correlation.
There was a strong negative correlatimiween proteinuria and urinary density. Metabolic
acidosis was an important abnormality present on IRIS 3 stage onBardms proteinograms

with polyacrylamide gel containing sodium dodecyl sulfate (FI2&E) were used to evaluate

the acute phase pratsi (APPs) of 68logs with CKD at different stages and at different times.

With the results it was concluded that haptoglobin and the APP with molecular weight of 23kDa
arepositive APPsin CKD, not differentiating between the different stages of theadisU-1
antitripsin behaves as a negative APP and differentiates the most severe stage, IRIS 4, and can
be used as an indicator of prognosis in CKD in dogs. The heavy chain 1gG is a positive APP,
presenting gradual elevation and higher values in IRIS 3.

Keywords: canines, eletrophoresis, multivariate analysis, nephropathy, proteinogram.



CAPITULO 1 i CONSIDERACOES INICIA IS

1. INTRODUCAO

Considerando que os cées estdo entre os principais animais de companhia do ser
humano e que € importante a busca pela melhoria da salude desses animais, a clinica médica de
pequenos animais tem evoluido, proporcionando mais saude, qualidade e tempgédeavida
eles. A longevidade tem aumentaelocom a velhicep aumento d ocorréncia € doencas
degenerativas.

A doenca renal créoa (DRC)é uma das principais doencas degenerativas que
acometem os cdes, e uma importante causa de mortalidade na espécie cAr&iRizese
por falha permanente nas fun¢des ou estruturas daseripmle acometer caes de qualquer
idade, mas é diagnosticada principalmente nos idosos, devido a perdas de células renais ao
longo da vida do animal.

O diagnostico da DRC, na maioriagdvezes, é feito tardiamente quando ocorre o
aumento sérico dos marcadores tradicionais: creatinina e ureia, momento em que mais de 75%
dos néfrons ja foram acometidos. Os sinais clinicos somente sao evidenciados quando a doenca
ja estd em grau avancadogue dificulta o estabelecimento do tratamento adequado.

Apesar da DRC ser, como o proprio nome diz, uma doencga crénica, esta cursa com
um estado de inflamacao renal. Muitas vezes a piora no quadro clinico do paciente é o resultado
de novas agressdes oel@agudizacdes da DRC.

No ser humano, terse estudado o papel da inflamacao e do estresse oxidativo no
desenvolvimento e na progresséo da DRC. Apesar de ser uma doenga bastante estudada en
cées, pouco se fala sobre o estado inflamatorio, sobre as cawsgisdizacao/reagudizacéo,
ou sobre a piora progressiva ou repentina dos pacientes.

A andlise de dados de doencas em grupos populacionais acometidos é uma
importante ferramenta para compreender como se da sua evolugdo, bem como estudar
associacOes entrensis clinicos, exames laboratoriais e progndéstico dos pacientes.

Diante disso, com este estudo prepésa utilizacdo da ferramenta estatistica
andlise multivariada utilizando dados obtidos de exames laboratoriais e os sinais clinicos de
cdes com DRC. Tandm foi objetivo avaliar a resposta de fase aguda (RFA) em cdes nos

diferentes estadios da DRC, por meio da identificacdo e quantificacdo das proteinas séricas.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Osrins

Os rins séo 6rgados essenciais em todos os animaicddsgpossuem formato de
grao de feijdo, sendo o rim direito anatomicamente mais cranial que o esquerdo, sendo esse
ultimo mais pesado. Estéo localizados na regido retroperitoneal sublombar

Internamente sé&o divididos em cértex, medula e pelve renal. Sao revestidos por uma
capsula fibrosa com pouca elasticidad® irrigacdo sanguinea ocorre pela artéria renal, que
emerge da aorta, e a drenagem pela veia renal que drena para a VéRiguaaal ).

A unidade funcional do rim é o néfron, o qual se divide em glomérulo, capsula
glomerular, espago glomerular, tibulo contornado proximal, alga de Henle e tabulo contornado

distal, que segue para o tabulo col&tor

Tuabulo

contorcido Tabulo
distal conto_rcldo
proximal

Glomérulo

Corpusculo
renal

Ramo

Artéria ' descendente

renal

Ramo
ascendente

Alga de
Henle

Veia
renal

Ureter

Tuabulo
coletor

FIGURA 17 Anatomia renal com destaque para o néfron, unidade funcional do rim.
Fonte: http://1.bp.blogspot.corBnFkpMP5U/UV4
YauGXxEI/AAAAAAAAACK/DTZNZ8Z9Svg/s1600/glo.jpg



2.2.Fisiologia renal

Os rins exercem inumeras funcfes essenciais a homeostase do organismo. Entre
elas destacafse: excrecdo de metabdlitos, manutencdo do equilibrio hidrico e eletrolitico,
regulacao da presséao arterial e do pH sanguineo, sintese e secteg@oddés como renina,
eritropoietina e 1,25 dihidrocolecalcifetol

Os rins recebem aproximadame@&% do débito cardiaco e a partir da filtracédo
glomerular iniciase o processo de formacédo da urina. A filtragdo glomerular depende das
pressdes hidrostéticas e coloidosmaticas, com regulacado da pressao arterial, sistema renina
angiotensinaldosterona, @arelho justaglomerular, reflexo miogénico e fatores examais.

O glomérulo exerce a funcao de filtracédo e os tubulos de reabsor¢éo e secrecdo. Nos
tubulos contornados proximais ocorre a reabsorcdo de aproximadamente 70% da agua filtrada,
além decloreto de sodio (NacCl), bicarbonato (HEQ potassio (K), fosfato (HPQ), célcio
(Ca™), magnésio (MY), ureia e uratodfNa alca de Henl®corre areabsorcdo de ¥bha 25%
do NacCl filtrado e controle da excrecdo de MgNos tubulos contornados dist&ia excrecao

de Ca e nos ductos coletores o principal controlede iéns H .

2.3. Doenga renal crénica

A DRC pode ser definida como uma condicéao irreversivel de perdagiofafou
estrutura renal. Tratse de uma doenca progressiva com evolucdo maior que trés meses, na
qual observase uma reducdo na taxa de filtragdo glomerular (TFG)

As causas da DRC (Quadro 1) em caes, na maioria da vezes, ndo sao estabelecidas,
mas entre as principais, estdo as glomerulonefrites. Frequentemente, quando o diagnéstico &
realizado, a causa inicial ndo esta mais presente, sendo observada destruigido dentd
com substituicdo por fibrose cicatrictat®

Os sinais clinicos séo totalmente inespecificos e geralmente observados nas fases
mais adiantadas da doeft#®s mais comumente observados sdo: polilriagpisk, perda de
peso, halitose, estomatite, gastroenterite e desidratacédo

Diante da inespecificidade e demora no aparecimento dos sinais clinicos, apenas
avaliacao fisica ndo é suficiente para estabelecer o diagnéstico da DRC. Este, portanto, deve
ser realizado por meio de exames laboratoriais. Traditieente, na rotina utilizee ureia e
creatinina séricas para o diagnostico, no entanto, essas moléculas somente se encontrarac

alteradas quando o comprometimento renal for extenso



QUADRO 171 Causas potenciais de DRC em caes
Doencas imunolégicas
Lapus eritematoso sistémico, glomerulonefritesculite

Amiloidose

Neoplasia

Primaria, secundaria

Agentes nefrotoxicos

Isquemia renal

Causas inflamatorias ou infecciosas

Pielonefrite, leptospiros¢eishmaniose

Doencas congénitas ou hereditérias

Hipoplasia ou displasia renal, ripslicisticos, nefropatia@miliais
Obstrucao do fluxo urinério

Idiopatica

Fonte: Adaptado de Elliot e LefebVteFernandez DefPalacid?

Outros exames que devem ser utilizados no diagnostico sdo o exame de urina, razado
proteina/creatinina urinarias (RPCU) e ultrassonografia abdominal. No exame de urina do
doente renal cronico obserga reducdo da densdka urinaria, proteindria e ocasional
cilindraria. A RPCU indica a perda de proteinas pelos glomérulos, no entanto deve ser
considerada apenas se for persistente e na auséncia de sedimento urindfio Aativo
ultrassonografia renal pode mostrar alteracdbes no formato, tamanho e presenca de
mineralizacao renal. No entanto, a auséncia de altera¢des ultrassonograficas ndo descarta a
DRC,

Mais recentemente, a quantificacdo da dimetilarginina simétrica (SDMA) tem sido
utilizada como um novo marcador, mais precoce, para o diagnéstico da DR&eTdataim
aminoacido excretado pela urina que demonstra ter alta correlagdo com a TFG, mostrando
alteracGes de doenca renal antes dos outros marcadores conveligforidgsentanto, esse
biomarcador néo é capaz de diferenciar quadros agudos dos cfnicos

A Sociedade Internacional de Interesse RgRIS), criou um método de
classificacdo e estadiamento para DRC em cdes e gatos com base nos valores séricos de
creatinina (Quadro 2). O objetivo dessa separacdo em categorias € padronizar a nomenclatura,
facilitar o diagnostico e reconhecimento da deerbem como fornecer diretrizes para o
tratamento em cada momento e auxiliar no prognostico. Esse sistema de classificacdo é
reconhecido no mundo todo, incluindo as Sociedades Americana e Europeia de Nefrologia e
Urologia Veterinariél.



QUADRO 2- Estadiamento da doencga renal cro@oacdes com base na creatinina
ESTADIO CREATININA ASPECTOS CLINICOS
SERICA

A historia sugere que animal corre maior risco d
] desenvolver DRC no futuro devido a um ndmero de fat
Em Risco <1,4mg/dL como por exemplo, exposicdo a farmacos nefrotoxi
raca, idade avancada, alta prevaléncia de doe
infecciosas na érea

N&oazotémico. Alguma outra anoatidade rena
presente, como por exemplo, incapacidade em conce
1 <1,4mgldL urina sem causa n&enal identificavel, palpagéo renal

achados de imagem renal anormais, proteinuria de o
renal, resultados de bidépsia renal anormais, aument
concentracdesedcreatinina sérica em amostras seriada

2 1,4-2,0mg/dL Azotemia renal discreta. Sinais clinicos geralmente
ausentes

3 2,1-5,0mg/dL Azotemia renal moderada. Muitos sinais clini
extrarenais podem estar presentes

4 >5,0mg/dL AuAme_znto do risco de sinai$inicos sistémicos e crise
urémica

Fonte:Adaptado dénttp://www.iriskidney.conf*

A IRIS sugere que o SDMA também possa ser utilizado para adequacdo do
estadiamento dos pacient&ando que, um aumento persistente do SDMA acima de 14ug/dL
em caes com creatinina sérica menor que 1,4mg/dL ja podem ser considerados doentes renais
no estadio 1. Pacientes classificados pela creatinina com estadio 2, mas com escore de condiGac
corporal baxo e SDMA maior que 25ug/dL, devem ser tratados como cées do estadio IRIS 3.
E para os animais em estadio 3 pela creatinina, com SDMA maior que 45ug/dsedeve
considerar as propostas de tratamento recomendadas para o estadié IRIS 4

Apoés o estadiamento da DRC, a IRIS recomenda o susbestadiamento da doenca
com base nas avaliagdes da proteinuria pela razao proteina/creatinina urinaria (Quadro 3) e
pressao arterial sistélica (Quadro 4). Para avaliacao da proteinudria é imppgaséeconfirme
a origem renal da perda de proteinas, excluindo infec¢des e inflamagée® doinario. Para
a mensuracada pressédo arterial sistolica recomesdague o animal esteja tranquilo e que

sejam realizadas varias mensuracées e em diastoksti

QUADRO 3- Subestadiamento dienca renatrdnicaem cées com base na proteindria.

VALORES SUBESTADIAMENTO
RPCU
<0,2 N&o proteindrico
0,2a0,5 Limitrofe
>0,5 Proteindrico

Fonte:Adaptado dénttp://www.iriskidney.coni*


http://www.iris-kidney.com/

QUADRO 4 Subestadiamento da doenca reméhicaem cdes com base na presséo arterial

PRESSAO ARTERIAL SUBESTADIO PELA RISCO DE LESAO EM
SISTOLICA (mmHg) PRESSAO ARTERIAL ORGAOS-ALVO
<150 Normotenso Minimo
150159 Préhipertenso Baixo
160169 Hipertenso Moderado
>170 Hipertenso severo Alto

Fonte:Adaptado dénttp://www.iriskidney.coni*

ApOs o diagndstico e estadiamento da DRC dmvdnstituir o tratamento
individualizado para cada paciente. A IRIS faz as recomendacdes para direcionar o tratamento
de acordo corgada estadio da doenca. No entanto, deixa bem claro que adaptacdes na terapia
devem acompanhar a resposta clinica de cada um. O tratamento tem dois objetivos principais:
retardar a progresséo da doenca, preservando os néfrons funcionais, e reduzir@sainaj
melhorando a qualidade de vida do paciente. Dentre as principais diretrizes para o tratamento
estdo: descontinuar o uso de farmacos nefrotéxicos, identificar e tratar anormalidades pré e pos
renais, utilizacdo de dietas especificas, mantedmataicdo do animal, tratar as infec¢bes do
trato urinario, a hipertenséo, a proteindria, a hiperfosfatemia, a acidose metabdlica e anemia,
caso estejam presemks

O prognostico da DRC é de reservado a desfavoravel. Cdsmodstico seja
realizado nas fases iniciais da doenca, é possivel que o animal conviva muitos anos com essa
condicdo. No entanto, em caso de diagnoéstico tardio, a expectativa de vida do paciente é
pequen#.

2.4. Biomarcadores de inflamacéo na DRC

Marcadores bioldgicos, ou biomarcadores, sdo elementos organicos que podem ser
guantificados de modo precisgue tenhen reprodutibilidade, e que estejaslacionados a
processos bioldgicos normais, de doenca ou de respostas ao tratamento farmacologico. Eles
podem auxiliar no diagnostico, na conduta de tratamento e na projecdo do progndéstico de
diversas condicdes patoldgiéas

A DRC, apesar de ser uma doenca crbnica, pevem constante estado
inflamatorio no paciente que, em conjunto com o estresse oxidativo, leva a varias consequéncias
graves da doenca como anemia, alteracdes nutricionais, disfuncdes endoteliais e alteracdes no

sistema imur®® 22 Para os seres humanos estAd bem estabelecido que os processos de



inflamacdo nos doentes renais cronicos sdo responsaveis pelo aumento da morbidade e
mortalidade nesses pacies?® 2’

Os biomarcadores de inflamagcdo na DRC em céaesaami@b estdo bem
estabelecidos, mas ja foi observada a relagdo da doenca com citocinas inflamatérias como IL
6 e 2P §Fdstudos de diferentes marcadores bioldgicos inflamatdrios podem auxiliar na
classificacdo de grupos com maior e menor risco, indicacdo de evolucdo da doenca,
estabelecimento de progndstico e avaliacdo da resposta ao mtatameregads.

Estudos médicos demonstram que as proteinas de fase aguda, biomarcadores de
inflamacédo na DRC, relacionase com a piora clinica dos pacientes, progressao da doenca e

podem predizer a mortalidadés.

2.5. Proteina de fase aguda

Aresposta de fase aguda (RFA) € um tipo de reacdo inflamatoria inata e inespecifica
dos animais, que ocorre mediante a algum evento danoso ao organismo, como infeccdes,
inflamacgGes ou traum#s3® Ela ocorre com o objetivo de pegier o estado de saude, evitar
crescimento microbiano e reestabelecer a homed$tase

A RFA pode se manifestar por meio de sinais como febre, leucocitose, aumento do
cortisol, diminuicdo de tiroxina, ferro e zinco, além de lipdlise, gliconeogénse e catabolismo
muscular. No entanto,@incipal forma de expressao da RFA é por meio das proteinas de fase

aguda (PFAs) como pode ser visto na figiifa 2

@ @ Parasitos, fungos, virus, bacténias
FATORES
Farmacos Necrose s quém?a:} DESENCADEANTES
—
J-nL
Inflamacdo (estmulgdo de macrofagos, fibroblastes, céhilas endotebais ou REACAOQ LOCAL -
ouftras cehulas
Citocinas pro-inflamaténias (IL-6, IL-1, IFN-gama, TINF -alfa MEDIADORES
- 4} PARTE DA REACAO
——"""—— Produgio de PFAs et

FIGURA 21 Mecanismos de producao de proteinas de fase aguda (PFAS) pelos hepatécitos de
cées, indicando quatro componentes que podem ser diferenciados: fatores
desencadeantes, reacdo local, mediadores e reacao sistémica
Fonte: Adaptado de Cerin



As PFAs sdo biomarcadores sensiveis de inflamacéo, precoces e inespecificos, que
auxiliam no diagnostico e prognostico de diversas doencas. Possuerasfulecdefesa do
organismo como acao antioxidante, ativacdo do complemento, opsonizacdo e sequestro de
microorganismos e seus metabdlitos, eliminacdo de radicais livres, neutralizacdo de enzimas,
modulacéo de resposta imune, dentre outras funcées aindamgtetamentesclarecida$:

38.

Podem ser classificadas em positivas ou negativas e imediatas ou tardias. As PFAs
positivas tem suas concentracdes séricas aumentadas em caso de RFA, ja as negativas
apresentam concentracfes reduzidas. As imediatas se alteram imediatamente o@4em até
horas, enquanto as tardias demoram alguns dias para responder ap6s o inicio da ifflamacéo

Haptoglobna, alfal glicoproteina acidaceruloplaming proteina Greativa e
amiloide Arsérica sdo exemplos de PFAs postivas. A transferrina e albumina sao as principais
PFAs negativas que podem ser quantificadas na ¥®tiha

2.5.1. Albumina

A albumina é a proteina presente em maior quantidade e a mais importante nos céaes
e maioria das espécies animais, correspondendo a cerca de 60% das proteinas totais. E
produzida pelos hepatocitos e pode ter suas concentraéfieas reduzidas em caso de
diminuicao na producéo, reducéo da absorcédo exdgena ou perdas, principalmente pela urina. A
albumina é uma PFA negatifa

As principais fungbes da albumina sdo manutencdo da presséo coloidosmotica e
transporte de substancias como acidos graxos, colegbed, nitrico, bilirrubina e ior#§ 4°

O aumento das concentracdes séricas de albumina geralmente ndo ocorre, quando
presente, na grande maioria daszes, indica desidratacdo. Sua reducdo pode indicar
inflamacéo, anorexia, fome e desnutri¢ao

A maior parte da albumina (60% a 70%) esta no espaco intersticial e somente 30%
a 40% encontrae no sangue. Os principais responsaveis pelo metabolisaftoudaina sdo os
musculos, rins e figadd O controle daintese de albumina é feito pela pressfoidosmotica
e influenciada pela acdo de hormoénios como insulina, tiroxina e ctttisol

A hipoalbuminemia também é observada em inUmeras condi¢des patoldégicas como
erliquiose, parvoviross, espirocercodé neoplasias mamari@se esofagicdd, arerites,

meningite4®, hiperadrenocorticisniée DRC".



2.5.2. Haptoglobina

A haptolgobina é umBFA positiva moderada e tardia, alcancando seu pico cerca
de cinco dias apos o inicio da inflama®dé® Por possuir peso molecular de Bk é
consideradas ma-2 dlobulina, considerada uma proteina constitéfjveendo dividida em
duas subunidades:dlfa (peso molecular 16 a 23kDa) dta (35 a 40kDa). Esta proteina se
une a hemoglobina lier no plasma, formando um complexo proteico que posteriormente &
removido por fagocitose. Portanto, sua reducdo pode indicar hefhdlise

Sua funcdo no sistema imune do organismo € transportar a hemoglobina para as
células do sistea mononuclear fagocitario a fim de promovee@uperacdo do ion ferrAtua
também como bacteriostatica, imunomoduladora e estimulante na forodegiwvos vasos
sanguined$.

Sé&o observadas alteragbes de haptoglobina em casos de hiperadrenoctrticismo
leishmanios®, aspergilose, rinite, neoplasia nasgdarvovirosé® e neoplasias mamarfas

Para cées valores de referéncia da haptoglobina séo de 0,1 a 0,2g/dL. Em doencas

inflamatorias pode ating,5g/dL ou valores mais elevadbs

2.53. Alfa-1 glicoproteina acida

A alfa-1 glicoproteina &cida é uma alfaglobulina com peso molecular de 43kDa,
sintetizada no figado pelos hepatécitos. E uma PFA positiva moderada e tardia, com elevagio
apos cinco dias do inicio da inflamacéo alcancangiocmapoés sete di&s Tem como fungdes
principais a ligacdo a farmacos e imunomodulatéo

Apresenta maiores concentracdes nas formas aglatahepatopatias e filarioses
quando comparadas as formas crofic&sram descritas elevacéo dmepatité*, parvovirose,
cinomose insuficiéncia renal, uridlase, anemia imunomediadeauma, hepatite, pancreatite,

hiperadrenocorticisnt®e piometr&®.

2.5.4. Alfal antitripsina

A alfa-1 antitripsina € uma PFA pdisia com peso molecular de 60kDa e tem por
funcao inibir proteases durante processos inflamatorios. E observada sua elevagdo em doenca
pulmonar crénic® e nas hepatopatias cronicas e agudas. Na cirrose sua concentragéo tende a

ser reduzid®.
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2.5.5. Transferrina

Conhecida por transferrina ou siderofilina, essa PFA negativa &éetaglobulina
e é sintetizada pelos hepatécitesssui meivida de oito a dez diastem suas concentracdes
aumentadas na gestacéo e nas deficiéncias de’ferro

Atua no metabolismo do ferro, controlanda sensporte, absorcéo intestinal e
distribuicdo. Observae que caes adultos possuem valores mais altos que filhotes. Ocorre
reducdo de transferrina sérica em casos de DRC, leucemias, hepatopatias, catdliepatias
anemias hemolitica$

A transferrina, juntamente com a haptoglobina, atua na protecdo do organismo
contra infec¢des bacterianas. Elas promovem o aumento da incorpdoafgioo dentro do
figado por estimulagdo da interleucina 1, reduzindo a disponibilidade do ferro e retardando a
multiplicagcdo bacteriaftd

2.5.6. Ceruloplasmina

A ceruloplasmina é uma PFA positiva e modefadgdua elevacdo geralmente
ocorre em 24 horas ou até quatro dias ap6s o inicio do fator desencadeante, na magnitude de
duas a trés vezes da normaliddd¥alores de referéncia relatados para cédes sa#g98e+
0,62mg/d13°.

Suas funcdes sdo: antioxidante, protecdo celular de compostos gerados da
fagocitose de microorganismos e debris celularesspmate de cobre e auxilia na producéo de
células vermelh&& Foi observada a elevacéo na leishmaniose sintomatica e assintefheatica

na parvovirost.

2.5.7. Imunoglobulina G

As imunoglobulinas G (IgG) sdo gamaglobulinas cagsopmolecular total em
torno de 180kD®, constituidapor duas cadeias leves e duas cadeias pesadas (Figura 3). Sdo
produzidas pelos plasmocitos localizados no baco, linfonodos e medula éssea. Possuem
importante papel nos mecanismos de defesa mediados por anfitorpos

As imunoglobulinas aumentam suas concentracbes diante de estimulagéo
antigénica, principalmente por infeccdes cronicas egseautoimunéd As IgGs apresentam
vérias atividades imunoldgicas como opsonizagdo, aglutinacdo e fixacdo do complemento,

protegendo andividuo contra infecgdes virais e bacteridhas
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FIGURA 37 Estrutura esquematica de imunoglobulina
Fonte:Adaptadade Silva et al®*

2.5.8. Imunoglobulina A

A imunoglobulina A (IgA) € uma gamaglobulina que se encontra na areag®]
com a fracdo betaglobulina (Figura 4). Pode ser encontrada na forma secretéria como um
dimero, com 390kDa ou no sangue como um mondmero, pesando $6MRE@esenta
importante mecanismo de defesa de superficies e mucosas. E produzida principalmente na

derme, glandulas mamarias, tratos respiratériestimal e urinarie.

s lgh
o N

Relacdo das imunoglobulinas com o padrdo eletroforético de proteinas séricas

FIGURA 471 Representacao grafica da eletroforese de imunolji@sem gel de agarose
Fonte: Silva et i

A IgA é um importante anticorpo de defesa local, seadcontrada em altas
concentragcdes nas doencgas infecciosas, hepaticas e de tecido conjuntivo. Estdo presentes en

secrecgOes respiratérias, genitourinarias, gastrintestinais e nd’saliva

2.6. Eletroforese SDSPAGE
Para quantificar as PFAs a técnica padrao é a eletroforese, que pode ser realizada
em diferentes géis como agarose e poliacrilamina. OFSBSE € o tipo de eletrofese usando

gel de poliacrilamida contendo dodecil sulfato de sédio em um sistema ¥effical
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Para realizacdo da eletroforese SPXSGE utilizase soro sanguineo, fresco,
refrigerado ou congelado. O método utiliza corrente elétrica para separacado das moléculas por
diferenca de carga e peso molecuSendo que as proteinas de maior peso molecular se
deslocam mais lentamente do que as de menor. A corrida ocorre do polo negativo (catodo) para
0 postivo (anodd¥ %> Para estimaws pesos mekulares e quantificac@ias concentracoeas
protehas utilizasedensitometria computadorizagara o escaneamento dd*gel

O SDSPAGE permite separar proteinas com concentragdessmeamente baixas.

As principais proteinas evidenciadas séo: albumina, antitripsinal ali@aoproteina acida,
alfa-2 globulina, haptoglobina, ceruloplasmina, transferrina, imunoglobulinas G e A (Figuras 5

e 6FL. Mais de 20 proteinas podem ser visualizadas nessa fécnica

Albumina

Alfa 2 Globulina
Haptoglobina

Macmglnbulllna Imunoglobulina
Ceruplasmina

Antitripsina Transferrina
TBG Beta-lipoproteina
Alfafetoproteina C3
Alfa 1 Glicoproteina Acida

FIGURA 5 i Algumas das principais proteinas encontradas em cada banda
eletroforéticeem gel de agarose
Fonte: Silva et &*

A albumina é a proteina que produz maior pico, geralmente localizada a esquerda
na corrida eletroforética. Em seguida ha os picos de alfa, beta e gama globulinas. O tracado

sofre alteracdes de acordo com o estado de saude do pPéciente
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Proteina 1
IgA

Protaina 2 |
Proteina 3 |

Albumina
Prataina 3§

Proteina
(C_reafiva

Proteina 7

Protaina §

ptoglobina

IsG

Proteina 9

FIGURA 61 Eletroforese em gel de poliacrilamida
contendo duodecil sulfato de sodio
(SDSPAGE) realizada em soro
sanguineo de cdes com linfoma.
Fonte: Calazaf$

2.7. Avaliacéo clinica e laboratorial de cdes com DRC

Os pacientes com DRC, apos o diagnéstico e o estadiamento, necessitam de
acompanhamento por toda vida. Esse acompanhamento devera compreendegrgizagaoi
do tutor do animal, anamnese detalhada, avaliacdo fisica completa e inUmeros exames
laboratoriai8®.

A anamnese deve elencar perguntas quanto a ingestédo de alimentos e agua, presenca
de vomitos e diarreia, doengas e tratamentos recentes, presenca de ectoparasitos e vacinagac
estado geral do animal. A avaliacéo fisica compreende o estad@@enaimal (hidratacéo,
comportamento, avaliacdo de mucosas, linfonodos), parametros vitais (frequéncias cardiaca e
respiratéria, temperatura), inspecéo, palp&g@pressédo arterial sistoli€a

Os exames laboratoriais incluem o hemograma (hemacias, hemoglobina,
hematércrito, VCM, HCM, CHCM, plaquetas, leucdcitos totais, neutréfilos segmentados e
bastonetes, mondcitos, linfocitos e basofilos), o exame de urina (densidade urinaria, exame
quimico, ®dimentoscopia), as bioquimicas séricas (ureia, creatinina, fosforo, calcio, proteinas

séricas totais, albumina, globulinas, colesterol, sédio, potassio), as bioquimicas urinérias
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(proteina, creatinina, sodio, potassio, GGT, fosfatase alcalina) e a hemegas (acidemia,
bicarbonato, excesso ou déficit de bade%)

Uma grande quantidade de resultados sdo gerados desses exames, sendo necessaris
avaliar um a um e correlacionar todos os dados para promover os ajustes adequados do
tratament®f. A andlise multivariada surge como uma ferramenta para correlacionar grande
quantidade de informacdes, obtendo, a partir de multiplos dadmsnacdes relevantes, com

minima perda de informac&o

2.8. Analise multivariada de dados

A estatistica € uma importante ferramentaapauxiliar pesquisas cientificas na
interpretacdo de dados e confirmacédo de hipéteses. As andlises estatisticas sdo empregadas nur
contexto hipotéticaledutivo para confirmar ou excluir proposic@es

Andlise multivariada de dados surgiu por volta de 1901, mas apenas com o advento
da informatica e programas computacionais especificos ela foiddiia para o uso em
trabalhos cientificos, tal como € utilizada atualmente e sempre apresentada em congressos e
revistas especializadas em estatistica

Para se cdmecer o comportamento das variaveis pseleecorrer aos estudos
descritivos, seguidos de andlises multivariadas. Essas Ultimas objetivam reduzir e simplificar
os dados, facilitando a compreensagrupar dados similares estudar relacdes de dependéncia
entre variaveis, predizer resultados e construir hip&feses

A aplicacdo das anélises multivariadas € muito abrangente, tendo sido amplamente
utilizada em estudos de medicina, sociologia e biologia. Na medicina -gstlinauito para

classificacdo de fases de uma doenca, medidas de diagndstico e trdfamento

2.9. Justificativa e objetivos

Aproximadamente 50% dos pacientes humanos com DRC apresentam, mesmo nas
fases iniciais da doenca, aumento PFAs positivadadiente relacionadas com a sedade
da doencé. Nao foram encontrados, na literatura consultada, estudos semelhantes em cées.

Uma importantecontribuicdo das PFAs esta relacionada a habilidade dessas
proteinas em auxiliar no estabelecimento da morbidade e mortalidade dos pacienteseEspera
que no futuro as PFAs sejam incluidas como exames de rotina para diagnostico precoce de
enfermidades avaliagdo da eficacia de tratamentos e medicamentasies e gat6s

A literatura é muito controversa quanto aos valores de referéncia para a maioria das

PFAs nos cdes saudavéig, devido a isso e ao fatie existirem diversas técnicas para
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determinacdo dessas proteinas, € importante que cada laboratorio estabeleca seus proprios
intervalos de referéncia para cada PFA analf§ada

Diante de todas essas consideragdes fica clara a importancia de determinar as
concentracdes das diferentes PFAs e das globuimasdes saudaveisnos pacientes com
DRC em diferentes estadios da doenca, de modo a estabelecer a possivel relacdo entre a
gravidade da DRC e a concentrag@dcadas PFAs.

A DRC leva a alteragBes em um grande numero de exames laboratoriais, incluindo
hematoldgicos, biguimicas séricas e urinarias, eletrdlitos e hemogasometria. Avaliar todos
esses resultados de forma concomitante € uma tarefa complexa e que exige o auxilio de
ferramentas especificas da estatistica.

A andlise multivariada de dados € uma importante femtanestatistica para
agrupar variaveis de acordo com suas correlacdes, avaliando inimeros dados simultaneamente,
maximizando o poder de exploracdo de informac¢des. Reunir um grande namero de dados de
cdes com DRC e realizar a analise multivariada desseass gaatle permitir fazer novas
interpretacdes acerca de consequéncias da doenga, bem como a indicacdo de associacdes entt

sinais clinicos e resultados de exames.
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CAPITULO 2 i ESTADIAMENTO DA DOENCA RENAL CRONICA EM CAES: UMA
ABORDAGEM MULTIVARIADA

RESUMO
A andlise multivariada € uma ferramenta estatistica que permite fazer associagdes de grande
namero de dados, reconhecendo 0s mais importantes e discriminantes em determinadas
situagdes. Adoenca renal crénica (DRC) € uma enfermidade degenerativgprqueca
inUmeras alteracdes clinicas e laboratoriais em cées, fazendo com que o0 niumero de exames
realizados e dados a serem analisados seja muito géaedtido foi desenvolvido compilando
e avaliando dados clinicos e laboratoriais de 142 cades com DRC nostdffezstadios da
doenca para promover uma andlise multivariada em relacdo aos sinais clinicos, concentracdes
de bioquimicas séricasbem como avaliacdo das alteracdes hematolégicasiriase de
hemogasometrigA analise objetivou verificar associacdasre variaveis e discutir o que pode
interferir nessas associacfes. Nos resultados foram observadas associacfes entre a progressa
da doenca com atensidade dos sinais clinicosaka relacdo entre a ocorréncia de doencas
sistémicas nos dois ultimos arargeriores a comdta com o inicio da DRGOs principais sinais
clinicosobservados foramolitria, polidipsia, vémito e diarrei@ hipertensao foi um agravo
importante relacionado BRC, principalmente nos estédi mais gravesCreatinina, ureia,
fésforo, célciototal e ibnicoe albumina discriminmam os estadios da DR€observotse que
0 aumento da creatinina ocasreoncomitantemente a elevacéo da ureia e do fosforo e a reducéo
do célcio. Albumina globulinas apresentardorte correlagdo negativa. #&idose metabdlica
foi uma alteracdo muito comum a partir do estadi®IRDs elementogue mais se destacaram
no exame de urinforam a densidadea proteinuria.
Palavras-chave:analise de dadosaninosgestatistica, nefropatia

CHAPTER 2 1 STAGING OF CHRONIC RENAL DISEASE IN DOGS: A
MULTIVARIATE APPROACH

ABSTRACT
Multivariate analysis is a statistical tool that allows the association of large numbers of data,
recognizing the most importaahd determinanh certainconditions. Chronic kidney dissa
(CKD) is a degenerative disease that causes numerous clinical and laboratory changes in dogs,
therefore, there are many exams and data to be analyredtudy was developed by compiling
and evaluating clinical and laboratory data from 142 dogs witld @K different stages to
performa multivariate analysigmcluding theclinical signs, serum biochemical concentrations,
as well asevaluating thenhematological, urinary and hemogasometaciations The analysis
aimed tofind associations between variables and to discuss what could interfere in these
associationsThe results showed association between the progression of the disease and
intensity of the clinical signd'hey also showedhaghratiobetween the occurrence oksgmic
diseasesdluringthe two years prior to th@inical appointmentvith the onset of CKDThe most
common clinical signs wengolyuria, polydipsia, vomiting and diarrhddypertension was an
importantdeteriorating factoof CKD, especially in the morgevere stage€reatinine, urea,
phosphorus, total and ionic calcium and albudifferentiatedthe stages of CKD and it was
observed that the increase in creatinmeured concomitantly with elevated urea and
phosphorus and reduced calciudbumin andglobulins showed a strong negative correlation.
Metabolic acidosis wasommonly foundrom stage IRIS 3 onwards. Proteinuria and urinary
density were the most significant elements at urinalysis.
Keywords: canines, data analysis, nephropathy, statistic.
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1. Introducéo

A analise multivariada se propde a reunir multiplas varidveis em um Unico
relacionamento ou conjunto de rela¢c6es de modo a avaliar a significancia pratica dos resultados,
ou seja, baseado emescobertas substanciais em vez de significancia estatistica. Isto significa
avaliar na pratica a utilidade e o grau de relacédo dos resultados e se sdo substanciais o bastant:
para converter os dados obtidos em conhecimento pratico e melhorar a tomeciadis d

O propoésito desse tipo de andlise é detectar fatores ocultos ou inobservaveis nas
variaveis dentro & suas correlacfes. Pode auxiliar a resumir um grande namero de dados em
uma quantidade menor e de maior relevancia. Ajuda principalmente a explicar um conjunto
inteiro de variavefs

Exatamente pelas caracteristicas acima relatbdsspusecom esseestudaavaliar
as associacfes entre as variaveis clinicas, urinarias, hematolégicas, bioquimicas e de
hemogasomeia de cdes nos diferentes estadios da DRC, por meio de analise multivariada dos
dados buscando uma nova forma de interpretar resultados laboratoriais e clinicos.

A doenca renal cronica (DRC) treda do dano irreversivel aos néfrons por
degeneracacelular. A enfermidade acomete principalmente cées e gatos idosos e € progressiva
com o passar do tempdPodese afirmar que a doenca renal é cronica quando sua evolugéo
ultrapassa trés meses

As causas da DRC na maioria dagese ndo sao determinagassto que o
diagnostico quase sempre € realizado quando a causa iniciadora ja ndo se encontra presente
Por possuir uma reserva funcional muito grande, ias 86 demonstram sinais de
comprometimento quando mais de 75% de suas unidades funcionais deixam de realizar suas
atividades.

N&o existem sinais clinicos patognoménicos da DRC. E possivel observar sinais
relacionados ao estado geral do animal (apatia, prostracdo), sinais gastroentéricos (halitose,
émese dliarreia), relacionados ao apetite (hiporexia, anorexia e emagrecimento), além da
politria, polidipsia e desidratagcdo. No entanto, esses sinais geralmente ndo séo observados no
inicio do curso da doenta

Diante da impossibilidade do diagndstico somente pela avaliacdo clinica, é
imprescindivel a realizacdo de exames laboratoriais para seja possiual afipresenca de
DRC. Em animais assintomaticos, para estabelecer o diagnéstico recesverala

ultrassonografia, para avaliacdo do tamanho e forma dos rins, urindlise, razao
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proteina/creatinina urinarias (RPCU), hemograma e bioquimicas séricas conmineraateia
e fosford.

Apés a analise conjunta dos resdtia e diagnostico da DRC dese promover o
estadiamento da doenca conforme indicacdo da Sociedade Internacional de IRenasse
(IRIS®), que classifica os pacientes em quatro estadios da doenca: estadi@zoténico;
estadio Il: azotemia renal discreta; estadio Ill: azotemia renal moderada e estadio 1V: azotemia
renal severa.

Conhecer os diferentes estadios da DRC vai além de aassifpaciente de acordo
com suas concentracdes séricas de creatinina. E preciso associar as variaveis hematologicas
urinarias, bioguimicas e de hemogasometria com os sinais clinicos observados, bem como com
0 prognaostico e a expectativa de estabilizalgidoenca e qualidade de vida do paciente.

Com esta pesquisa objetivae realizar uma analise multivariada dos resultados de
exames clinicog laboratoriaigle cdes com DRC nos diferentes estadios da doenca, a fim de

observar quais as variaveis que massriminam os diferentes grupos.

2. Material e métodos

2.1. Amostragem

Os cées utilizados nessa avaliagdo foram o somatidriamostragem de trés
diferentes estudos realizados Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria e Zootecnia da
Universidadd-ederal de Goias (HWUFG), Goiania

A primeira amostragem, composta pelos resultados de 12 pacientes com DRC foi
obtida no periodo de agosto 2009 a junho 20iksédacaf, em estudaprovadgeloComité
de Etica em Pesquisa da UFG (CEUA/UFG) e registradosalimero 007/10A segunda
amostragem incluiu o resultado@epacientes com DRC acompanhados entre os anos de 2013
a 2015 (issertacattes€), tambémaprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG
(CEUA/UFG) e registrado sabnumero 072/2013

Para completar essa amostragemnarn avaliadasentre os anos de 2016 e 2018,
65 cdes machos e fémeas com idadesiadas, pertencentes a tutores (domiciliados),
encaminhados por veterinarios do NG e de outras clinicas da cidade de Goidassa
etapa também foaprovaé pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFG (CEUA/UFG) e

registrado solo numero 007/16.
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Os paciates foram ordenadaie acordo com o estadiamento IRIS tratamento
para DRC foi prescrito a todos os pacientes de acordo com as recomendacoesalfotRis
marcados retornos mensais. Como formastenular o retorno, o tutor foi informado que os

exames seriam gratuitos para os pacientes que ingressassem no estudo.

2.2. Anamnese e exame clinico

Em cada atafimento os tutores dos caBwam submetidos a anamnes®m
objetivo de obter informacgOeslsre o estado geral do animal, comportamento, alimentacgéao,
ingestdo de agua, miccao, medicacdes em uso e doengas anteriores.

O exame clinico constituiu da avaliacédo de pele e pelos, turgor cutaneo, linfonodos,
tempo de preenchimento capilar (TPC), avabagias mucosas, cavidade oral, olhos,
auscultacao cardiaca e pulmonar, frequéncias cardiaca e respiratéria, tipo de movimento
respiratorio, pudo, palpacao renal e abdominamperatura reta escore de condicao corporal

A avaliacdo dos animais ainda tauncommensuracao da pressao arterial, dtdhe
de sangue e uringara realizacdo dos seguintes exames laboratoriais: hemograma, exame de
urina, quantificacdo de creatinina, ureia, proteina total, albumina, colestec@, &@foro,

sédio e potassialeterminacéo da razao proteina/creatinina na erim@mogasometria

2.3. Critérios de inclusao

Foram utilizados como critérios de inclusdo a presenca de proteinUria persistente
(razdo proteina/creatinina urinaria0,%) ou hipertensdo persistente sem outra causa
diagnosticada (pressdo arterial sistélica >150 mmHg), alteracdo renal ultrassonografica
compativel com DRC ou azotemia persistente (creatinina sérica >1,4mg/dL). Para os pacientes
do estadio 1, os quais ndaresentam azotemia, faealizadaa confirmacéo da proteinuria por
meio de trés avaliacbes consecutivas da razdo PU/CU com intervalo de uma semana. A
proteindria foi considerada apenas na auséncia de sedimento urinario ativo. Pacientes nos
estadios 2, 3 4, foram encaminhados para o estudo com diagndstico prévio, sendo incluidos
no estudo somente com uma avaliagimém apos estaveis clinicamente

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentavam quadro de injaria renal

aguda e/ou alguma doenca rdmsa.
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2.4. AvaliacOes laboratoriais

As analises foram realizadas no Laboratério Multiusuario do Programa de Pos
Graduacao em Ciéncia Animal da Escola de Veterinaria e Zootecnia da UFG.

Para o hemograma foraobtides 2 mL de sangue por venopunc¢&o jugular ou
cefalica em tubo com etilenodiaminotetracetato (EDTA). A contagem das células sanguineas
foi determinada pelo método automatico utilizaiséo 0 analisador hematologigaor
metodologia de impedanciA contagem difemgcial de leucdcitos foi determinada por meio da
leitura de esfregacos sanguineos corados com pamégiictp e avaliados em microscopia de
luz.

Para as analises de bioquimicas séricas foram obtidos 5,0 mL de sangue por
venopuncdao jugular em tubo sem ardigalante, que foi centrifugado apés retracéo do coagulo.
Em seguida, o soro foi dividido em aliquotas, armazenadas em microtubos de polipropileno de
1,5 mL (Eppendorf®, Alemanha) e submetidas ao congelame2® C) até o momento da
realizacdo dos exames.

Para cada metabdlito analisado foram utilizados reagentes comerciais padronizados
(Labtest® - Labtest Diagndstica S.A., Lagoa SaM&), com metodologias cinéticas,
enzimaticas ou colorimétricas, em temperatura de 37°C, sendo a leitura realizada em
espeatofotdmetroanalisador bioquimico automatico CM 200® (Wiener Lab Group, Rosério,
Argentina).

A quantidade de ureia foi determinada por meio de método enzimatico
colorimétrico, por reagdo com a urease. A creatinina sérica e urinéria foi determinada por
métado colorimétrico, por rea¢cdo com o picrato alcalino. Para a mensuracdo da creatinina
urinéria utilizouse diluicdo da urina nas propor¢cdes de 1:25 sendo os resultados da leitura
multiplicados por 25.

A proteinaséricatotal foi determinada por método catogtrico, por reagdo com o
biureto. A albumina foi avaliada por meio de método colorimétrico, por reacdo com o verde de
bromocresol. As globulinas foram calculadas pela diferenca entre o valor de proteina total e
albumina. A determinacdo da concentracagod@eina urinaria foi realizada utilizande
método colorimétrico, por reagdo com o vermelho de pirogalol.

O fosforo e océlcio séricaotal foramanalisadse pelo méodo colorimétrico, por
reagc6esom o molibdénie a purpura de ftaleinaespectivamente

As amostras de 10 mL de urina foram obtidas por cistocentese ou cateterismo
vesical. A analise da urina foi realizada logo apés a colheita e compreendeu exame fisico,

guimico e microscopico. O exame fisico avaliou volume, cor, aspaedtoe densidadeO
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exame quimico consistiu na avaliacdo do pH, de proteina, glicose, cetonas, bilirrubina,
hemacias, hemoglobina, urobilinogénio, nitrito e leucocitos empregando tiras reagentes
(Biocolor, Bioeasy Diagnéstica Ltda, Belo Horizoh€). A densidade urinaridoi
determinada em refratbmetro portatil. O exame microscopico avaliou o sedimento quanto aos
componentes: hemacias, leucocitos, cilindros, bactérias, leveduras, parasitos, c#igtass,
renais, células pélvicas, células de transicédo, células de desuafilamentos de muco e
artefatos.

Para a obtencdo da RPCUs valores obtidos nas mensuracdes de proteina e
creatinina na urina foram aplicados na seguinte formula:

RPCU=Proteina urinariégmag/dL)
Creatininaurinaria(mg/dL)

2.5. Hemogasometria veraos

Para a gasometria venosa foram obtidosn2,0de sangue por venopuncdo da
jugular em seringas heparinizadas (Blood Gas Monovet&#stedt, Alemanha). Asnostras
foram processadas imediatamente apds a colheita, em tempo inferior a 10 minutos.

A tempeatura das amostras foi levada em consideracd ggrogramacéo e
calibragdo dahemogasdmetro Cobas 221 (Roche®, Estados Unidos) e foram avaliados os
seguinteparametros: pH, pO2, pCO2, HCGiors gap, déficit ou excesso de basealcio

ibnico, sodio, potassio e clor

2.6. Mensuracgada pressdao arterial sistolica

A pressao arterial sistolica foi mensurada com o cao em decubito lateral direito nas
artérias da regido do metacarpo por meio de esfigmomanémetro e aparelho de Doppler (Doppler
Vascula Portétil Veterinario Modelo DV 610®, Medmega Industria de Equipamentos Médicos
Ltda, Franca, Brasil). Os manguitos utilizados compreenderam larguras de aproximadamente
40% da circunferéncia do membro no sitio de colocagéo dos meArateyicdo da pressa
arterial foi realizada ap6s ambientacéo do paciente e antes do exame fisico, a fim de evitar o
estresse do pacientBara cadado foram realizadasinco determinacdes, onde os valores
extremos foram descartados e foi registrada a média das trés inderaseds exame foram

realizadsapos treinamento e padronizacao prévios.
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2.7. Divisdo em grupos

Apos a realizacao das consultas e exames laboratoriais, os animais foram divididos
em quatro grupos conforme o estadiamento IRIS pelas concentra¢gées dércreatinina. No
quadro 1 esta detalhado o quantitativo da amostragem.

QUADRO 17 Quantitativo do numero de caes obtidos em cada amostragem e em cada estéadio IRIS

para DRC.
Amostragem 1| Amostragem 2| Amostragem 3 Total
IRIS 1 1 4 15 20
IRIS 2 0 9 16 25
IRIS 3 5 25 15 45
IRIS 4 6 27 19 52
TOTAL 12 65 65 142

2.8 Tratamento
Por se tratarem de cdes domiciliados e com DRC naturalmente adquirida, o
tratamento foi prescrito de forma individualizada para cada paciente de acordo com as

recomendacdes da IRIS conforme os sinais clinicos apresentados por cada um.

2.9 Andlise estatistica

Os registros de avaliagcfes clinicas e laboratoriais de cada doieral dispostos
em tabela e submetidos a analise multivariada de componentes para o estudo das associacde
entre as variaveis. Os resultados foram graficamente expressos, sem testes de inferéncias. A
representacdo grafica das variaveis, apos o calculeixios fatoriais, foi expressa no espaco
por meio de coordenadas e apresentam valor que varia de 0 a 1, que corresponde a sua
associacdo com cada coordenada.

Os dados utilizados para analise de par&setiinicos foram a presenca de
hiporexia, polidipsiapolidria, vomito, diarreia, doencagstémicas apresentadas pelos animais
nos dois ultimos anoanteriores a consultalesidratacédo, palidez de mucosas e se 0 animal
encontravese alerta durante a consulta. Outra analise multivaria realizada compaaiag@es
entre a creatinina pressao arterial sistolica, hematécrito, hemacias, hemoglobina, plaguetas,
leucécitos totais, bastonetes, neutroéfilos, linfocitmendcitos,albumina, globulinas, ureia,
calcio, fésforo,sédio, potassiogdensidade urinaria, RRJ, pH sanguineo, concentracdo de

bicarbaato de sodio, excesso de bag&esons gapcloro e calcio ibnico
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3. Resultados e discussao

Os dados clinicos comparados entre os grupos IRR)LIRIS 2 (F2), IRIS 3 (+
3) e IRIS 4 (44) foramhiporexia, plidipsia, politria, vomito, diarreia, doenc¢a nos dois ultimos
anos, grau de atividade (alerta), desidratacdo e coloracdo de mucosas.

Conforme pode ser observado na figura 1, os animais nos estédies}P
encontravanse mais alertas. No estadio IRI83o é comum a ocorréncia de sinais cliffitos
No entanto, grande parte desses animais apresentou alguma doenca nos dois ultimos anos,
podendo ser essa enfermidade a possivel causa que levou ao surgimento da DRC. Geralmente
o surgimento da doenca esta ligado a idade ou consggoéncia de outras enfedades como

como pielonefrite diabetes melitus, nefrolitiase, glomeruloesclerose, ureterolitiase, entre

outras.
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FIGURA 11 Gréfico de dispersdo da analise multivariada dos sinais dimos diferentes
estadios da doenca renal crénica em caes. Doenca = doencas sistéspivasiab
nos dois Ultimos anos que antecederam a consulta, 11=IRIS 1, 12=IRIS 2, I13= IRIS
3. 14= IRIS 4.

Polidipsia e politria estdo mais relacionadas com os grup@sH4. Geralmente
no estadio 2 esses sdo os Unicos sinais de alteracédolsealados.
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No estadio IRIS 3 podee a observar hiporexia. Nesse estadio é que os sinais
clinicos tendem a ficar mais evidentes e o tratamento deve ser instituido o mais rapido
possivel’,

No grupo t4 é evidente o aumento do numero de sinais clinicos como vomito,
diarreia, desidratacdo enemia (representada por mucosas hipocoradas). A desidratacao
observada é uma consequéncia da polidria mais intensa que a polidpsia e das perdas
gastrintestinaf$.

Alteracdes gastrintestinais sdo os sinais clinicos mais frequentes e evidentes em
caso de uremia. Como causasvdenito na DRC podse citar a diminuicdo da excrecdo de
gastrina (resultando no aumento da secrecdo de acido gastrico) e irritacdo gastrintestinal
secundéria a vasculite€émica.Como a gastroenterite urémica pode ser ulcerativa, por vezes
pode ocorrer heatémese e meleha

Nessa ultima fase da doga o rsco de morte € iminente, pois o rém encontra em
quadro de faléncia, apresentando sindrome urémica. isdit@tamento hospitalar, mas o
prognostico nessa fase é desfavordvAlsindrome urémica é o quadro sintoméatico mais grave
do doente renal cronico que resulta dadale todas as fungdes exercidas pelos rins, tratando
se de uma sindrome multissistémica com sinais clinicos avancados de vémito, diarreia,
inapeténcia, depressao, letargia, fraqueza, falta de interagéo socialdeqezdél. Este termo
foi criado pois acreditavae que a ureia era o unico responsavel pelos sinais clinicos. No
entanto hoje sabge g além da ureia, o fosforo e o PTH, tém sido considerados importantes
compostos que contribuem para a morbidadeogtalidade dos pacientes, além das demais
falhas em funcGes metabdlicas e enddcrinas dog fiis

Na andlise multivariada, com o gréfico deores(Figura 2), é possivel obsear
estatisticamente, que quanto mais sinais clinicos o animal apresenta, mais distante ele fica de
ter um compdratoa meOst o i fmaali esdiaodiaZe dasidratagao dvancant mi
em mesma proporcao, proximos da reducao do apetite. Tambémifleate pelo grafico que
0s sinais de poliuria e polidipsia seguem lado a Iseladilomais evidentes nos estadios I3 e 4.

Houve fortecorrelacéo entre polidria e patidia e entre vomito e diarreia, sendo
esses sinais os principais causadores de démpdio nesses pacientes. A polilria ocorre
principalmente pela deficiente reabsor¢cdo de agua pelos tubulos renais, sendo a polidipsia um
sinal compensatério, na tentativa de evitar ou reduzir a desidrétacéo

Também podee correlacionar de forma importante os sinais gagestinais com

mucosas hipocoradas e desidrataCiedmito e a diarreia ocasionam grande perda de liquidos,
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gerando a desidratacdo. A anemia da DRC é multifatorial, incluindo, além da deficiéncia de
eritropoietina, a perda de vitaminas do complexo B e hewgias gastrintestingis*

A pressaarterial sistdlica (PAS) examedaboratoriais obtidos desses pacientes
foram avaliados e selecionados para a andlise multivar@oap dados hematoldgicos
(hematécrito, hemacias, hemoglobina, plaquetas, leucdcitos totaisndiast neutrofilos,
linfécitos emondcito$, bioquimicas sécas proteinas totais, albumina, gloais, creatinina,
ureia, fosforo ecélcio tota), parametros urinariosdénsidade urinaria, pH urinarmrazao
proténa/creatinina urinarias) e dados de hemogasometria e eletr@fitbssanguineo,
bicarborato de sém, excesso de basesjions gapsodio, potassio, cloro e calcio ibnichs

médias e desviegadrdes estdo apresentadas na Tabela 1.

FIGURA 271 Grafico devetoresda analise multivariada dos sinais climicws diferentes estadios
da doenca renal @nicaem caes



