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ABORDAGEM CLINICA PARA O DIAGNOSTICO DE DOENCA RENAL CRONICA

BASEADA EM UMA SERIE DE CASOS EM CAES

RESUMO - A doenca renal cronica (DRC) € a condicdo mais frequentemente
diagnosticada na nefrologia e urologia, em caes. A DRC é progressiva e irreversivel,
mas o paciente pode ser tratado visando a diminuicdo da taxa de progressao e
melhora da qualidade de vida. Todos os casos de DRC se originam de algum tipo de
lesdo renal (doenca de base), que pode ser eventualmente diagnosticada e passivel
de intervencao terapéutica. O presente estudo prospectivo teve por objetivo avaliar
cdes encaminhados para check-up ou por apresentarem algum sinal sugestivo de
doenca renal. Foram incluidos 129 caes, dos quais 34 ndo tinham doenca renal
(grupo controle) e 95 apresentavam DRC. Dentre os pacientes com DRC
encontraram-se 17 DRC 1, 36 DRC 2, 23 DRC 3 e 19 DRC 4, de acordo com 0s
critérios de estadiamento da IRIS staging of CKD - 2019. Os exames realizados
possibilitaram o diagnostico clinico de quatro categorias de doenca renal de base
(nefropatia congénita, doenca glomerular ou tubulo-intersticial, glomerulopatia e
pielonefrite). O estudo realizado pode contribuir como uma ilustracdo sobre a
diversidade de manifestacbes da DRC, em cées, sendo relevantes neste estudo as
deteccbes de hiperfosfatemia e proteinudria, assim como suas implicacbes para

selecdo dos exames laboratoriais prioritarios para a pratica clinica.

Palavras-chave: diagnéstico clinico, nefropatia crénica, doenca renal de base, céo.



A CLINICAL APPROACH FOR DIAGNOSING CHRONIC KIDNEY DISEASE

BASED ON A DOG CASE SERIES

ABSTRACT -Chronic kidney disease (CKD) is the condition most frequently
diagnosed in nephrology in dogs. CKD is progressive and irreversible, but the patient
can be treated in order to decrease the rate of progression and improve the quality of
life. All CKD cases originate from some type of kidney injury (underlying disease),
which can be eventually diagnosed and subject to therapeutic intervention. The
present prospective study aimed to evaluate dogs referred for check-up or for
showing any signs suggestive of kidney disease. The study included 129 dogs, of
which 34 had no kidney disease (control group) and 95 had CKD. Among the
patients with CKD, 17 CKD 1, 36 CKD 2, 23 CKD 3 and 19 CKD 4 were found,
according to the staging criteria of the IRIS staging of CKD - 2019. The tests carried
out made possible the clinical diagnosis of four categories of under lying kidney
disease (congenital nephropathy, glomerular or tubule-interstitial disease,
glomerulopathy and pyelonephritis). The present study may contribute as an
illustration of the diversity of CKD manifestations in dogs like hyperphosphatemia and
hypoalbuminemia and their implications for the selection of priority laboratory tests

for clinical practice.

Keywords: chronic nephropathy, clinical diagnosis, dog, under lying kidney disease.



1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é a afeccao renal mais diagnosticada em caes e
gatos, principalmente aqueles de idade mais avancada (GRAUER, 2005; POLZIN,
2011a). O termo DRC descreve alteracOes heterogéneas que afetam a estrutura e
funcionalidade dos rins. A expressao da condicao € varidvel dependendo do tipo e
da gravidade da doenca de base que originou 0 processo, assim como de sua taxa
de progressédo (LEVEY et al., 2003, LEVEY et al., 2005). A perda progressiva da
funcdo renal dos pacientes com DRC pode resultar de diminuicdo linear ou da
alternancia de periodos de estabilidade e quedas ingremes, até que a doenca
evolua para fase terminal (LEES, 2004; POLZIN, 2011a).

Muitos fatores podem estar envolvidos na progressdo da DRC e devem ser
identificados para viabilizar o diagnéstico, tratamento e prognoéstico (COWGILL;
FRANCEY, 2005; GRAUER, 2007).

Pelo menos inicialmente, a reducdo da funcédo renal € uma consequéncia da
doenca primaria do paciente (POLZIN, 201la). Entretanto, se um ndamero
significativo de lesdes ja tiver ocorrido, a DRC pode se tornar autoperpetuante
(LEES, 2004), ou seja, a progressao das lesdes ja ndo dependera da causa inicial
(BRENNER; MEYER; HOSTETTER, 1982; HOSTETTER et al., 2001). Como
descrito por Polzin (2011b), este processo pode ser denominado “progressao
espontanea da DRC”.

A doenca renal de base pode ser duradoura ou o paciente pode ser examinado
bem antes de haver sinais de doenca ou déficit funcional, o que torna possivel o
diagnostico precoce da DRC. Contudo, se 0os exames forem sumarios, o diagnostico

pode néo ser concluido. Considerando a hipotese de que este tipo de falha possa



ser muito frequente, o objetivo do presente estudo € ressaltar a importancia das
diversas variaveis que se destacam como biomarcadores efetivos para embasar o
diagnostico do doente renal crénico por meio do estudo de uma série de casos

clinicos.

2. REVISAO DE LITERATURA

Os cades podem ser acometidos por diversos tipos de doencas renais
congénitas, hereditarias ou adquiridas, cujas lesdes predominantes podem ser
glomerulares, tabulo intersticiais ou vasculares. Independentemente do tipo de leséo
inicial predominante ou do curso clinico ser agudo, croénico ou insidioso, existe a
possibilidade de que o paciente se torne um doente renal crénico.
Caracteristicamente, a condicdo denominada doenca renal cronica (DRC) tem
natureza irreversivel e progressiva com perda gradual de parénquima funcional que
resulta em insuficiéncia renal cronica (LEES, 2004; GRAUER, 2005; POLZIN, 2011a;
POLZIN, 2011b).

A diminuicdo na funcédo renal na DRC pode ser gradual ou variar entre
periodos estaveis e quedas abruptas. As lesdes que implicam diminuicdo da fungéo
renal sdo resultantes da doenca renal primaria até 0 momento em que a quantidade
e distribuicdo das lesdes as tornam autoperpetuantes, caracterizando a condicéo
denominada “progresséao espontanea da DRC” (POLZIN, 2011a; POLZIN, 2011b).

As lesBes principais na DRC incluem esclerose glomerular, lesdes tubulo
intersticiais e fibrose (HARRIS; NIELSON, 2006). O padrdo de fibrose intersticial
difuso e resultante de varias condigcdes como hiperfiltracdo glomerular, proteinaria
persistente, lesdo de capilares peri-tubulares, reacédo inflamatéria e liberacdo de

substancias nocivas aos néfrons (EDDY; NEILSON, 2006).
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Varios fatores e mecanismos possivelmente implicados na fisiopatologia do
processo que culmina em destruicdo do parénquima renal na DRC, vém sendo
investigados. Entretanto, faltam evidéncias conclusivas. Como exemplo, ha cerca de
trés décadas investiga-se a possibilidade de que o aumento de oferta de proteinas
para o tubulo contornado proximal (TCP) possa estar implicado na geracdo de uma
sucessao de eventos: lesdes tubulares, tdbulo intersticiais e fibrose (JACOB et al.,
2005; HARRIS; NIELSON, 2006). Porém, ainda ndo se sabe ao certo se a
proteindria colabora para declinio do quadro ou se atua apenas como um marcador
de progressao da leséo renal (POLZIN, 2011a). Contudo, sabe-se que a frequéncia
e gravidade das lesdes no TCP estdo relacionadas com o avanco da DRC. A
denominada doencga renal aguda sobre a crénica pode responder por esse achado
(GrGIC et al., 2012; CARVALHO, 2015; TAKAORI; YANAGITA, 2016). Assim, 0
envolvimento de lesGes adicionais de TCP na progressdao da DRC devem ser
estudadas, considerando ndo sO os fatores sobre os quais restam davidas, mas

também outros.

3. MATERIAL E METODOS

Pacientes

Foram avaliados cées adultos, sem restricdo quanto a raca e ao género,
encaminhados para avaliacdo do trato urinario. Previamente, o projeto foi submetido
a CEUA — Comissdo de Etica no Uso de Animais da FCAV — Unesp —campus de
Jaboticabal N° 008835/18. A inclusdo dos pacientes foi feita sobre consentimento

livre e esclarecido dos respectivos tutores.
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Elegibilidade e critérios para inclusdo dos pacientes

Foram elegiveis para o estudo, 0s pacientes encaminhados por apresentarem
sinais sugestivos de doenca renal ou para check-up. Foram incluidos no estudo os
pacientes sem qualquer doenca renal passivel de diagnostico clinico, e pacientes
com DRC, de acordo com os exames realizados.

Critérios de exclusdo - Os critérios de exclusdo dos pacientes incluiram
ocorréncias de leséo renal aguda, neoplasia renal, lesao renal traumatica, urolitiase

como achado Unico, hidronefrose e diagnéstico clinico inconclusivo.

Avaliacéo preliminar e constituicdo dos grupos

As avaliacbes clinicas e laboratoriais especificas para o0 estudo
compreenderam resenha, histérico, exame fisico geral, avaliacbes clinica e
laboratorial do trato urinario, exame ultrassonografico e outros que foram indicados
como complementares ou para fins de diagnodstico diferencial. Resultados
documentados de exames ja realizados por outras areas de especialidades, como
parte de check-up, foram utilizados para a conclusdo diagnostica de comorbidades.
O diagnéstico de DRC e o estadiamento foram feitos de acordo com os critérios
estabelecidos pela IRIS. International Renal Interest Society. Staging Chronic Kidney

Disease (CKD) 2019.

Protocolo de avaliacéo

Os pacientes elegiveis para o estudo foram avaliados por meio de exames de
rotina. Uma vez constatada a possibilidade de inclusdo no estudo, a avaliacéo foi
ampliada de modo a obter o mesmo conjunto de dados clinicos e laboratoriais para

todos, incluindo repeticdes de avaliagGes laboratoriais, quando indicado.
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Nos casos de pacientes que estavam se alimentando regularmente, as
coletas de amostras de sangue e urina foram realizadas apoés jejum noturno de 12
horas (sem restricdo de agua). Para os pacientes anoréticos, as coletas foram
realizadas ja no dia da primeira consulta. Considerando que a desidratacdo €
comum no doente renal crénico, grau leve de desidratagdo (< 5%) nao constituiu
restricdo para a coleta de amostras. Pacientes em estado critico foram incluidos
apos tratamento médico para estabilizacdo do quadro geral.

Sempre que indicado, nos dias que se seguiram ao da coleta de amostras,
outros exames necessarios para completar, refinar ou confirmar o diagndéstico, tanto
da condicao renal, quanto de possivel comorbidade foram realizados.

Todos os pacientes com DRC passaram a receber os cuidados e tratamentos,
de acordo com a condicdo médica de cada um.

O rol das variaveis incluidas no presente estudo, compreendeu dados obtidos
por meio de resenha, anamnese, exame fisico, afericdo da presséao arterial sistolica
(PAS) ultrassonografia do trato urinario, hemograma, urinalise, concentracoes
séricas de ureia (sUr), creatinina (sCr), fosfato (sP) proteina total (sPt) e albumina

(sAlb), razéo proteina/creatinina da urina (UP/C).

Metodologia das avaliacdes

Para a avaliacao inicial, foram coletados 6 mL de sangue, por puncéo de veia
jugular ou cefalica. Para o hemograma foram utilizados 2 mL de sangue envasado
em tubo contendo anticoagulante (acido etileno diamino tetra-acético a 10% -
EDTA). Os 4 mL restantes foram armazenados em tubo sem anticoagulante, para

obtencao de soro, por centrifugacdo da amostra a 1800 g por 5 minutos, destinado
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as andlises bioquimicas (sUr, sCr, sP, sPt e sAlb). Outros 3-5 mL foram coletados
para as andlises pos jejum de 12 horas, quando necessario.

As amostras de urina (10 mL) obtidas preferencialmente por cistocentese
foram encaminhadas para realizagdo imediata de urinalise. O excedente de material
(sobrenadante obtido por centrifugacdo a 1800g por 5 min.) foi destinado as
dosagens bioquimicas (uCr, uPt).

A pressao arterial sistolica (PAS) foi mensurada por método doppler, apés
ambientacdo do paciente, por cinco a sete vezes consecutivas. Repeticbes sobre
condicdo mais favoravel foram feitas quando indicado, de acordo com os critérios
estabelecidos pela IRIS. International Renal Interest Society. Staging Chronic Kidney

Disease (CKD) 2019.

Analises laboratoriais

As contagens globais de heméacias, leucocitos e plaquetas foram realizadas
por método automatizado (ABXVetpack — ESV-60 — Horiba).

Esfregacos sanguineos corados com mistura de Metanol, May-Gruwald e
Giemsa foram submetidos a microscopia Optica comum. As amostras foram

processadas no periodo maximo de uma hora ap0és a coleta.

Andlises bioquimicas séricas e urinarias

A partir das amostras de soro, foram analisadas as concentracbes de ureia
(Método da Urease), creatinina (Método Jaffé modificado), albumina (Método Verde
de Bromocresol), proteina total (método do Biureto) e fosfato (Método
Fosfomolibidato). Nas amostras de urina foram dosadas as concentracdes de

creatinina (Método Jaffé modificado) e proteina (Método do Vermelho de Pirogalol).
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A proteinuria foi estimada pela raz&o proteina/creatinina urinaria (UP/C), a partir dos
valores de concentracdo de creatinina e de proteina obtidos na mesma amostra de
urina. Para as analises utilizaram-se equipamento automatico modelo Labmax

Plenno e kits comerciais Labtest Diagndstica®.

Analise estatistica

O rol de variaveis incluidas nas analises compreendeu caracterizacdo dos
pacientes (raca, género e idade), concentracdes de sCr, sPe sAlb. Também foram
incluidas densidade urinaria, UP/C, niumero de heméacias (He) e leucdcitos (Le),
pressao arterial sistolica (PAS) e diagndstico clinico das doencas renais de base.

O estudo seguiu delineamento em blocos casualizados. Os resultados foram
avaliados por estatistica descritiva e por analise de variancia (One-way ANOVA)
para dados ndo paramétricos (Kruskal-Wallis para a ANOVA e Dunn para a
comparacao multipla). As analises estatisticas e os graficos foram feitos utilizando-

se do software GraphPad Prism versado 8.3.1 (549), San Diego, California, USA.

4. RESULTADOS

Dentre os pacientes encaminhados para avaliagdo do trato urinario por
apresentarem algum sinal clinico ou laboratorial sugestivo de doenca ou para check-
up, foram incluidos no estudo 129 cées que atenderam aos critérios de inclusédo. De
acordo com o diagnostico clinico, 34 caes, aparentemente sadios, ndo tinham
doenca renal detectavel (grupo controle) e 95 apresentavam doenca renal cronica
(17 DRC 1, 36 DRC 2, 23 DRC 3 e 19 DRC 4). Para inclusdo dos pacientes, nao
houve restricdo quanto a idade, ao género (Tab.1) enquanto as racas (Tab. 2). As

idades variaram de 4 meses a 16 anos, e havia machos e fémeas intactos ou



15

castrados, sem raca definida e de 29 racas puras distintas, que estéo distribuidos de
acordo com os estadios de DRC (Tab. 2) e de acordo com a doenca renal de base
(Tabela 3). A anélise de variancia houve diferenca de idade entre os grupos (P
<0,0001) e a comparacdo multipla a idade dos cdes do grupo controle foi
significativamente menor do que a dos quatro grupos de caes com DRC. Dados das
analises descritivas dos parametros clinicos e laboratoriais estdo apresentados nas
Tabelas 4 e 5. A andlise de variancia, foram identificadas diferencas significativas
entre 0s grupos, para as variaveis sCr (P<0,0001), DU (P<0,0001), UP/C
(P<0,0001), sP (P<0,0001), sAlb (P<0,0001) e He (P<0,0001). Contudo, as
variagcdes nédo foram significativas para as variaveis PAS (P=0,225) e Le (P=0,875).
Os resultados dos testes de comparacdo multipla entre 0os grupos estédo

apresentados nas Figuras 1 e 2.

Tabela 1. Caracteristicas dos cdes sem doenca renal e dos estratificados nos quatro estadios da
DRC.

Grupos Controle DRC1 DRC 2 DRC 3 DRC4 Total

Adultos n 31 15 34 21 18 129
Idade (anos)
Minimo 1 2 1 6 2
Mediana 4 9 10 10 8,5
Maximo 14 16 15 16 15
IC da mediana
Limite inferior 3 7 9 8 6
Limite superior 5 10 13 14 12
CVv 56,4% 44.27% 46,84% 27,65% 47,48%
Filhotes/jovens n 3 2 2 2 1 10
Idade (meses) 4/8/9 5/5 4/4 a/7 7
Género
M intacto(31,0%) 14 4 10 4 8 40
M castrado(17,8%) 6 2 8 4 3 23
F intacta (18,6%) 7 4 5 6 2 24
F castrada (32,6%) 7 7 13 9 6 42
Total 34 17 36 23 19 129

IC, intervalo de confianca; CV, coeficiente de variacdo. Controle, sem
doenca renal; DRC, doenca renal cronica estadiada pelos critérios da IRIS
staging of CKD, 2019; M, macho; F, fémea.
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Tabela 2. Racas dos129 cées avaliados e suas distribuices no grupo controle e nos grupos com
doenca renal cronica.

Racas Doenga renal cronica
n (%) Controle DRC1 DRC2 DRC3 DRCA4
Sem raca definida 42 (32,6) 9 3 11 10 9
Pequinés 8 (6,2) 4 2 1 1 0
Shih-Tzu 7 (5,4) 1 2 4 0 0
Cocker Spaniel Inglés 6 (4,7) 0 0 3 2 1
Poodle 6 (4,7) 0 1 2 3 0
Blue Hiller 5(3,9) 5 0 0 0 0
Golden Retriever 5(3,9) 3 1 1 0 0
Bulldog inglés 4 (3,1) 0 0 3 0 1
Labrador Retriver 4 (3,1) 1 0 1 1 1
Lhasa Apso 4 (3,1) 0 0 0 2 2
Buldog Francés 3(2,3) 1 0 0 0 2
Déalmata 3(2,3) 1 0 2 0 0
Dachshund Tekel 3(2,3) 1 1 1 0 0
Maltés 3(2,3) 1 1 0 1 0
Rottweiler 3(2,3) 1 1 1 0 0
Schnauzer 3(2,3) 0 0 2 1 0
Yorkshire Terrier 3(2,3) 1 0 2 0 0
Beagle 2 (1,6) 1 1 0 0 0
Boxer 2 (1,6) 1 1 0 0 0
Bull Terrier 2 (1,6) 0 0 0 0 2
American Pit Bull Terrier 2 (1,6) 0 0 1 0 1
American Bully 1(0,8) 0 1 0 0 0
Cavalier King Charles Spaniel 1(0,8) 0 1 0 0 0
Dogue Alem&o 1(0,8) 1 0 0 0 0
Dogue de Bordeaux 1(0,8) 0 0 0 1 0
Fila Brasileiro 1(0,8) 1 0 0 0 0
Terrier Brasileiro 1(0,8) 0 1 0 0 0
Shar-pei 1(0,8) 1 0 0 0 0
Spitz Alemé&o Anédo 1(0,8) 0 0 0 1 0
Weimaraner 1(0,8) 0 0 1 0 0

TOTAL 129 34
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Tabela 3. Racas dos 129 cées avaliados e suas distribuicbes no grupo controle e nos grupos com as
doencas renais diagnosticadas clinicamente.

Racas Doencga renal de base
n (%) Controle DGou DG NC PN
TI
Sem raga definida 42 9 19 12 0 2
(32,6)

Pequinés 8 (6,2) 4 0 0 4 -
Shih-Tzu 7 (5,4) 1 4 1 1 -
Cocker Spaniel Inglés 6 (4,7) - 4 1 - 1
Poodle 6 (4,7) - 5 1 - -
Blue Hiller 5(3,9) 5 - - - -
Golden Retriever 5(3,9) 3 1 - 1 -
Bulldog Inglés 4 (3,1) - 1 - 1 2
Labrador Retriver 4 (3,1) 1 2 1 - -
Lhasa-Apso 4(3,1) - 3 1 - -
Bulldog Francés 3(2,3) 1 - - 2 -
Dalmata 3(2,3) 1 1 1 - -
Dachshund Tekel 3(2,3) 1 2 - -
Maltés 3(2,3) 1 1 - - 1
Rottweiler 3(2,3) 1 2 - - -
Schnauzer 3(2,3) - 1 2 - -
Yorkshire Terrier 3(2,3) 1 1 - - -
Beagle 2 (1,6) 1 - 1 - -
Boxer 2 (1,6) 1 - 1 - -
Bull Terrier 2 (1,6) - - 2 - -
American Pitbull Terrier 2 (1,6) - 2 - - -
American Bully 1(0,8) - - - 1
Cavalier King Charles Spaniel 1(0,8) - 1 - - -
Dogue Aleméo 1(0,8) 1 - - - -
Dogue de Bordeaux 1(0,8) - 1 - - -
Fila Brasileiro 1(0,8) 1 - - -
Terrier Brasileiro 1(0,8) - - 1 - -
Shar-pei 1(0,8) 1 - - - -
Spitz Alemao Anao 1(0,8) - - 1 - -
Weimaraner 1(0,8) - - - 1 -
TOTAL 129 34 52 26 10 7

DG, doenca glomerular; Tl, doenca tubulo-intersticial; NC, nefropatia congénita; PN,
pielonefrite.
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Tabela 4. Resultados da estatistica descritiva dos parametros primarios para avaliacdo da condi¢édo
renal.

Grupos Controle DRC1 DRC 2 DRC 3 DRC 4

n 34 17 36 23 19
Creatinina sérica (mg/dL)
Minimo 0,44 0,65 1,40 2,90 5,10
Mediana 1,01 0,87 2,11 3,84 7,31
Maximo 1,66 1,45 3,34 4,99 14,60
IC da mediana
Limite inferior 0,90 0,74 1,79 3,40 6,20
Limite superior 1,20 1,20 2,30 4,00 7,80

CV 28,48% 26,93% 23,49% 16,54% 32,78%

Densidade urinaria
Minimo 1,010 1,010 1,005 1,005 1,005
Mediana 1,036 1,015 1,015 1,010 1,010
Maximo 1,060 1,030 1,032 1,020 1,015
IC da mediana
Limite inferior 1,030 1,012 1,010 1,010 1,010
Limite superior 1,040 1,020 1,017 1,015 1,012

CvV 1,19% 0,59% 0,64% 0,32% 0,23%

Razao proteina/creatinina

Minimo 0,04 0,09 0,05 0,09 0,31
Mediana 0,09 0,52 0,91 0,75 1,29
Maximo 0,37 5,51 7,67 25,00 16,71

IC da mediana
Limite inferior 0,05 0,19 0,60 0,40 0,66
Limite superior 0,14 1,38 1,49 2,12 6,43

CV 6596% 131,80% 111,80% 213,40% 117,80%

Pressao sistolica (mmHgQ)

Minimo 80 110 90 80 100
Mediana 130 140 140 145 153
Maximo 200 280 260 230 250

IC da mediana
Limite inferior 120 120 130 120 120
Limite superior 140 180 160 155 170

Cv 17,71% 31,83% 23,68% 2516% 26,40%

IC, intervalo de confianca; CV, coeficiente de variacao



19

Tabela 5. Resultados da estatistica descritiva dos parametros complementares para avaliagéo da

condicao renal.

Grupos Controle DRC1 DRC 2 DRC 3 DRC 4
n 34 17 36 23 19
Fosfato sérico (mg/dL)
Minimo 2,26 2,66 2,86 3,70 5,50
Mediana 3,10 4,40 5,10 6,70 14,64
Maximo 6,81 9,10 11,11 18,41 32,86
IC da mediana
Limite inferior 3,10 3,9 4,60 4,84 8,90
Limite superior 4,60 5,76 5,80 8,11 18,68
CV 29,25% 36,08% 32,65% 50,02% 45,69
Albumina sérica (g/dL)
Minimo 2,01 2,20 1,44 1,46 1,31
Mediana 3,30 2,91 2,88 2,65 2,53
Maximo 4,38 3,98 4,10 3,56 3,44
IC da mediana
Limite inferior 2,99 2,65 2,67 2,37 2,02
Limite superior 3,58 3,46 3,15 2,91 3,06
CV 16,01% 17,68% 23,87% 22,93 26,79
Hemaceas (x 10°cel/pL)
Minimo 5,52 5,49 3,35 2,32 1,48
Mediana 6,90 6,71 571 5,05 3,33
Maximo 9,01 7,74 8,52 7,19 7,36
IC da mediana
Limite inferior 6,74 6,00 5,22 3,58 2,10
Limite superior 7,05 7,13 6,08 5,72 4,89
CV  1220% 11,05% 22,21% 31,93% 44,52%
Leucdcitos (x 103cel/uL)
Minimo 4,90 5,90 4,50 4,00 3,60
Mediana 9,70 9,60 8,10 7,80 8,30
Maximo 13,10 16,40 26,90 16,20 23,20
IC da mediana
Limite inferior 8,10 7,10 6,60 6,10 6,60
Limite superior 10,18 10,60 10,60 12,10 14,30
CV 24,09% 27,35% 56,09% 41,05% 55,57

IC, inervalo de confianca; CV, coeficiente de variacao



20

A B
20— 1,080
-
3 A
S 15— o € 1,060 -
1S ® <
~ c
3 5
5 10 < o 1,040
3 k] B B
o]
[ =]
£ 5 < % 2 1020 ; B
= 77 B % o UV T B
3 A A e a 1 N s R [ s [t il
8 == == L T R
0- 1,000-
| | [ | | | [ I | T
C DRC1 DRC2 DRC3 DRC4 C DRC1 DRC2 DRC3 DRC4
c D
30 300
L]
25— o .

250

2 Lgldp
FETEh

20

15

.
B
.

Raz&o proteina-creatinina urinéria
Presséo arterial sistélica (mmHg)

L]
5-] o B B 100
B
R S Sy
0-— — = — 50—
I I I I I I I | I I
C DRC1 DRC2 DRC3 DRC4 C DRC1 DRC2 DRC3 DRC4

Figura 1. Representacdes graficas (Tukey boxplots) das medianas, percentis (75% e 25%), e valores
extremos distribuidos por grupos de cées controle (C, n34), e doentes (DRC1, nl17), (DRC2, n36),
(DRC3, n23), (DRC4 nl19). As diferencas significativas estdo sinalizadas por letras maiusculas, acima
de cada box, nos graficos A, B e C. A auséncia de sinalizagdo do grafico D, indica que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos.
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Figura 2. Representacdes graficas (Tukey boxplots) das medianas, percentis (75% e 25%), e valores
extremos distribuidos por grupos de cées controle (C, n34), e doentes (DRC1, n17), (DRC2, n36),
(DRC3, n23), (DRC4 nl19). As diferencas significativas estdo sinalizadas por letras mailsculas, acima
de cada box nos graficos A, B e C. A auséncia de sinaliza¢do do gréfico D, indica que ndo houve

diferenca significativa entre os grupos.

Foram calculadas as frequéncias de distribuicdo de PAS (Figura3). Os dados
de PAS foram classificados nas categorias: normotensivo (<140 mmHg), pré-

hipertensivo (140 a 159 mmHg), hipertensivo (160 al79 mmHg), e hipertensivo

grave (2180 mmHgQ).
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Figura 3. Representagdo gréfica das frequéncias de ocorréncia das categorias de presséo arterial
sistélica: normotensivo (<140 mmHg), pré-hipertensivo (140 a 159 mmHg), hipertensivo (160 al79
mmHg), e hipertensivo grave (= 180 mmHg), no grupo controle e em cada estadio de doenca renal
cronica (IRIS staging of CKD, 2019).

Também foram analisadas as frequéncias de distribuicdo das intensidades de

proteinudria dentro de cada grupo (Fig.4). A proteinuria, estimada pela UP/C, foi
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classificada nas categorias: ndo proteinarico (UP/C < 0,2), proteinuria limitrofe (UP/C
0,2 a 0,5), proteinaria leve (UP/C 0,6 a 1,9), proteintria moderada (UP/C 2,0 a 4,9) e
proteinuria grave (UP/C = 5,0). Considerando os diagndsticos presuntivos das
doencas de base, foram calculados os percentuais das frequéncias de distribuicdo

dentro de cada estadio da DRC (Fig.5).

Controle

N&o proteinurico

Limitrofe
Proteindria leve

2.94%
DRC 1 DRC 2
N&o proteindrico

N&o proteindrico 29.41% S
Limitrofe

Limitrofe
Proteindria leve

Proteindria leve

ProteinGria moderada 5.88% Proteindria moderada 25.00%
Proteindria grave 11.76% [ e T gV o e A —
2.78%
DRC 3 DRC 4

N&o proteindrico 13.64% Limitrofe

Limitrofe
Proteindria leve

Proteindria leve ProteinGria moderada 18.18%

Proteindria moderada 18.18% Proteinuria grave

Proteindria grave 9.09%

Figura 4. Representacdes graficas das frequéncias de ocorréncia das categorias de proteindria: ndo
proteinurico (UP/C < 0,2), limitrofe (UP/C 0,2 a 0,5), proteinuria leve (UP/C 0,6 a 1,9), proteindria
moderada (UP/C 2,0 a 4,9) e proteinuria grave (UP/C = 5,0), no grupo controle e em cada estadio de
doenca renal cronica (IRIS staging of CKD, 2019).
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Figura 5. Representagfes graficas das frequéncias de ocorréncia das doengas renais de base, para
cada grupo com doenca renal crbnica estadiadas pelos critérios da i, 2019; considerando os
diagnésticos clinicos sugestivos.

5.  DISCUSSAO

O conjunto de pacientes incluidos no estudo contempla todas as faixas
etarias, desde filhotes até idosos, e um namero relativamente representativo de
diversificacdo de racas, como esperado na pratica clinica. Sabe-se que a DRC é
mais prevalente em cdes de meia idade ou idosos (POLZIN, 2011a; MANAKI e
FINCH, 2018), o que foi confirmado no presente estudo (Tab. 1). Contudo a
condicdo reconhecida como DRC, caracterizada por ser irreversivel e progressiva
(POLZIN, 2011a), pode afetar cdes de qualquer idade. Dentre os 95 pacientes com

DRC, sete eram filhotes ou jovens (Tab.1).
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Quando, ao avaliar o paciente, sdo destacados sinais indicativos de DRC, o
proximo passo deve ser o estadiamento. Para tanto, utliza-se o valor de
concentracdo seérica de creatinina como ferramenta Unica para estadiamento da
DRC, em pacientes veterinarios (IRIS, 2019). O estadiamento favorece as decisdes
relativas ao prognostico, tratamento e acompanhamento. Entretanto, sé&o
necessarios diversos outros exames para caracterizar a condi¢ao particular de cada
paciente, dentre 0s quais destacam-se as avalicOes pressao arterial sistémica e da
proteindria (IRIS, 2019).

A andlise dos resultados, do presente estudo, revelou hipertensdo em 13 e
hipertensédo grave em 17 caes DRC, o que representa 32% dos doentes renais.
Entretanto, 12% dos cées do grupo controle (dois casos de hipertensdo e dois de
hipertensdo grave) também ocorreram. NOS cinco grupos existiam caes
normotensos, pré-hipertensos e hipertensos graves (Fig.3), o que pode explicar
parcialmente o fato de ndo haver diferenca significativa da PSA entre os grupos
(Fig.1 D).

Os resultados da UP/C do grupo controle foram significativamente menores
do que os dos grupos DRC, mas nédo houve diferenca significativa entre os quatro
grupos de doentes (Fig.1 C). O que era esperado considerando que a UP/C serve
para sub-estadiar cada paciente quanto a intensidade da proteinuria, se houver
(IRIS, 2019). Considerando a frequéncia de distribuicdo das categorias de UP/C,
dentro de cada grupo (Fig.4), nota-se que o grupo DRC 4 teve a maior porcentagem
de pacientes com proteinuria grave em relacdo aos demais grupos. A avaliacdo da
UP/C como parametro para estimar a proteindria € bem destacada na literatura, uma

vez que existe relacdo entre proteinuria e progressao da doenca renal
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(FINCO et al., 1999; ISEKI et al., 2003; JACOB et al., 2005; ABBATE; ZOJA;
REMUZZI, 2006). Como observado por Jacob et al. (2005), animais com UP/C = 1,0,
apresentavam maior risco de desenvolvimento de crises urémicas, progresséo da
insuficiéncia renal cronica (IRC) e morte. A inclusdo da UP/C como ferramenta na
pratica clinica para diagndstico de doencas glomerulares, € muito util quando a
biopsia ndo é uma op¢édo (BURTON; HARRIS, 1996; MEYER, 2003).

A DRC, a enfermidade renal mais diagnosticada em caes (LEES, 2004, HALL
et al., 2016), é caracterizada por anormalidades estruturais e funcionais, presentes
por no minimo trés meses, que culminam na reducdo continua do numero de
néfrons funcionais (POLZIN, 2011a). Pelo menos no inicio da DRC, a reducgdo da
funcao renal é uma consequéncia da doenca renal de base (POLZIN, 2011a), que se
origina em um dos quatro componentes principais dos rins — glomérulos, tubulos,
intersticio ou vasculatura renal (LEES, 2004; GRAUER, 2005). As lesbes tubulo-
intersticiais podem ser parte das manifestacbes de algumas enfermidades
infecciosas, principalmente a leptospirose, doenca imunomediada ou, ainda,
decorrer de reacOes de hipersensibilidade a medicamentos (VADEN, 2005; VADEN;
GRAUER, 2011). Dentre as causas primarias de lesdo renal, envolvendo
especificamente os glomérulos, sdo citadas glomerulopatia familial e, mais
frequentemente, as doencas infecciosas, parasitarias, inflamatorias, metabdlicas e
enddcrinas, além de neoplasias (VADEN, 2005; VADEN; GRAUER, 2011). Assim,
gualquer protocolo de tratamento do paciente com DRC deve ser planejado
considerando os possiveis tipos de lesdo renal (doenca de base) e a possivel

existéncia de causa priméaria de doenca renal. Diversos exames complementares
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podem ser realizados com a finalidade de refinar o diagnéstico dos pacientes com
DRC.

Com base nos dados clinico-laboratoriais e com parecer de especialista, no
presente estudo os cdes com DRC foram classificados em fungdo da doenca de
base mais provavel, por meio de ‘diagnéstico clinico’ (Tab.3 e Fig.5). Os grupos de
doencas de base foram decididos apds avaliacdo de cada caso, visando a melhor
discriminacdo para o cenario em particular. Foram destacadas as nefropatias
congénitas (NC), possivelmente hereditarias, pelas informacfes relevantes obtidas
no histérico de evolucdo e nos achados de imagem. Diversos tipos de nefropatias
congénitas podem ser diagnosticadas em uma grande variedade de racas
(LITTMAN, 2015). Neste estudo, os casos de NC foram diagnosticados em seis
racas distintas. Destacaram-se, também, as pielonefrites crénicas com base nos
achados de imagem e resultados de cultura de urina. Restaram as doencas que
poderiam ser diagnosticadas como nefrite tdbulointersticial crénica ou
glomerulonefrite crénica. Considerando, em separado, 0s casos de proteinuria
moderada e proteinuria grave, constitui-se o grupo de doencas glomerulares. Assim,
da totalidade dos doentes renais, 54,7% tinham doenca glomerular ou tubulo-
intersticial, 27,4% tinham glomerulopatia, 10,5% tinham nefropatia congénita e 7,4%
tinham pielonefrite.

A doenca glomerular crbnica vem se destacando como a causa mais
frequente de DRC em caes (LITTMAN et al, 2013). Embora o diagnostico definitivo
de doenca glomerular deva ser confirmado por biopsia, a abordagem clinico-
laboratorial incluindo a UP/C pode ser reveladora. A proteinuria, especialmente com

UP/C >2,0, é sugestiva de doenca glomerular (LEES et al, 2005). Dos 95 cdes com
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DRC, 15 apresentaram UP/C variando de 2,04 a 4,76 e outros 12 tinham UP/C >5,0
(minimo 5,02 e maximo 25,2) sugerindo o diagnostico de glomerulopatia em 27
pacientes. Deve ser considerada, ainda, a probabilidade de haver um nimero bem
maior de pacientes com glomerulopatia, provenientes da categoria denominada
doenca glomerular ou tabulo intersticial (Fig.5).

Outros aspectos igualmente importantes para prognéstico e tratamento dos
cdes com DRC incluem hemograma e as concentracfes séricas de albumina e
fosfato. Os resultados deste estudo evidenciaram diminui¢cdo gradativa do namero
de hemécias a partir do estadio 2 (Fig.2 C), evento esperado na DRC. As causas
estao relacionadas principalmente ao estado de uremia, que implica diminuicdo do
tempo de vida das hemacias, diminuicdo gradativa da eritropoiese e perda cronica
de sangue por via gastroentérica (KING et al. 1992; POLZIN, 2011b). Quanto a sAlb,
houve diminuicdo significativa, também, a partir do estadio 2 (Fig.2 B). Embora
alguns pacientes tenham apresentado concentracfes de albumina menores que 1,5
g/dL, na ocasido das avaliacdes ainda nao havia todos os sinais para o diagndéstico
de sindrome nefrética. A hipoalbuminemia na DRC pode resultar da diminuicdo de
absorcdo entérica, consumo deficiente de proteina e perda de renal (MANIAKI;
FINCH, 2018, POLZIN, 2010). A hipoalbuminemia pode diminuir o tempo de
sobrevivéncia (PARKER E FREEMAN, 2011), principalmente se houver sindrome
nefrotica. O aumento da concentragcdo sérica de fosfato constitui um dos efeitos mais
draméaticos na DRC em funcdo do seu papel no desenvolvimento do
hiperparatireoidismo secundéario renal. Entre as toxinas urémicas destaca-se o
excesso de paratorménio, que tem efeitos deletérios sobre inumeras funcdes

fisiol6gicas. O fosfato sérico acumula-se gradativamente a medida que diminui a
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taxa de filtragcdo glomerular (POLZIN, 2011b; CORTADELLAS et al. 2010). As
concentragbes de fosfato dos pacientes deste estudo (Fig.2 A), aumentaram
significativamente a partir do estaddio 2. Contudo, se tratando deste parametro é
importante observar que, ja no DRC 1, tem pacientes com valores muito altos do
ponto de vista clinico (Tab.5), embora ndo tenha havido diferenca entre os grupos,

exceto com o DRC 4.

6. CONCLUSOES

Para o diagnostico e o estadiamento da DRC em cées, os delineamentos
estabelecidos pela International Renal Interest Society (IRIS) constituem uma
ferramente util e relativamente simples na rotina do veterinario, mas nao permitem,
por si s6, como visto no presente estudo, a tomada de decisdo sobre tratamento e
prognostico;

O refinamento do diagnostico, para definicdo da possivel doenca de base, sua
causa provavel e suas consequéncias imediatas e tardias, é essencial;

Independentemente da sabida importancia de cada um dos exames clinicos
ou laboratoriais empregados na rotina da nefrologia, devem ser destacadas as
relevancias das deteccdes de hiperfosfatemia e proteintdria moderada e grave;

O estudo realizado contribui como uma ilustracdo sobre a diversidade de
manifestacbes da DRC, em cdaes, e suas implicacfes para selecdo dos exames

laboratoriais prioritarios para a pratica clinica.
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