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ALFONSO, A. Determinacdo do perfil arritmogénico em cdes com doenca renal
crbnica estadio IV submetidos a hemodialise intermitente. Botucatu, 2019. 86p.
Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é uma alteracdo com elevada casuistica na clinica de
pequenos animais, caracterizada por lesdo irreversivel dos néfrons. Muitos avancos
foram realizados na conduta terapéutica do paciente nefropata na clinica de cées e gatos,
dentre estes, a instituicdo da hemodialise intermitente (HDI), representando um
tratamento suporte importante. Em medicina, muitos indicadores relacionados ao risco
de mortalidade tém sido explorados, dentre eles a variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC), a dispersdo da onda P, bem como a dispersdo do intervalo QT ja muito
estudados, inclusive em pacientes submetidos a hemodialise. O objetivo do presente
estudo consistiu em avaliar a VFC, bem como descrever o perfil arritmogénico de cées
portadores de DRC 1V submetidos a HDI e compara-los a cdes portadores de DRC IV
submetidos apenas ao tratamento clinico e a cdes saudaveis. Foram utilizados 30 cdes,
de ambos os sexos, de variadas idades e racas, pesando entre 15 a 30 kg. Os animais
foram divididos em trés grupos, sendo o grupo | (controle) —com 10 cdes saudaveis,
grupo Il (tratamento clinico) —com 10 cdes com DRC em estadio IV, submetidos ao
tratamento clinico, duas vezes por semana e grupo Il (HDI) —com 10 cdes com DRC
IV, submetidos, ao tratamento clinico e dialitico, duas vezes por semana. As analises
clinicas, laboratoriais, indices de VFC e parametros eletrocardiograficos, bem como as
dispersdes do intervalo QT e onda P foram realizadas nos dois grupos de DRC IV, antes
de cada sessédo de tratamento clinico/ HDI, e ap6s o término das mesmas, durante as trés
primeiras sessdes. Os cdes com DRC IV submetidos a HDI apresentaram desequilibrios
eletroliticos, e achados eletrocardiograficos importantes, incluindo arritmias cardiacas,
bem como dispersdo de onda P e QT maiores quando comparadas a animais submetidos
apenas ao tratamento convencional e a animais higidos. No entanto, os indices de VFC
obtidos ao final das sessdes dialiticas foram melhores quando comparados aos cées
submetidos apenas ao tratamento convencional.

Palavras-chave: cardiologia, cdes, nefrologia.
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ALFONSO, A. Determination of arrhythmogenic profile in dogs with chronic
kidney disease stage IV submitted to intermittent hemodialysis. Botucatu, 2019.
86p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is an alteration with high casuistry in the small animal
clinic, characterized by irreversible damage of the nephrons. Many advances have been
made in the therapeutic management of the nephropathic patient in the clinic of dogs
and cats, among them, the institution of intermittent hemodialysis (IHD), representing
an important support treatment. In medicine, many indicators related to mortality risk
have been explored, including heart rate variability (HRV), P-wave dispersion, as well
as the dispersion of the QT interval already widely studied, including in patients
undergoing hemodialysis. The objective of the present study was to evaluate the HRV,
as well as to characterize the arrhythmogenic profile of dogs with CKD stage 1V
undergoing IHD and to compare them to dogs with CKD stage IV submitted only to
clinical treatment and to healthy dogs. Thirty dogs of both sexes, of varying ages and
races, weighing between 15 and 30 kg were used. The animals were divided into three
groups, group | (control) - 10 healthy dogs, group Il (clinical treatment) - 10 dogs with
CKD 1V, submitted to clinical treatment twice a week and group Il (IHD) - 10 dogs
with CKD IV, submitted, in addition to clinical treatment, to dialysis treatment, with
intermittent hemodialysis, twice a week. Clinical, laboratory, HRV indexes and
electrocardiographic parameters as well as QT and P-wave dispersions were performed
in both CKD groups, prior to and after the end of each clinical treatment/IHD session,
during three first sessions. Dogs with CKD IV undergoing IHD had electrolyte
imbalances, and important electrocardiographic findings, including cardiac arrhythmias,
as well as higher P and QT wave dispersion when compared to conventionally treated
and healthy animals. However, HRV indices obtained at the end of dialysis sessions
were better when compared to dogs submitted only to conventional treatment.

Key words: cardiology, dogs, nephrology.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € uma doenca comumente diagnosticada na
pratica de pequenos animais. Trata-se de uma sindrome caracterizada por curso longo,
decorrente de lesGes morfofuncionais irreversiveis no parénquima renal, resultando em
falha na capacidade reguladora/excretora renal ocasionando desequilibrios eletroliticos,
acido-basicos e hidrico, além do progressivo acimulo de substancias toxicas (POLZIN,
2011).

Considerando o prognostico do paciente portador da DRC, novas opcdes
terapéuticascomo a hemodidlise intermitente (HDI) e dialise peritoneal, estdo sendo
cada vez mais aplicadas na lesdo renal aguda e DRC. A HDI consiste na troca, entre
sangue e a solucdo dialisante, de solutos e agua, com o objetivo de remover 0s produtos
metabdlicos téxicos e corrigir o balanco hidroeletrolitico e acido-béasico, alterados na
DRC devido &s alteracdes causadas pela uremia (FISCHER et al.,2004; LANGSTON,
2008). No entanto, os efeitos deste procedimento sobre o sistema cardiovascular do
paciente DRC, em Medicina Veterinaria, ainda sdo desconhecidos.

Diversos marcadores eletrocardiograficos tém sido estudados como ferramenta
diagndstica e na estratificacdo de risco em individuos com doencas cardiacas. Dentre
tais marcadores, destacam-se a dispersdo do intervalo QT (TSE et al., 2016) e dispersao
da onda P (DILAVERIS et al., 1999; OKUTUCU et al., 2016).

A dispersdo do intervalo QT (dQT), reflete as diferencas regionais de
repolarizacdo ventricular (TSE et al., 2016). Acredita-se que o aumento da dispersao no
tempo de recuperacdo ventricular indique um maior risco para o desenvolvimento de
arritmias ventriculares graves e morte subita (MALIK e BATCHVAROQV, 2000). A
dispersdo da onda P (dP) tem sido utilizada como um indice de progndéstico para o
desenvolvimento da fibrilacdo atrial (FA). Este indice € definido como a diferenca entre
a duracdo maxima e minima de ondas P gravadas nas diferentes deriva¢es do ECG
(DILAVERIS et al., 1998; DILAVERIS et al., 1999; OKUTUCU et al., 2016). Ozben et
al. (2009) observaram que a dispersdo da onda P aumentou significativamente durante a
sesséo de hemodialise (HD) em humanos.

A VFC reflete a influéncia antagbnica oscilatéria dos ramos simpatico e
parassimpatico (vagal) do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre o nodo sinusal, e sua
avaliacdo permite analisar a resposta do SNA frente ao estresse e condic¢des patologicas;

redugdes nos seus valores indicam dominancia simpética, enquanto que seu aumento
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estd correlacionado com elevado tonus parassimpatico (VON BORREL et al., 2007),
podendo representar um marcador prognostico frente a doencas cronicas e eficacia
terapéutica, como ja descrito em humanos com DRC que passaram por tratamento
dialitico (FUKUTA et al., 2002; RANPURIA et al., 2008).

O eletrocardiograma é uma ferramenta diagnostica de baixo custo e acessivel
que traz importantes informacdes com implicacbes prognosticas em termos de
mortalidade cardiovascular. A monitoracdo constante eletrofisiologica é fundamental
quando ha disfuncdo renal, principalmente durante a instituicdo de seu tratamento, a fim
de se reconhecer precocemente suas repercussdes cardiovasculares, possibilitando
melhor prognoéstico ao paciente. Diante disso, o0 objetivo do presente estudo consistiu
em descrever o efeito da HDI sobre os indices de VFC e parametros

eletrocardiogréaficos de caes portadores de DRC IV submetidos a esta terapia.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Alterac0es cardiovasculares no paciente doente renal crénico

A DRC é caracterizada por sua natureza irreversivel e, frequentemente,
progressiva. Independentemente do tipo de les&o inicial, com a progresséo da doenca,
tem-se o comprometimento de glomérulos, tabulos e intersticio, culminando com perda
de néfrons e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, provocando desequilibrios
eletrolitico, &cido-bésico e hidrico, além do progressivo acimulo de substancias toxicas
(POLZIN, 2011).

Os rins estdo envolvidos com todo o processo de homeostase, logo, a perda da
sua funcdo apresenta repercussdes sistémicas e associa-se a varios distarbios
metabdlicos que comprometem a qualidade de vida do animal. Quando a funcéo renal
diminui, existe comprometimento dos processos normais de filtracdo glomerular que
resultam em retencdo de compostos que deveriam ser excretados (por exemplo, fosforo
e creatinina) e perda de compostos que deveriam ser conservados (por exemplo, agua e
proteinas) (BARTGES, 2012). A DRC ocorre quando 0S mecanismos compensatorios
ndo sdo mais capazes de manter as principais fungBes exdcrinas, regulatérias e
enddcrinas em pacientes nefropatas. A retencdo de solutos nitrogenados, desequilibrios
do balango hidrico, acido-basico e eletrolitico, e falha na producdo de hormdnios
constituem a sindrome da DRC. Os principais sinais clinicos sdo polidria e polidipsia,
que se manifestam quando ha comprometimento de pelo menos 75% dos néfrons de
ambos os rins (MADDISON, 2008).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest
Society - IRIS) propde um sistema de classificacdo composto por quatro estagios de
evolucdo da DRC em cdes e em gatos. O estagio IV caracteriza-se pela presenca de
intensa azotemia (creatinina sérica superior a 5,0mg dL™ para cées e gatos). Nesse
estadgio, 0 paciente apresenta importante perda da funcdo renal que pode estar
relacionada a faléncia renal e apresentar diversas manifestacGes sistémicas da uremia
como, por exemplo, alteragBes gastrintestinais, neuromusculares ou cardiovasculares
(IRIS Staging System of CKD, 2017).

Na DRC, com diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), a capacidade
de concentrar a urina fica prejudicada. Mecanismos hemodindmicos compensatorios sdo

ativados provocando retencdo de sodio e agua, expansdo de volume e consequente
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aumento da pré-carga que se reflete no coracdo. Esse quadro pode ser agravado pela
ativacdo simpatica e vasoconstricdo, mediada pelo sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) frequentemente ativado, podendo, assim, ocorrer hipertensdo
arterial sistémico e sobrecarga cardiaca. O desequilibrio eletrolitico, &cido basico e
homeostatico, além do elevado nimero de citocinas pré-inflamatorias circulantes e
toxinas urémicas, também afetam a funcéo miocardica (RONCO et al., 2008).

Os principais desequilibrios eletroliticos de importancia clinica encontrados
nesta sindrome s&o a hiperfosfatemia e hipocalcemia (POLZIN, 2011). A hipocalemia
ocorre devido a anorexia/hiporexia, excessiva perda renal de potéassio fluxo-mediada,
acidose metabodlica e pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(BARTGES, 2012). Arritmias cardiacas podem se desenvolver, pois esse desequilibrio
eletrolitico retarda a repolarizacéo ventricular, aumenta a duracdo do potencial de acdo e
a automaticidade do coracdo. Arritmias supraventriculares e ventriculares, o
prolongamento do intervalo QT e ondas U foram observados em cées com hipocalemia
aguda (2,0 mEg/L). Variacdes no segmento ST, amplitude diminuida de onda T e
aparecimento da onda U s&o observadas na hipocalemia desenvolvida gradualmente (Di
BARTOLA, 2012).

O termo hipertensdo arterial sisttmica € aplicado ao aumento sustentado da
pressdo sistolica, e geralmente é categorizada em trés tipos. Pode ser provocada por
estresse ambiental ou situacional, ocorrendo em associagdo a outros processos
patoldgicos que elevam a PAS (ou seja, hipertensdo secundéaria), ou na auséncia de
outros processos causadores de doenca (isto €, hipertensdo idiopatica). A DRC é a
principal causa de hipertensdo arterial sistémica em pequenos animais, podendo estar
presente em qualquer estagio da doenca e ndo se relacionando diretamente a
concentracdo sérica de creatinina. Caes e gatos hipertensos geralmente apresentam
pouca ou nenhuma azotemia (ACIERNO et al., 2018).

Vérios fatores levam ao desenvolvimento de uma hipertensdo arterial sistémica
secundaria, dentre eles: ativacdo do sistema renina-angiotensina aldosterona e
consequente expansdo do volume do liquido extracelular, aumento dos niveis séricos de
adrenalina e norepinefrina, aumento da resposta vascular a norepinefrina, diminuicdo da
atividade do sistema cinina-calicreina, aumento do débito cardiaco, aumento da
vasopressina que promove vasoconstricdo, além de prolongar a reducdo da excrecao

hidrica renal, e por fim, aumento da resisténcia vascular periférica (ROSS, 1992).
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A hipertensdo arterial sistémica perpetua o dano vascular e aumenta a resisténcia
vascular periférica e renal, a qual induz a progressdo da DRC, acentuando a hipertensao
arterial. Desta maneira, os 6rgdos mais afetados sdo os envolvidos na regulacdo do
fluxo sanguineo (coragdo) e os que contém extensas redes arteriolares ou capilares
(olhos, cérebro, rins) (ACIERNO et al., 2018). A alteracdo cardiaca mais comum na
hipertensdo arterial € o desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda (PAULINO
Jr, 2010; ACIERNO et al., 2018), pois resulta do aumento da tensdo da parede do
miocardio que aumenta a pds-carga, devido a maior resisténcia vascular periférica.

Outros fatores também influenciam a resposta cardiaca nos casos de hipertensdo
arterial, como o aumento da pré-carga, devido a expansdo do volume vascular pela
ativacdo constante doSRAA, e aumento da contratilidade, que segundo 0 mecanismo de
Frank-Starling, quanto maior o estiramento dos miofilamentos, maior serd sua
contracdo, equilibrando assim o débito cardiaco em resposta ao aumento da pré-carga,
agravando o quadro da hipertrofia concéntrica (LOPEZ, 2007). A hipertrofia ventricular
pode ser tdo grave a ponto de causar disfuncdo cardiaca congestiva, mas se a pressao
sanguinea for controlada pode ocorrer regressao do quadro (ROSS, 1992;
MUNAGALA et al., 2005).

Paulino Jr (2010) apds caracterizar as condigdes clinico patoldgicas da
cardiomiopatia hipertréfica hipertensiva em cdes com DRC, concluiu tratar-se de um
quadro representado por hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo com dilatacdo
atrial sem sinais de insuficiéncia valvar e que os animais acometidos apresentavam:
taquicardia permanente com ativacdo cronica do SRAA e consequente aumento nas
concentracdes séricas de renina, enzima conversora de angiotensina e aldosterona, e que
hd evidéncia de injuria miocardica comprovada pelo aumento significativo do

biomarcador Troponina I e pelo aumento de CK-MB.

2.2 Hemodialise intermitente (HDI)

Considerando o prognostico do paciente portador da DRC, novas opcdes
terapéuticas que propiciem uma maior e melhor qualidade de vida tém sido empregadas
na clinica de pequenos animais. As terapias de substituicdo renal estdo sendo cada vez
mais aplicadas na lesdo renal aguda e DRC em estadio IV. A hemodialise intermitente
(HDI) é eficaz para remocdo de pequenas moléculas, como uréia, creatinina, fosforo,

eletrolitos, toxinas e farmacos acumulados pela perda da funcgdo renal (FISCHER et al.,



20

2004; BLOOM e LOBATO, 2011). Seu principal objetivo é promover uma melhora
clinica e das consequéncias da uremia, bem como o estado de morbidade associado a
lesdo renal (ELLIOT, 2000; FISCHER et al., 2004; LANGSTON, 2008).

A HDI utiliza os fenémenos de difusdo, conveccgéo e ultrafiltracdo para remocao
de particulas e fluidos, sendo esta remocdo influenciada pelo tamanho das particulas,
tamanho dos poros da membrana e caracteristicas estruturais do dializador. A difuséo
remove particulas de baixo peso molecular (< 500 Da) como uréia, creatinina, sddio,
potéssio, fosforo e magnésio. Conveccao e ultrafiltracdo removem particulas de médio e
alto peso molecular (>500 Da) como mediadores inflamatorios (BLOOM e LOBATO,
2011). A HDI consiste na troca, entre sangue e a solucdo dialisante, de solutos e agua,
com o objetivo de remover os produtos metabdlicos toxicos e corrigir o balanco
hidroeletrolitico e A&cido-basico, alterados na lesdo renal (FISCHER et al.,2004;
LANGSTON 2008).

A taxa de reducdo da concentracdo de uréia € um dos parametros empregados na
monitoracao da eficiéncia e adequacao da terapia dialitica. A remocdo de uréia e outros
solutos de baixo peso molecular é facilmente realizada pela HDI, promovendo melhora
clinica (COWGILL e FRANCEY, 2012). Além da uréia, biomarcadores foram
desenvolvidos recentemente para avaliacdo da funcdo renal, como a dimetilarginina
simétrica (SDMA), intimamente correlacionada com a taxa de filtracdo glomerular
(TFG) em cées (NABITY et al., 2015).Existem intercorréncias relacionadas ao
procedimento de hemodialise, associadas a interacdo do paciente com o aparelho de
dialise, ao acesso vascular, a estabilidade hemodinamica e ao desequilibrio de solutos,
sendo a mais comum a sindrome do desequilibrio dialitico (COWGILL e FRANCEY,
2012).

A prescricdo da HDI é realizada de acordo com as necessidades de cada
paciente, considerando-se condicdo clinica, tamanho e espécie, sendo formulada para a
reducdo da azotemia durante cada sessdo. No entanto, pacientes com valores de uréia
elevados devem ser submetidos a tratamento inicial de menor intensidade, evitando a
sindrome do desequilibrio dialitico. Desta maneira, € importante que a prescricdo da
HDI seja realizada individualmente, podendo variar também de sesséo para sessao e, até
mesmo, dentro da mesma sessao (ELLIOT, 2000).

Apesar da introdugdo de novos avangos tecnolégicos no tratamento dialitico,

grande porcentagem dos pacientes humanos em hemodialise apresenta algum tipo de
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complicacdo ou evento arritmico (CASTRO, 2001; BONATO e CANZIANI, 2017).
Arritmias cardiacas ventriculares ou supraventriculares sdo complicacfes frequentes
durante a hemodialise em humanos, observadas principalmente em pacientes com
acentuada hipertrofia ventricular esquerda, doencga cardiaca isquémica e neuropatia
autondémica (BUEMI et al., 2009). A patogénese destas arritmias correlaciona-se as
alteracbes na concentracdo eletroliticas, como célcio, potassio e magnésio,
principalmente quando associadas ao uso de digitalicos (ROMBOLA et al., 1996;
BUEMI et al., 2009). Vérias outras complicagdes podem ocorrer com a hemodialise,
com especial atencdo aos distarbios hidroeletroliticos, como anormalidades na
concentracdo de sodio, potassio, calcio, magnésio e fosforo (CASTRO, 2001;
BONATO e CANZIANI, 2017).

Em humanos, estudos eletrocardiogréaficos e avaliacGes eletrofisioldgicas séo
realizados, com o intuito de prever se pacientes com DRC podem ter maior risco de
desenvolver arritmias complexas quando submetidos a dialise (OZBEN et al., 2009;
MALHIS et al., 2010; KHOSOOSI NIAKI et al., 2013; CHEN et al., 2015; BONATO e
CANZIANI, 2017). No entanto, em Medicina Veterinaria, estudos que avaliem as
consequéncias eletrofisiologicas deste procedimento no paciente renal crénico ainda séo

€SCassos.

2.3 Parametros eletrocardiogréaficos preditivos de arritmias cardiacas

O eletrocardiograma (ECG) é uma importante ferramenta utilizada no
diagndstico de arritmias cardiacas, ja que fornece a representacao grafica dos processos
de despolarizacdo e repolarizacdo do musculo cardiaco. Em seres humanos, diversos
marcadores eletrocardiograficos tém sido estudados como ferramenta diagndstica e na
estratificacdo de risco em individuos com doencas cardiacas. Dentre tais marcadores,
destacam-se a dispersdo do intervalo QT (TSE et al., 2016) e dispersdo da onda P
(DILAVERIS et al., 1999; OKUTUCU et al., 2016).

O intervalo QT, que representa a soma da despolarizacdo e repolarizacdo
ventricular, vem sendo amplamente estudado em medicina e em Medicina Veterinaria.
Estudos recentes foram realizados avaliando alteracdes do intervalo QT em diversas
situagdes clinicas. Em felinos a hipertrofia ventricular foi positivamente correlacionada
com aumento na duragdo do intervalo QT (ROMITO et al., 2017). Ware et al. (2015)

relacionaram o prolongamento do intervalo QT e morte subita em cées da raca Springer
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Spaniel Inglés. Bruler et al. (2018) concluiram que o prolongamento e a instabilidade do
intervalo QT estdo significativamente relacionados a mortalidade em cées e podem ser
Uteis preditores no prognostico de pacientes com doenca valvar mixomatosa.

A variabilidade do intervalo QT nas diferentes derivagdes do ECG padréo,
definida como a disperséo do intervalo QT reflete a diferenca no potencial de a¢éo entre
duas regides do miocardio, ou seja, € um marcador eletrocardiografico de repolarizacédo
cardiaca (TSE et al., 2016). Acredita-se que 0 aumento da dispersdo no tempo de
recuperagdo ventricular indique um maior risco para o desenvolvimento de arritmias
ventriculares graves e morte subita (MALIK e BATCHVAROV, 2000).

Estudos em humanos revelaram aumento dos intervalos QT, bem como de sua
dispersdo  poés-hemodidlise, descrevendo uma maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de arritmias ventriculares graves. Como a dispersédo do QT reflete uma
recuperacdo ndo homogénea da excitabilidade ventricular, os resultados sugerem que
pacientes em dialise podem ser mais propensos a arritmias reentrantes, e que esse risco
aumenta no periodo pds-dialise imediata. A incidéncia de arritmias ventriculares em
pacientes submetidos ao procedimento tem se revelado elevada, representando um
prognostico desfavoravel aos mesmos (MALHIS et al., 2010; KHOSOOSI NIAKI et al.,
2013).

A dispersdo da onda P é definida como a diferenca entre a duracdo méaxima e
minima da onda P registradas nas diferentes derivacGes do ECG. Sabe-se que 0 aumento
da duracdo da onda P e da dispersdo da onda P reflete o prolongamento do tempo de
conducdo intra-atrial e interatrial e a propagacdo ndo homogénea dos impulsos sinusais,
caracteristicas eletrofisiologicas bem conhecidas em pacientes com arritmias atriais e,
especialmente, na fibrilacdo atrial paroxistica. Muitos estudos acerca da dispersdo da
onda P séo realizados na avaliacdo do risco de fibrilacdo atrial em diferentes situagdes
clinicas (DILAVERIS et al., 1998; DILAVERIS et al., 1999; OKUTUCU et al., 2016).

Ozben et al. (2009) observaram que a dispersdo da onda P aumentou
significativamente durante a sessdo de hemodialise. A pressdo arterial, o nivel de
potassio sérico e a volemia foram determinantes para este aumento. Os mecanismos
subjacentes do prolongamento da onda P ocorrem, em parte, devido as alteracOes
eletroliticas, a ativacdo do sistema nervoso simpético e diminuicdo da sobrecarga de
fluidos. Os autores concluiram que pacientes com elevada pressdo arterial, elevado nivel

de potéssio sérico e sobrecarga de volume pre-dialise, sdo predispostos a desenvolverem
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fibrilacdo atrial durante a hemodialise. Aumentos significativos na duragdo maxima da
onda P e na dispersao da onda P foram descritos no final da hemodidlise, 0 que pode ser
responsavel pelo aumento da ocorréncia de fibrilagdo atrial nesses pacientes (TEZCAN
et al., 2004). Em outro estudo realizado por Chen et al. (2015), os autores concluiram
que dispersdo da onda P foi associada com a mortalidade de pacientes em hemodilise
intermitente e que tal indice poderia fornecer valores prognésticos adicionais a estes

pacientes.

2.4 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

O equilibrio autonémico sofre variagdes frequentes ao longo do dia, fazendo
com que os ciclos sinusais ndo possuam a mesma duracao (variagdo nos intervalos RR).
A esse fato da-se o nome de variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC). Sua avaliacéo
permite analisar a resposta do SNA frente ao estresse e condi¢BGes patolégicas, onde
reduces nos seus valores indicam dominéncia simpética, enquanto que seu aumento
estd correlacionado com elevado tonus parassimpatico (Von Borrel et al., 2007). As
variacdes dos intervalos RR sdo utilizadas para a analise dos indices obtidos no dominio
do tempo e da frequéncia e por métodos ndo lineares. Para a analise no dominio do
tempo, os indices obtidos utilizam o tempo como variavel (milissegundos) e sao
aplicados determinados procedimentos estatisticos ou geométricos sobre sucessivos
intervalos RR normais que analisam a VFC (TASK FORCE, 1996).

Os indices mais comumente utilizados nesse tipo de andlise sdo o0s
procedimentos estatisticos: SDNN (desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
gravados); SDANN (desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a cada cinco
minutos); RMSSD (raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre intervalos
RR normais adjacentes,) e pNN50 (porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
diferencas de duragdo maior que 50 ms). Os indices SDNN e SDANN representam as
atividades simpaética e parassimpatica na VFC obtidas em registros de longa duracao,
porém ndo permitem identificar se as alteracGes sdo decorrentes do aumento do tonus
simpéatico ou da diminuicdo vagal. Os indices RMSSD e pNN50 representam a
atividade parassimpatica e podem ser analisados em coletas de curta duracdo (TASK
FORCE, 1996).

A analise no dominio da frequéncia consiste em decompor a VFC em seus

componentes oscilatorios fundamentais, definindo-os pela sua frequéncia e amplitude.
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Como a frequéncia cardiaca apresenta flutuacdes, originando uma representacdo grafica
dos intervalos RR normais em relagdo ao tempo (tacograma), o fenébmeno ondulatério
complexo pode ser decomposto em ondas mais simples, por meio de algoritmos
matematicos. Os principais componentes desta andlise sdo: o componente de alta
frequéncia (high frequency — HF), indicando atuagdo do nervo vago sobre o coragéo;
componente de baixa frequéncia (low frequency — LF), decorrente da a¢do conjunta da
modulacdo vagal e simpética, com predominio do simpatico; componentes de muito
baixa frequéncia (very low frequency — VLF), e ultrabaixa frequéncia (ultra low
frequency — ULF), cuja explicacdo fisioldgica ndo esta bem esclarecida. A relacdo
LF/HF caracteriza o balan¢o simpato-vagal sobre o coracdo (SANTILLI et al., 2018).

A mortalidade de origem cardiovascular é responsavel por 40% de todas as
mortes em humanos com insuficiéncia renal, e a morte subita de origem cardiaca ocorre
em aproximadamente 60% de pacientes dialiticos (GREEN et al., 2001; FRANCZYK-
SKORA et al., 2012). Estudos apontam que os principais fatores de risco dos pacientes
humanos submetidos a dialise foram: doenca coronariana, hipertrofia ventricular
esquerda, sobrecarga de volume, distarbios hidroeletroliticos e hiperatividade simpatica,
e 0 uso da VFC no dominio do tempo e da frequéncia revelou-se uma excelente
ferramenta de progndstico para esses pacientes (RANPURIA et al., 2008).

Mylonopolou et al. (2010) em um estudo longitudinal demonstrou um
aumento significativo de SDNN nos pacientes em hemodidlise, enquanto no dominio
frequéncia ndo se alteraram. Giordano et al. (2001) também descreveram um efeito
benéfico da terapia de substitui¢do renal em humanos, em que se detectou uma melhora
da neuropatia autonémica nos pacientes em hemodialise. Em contrapartida, Axelrod et
al. (1987) observaram uma diminuicdo no controle autondmico nos pacientes em
hemodialise e diélise peritoneal, enquanto pacientes que ainda ndo se encontravam em
diélise apresentaram um menor grau de diminuicdo nos indices de VFC. Fukuta et al.
(2002) observaram um comportamento semelhante e concluiram que os indices de VFC
no dominio do tempo e no dominio da frequéncia diminuiram substancialmente em
pacientes em hemodialise quando comparados com individuos saudaveis da mesma
idade. Rubinger et al., (2004) sugerem que a instabilidade hemodindmica esta
fortemente associada & diminuicdo da VFC e ao comprometimento do equilibrio
simpatovagal, sugerindo um controle autondmico prejudicado em pacientes urémicos

com danos cardiacos.
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3. HIPOTESES

O aumento das dispersdes dos intervalos QT e da onda P, bem como alteracdes
dos indices de VFC sdo condigdes de alta prevaléncia entre pacientes humanos com
DRC em hemodidlise e representam mecanismos fisiopatoldgicos relacionados a
arritmias graves e morte subita nessa populacdo. O processo de hemodidlise, quando
comparado ao tratamento clinico convencional (fluidoterapia), pode levar a alteracdes
no comportamento elétrico e autondmico cardiaco, constituindo-se fatores de risco para

a ocorréncia de eventos arritmicos em cdes submetidos a essa terapia.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos gerais
O presente estudo teve como objetivo geral descrever o efeito da hemodiélise
intermitente sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e caracterizar o perfil

arritmogénico de caes portadores de DRC IV submetidos a esta terapia.

4.2 Obijetivos especificos

e Avaliar os parametros eletrocardiograficos (incluindo dispersdao da onda P, e
dispersdo do intervalo QT) observados em cées portadores de DRC submetidos a
hemodialise intermitente (HDI) e comparé-los aos animais saudaveis e aos
portadores de DRC IV submetidos ao tratamento clinico.

e Avaliar a VFC de céaes portadores de DRC IV submetidos a hemodialise
intermitente e compara-la aos cées saudaveis e submetidos ao tratamento clinico
antes e apoés a instituicdo imediata de cada terapia.

e Descrever as alteracdes laboratoriais, eletroliticas e de pressdo arterial sistélica
em cdes portadores de DRC IV submetidos & hemodialise intermitente e
compara-las submetidos ao tratamento clinico antes e ap6s a instituicdo imediata

de cada terapia.
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5. MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos experimentais foram realizados ap6s aprovacdo na
Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus
Botucatu sob o protocolo 61/2016. Os animais que participaram deste estudo foram
incluidos apenas mediante assinatura de termo de consentimento livre esclarecido pelo

seu proprietario ou responsavel.

5.1 Local e Periodo de Realizacao

As sessfes de hemodidlise foram realizadas no Centro de Dialise de Pequenos
Animais, sob a responsabilidade da prof® Ass. Dra. Priscylla Tatiana Chalfun Guimaraes
Okamoto e o estudo desenvolvido no Servico de Cardiologia Veterinaria, sob a
responsabilidade da prof® Ass. Dra. Maria Lucia Gomes Lourenco, ambos pertencentes
ao Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade Estadual Paulista “Jalio de Mesquita Filho”, UNESP, Campus de
Botucatu/SP. O estudo teve duracdo de trés anos, e as coletas foram realizadas entre os
anos de 2016 a 2018.

5.2 Animais

Foram utilizados 30 cdes de ambos 0s sexos, de variadas racas, pesando entre 15
a 30 kg oriundos do municipio de Botucatu e regido, sendo 10 animais saudaveis (grupo
controle), 10 portadores de DRC em estadio IV (submetidos ao tratamento clinico
convencional) atendidos na rotina do Servi¢o de Nefrologia e Urologia Veterinaria, do
Hospital Veterinario-FMVZ/Unesp, Botucatu e 10 portadores de DRC em estadio 1V

(submetidos a hemodidlise intermitente).

5.3 Critérios deinclusdo/excluséo dos animais no estudo

Os criterios de selecdo para a admissdo dos animais no estudo incluiram duas
fases. A primeira verificou se o paciente era portador de DRC, considerando-se a
avaliacdo de perfil bioquimico renal sérico (uréia e creatinina), urindlise, razéo
proteina/creatinina urinaria (UPC) e ultrassonografia renal.

Apos analises laboratoriais da dosagem serica de uréia e creatinina, pressdo

arterial sistolica (PAS) e relacdo proteina-creatinina urinaria (UPC), foram selecionados
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cdes com DRC confirmada por exame ultrassonografico, estabilizados e estadiados em
DRC estagio 1V, conforme estadiamento baseado na metodologia pela International
Renal Interest Society (IRIS) (IRIS, 2017) e risco de lesdo em 6rgéo alvo (ACIERNO et

al., 2018).

Quadro 1: Critérios para classificacdo de um cdo com DRC (IRIS, 2017).

ESTAGIOS | CREATININA | ESTAGIOS UPC Risco de lesao Pressdo
CAO (mg/dL) CAO em 6rgéo alvo (?T:tr?]ﬂagl)
DRC | <1,4 Nao <0,2 Risco minimo <140

proteinurico
DRC Il 1,4-2,0 Limitrofe | 0,2-0,5 Risco baixo 140-159
DRC Il 2,1-5,0 Proteindrico >0,5 Risco 160-179
moderado
DRC IV >5 Risco alto >180

Né&o foi levada em consideracdo para inclusdo/exclusao a causa de base da DRC,
uma vez que na rotina hospitalar, bem como em grande parte dos servigos em Medicina
Veterinaria, se apresenta inespecifica na maioria dos pacientes, diferindo da abordagem
adotada em pacientes humanos, onde a causa de base geralmente é extensivamente
pesquisada.

Para o grupo controle, foram incluidos apenas animais higidos, adultos, com a
mesma faixa de peso dos grupos anteriores, e que apresentavam todos os parametros ao
exame fisico dentro dos valores de referéncia (temperatura retal, auscultacdo
cardiorrespiratoria, coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar, grau de
desidratacdo, palpacdo abdominal, palpacdo de linfonodos, frequéncias cardiaca e
respiratoria, palpacédo de pulso da artéria femoral), segundo Feitosa (2008).

Foram excluidos pacientes em choque, com distdrbios de coagulacdo, aqueles
que apresentavam sinais de infeccdo bacteriana no leucograma ou urinalise, que nao
compareciam de acordo com as datas pre-estabelecidas para retornos ou sessbes de
HDI, apresentassem comorbidades como pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva
(de acordo com sinais clinicos e exame radiografico), e pacientes clinicamente instaveis.
Animais com alguma doenga congénita, nefrolitiase ou neoplasia renal, ndo foram
incluidos no projeto, utilizando-se a ultrassonografia para confirmacéo de tais casos.

Também ndo foram incluidos neste estudo 0s animais que apresentassem no

momento do atendimento as seguintes caracteristicas: diagnostico pregresso de
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cardiopatias congénitas, miocardiopatia dilatada, trauma cardiaco ou manobra de
ressuscitacao cardiaca até 90 dias antes do atendimento, administracdo prévia de terapia
medicamentosa antiriquétsia ou farmacos cardiotoxicos.

Os valores de referéncia utilizados para a espécie canina neste estudo, dos
exames laboratoriais, dos parametros eletrocardiograficos, exame fisico e pressao

arterial sisttmica (PAS) encontram-se descritos no quadro 2 do anexo 1.

5.4 Grupos experimentais

Os animais foram divididos em trés grupos experimentais, pesando entre 15 a 30
kg, compostos de 10 animais cada, totalizando 30 animais, conforme descrito a seguir:

Grupo | (Controle): animais saudaveis, cujo exame fisico se enquadrava dentro
da normalidade, submetidos ao eletrocardiograma

Grupo Il (Tratamento Clinico): composto por cdes com DRC 1V, submetidos ao
tratamento clinico, duas vezes por semana, até que o valor sérico de uréia fosse de 150
mg/dL (BUN: 70 mg/dL), de acordo com Cowgill e Francey (2012).

Grupo Il (Hemodidlise Intermitente): composto por cdes com DRC IV
selecionados aleatoriamente e submetidos, além do tratamento clinico, ao tratamento
dialitico, com hemodialise intermitente, duas vezes por semana até que o valor sérico de
uréia fosse de 150 mg/dL (BUN: 70 mg/dL) de acordo com Cowgill e Francey (2012).

5.5 Delineamento experimental

5.5.1 Momentos das analises

O delineamento experimental adotado para cdes com DRC IV submetidos ao tratamento
clinico e HDI constam nas figuras 1 e 2, respectivamente.

PRE 1%, 2* e 3* SESSOES FLUIDOTERAPIA POS 1%, 2* e 3* SESSOES

tﬂ

Pressio arterial
sistémica
Exames laboratorlals.

Figura 1. Delineamento experimental adotado para cdes com DRC IV submetidos ao

tratamento clinico.
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PRE 1%, 2* e 3* SESSOES HEMODIALISE POS 1% 2* e 3* SESSOES
e ',;- J T -
) Vi S )
1 -—

Figura 2. Delineamento experimental adotado para cdes com DRC IV submetidos a
HDI.

5.5.2 Tratamento Clinico

O tratamento clinico para os grupos, instituido conforme a necessidade
individual de cada animal, foi constituido de fluidoterapia intravenosa, com solucdo de
Ringer Lactato (10 ml/Kg/h), controle da émese com antieméticos (ondansetrona-0,2
mg/Kg), bloqueador da bomba de prétons (omeprazol-1,5 mg/Kg), correcdo da anemia
pela aplicacdo de eritropoietina recombinante humana (50 U/Kg), em conjunto com a
suplementacdo com sulfato ferroso (100 mg/dia), anti-hipertensivos (benazepril- 0,5
mg/Kg e anlodipina- 0,1 mg/Kg), para o controle do fosforo foi utilizado hidroxido de
aluminio (90 mg/Kg) e a alimentacdo com racdo terapéutica para caes nefropatas.

O inicio da administracdo de eritropoetina foi baseado nos valores do volume
globular, ou seja, foi instituida quando o volume globular dos animais, nos dois grupos
experimentais, encontrava-se abaixo de 15%, mantendo-se entre 30-40%. Apos atingir o
volume globular desejado, foi feita a reducdo da eritropoetina para duas vezes por
semana (CHEW et al., 2011; POLZIN, 2013).

5.5.3 Hemodialise Intermitente (HDI)

A técnica de HDI foi realizada duas vezes por semana, e a duracdo média das
sessbes foi de 5h. Para o tratamento dialitico adotado utilizou-se maquina de
hemodialise modelo 4008F*. Os animais eram cateterizados por puncéo percutanea para
colocacdo de cateter venoso central de duplo ldmen?, em jugular externa direita ou
esquerda, ficando o mesmo posicionado na veia cava cranial ou entrada do atrio direito,
conforme técnica descrita por Bloom e Lobato (2011). A anticoagulagdo foi realizada

com heparina sodica na dose inicial de 50 U/Kg. Foram utilizados hemodialisadores

Fresenius Medical Care
2 \/et Cateteres
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capilares com membranas de polissulfona® de acordo com o peso do animal, até 12 Kg —
dializadores 0,8m? 12-20Kg —dializadores 1,5m?, >30Kg —dializadores maiores que
2,0m*(COWGILL, 2011). A taxa de ultrafiltracdo (UF) estabelecida foi de 5-10
ml/Kg/h (COWGILL, 2011), de acordo com o estado de hidratagéo e pressdo arterial
sistélica (PAS) dos animais. As linhas de sangue arterial e venosa utilizadas eram
pediatricas.

A solucdo dialisante*era composta por solucio tampao de bicarbonato de sédio a
8,4% e solucdo de eletrdlitos com glicose, na intencdo de evitar quadros de
hipoglicemia. O fluxo sanguineo extracorpéreo era de 5 ml/kg/min na primeira sessao,
aumentado para 10 ml/kg/min a partir da segunda sessdo. O aumento foi gradual com o
objetivo de se evitar a sindrome do desequilibrio dialitico. O fluxo da solugdo do
dialisato foi de 500 ml/min para todos os animais (COWGILL e FRANCEY, 2012).

A reposicdo de potassio nos animais que apresentavam hipocalemia
(concentracéo sérica de potassio abaixo de 3,7 mEg/L) foi realizada de acordo com 0s
valores pré dialiticos obtidos, e o volume da reposicdo foi baseado de acordo com o

proposto por Di Bartola (2012).

5.6Avaliacdes clinicas e laboratoriais dos animais

Os animais dos trés grupos foram submetidos a avaliacdo clinica com exame
fisico completo (temperatura retal, auscultacdo cardiorrespiratdria, coloracdo de
mucosas, tempo de preenchimento capilar, grau de desidratacdo, palpacdo abdominal,
palpacdo de linfonodos, frequéncias cardiaca e respiratoria, palpacéo de pulso da artéria
femoral). Além disso, a pressao arterial sistolica (PAS) foi aferida antes e ap0s o
encerramento de cada sessdo de tratamento clinico/HDI. A PAS era obtida por
mensuracdao ndo invasiva pelo método Doppler vascular. Para tanto, os animais eram
posicionados em decubito lateral direito, em local tranquilo, com o animal calmo, com
manguito de largura correspondente a aproximadamente 30% - 40% da circunferéncia
do membro torécico, colocado na regido distal do radio e ulna. Foram obtidas cinco
determinacOes, descartando-se os valores limitrofes superiores e inferiores para a
obtencdo de media mais acurada (ACIERNO et al., 2018).

3Fresenius Medical Care
“Fresenius Medical Care
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Em ambos os grupos, Il (tratamento clinico) e 111 (HDI) foram realizadas duas
coletas sanguineas nos dias de acompanhamento, sendo uma realizada antes do inicio de
cada procedimento, e a outra ao término do mesmo. Um volume de 10 mL de amostra
era obtido, e as amostras armazenadas em tubos estéreis com anticoagulante EDTA
10% (acido etilenodiamino tetra-acético), para determinagdo de hemograma, e em tubos
sem anticoagulante, para dosagem sérica ureéia, creatinina e eletrolitos.

Em ambos os grupos era obtida urina por meio de cistocentese, e 0 material
colhido era acondicionado em frasco plastico estéril e imediatamente levado para
urinalise e determinagdo da raz&o proteina/creatinina urinaria (RPC) com o objetivo de
avaliar a magnitude da proteindria.

Colheu-se sangue venoso para a avaliacdo hemogasométrica em aparelho
portatil®, utilizando-se o kit Cg8+°, nos dois tempos estipulados anteriormente para
avaliacdo imediata de célcio ionizado, potassio, pH, hematdcrito e principalmente

confirmacdo de acidose metabdlica, dados essenciais para adequacdo da hemodialise.

5.7 Eletrocardiograma

Os exames eletrocardiogréaficos foram realizados em dois momentos, ao longo
de trés sessbes: antes do inicio de cada sessdo de tratamento clinico/HDI e ap06s o
encerramento de cada sessdo de tratamento clinico/HDI, utilizando o eletrocardidgrafo
computadorizado’composto  por circuito eletronico ligado externamente a um
microcomputador padrdo e de um software instalado no disco rigido do
microcomputador. Apds a realizacdo do exame eletrocardiografico pelo método
computadorizado, a analise dos parametros eletrocardiogréaficos foi realizada através do
préprio software.

O exame era realizado sem a utilizacdo de anestesia ou qualquer outro tipo de
sedacdo. Os animais foram posicionados em decubito lateral direito sobre mesa
apropriada, mantendo-se 0s membros toracicos e pélvicos em angulo reto ao eixo
longitudinal da coluna vertebral. A contencdo era feita manualmente e os exames

realizados em ambiente tranquilo e silencioso.

® |-STAT - Point-of-Care
® |-STAT - Point-of-Care
"TEB ECG-PC VET® (S0 Paulo-SP, Brasil)
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Os eletrodos eram fixados na pele nas areas das articulages Umero-radio-ulnar e
fémoro-tibio-patelar, como padronizado por Tilley (1992). As trés derivacdes bipolares
(I, 11 e 1) e as trés derivacBes unipolares aumentadas (aVR, aVL e aVF) foram
registradas, na velocidade de 25mm/segundo, calibrado para um centimetro igual a 1
mV.

Para interpretacdo eletrocardiografica foram avaliados em cada tracado os
seguintes parametros:

- Ritmo cardiaco, analise da morfologia, polaridade, duracdo e amplitude das ondas P,
complexos QRS e ondas T e a duragdo do intervalo PR, intervalo QT e analise da
frequéncia cardiaca a partir das distancias entre ondas R (distancias RR), utilizando a
derivacdo Il. A avaliagdo do segmento ST foi feita considerando-se normal quando
supradesnivelamento for igual ou inferior a 0,15mV ou o infradesnivelamento igual ou
abaixo de 0,2 mV.

- Determinacgéo da disperséo da onda P: em cada derivacdo avaliada, a duragéo da onda
P foi mensurada como a distdncia entre seu inicio e seu término, registrada em
segundos. Dessa forma, determinou-se dentre as diferentes derivacdes, a duracdo
minima (Pmin) e a duracdo maxima (Pméax) da onda P. A dispersdo da onda P (Pd) foi
calculada como a diferenca entre a Pméx e a Pmin, (Pd = Pmax - Pmin), realizando-se
na sequéncia a media aritmética das medidas de trés ciclos cardiacos distintos.

- Determinacdo da dispersdo do intervalo QT: em cada derivacdo avaliada, a duracdo do
intervalo QT foi mensurada como a distancia entre seu inicio e seu término, registrado
em segundos. Dessa forma, determinou-se dentre as diferentes derivacdes, a duracédo
minima (QTmin) e a duracdo maxima (QTmax) do intervalo QT. A dispersdo do
intervalo QT (QTd) foi calculado como a diferencga entre a QTmax e o QTmin, (QTd =
QTmax - QTmin), realizando-se na sequéncia a média aritmética das medidas de trés

ciclos cardiacos distintos.

5.8 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)
Os tracados eletrocardiograficos foram submetidos a utilizagdo de um software
para analise de VFC®. Os indices de VFC foram analisados no dominio de tempo e

frequéncia, onde no dominio de tempo foram avaliados a frequéncia cardiaca (FC),

8Kubios HRV 3.1
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intervalo RR (distancia entre duas ondas R sucessivas), desvio padrdo das médias dos
intervalos RR normais calculados em intervalos de cinco minutos (SDNN), e raiz
quadrada das diferencas médias quadradas dos intervalos RR sucessivos (RMSSD). O
SDNN foi usado para refletir todos os componentes ciclicos da variabilidade nas séries
registradas de intervalo RR. O RMSSD foi usado como uma estimativa de variagOes de
alta frequéncia em gravac6es RR de curto prazo.

Os parametros estudados do dominio da frequéncia foram: a baixa frequéncia
medida em unidades normalizadas (LF nu), a alta frequéncia medida em unidades
normalizadas (HF nu) e a razdo LF/HF. A LF foi usada para examinar as modulacfes
simpaticas, enquanto a HF foi usada para avaliar as modulacdes parassimpaticas. A

relacdo LF/HF foi usada para avaliar o equilibrio simpatovagal.

5.9 Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se o sistema estatistico R,
sendo todas as varidveis previamente testadas quanto a normalidade do residuo pelo
método de Shapiro-Wilk. Para a comparacéo entre os grupos Il (Tratamento Clinico) e
I11 (HDI) em cada momento (pré /pds) e em cada sessdo, foi utilizado o teste de Levene
para avaliar a igualdade de variancias, e aplicado Mann Whitney para normalidade > 0,
e aplicado teste t1 para amostras independentes (variancias equivalentes) e teste t2 para
amostras independentes (variancias diferentes).

Para a comparacdo entre os grupos apdés a 3° sessdo, | (Controle) versus Il
(Tratamento Clinico) e | (Controle) versus Il (HDI), as variaveis que apresentavam
normalidade e variancia iguais, utilizou-se o teste de compara¢6es multiplas ANOVA,
se normalidade e varidncia diferiram utilizou-se Kruskall Wallis. Para determinar a
correlacdo entre arritmias, parametros eletrocardiogréficos e eletrdlitos, foi aplicado o
teste de Spearman em ambos os grupos HDI e tratamento clinico. E ainda no grupo
HDI, foi aplicada a anélise de covariancia (Ancova) entre os eletrdlitos e arritmias no

grupo HDI. A significancia considerada dos testes foi de 5% (p<0,05).
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6. RESULTADOS

Dentre os animais avaliados, o grupo tratamento clinico foi constituido por duas
fémeas e oito machos, pesando em média 21,09+8,53 Kg, com idade média de 9,8+2,89
anos, e composto por sete animais sem raga definida, dois cées da raga Border Collie e
um da raca Rottweiler.

Os animais tratados com hemodialise intermitente eram compostos por trés
fémeas e sete machos, pesando em média 23,05+10,82 Kg, apresentando idade média de
9,9+3,0 anos e composto por cinco animais sem raga definida, um American Pitt Bull,
um Weimaraner, um Rottweiler, um Chow Chow e um Labrador Retriever.

Quanto as arritmias cardiacas observadas, apenas a taquicardia sinusal foi obtida
apos as sessdes de fluidoterapia nos cédes estudados, correspondendo a 23% (7/30),
arritmia sinusal em 17% (5/30), e ritmo sinusal normal em 60% (18/30). Um animal
apresentou bloqueio atrioventricular de primeiro grau antes e depois das trés sessdes de
fluidoterapia, e em um animal, observou-se antes da segunda sessdo, uma contracao
atrial prematura isolada.

Em contrapartida, apds as sessdes de hemodiélise intermitente, cerca de 13%
(4/30) animais apresentaram parada sinusal, 10% apresentaram taquicardia atrial
paroxistica (3/30), 3% (1/30) apresentaram taquicardia atrial sustentada, e 17% (5/30)
apresentaram taquicardia sinusal, arritmia sinusal em 13% (4/30) e ritmo sinusal em
43% (13/30).

Em dois animais foram observadas contracdes ventriculares prematuras
previamente as sessdes de HDI, e um animal apresentou uma contragdo atrial prematura
isolada apds a segunda sessdo de HDI (Tabela 1). Na analise descritiva das arritmias,
ndo foram detectadas diferencas estatisticas em ambos o0s grupos de tratamento
(p>0,05).
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Tabela 1: Principais arritmias encontradas em cdes com DRC IV submetidos ao

tratamento clinico (T. Clinico) e HDI, antes e ap0s trés sessdes de tratamento.

12 Sesséo 22 sessd0 3% Sessdo
Arritmias T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
TS Pré n=2 n=0 n=1 n=0 n=3 n=2
P6s n=2 n=0 n=2 n=2 n=3 n=2
BAV 1°grau Pré n=1 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
P6s n=1 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
CAP isolada Pré n=0 n=0 n=1 n=0 n=0 n=0
Pos n=0 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0
Sinus arrest Pré n=0 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0
Pos n=0 n=1 n=0 n=3 n=0 n=0
TA paroxistica. Pré n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
Pos n=0 n=0 n=0 n=2 n=0 n=1
TA sustentada. Pré n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0
Pos n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
CVP isolado Pré n=0 n=1 n=0 n=0 n=0 n=1
Pos n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0

TS: taquicardia sinusal; BAV: bloqueio atrioventricular; CAP: contracdo atrial prematura; TA: taquicardia atrial;
CVP: contracéo ventricular prematura.

N&o foram observados infradesnivelamento ou supradesnivelamento do
segmento ST em ambos os grupos tratamento clinico e HDI. A amplitude de onda P,
intervalo PR, amplitude de onda R ndo diferiram significativamente entre os grupos
antes e depois de cada sessdo (p>0,05). Cerca de 40% (12/30) dos animais em
tratamento clinico convencional apresentaram onda T maior que 25% de onda R ap0s as
sessOes, enquanto nos animais submetidos a HDI este nimero foi de 37% (11/30).

Dentre os demais parametros eletrocardiograficos, nenhuma diferenca
significativa entre os grupos foi observada previamente a primeira sessdo. Antes da
segunda sessdo de tratamento, duragcdes maiores do complexo QRS (Figura 3) (p =
0,028), e da onda T (figura 4) (p = 0,0004) foram observados nos animais tratados
apenas com fluidoterapia. Apds a segunda sessdo, a duracdo da onda T ainda se
manteve significativamente maior neste grupo (p = 0,006), permanecendo maior antes e
depois da terceira sessdo (p = 0,01), enquanto que a amplitude da onda T (Figura 5)

diferiu estatisticamente apenas antes da terceira sesséo (p = 0,01).
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Figura 3: Valores médios da duracdo do complexo QRS dos caes com DRC IV
submetidos ao tratamento clinico (linha vermelha) e HDI (linha azul) antes e apos trés
sessOes de tratamento. *Diferenca significativa entre os grupos (p<0,05).
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Figura 4: Valores médios de duragdo de onda T dos cdes com DRC IV submetidos ao
tratamento clinico (linha vermelha) e HDI (linha azul) antes e apds trés sessbes de
tratamento. *Diferenga significativa entre os grupos (p<0,05).
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Figura 5: Valores médios da amplitude de onda T de cdes com DRC IV submetidos ao
tratamento clinico (linha vermelha) e HDI (linha azul) antes e ap0s trés sessdes de
tratamento. *Diferenca significativa entre os grupos (p<0,05).
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O grupo HDI apresentou FC maiores apds cada sessdo de tratamento quando
comparado ao grupo tratamento clinico, porém em todos os momentos da andlise, essa
elevacdo ndo foi significativa (p>0,05). Quanto aos parametros preditivos de arritmias,
apos a primeira sessdo, notou-se tendéncia a valores maiores de dispersdo de onda P no
grupo HDI (p=0,057) (Tabela 2), 0 QT méximo (p=0,028) e a dispersao de intervalo QT
(p=0,043) tambem foram superiores neste grupo. Na terceira sesséo, a dispersao da onda
P foi significativamente maior no grupo HDI, tanto antes quanto depois desta sessdo de

tratamento (p<0,05), conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2: Médias e desvios padrdes da FC e dos parametros eletrocardiograficos
preditivos de arritmias de cdes com DRC IV submetidos ao tratamento clinico e HDI,

pré e pds as sessdes de tratamento.

12 Sessdo 2% sessdo 32 Sessdo
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
FC (bpm)  Pré 135,0+33,69 119,0+20,85 128,0+24,51 120,0+26,14 142,0+£30,34 133,0+24,37
Pds 129,0+33,38 124,0+24,30 128,0+28,20 138,0+31,65 141,0+30,89 140,0+36,83
P max (5) Pré 0,059+0,005 0,059+0,005 0,059+0,007 0,058+0,007 0,058+0,007 0,059+0,007
Pés 0,06+0,007 0,062+0,007 0,058+0,008 0,058+0,008 0,06+0,007 0,062+0,007
Pmin(s) Pré 0,046+0,006 0,044+0,006 0,048+0,006 0,042+0,006 0,047+0,007 0,043+0,007
Pés 0,05+0,006 0,049+0,006 0,04610,006 0,043+0,006 0,049+0,006 0,044+0,006
dP (s) Pré 0,01420,009 0,014+0,004 0,011+0,006  0,015+0,008  0,011+0,006°  0,016+0,005™
Pés  0,0140,003"  0,013+0,004° 001240009  0,015+0,005  0,011+0,006°  0,018+0,007""
QT max(s) Pré 0,213+0,021 0,224+0,017 0,213+0,018 0,21+0,019 0,207+0,024 0,240,014
POs  0,212+0,020°"  0,233+0,018"" (021440019  0,212+0,021 0,212+0,026 0,202+0,019
QT min(s) Pré 0,198+0,020 0,208+0,017 0,199+0,021 0,191+0,017 0,19+0,024 0,182+0,012
Pos 0,194+0,022 0,209+0,019 0,196+0,020 0,189+0,025 0,195+0,028 0,184+0,020
dQT(s) Pré 0,015+0,005 0,016+0,005 0,014+0,007 0,019+0,007 0,017+0,006 0,018+0,008
Pés 0,018+0,013*" 0,024+0,009* 0,017+0,008 0,02+0,005 0,017+0,008 0,017+0,005

bpm: batimentos por minuto; s: segundos; dP: dispersdo da onda P; dQT: dispersdo do intervalo QT.*Dentro de cada
linha, diferentes letras sobrescritas (a, b) denotam diferengas significativas (p<0,05). *Teste de Mann-Whitnney,
**Teste t1.

A tabela 3 descreve os indices de VFC durante as trés sessfes de tratamento dos
grupos tratamento clinico e HDI. O grupo HDI apresentou maiores RMSSD e SDNN
apos a primeira sessdo e antes da terceira sessdo quando comparados aos obtidos no
grupo tratamento clinico. Além disso, o LF foi menor nos cées ap0s a primeira sessdo
de HDI do que apds a primeira sessédo de fluidoterapia. A FC, HF e a relagdo LF/HF néo
difeririam estatisticamente entre os grupos durante as trés sessfes de tratamento
(p>0,05).
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Tabela 3: Médias e desvios padrdes dos indices de VFC de cdes com DRC IV

submetidos ao tratamento clinico e HDI, pré e pos as sessdes de tratamento.

12 Sessdo 22 sessao 32 Sessao

Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
FC(opm)  Pre 135,0+37,5 120,7+32,23 139,7433,25  133,3+32,39 135,3+22,63 132,5+28,95
P6s 140,0+35,95 115,5+34,25 136,0429,26  138,7+37,30 137,9+36,43 146,3+28,26
RR(ms) Pré 470,2+112,2 528,8+141,78  452,1+117,18  475,0+124,78 453,3+76,0 474,0+119,94
Pés  451,6+108,24 567,1+191,48 4545+78,72  466,6+147,38  465,8+137,15 422,4+81,98
RMSSD(ms) Pré 42,81+39,6 78,41+65,31 22,86+1051  85,41+65,82 25,46+16,23" 67,99+41,06”
Pés  27,18+16,32""  119,7+60,28""  3151+14,80  8551+78,33 40,63+24,77 42,14+33,45
SDNN(ms) Pré 39,21+34,78 57,61+0,5 19,53+9,64 65,71+54,91  20,93+14,21%" 66,52+48,26""
Pés  22,83+1123"  90,52+76,98""  30,52+1564  76,46+5342 29,38+22,15 38,28+31,85
LF(n.u) Pré 30,3+17,25 22,65+15,48 35,68+22,02  32,11+26,44 31,2+17,28 32,13420,12
Pos 38,0£18,75""  22,64+11,74°"  28,25+13,52  35,75+20,88 29,55+16,59 32,64+21,36
HF(n.u) Pré 69,27+17,21 76,99+15,41 63,68+21,6 67,46426,2 68,22+17,14 67,51+19,86
Pos 63,33+18,66 73,99+21,26 71,33+23,52  64,03+20,94 69,73+16,36 66,81+21,09

LF/HR Pré 0,53+0,49 0,35+0,34 0,75+0,65 0,76+0,66 0,54+0,41 0,610,5
P6s 1,12+1,02 0,41+0,40 0,620,50 0,73+0,63 0,48+0,32 0,64+0,57

Letras diferentes na mesma linha significam diferenca estatistica (p<0,05), *Mean Whitney; ** teste t1.

Na tabela 4 as concentrac6es de eletrélitos, de uréia, creatinina, bicarbonato, pH

e PAS sdo descritos ao longo das sessdes comparativamente entre os dois grupos

avaliados. De maneira geral, os animais submetidos a hemodidlise intermitente

apresentaram concentracdes menores de potassio, bem como concentracbes maiores de

sodio e magnésio, tanto antes quanto apds as trés sessdes de tratamento.

Ainda na tabela 4, observamos que concentracBes maiores de calcio foram

observadas no grupo HDI apenas ao final da terceira sessdo (p = 0,004). Taxas de

creatinina e fosforo foram menores apds as trés sessdes de tratamento dialitico, ao passo

que o oposto foi observado nas concentracfes de bicarbonato e no pH sanguineo. A

concentracdo de uréia foi estatisticamente menor no grupo HDI ap6s a segunda (p=

0,0003) e terceira (p = 0,0001) sessdes.
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Tabela 4. Médias e desvios padrdes dos exames laboratoriais e pressdo arterial sistémica

(PAS) de cées submetidos com DRC IV submetidos ao tratamento clinico e HDI, pré e

pos as sessdes de tratamento.

12 Sesséo 22 sessédo 32 Sesséo
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
K (mEg/L) Pré  4,3+0,74" 2,4210,69° 4,32+0,5™ 2,5240,57" 4,54+0,38"" 2,840,86%
POs  4,27+074%" 2,08+0,42*" 4,46+0,44" 2,14+0,4"" 4,42+0,73"" 2,250,47""
Na (mEq/L) Pré  1438+234%" 14574507 143,4+1,07°"  146,3+4,22"" 143,7+1,82% 145,4+3,68"
POs  1439+334°  146,082,58"  1438+162°  146,2+3,12"" 143,6+2,06" 145,9+2,55"
Mg (mg/dL)  Pré  204+221% 3,73+0,61™ 1,8140,52°" 3,57+0,63" 1,85+0,64 4,46+1,08"
POs  2,38+1,99% 3,04£0,48" 16440455 3,13%0,36""" 1,79+0,70*" 3,69+1,21""
iCa (mmol/L)  Pré 0,740,15 0,790,23 0,7+0,15 0,82+0,28 0,740,15 0,830,15
POs  0,73+0,15 0,7240,15 0,740,16 0,84+0,17 0,62+0,11° 0,8310,15°
P (mg/dL) Pré 13,91+5,68 23,3+22,6 12,32+4,9 8,95+3,66 13,945,31 11,3943,44
POs  12,2+334" 9,28+9,2" 12,2945 14" 5,84+2,69" 12,8645,12""" 5,37+1,38%""
Cr (mg/dL) Pré 8,16+3,17 8,07J_r3,7** 8,46+3,16 6,9712,63** 8,7513,65** 7,1312,13**
POs  7,943,12" 4,44+1,66° 7,82+2 87" 3,89+1,86 8,07+3,67" 3,35+1,79°
Uréia (mg/dL) Pré  260,0+71,14 313,6+127,78 259,2+63,73 229,4+108,68 264,0+80,61 234,0+76,04
POos  2558+73,15 191,0+85,95 261,6477,45"  126,0£58,63"  2555#69,15"" 11255235
HCO; (mg/dL) Pré 14,9+1,69 16,8945,44 16,43+2,92 18,84+4,68 16,18+2,15 17,9743,04
POs  16,34+1,49°"  21,62+¢4,35"""  1703+149*™  23,744,13"" 16,36+2,27%" 24 52+4 55"
pH Pré 7,29+0,04 7,31J_r0,1** 7,32+0,04 7,350,7 N 7,310,04** 7,34t0,062*
Pés  7,31+0,04%" 7,39+0,08° 7,33+0,04%" 7,4240,077° 7,32+0,04% 7,4+0,067"
PAS (mmHg)  Pré  175,0+27,75 162,0435,53 165,0+24,71 171,0+25,82 154,0+34,58 166,0+24,04
Pos 180+29,0 155,0+29,21 176,0+25,0 158,0+31,10 167,0+31,66 161,0+26,04

*Dentro de cada linha, diferentes letras sobrescritas (a, b) denotam diferencas significativas (p<0,05). *Teste de
Mann-Whitnney, **Teste t1, ***Teste t2.

O volume globular (VG), pressdo arterial sisttmica (PAS) e a relacdo

proteina/creatinina (UPC) ndo diferiram significativamente entre os grupos antes e apds

cada sessdo (p>0,05). Apesar da PAS ndo ter diferido estatisticamente entre 0s grupos,

nota-se uma diminuicdo neste parametro, em ambos 0S grupos, com 0 avancar das

sessOes (tabela 4 e figura 6). Os animais submetidos ao tratamento clinico iniciaram a

primeira sessdo com PAS média de 175,0+27,75 mmHg e terminaram a terceira sessdo

com 167,0 = 31,66 mmHg, e os animais submetidos a HDI iniciaram a primeira com

162,0+35,53mmHg e encerraram a terceira com 161,0 £+ 26,04 mmHg. Além disso,

nota-se que os animais do grupo tratamento clinico apresentavam valores de PAS apds

cada sessdo sempre superiores ao pré tratamento, e nos animais do grupo HDI, a PAS

era menor ao final de cada sessé&o, quando comparadas com pré tratamento (Figura 6).
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Figura 6: Valores médios de PAS de cdes com DRC IV submetidos ao tratamento
clinico (linha vermelha) e grupo HDI (linha azul) antes e apds trés sessdes de

tratamento.

A PAS néo foi correlacionada com nenhum dos indices de VFC ao longo das
duas primeiras sessdes em ambos 0s grupos, no entanto, na terceira sessao, no grupo
HDI, foram observadas correlaces deste parametro com indices de alta frequéncia (HF)
(pré: p=-0,65; p=0,04; pos: p=-0,79; p=0,006); baixa frequéncia (LF) (pré: ausente; pos:
p=0,79; p=0,006) e com a relacdo LF/HF (pré: p=0,62; p=0,05; pos: p=0,81; p=0,003).

A tabela 5 descreve os parametros preditivos de arritmias e dos indices de VFC
dos grupos submetidos ao tratamento clinico e HDI, obtidos ap6s a terceira sessdo e
comparados com os dados obtidos em animais higidos (grupo controle). Em ambos os
grupos (T. Clinico e HDI), a duracdo da onda P maxima, a dispersdo da onda P e a
dispersdo do intervalo QT foram maiores que no grupo controle, e 0s animais
submetidos ao tratamento clinico obtiveram dura¢do maior da onda P minima quando
comparados ao grupo controle. Os indices de VFC nédo diferiram entre os trés grupos,
no entanto, os indices no dominio do tempo foram superiores no grupo HDI que o grupo
submetido apenas a fluidoterapia, enquanto que a relacdo LF/HF e o LF foram maiores

no grupo HDI.
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Tabela 5. Médias e desvios padrdes dos parametros preditivos de arritmias e indices de

VFC do grupo controle e de cdes com DRC IV apoés a terceira sessdo de tratamento

clinico e HDI.
Parametros Controle T. Clinico HDI

FC (bpm) 131,0+26,38 141430,89 140,0+36,83
P max (s) 0,04420,005%" 0,06+0,007™ 0,062+0,007""
P min (s) 0,04+0,005%" 0,049+0,006" 0,044+0,006
dP (s) 0,004+0,001%" 0,011+0,006°"  0,018+0,007""
QT max(s) 0,192+0,033 0,212+0,026 0,202+0,019
QT min(s) 0,188+0,033 0,195+0,028 0,184+0,020
dQT(s) 0,004+0,002%" 0,017+0,008"™  0,017+0,005""
RR (ms) 463,9+94,4 465,8+137,15 422,4+81,98
RMSSD (ms) 74,05+52,86 40,63+24,77 42,14+33,45
SDNN (ms) 58,22+44,46 29,38+22,15 38,28+31,85
LF (nu) 19,69+14,49 29,55+16,59 32,64+21,36
HF (nu) 79,52+14,08 69,73+16,36 66,81+21,09
LF/HR 0,28+0,25 0,48+0,32 0,64+0,57

*Dentro de cada linha, diferentes letras sobrescritas (a, b) denotam diferengas significativas (p<0,05). *ANOVA,
**Kruskall-Wallis.

Correlagbes positivas entre a frequéncia cardiaca (FC) e presenca de arritmias
foram observadas em ambos os grupos avaliados, durante as trés sessdes de tratamento,
bem como correlagcBes negativas com os valores de intervalo QT méx., QT min e
intervalo QT nestes grupos. O potéssio se correlacionou negativamente com a presenca
de arritmias ap0s a terceira sessdo no grupo HDI, e o oposto foi observado com o sédio

apos a segunda sessdo em cdes submetidos ao tratamento dialitico (tabela 6).
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Tabela 6: Correlagbes e valores de p entre a presenca de arritmias, parametros
eletrocardiogréaficos e eletrolitos avaliados em caes com DRC IV durante as trés sessoes

de tratamento nos grupos tratamento clinico e HDI.

12 Sesséo 22 sessdo 32 Sesséo
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
FC (bpm) Prfé p=0,69p=0,02 . - . p=0,79; p=0,005 p=0,69; p=0,02
POS  ~0,69p=0.02 p=0,69; p=0,02 p=0,79; p=0,005 p=0,79; p=0,005
QT max(s) Pfé p=-0,69:p=0,02 p=-0,8; p=0,005 p=-0,7; p=0,02
Pos  ,=07: p=0,02 p=-0,69; p=0,02 p=-0,68; p=0,02
QT min(s) Prfé p=-0,69:p=0,02 . . . p=-0,73; p=0,01  p=-0,7; p=0,02
POS  ©=-0,69;p=0,02 p=-0,7; p=0,02
QT(s) Pré = 0,69:p=0,02 - — — p=-0,8; p=0,005  p=-0,7; p=0,02
POS  7=-0,69;p=002 - p=-0,7; p=0,02 p=-0,72;p=0,018
K (mEg/L) Pre p=-0,69; p=0,02
Pés . . . --- p=-0,64; p=0,04
Na (mEqg/L) Pré --- . --- -
Pos p=0,84;p=0,02

FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; s: segundos; K:potassio; Na: sddio; p: coeficiente de
correlagdo de Spearman.

Quando a analise de covariancia (Ancova) foi aplicada no grupo de cdes HDI
entre os eletrolitos e presenca de arritmias, observou-se correlagdo negativa (coeficiente
de correlacdo =-1,81; p=0,021) entre indices séricos de potassio e presenca de arritmias,

apos todas as trés sessdes de hemodialise intermitente.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que os cdes com DRC submetidos a HDI apresentam
alteracdes importantes nas concentracdes eletroliticas, no exame eletrocardiografico de
repouso, como presenca de arritmias supraventriculares e aumento nos parametros
preditivos de arritmias. Apesar destas observagdes, os indices de VFC foram melhores
nos animais submetidos ao processo dialitico, e associado a isso, notou-se uma maior
eficiéncia por parte da HDI na reducdo dos niveis de creatinina, uréia e fésforo quando
comparado ao tratamento com fluidoterapia intravenosa isolada.

No grupo tratamento clinico, apesar das dispersbes de P e QT terem sido
maiores que as do grupo controle, ndo foram observados eventos arritmicos
ventriculares ou supraventriculares graves relacionados ao aumento destas dispersdes. A
taquicardia sinusal foi observada nas trés sessdes de tratamento, bem como as alteragdes
eletroliticas como hiperfosfatemia e hipocalcemia, sendo estas comumente observadas
em cdes DRC. A taquicardia sinusal é descrita como uma consequéncia esperada em
cdes com hipocalcemia, e seu efeito sobre a frequéncia cardiaca relaciona-se pelo fato
da excitabilidade da membrana ser influenciada pela concentragdo de célcio ionizado. A
hipocalcemia é uma causa reconhecida de prolongamento do intervalo QT por meio do
prolongamento da fase de platd do potencial de acdo cardiaco, isso faz com que 0s
canais ionicos de célcio permanecam abertos por mais tempo, permitindo um influxo
tardio de célcio e a formacdo de despolarizacGes precoces. Se o limiar de despolarizacao
for alcancado, novos potenciais de agdo sdo induzidos, iniciando uma taquicardia
(NIJJER et al., 2010).

Quanto as arritmias detectadas, cerca de 42% (14/30) dos cdes deste estudo
desenvolveram algum tipo de alteracdo de ritmo apos as sesses de HDI. A importancia
de se estudar a ocorréncia de arritmias durante a sessdo de diélise deve-se ao
reconhecimento das particularidades intrinsecas a realizacdo deste procedimento
(SHAPIRA e BAR-KHAYIM, 1992; ABE et al., 1996). A reducdo em curto espaco de
tempo da volemia, alteracOes eletroliticas e metabolicas, alterages do equilibrio acido-
base, assim como a elevada prevaléncia de fatores de risco para o desenvolvimento de
anormalidades cardiovasculares nesta populacdo, sdo fatores que fundamentam uma
maior ocorréncia de fenbmenos arritmicos durante a dialise (BIGNOTTO et al., 2012).
Somado a isso, temos um quadro pro-inflamatério decorrente das alteragdes estruturais

no ventriculo esquerdo hipertrofiado, que pode estar sob maior risco de isquemia por
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causa da queda relativa no fluxo sanguineo das artérias coronarias, aumentando o
estresse da parede ventricular e o consumo de oxigénio pelo coracdo (MUELLER et al.,
1978).

As dispersdes da onda P obtidas no grupo HDI ao longo das trés sessGes foram
maiores que as do grupo tratamento clinico, e foram observados eventos arritmicos
supraventriculares importantes em trés, dos seis momentos analisados. Associado a isso,
os animais do grupo HDI apresentaram além de hipocalcemia e hiperfosfatemia
(observados no grupo tratamento clinico), hipocalemia e hipermagnesemia. E
correlagfes negativas entre arritmias e o nivel sérico de potéassio foram observadas ap6s
as sessOes de tratamento dialitico, indicando pela correlacdo de Ancova que tais eventos
possam ter ocorrido ndo pelo processo de HDI, mas sim pela hipocalemia. O
mecanismo mais provavel pelo qual o potassio leva a um risco maior de
desenvolvimento de arritmias supraventriculares é pela influéncia deste eletrélito no
potencial da membrana celular. Acredita-se que um baixo nivel sérico de potassio cause
hiperpolaridade celular, aumente o potencial de repouso e acelere a despolarizacdo
miocéardica (WEISS et al., 2017).

Quanto aos parametros eletrocardiograficos preditivos de arritmias, observamos
QT maximo e dispersdo de QT significativamente maiores no grupo HDI logo apos a
primeira sessdo, quando comparados ao grupo tratamento clinico, bem como diferencas
significativas da dispersdo de QT quando comparados ao grupo controle ao final da
terceira sessdo de tratamento. Associado a isso, correlagcdes negativas entre arritmias e
os valores de intervalo QT, QT méax, QT min, e concentracdes de sodio de potassio
foram obtidos. YETKIN et al. (2000) encontraram correlacdo significativa entre o
aumento na dispersdo do QT e o grau de alteracdes eletroliticas ap6s hemodialise.
Embora a dialise normalize os eletrolitos séricos, mudancas bruscas nas concentragdes
de potéssio, calcio e pH, podem contribuir para um aumento na dispersdo do intervalo
QT. O potassio e 0 magnésio sdo dois fatores importantes para a estabilidade elétrica do
miocérdio, envolvidos na criacdo de excitabilidade celular, propagacdo de impulsos e
recuperacdo ventricular regular (CUPISTI et al., 1998).

No presente estudo, a duracdo maxima e dispersdo de onda P mais
elevados foram obtidos em cdes apds a terceira sessdo de hemodialise, quando
comparados ao grupo tratamento clinico e ao grupo controle. Assim, ap6s a HDI,

ocorreu nestes animais, um aumento do tempo de conducdo e dispersdo da
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refratariedade atrial, o que pode induzir a ocorréncia de fibrilagdo atrial principalmente
ao final das sessbes. KORZETS et al. (2001), constataram que quando 0s pacientes
humanos dialisados atingiam uma concentracdo de potassio de 2 mEg/L, tornavam-se
hipocalémicos durante as ultimas duas horas de um tratamento padrdo de quatro horas,
momento no qual a fibrilagéo atrial ocorre comumente. A hipocalemia é considerada um
fator de risco aceito para ambas arritmias ventriculares e supraventriculares (WAHR et
al., 1999), sendo demonstrado também em pacientes humanos com terapia diurética
prolongada (EMARA e SAADET, 1986).

Paralelamente, foi possivel observarmos concentrages significativamente
menores de potassio sérico ao final das sessbes de dialise neste estudo, quando
comparados ao grupo tratamento clinico. Em estudo realizado por Tezcan et al. (2004),
também se obteve uma diminuigdo significativa no nivel de potéssio ao final da diéalise,
e a mesma estava negativamente correlacionada com os valores obtidos de onda P
méaxima e com sua dispersdo. Korzets et al. (2001) recomendaram a realizacdo de
dialise em humanos com uma concentracdo de potassio de 3 mEqg/L para 0s pacientes
com histérico de fibrilagdo atrial detectado durante as sessdes.

Szabo et al. (2002) também estudaram o efeito da hemodiélise na duracdo da
onda P e em sua dispersdo em humanos. Esses autores descobriram que os valores de P
maximo e de dispersdao aumentaram significativamente apos a sessdo de hemodidlise.
Entretanto, quando dividiram os pacientes em grupos de acordo com o didmetro do atrio
esquerdo, a dispersdo da onda P aumentou significativamente apds a hemodiélise,
somente nos pacientes com diametro atrial esquerdo superior a 45 mm, concluindo que
a realizacdo de dialises associada a atrios esquerdos maiores aumentam a
susceptibilidade da ocorréncia de fibrilacdo atrial.

Apesar das alteracdes eletroliticas observadas, arritmias e parametros preditivos
de arritmias estarem alterados no grupo HDI, nota-se que os indices de VFC foram
melhores neste grupo quando comparados aos animais submetidos ao tratamento com
fluidoterapia convencional isolada, e ap6s a terceira sessdo, os indices de VFC de
ambos 0s grupos de tratamento ndo diferiram do grupo controle. Apo0s a primeira e a
terceira sessdo de tratamento, 0 RMSSD e o SDNN foram significativamente maiores
no grupo HDI que no grupo tratamento clinico, e logo apds a primeira sessdo, 0
componente de baixa frequéncia (LF), foi menor em cdes submetidos a hemodialise do

que nos cées ndo submetidos. O efeito da terapia de substituicdo renal sobre os valores
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de VFC ainda é bastante controverso em medicina, e inexistente em Medicina
Veterinaria.

Mylonopolou et al. (2010) em um estudo longitudinal demonstrou um aumento
significativo de SDNN nos pacientes em hemodialise, enquanto no dominio frequéncia
ndo se alteraram. Giordano et al. (2001) encontrou uma melhora da neuropatia
autondmica nos pacientes em hemodialise. Em contrapartida, Axelrod et al. (1987)
estudaram oito pacientes tratados por hemodidlise, sete em dialise peritoneal
intermitente e dez em tratamento conservador, e observaram uma diminui¢do no
controle autondmico nos pacientes em hemodialise e didlise peritoneal, enquanto
pacientes que ainda ndo se encontravam em dialise apresentaram um menor grau de
diminuicao.

Um estudo realizado em humanos detectou que a instabilidade hemodinamica
durante hemodiélise esta fortemente associada a diminui¢do da VFC (principalmente
SDANN) e ao comprometimento do equilibrio simpotovagal (LF/HF menores),
sugerindo um controle autondémico prejudicado em pacientes urémicos (RUBINGER et
al., 2004). A hipotensdo intradialitica é descrita como uma intercorréncia comum tanto
em Medicina Veterinaria (COWGILL e FRANCEY, 2012), quanto em pacientes
humanos que realizam este procedimento e é considerada uma manifestacdo de
disfuncdo do sistema nervoso autdbnomo, levando a uma resposta simpatica insuficiente
a ultrafiltracdo induzida pela hipovolemia (CONVERSE et al., 1992). No presente
estudo, ndo ocorreu hipotensdo apos as sessdes de HDI, o que pode ter contribuido para
a manutencdo de indices de VFC melhores neste grupo, associado a outros fatores,
como diminuicdo significativa apds as sessdes na concentracdo de uréia, creatinina,
fosforo séricos e demais agentes metabolicos que interferem na regulacdo da frequéncia
cardiaca e que foram removidos pela hemodialise, resultando em uma melhor funcéo do
controle cardiaco autondmico nos pacientes urémicos (FORSSTROM et al., 1986).

Apesar da PAS ndo ter diferido estatisticamente entre 0s grupos, observou-se
uma diminuicdo neste parametro, em ambos 0s grupos, com o0 avangar das sessdes. Os
animais de ambos o0s grupos iniciaram o tratamento hipertensos, com grau de risco de
lesdo em 6rgédo alvo moderado (ACIERNO et al., 2018), essa diminuicdo gradativa pode
ser justificada com a eficacia do tratamento anti-hipertensivo instituido. Além disso,
nota-se que 0s animais do grupo tratamento clinico apresentavam pressées arteriais pos

tratamento sempre maiores que no pré tratamento, e 0s animais do grupo HDI, sempre
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obtiveram pressOes arteriais menores ao final de cada sessdo, quando comparadas com
seu pré tratamento. Este comportamento pode ser justificado pelo aumento da volemia
que a fluidoterapia leva, bem como a diminuicdo da volemia ocasionado pela HDI
(BLOOM e LABATO, 2011; COWGILL e FRANCEY, 2012). Além disso, ap6s a
terceira sessdo de HDI, o indice de alta frequéncia (HF) se correlacionou negativamente
com a PAS, enquanto que o indice de baixa frequéncia (LF) se correlacionou
positivamente com a PAS, bem como a relagdo LF/HF.

Os fatores limitantes deste estudo incluiram a obtencdo da VFC no momento
imediato apos as sessdes, estudos futuros com Holter 24 horas para comparagdo aos
indices de VFC obtidos através do ECG ambulatorial podem auxiliar na confirmacdo ou
oposicdo do comportamento do sistema nervoso autbnomo observado nos animais deste
estudo. Além disso, a instituicdo dos farmacos para o tratamento nos grupos variava de
acordo com a necessidade individual de cada animal, constituindo um viés durante o

estudo.
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8. CONCLUSOES

Os cdes com DRV 1V submetidos a HDI apresentaram elevada frequéncia de
achados eletrocardiograficos anormais, incluindo arritmias cardiacas, e dentre elas, as
arritmias supraventriculares, bem como valores de dispersdo de onda P e QT maiores
quando comparados a animais submetidos apenas ao tratamento clinico convencional e
aos animais higidos.

Cées com DRC IV submetidos a HDI apresentaram desequilibrios eletroliticos
mais pronunciados apds as sessdes (principalmente hipocalemia e hipermagnesemia)
quando comparados aos animais que realizaram apenas tratamento clinico
convencional. Entretanto, cdes que foram submetidos ao processo dialitico, obtiveram
indices de VFC maiores quando comparados aos cdes do tratamento clinico. Além
disso, a HDI melhorou a bioguimica geral sanguinea ao reduzir 0s niveis séricos de
uréia, creatinina e fésforo de maneira mais eficaz do que a fluidoterapia intravenosa

isolada, levando a uma melhora no estado clinico destes pacientes.
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RESUMO

INTRODUCAO/OBJETIVOS: A hemodidlise intermitente (HDI) é usada em
cdes com doenca renal crénica (DRC) para reduzir a azotemia nos casos nao
responsivos ao tratamento clinico convencional ou em cdes com DRC em
crises urémicas. A monitorizagcdo do sistema cardiovascular & importante
durante este tratamento para detectar as repercussdes cardiovasculares
hemodinamicas. Em medicina, a variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), as
dispersdes do intervalo QT de a onda P sdo importantes indicadores de risco
de mortalidade. Este estudo teve por objetivo descrever os indices de VFC no
dominio do tempo e da frequéncia, as dispersdes de P e QT e as alteracbes
eletrocardiogréaficas observadas em cdes com DRC em estadio IV submetidos
a HDI.

ANIMAIS, MATERIAL E METODOS: Foram utilizados 20 cées, divididos em
dois grupos (tratamento clinico e HDI). Analises laboratoriais, parametros
eletrocardiogréficos, dispersdes do intervalo QT e onda P, e os indices de VFC
foram realizados em ambos os grupos de cdes com DRC IV, antes e ap0s as
trés primeiras sessodes de tratamento.

RESULTADOS: Os caes com doenca renal crénica (DRC) submetidos a HDI
apresentaram apdés o tratamento desequilibrios eletroliticos e elevada
frequéncia de achados eletrocardiogréaficos, incluindo arritmias cardiacas, e
dentre elas, as arritmias supraventriculares, bem como valores de dispersao de
onda P e QT maiores quando comparados a animais submetidos apenas ao
tratamento convencional. No entanto, apesar de tais achados, os indices de
VFC foram melhores no grupo submetido a HDI do que no grupo tratado com o
tratamento clinico convencional.

CONCLUSOES: Os achados deste estudo se assemelham com os aspectos
descritos em humanos, e ressalta a importancia da monitoracdo
eletrofisiolégica em animais com DRC |V submetidos a essa modalidade
terapéutica. Quanto a influéncia do tratamento no sistema nervoso autbnomo
de cdes com DRC IV, mais estudos sao necessarios para determinar seu real
efeito sobre os indices de VFC.

PALAVRAS-CHAVE: cardiologia, arritmias, caes, nefrologia.



ABREVIACOES

bpm: batimentos por minuto

Cr: creatinina

CVP: contracédo ventricular prematura

DRC: doenga renal cronica

dP: dispersao onda P

dQT: disperséao intervalo QT

ECG: eletrocardiograma

FA: fibrilagc&o atrial

FC: frequéncia cardiaca

HCOas: bicarbonato

HDI: hemodiélise intermitente

HF: High frequency ou alta frequéncia

VG: volume globular

iCa: célcio ionizado

K: potassio

LF: Low frequency ou baixa frequéncia

LF/HF: Relacao baixa frequéncia sobre alta frequéncia
Mg: magnésio

mV: milivolt

Na: sodio

P: fésforo

PAS: presséo arterial sistélica

RMSSD: Raiz quadrada da soma das diferengas sucessivas entre intervalos
RR normais adjacentes ao quadrado

RR: Intervalos de tempo entre duas ondas R consecutivas
s: segundos

SDNN': Desvio padrao de todos os intervalos R-R normais
UPC: relacdo proteina/creatinina urinaria

VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca
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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC), comumente diagnosticada na clinica de
pequenos animais, ocorre devido a lesbes morfofuncionais irreversiveis no
parénquima renal, resultando em falha na capacidade reguladora/excretora dos
rins [1]. Considerando o prognostico reservado a ruim do paciente portador da
DRC em estadio IV, novas opcdes terapéuticas, como a hemodialise
intermitente (HDI) e dialise peritoneal, estdo sendo cada vez mais aplicadas na
les&o renal aguda e DRC. No entanto, os efeitos deste procedimento sobre o
sistema cardiovascular de cdes com DRC s&o desconhecidos.

Diversos marcadores eletrocardiograficos tém sido estudados como
ferramenta diagndstica e na estratificacdo de risco em individuos com doencas
cardiacas. Dentre tais marcadores, destacam-se a dispersao do intervalo QT
[2] e disperséo da onda P [3;4].

A dispersdo do intervalo QT (dQT), reflete as diferencas regionais de
repolarizacdo ventricular [2]. Acredita-se que o aumento da dispersdo no
tempo de recuperacdo ventricular indigue um maior risco para o0
desenvolvimento de arritmias ventriculares graves e morte subita [5]. A
dispersdo da onda P (dP) tem sido utilizada como um indice de progndstico
para o desenvolvimento da fibrilacao atrial (FA). Este indice é definido como a
diferenca entre a duracdo méxima e minima de ondas P gravadas nas
diferentes derivacdes do ECG [3;4]. Ozben et al. (2009) [6] observaram que a
dispersdo da onda P aumentou significativamente durante a sessdo de
hemodialise (HD).

A VFC reflete a influéncia antagbnica oscilatéria dos ramos simpatico e
parassimpatico do sistema nervoso autbnomo (SNA) sobre o nodo sinusal, e
sua avaliacdo permite analisar a resposta do SNA frente ao estresse e
condi¢cdes patologicas [7]. Este indice representa um marcador progndstico
frente a doencgas cronicas e eficacia terapéutica, como ja descrito em humanos
com DRC que passaram por tratamento dialitico [8;9].

A monitoracdo eletrofisiologica é fundamental quando ha disfuncéo
renal, principalmente durante a instituicdo de seu tratamento, a fim de se
reconhecer precocemente as repercussOes cardiovasculares, possibilitando

melhor prognostico ao paciente. Diante disso, 0 objetivo do presente estudo
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consistiu em descrever o efeito da HDI sobre os indices de VFC e parametros
eletrocardiograficos preditivos de arritmias de cées portadores de DRC

submetidos a esta terapia.

ANIMAIS, MATERIAL E METODOS

Todos o0s procedimentos experimentais foram realizados apos
aprovacdo na Comisséo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus Botucatu sob o protocolo 61/2016. Os animais que participaram
deste estudo prospectivo foram incluidos apenas mediante assinatura de termo

de consentimento livre esclarecido pelo seu proprietario ou responsavel.

Animais

Foram utilizados 20 cdes de ambos o0s sexos, de racas variadas,
pesando entre 15 a 30 Kg oriundos do municipio de Botucatu e regido, sendo
10 portadores de DRC em estdgio IV (submetidos a terapia convencional)
atendidos na rotina do Servico de Clinica Médica de Pequenos Animais, do
Hospital Veterinario-FMVZ/Unesp, Botucatu e 10 portadores de DRC em

estadio IV (submetidos a terapia renal substitutiva — Hemodialise Intermitente).

Critérios de inclusdo e exclusao

Os critérios de selecao para a admissédo dos animais no estudo incluiram
duas fases. A primeira verificou se o paciente era portador de DRC,
considerando-se a avaliagdo de perfil bioquimico renal sérico (uréia e
creatinina), urindlise, razdo proteina/creatinina urinaria (UPC) e
ultrassonografia renal.

Apos analises laboratoriais da dosagem sérica de uréia e creatinina,
pressao arterial sistolica (PAS) e relacdo proteina-creatinina urinaria (UPC),
foram selecionados cdes com DRC confirmada por exame ultrassonografico,
estabilizados e classificados em DRC estagio IV, conforme estadiamento

baseado pela International Renal Interest Society (IRIS) [10].
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Os animais que se enquadraram em DRC IV foram conduzidos a
proxima etapa do estudo e submetidos ao tratamento clinico convencional de
um DRC IV.

Foram excluidos pacientes em choque, com disturbios de coagulagéo,
agueles que apresentavam sinais de infec¢do bacteriana no leucograma ou
urinalise, que ndo compareciam de acordo com as datas pré-estabelecidas
para retornos ou sessdes de HDI, apresentassem comorbidades como
pancreatite, insuficiéncia cardiaca congestiva (de acordo com sinais clinicos e
exame radiogréfico), e pacientes clinicamente instaveis. Animais com alguma
doenca congénita, nefrolitiase ou neoplasia renal, ndo foram incluidos no
projeto, utilizando-se a ultrassonografia para confirmacéo de tais casos.

Também ndo foram incluidos neste estudo o0s animais que
apresentassem no momento do atendimento as seguintes caracteristicas:
diagnoéstico pregresso de cardiopatias congénitas, miocardiopatia dilatada,
trauma cardiaco ou manobra de ressuscitacdo cardiaca até 90 dias antes do
atendimento, administracao prévia de terapia medicamentosa antiriquétsia ou

farmacos cardiotoxicos.

Grupos experimentais

Os animais foram divididos em dois grupos experimentais, pesando
entre 15 a 30 kg, compostos de 10 animais cada, totalizando 20 animais,
conforme descrito a sequir:

Grupo | (Tratamento Clinico): composto por cdes com DRC IV,
submetidos ao tratamento clinico convencional, duas vezes por semana, até
que o valor sérico de uréia estivesse reduzido para 150 mg/dL (BUN: 70
mg/dL), de acordo com Cowgill e Francey (2012) [11].

Grupo Il (HDI): composto por cdes com DRC IV selecionados
aleatoriamente, e submetidos além do tratamento clinico, ao tratamento
dialitico, com hemodialise intermitente, duas vezes por semana, até que o valor
sérico de uréia se reduzisse para 150 mg/dL (BUN: 70 mg/dL) de acordo com
Cowgill e Francey (2012) [11].
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Tratamento Clinico

O tratamento clinico para os grupos, foi constituido de fluidoterapia
intravenosa, com solucdo de Ringer Lactato (10 ml/Kg/h), controle da émese
com antieméticos (ondansetrona-0,2 mg/Kg), bloqueador da bomba de prétons
(omeprazol-1,5 mg/Kg), correcdo da anemia pela aplicacdo de eritropoietina
recombinante humana (50 U/Kg), quando o volume globular encontrava-se em
15%, em conjunto com a suplementacéo com sulfato ferroso (100 mg/dia), anti-
hipertensivos (benazepril- 0,5 mg/Kg e anlodipina- 0,1 mg/Kg), para o controle
do fésforo foi utilizado hidroxido de aluminio (90 mg/Kg) e a alimentagdo com
racao terapéutica para caes nefropatas.

O inicio da administracdo de eritropoetina foi baseado no volume
globular, ou seja, foi instituida quando se encontrava abaixo de 15%,
mantendo-se entre 30-40%. Apds atingir o volume globular desejado, foi feita a

reducado da eritropoetina para duas vezes por semana [12,13].

Hemodialise Intermitente (HDI)

A técnica de HDI foi realizada duas vezes por semana, ea duragdo
meédia das sessdes foi de 5h. Para o tratamento dialitico utilizou-se maquina de
hemodialise modelo 4008F° (figura 1). Os animais eram cateterizados com uma
puncado percutanea para colocacéo de cateter venoso central de duplo limen®,
em jugular externa direita ou esquerda do cao, ficando o0 mesmo posicionado
na cava cranial ou entrada do atrio direito, conforme técnica descrita por Bloom
e Lobato (2011) [14]. A anticoagulacao foi realizada com heparina sédica na
dose inicial de 50 U/Kg. Foram utilizados hemodialisadores capilares com
membranas de polissulfona*! de acordo com o peso do animal, até 12 Kg-
dializadores 0,8m?, 12-20Kg- dializadores 1,5m? >30Kg-dializadores maiores
que 2,0m? [15]. A taxa de ultrafiltracdo (UF) estabelecida foi de 5-10 ml/Kg/h
[15], de acordo com o estado de hidratacdo e pressao arterial sistolica (PAS)
dos animais. As linhas de sangue arterial e venoso utilizadas eram de tamanho

pediatrico.

° Fresenius Medical Care
19 vet Cateteres
YEresenius Medical Care
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A solucdo dialisante*?era composta por solugéo tamp&o de bicarbonato
de sodio a 8,4% e solucdo de eletrélitos com glicose, na intencdo de
evitarquadros de hipoglicemia. O fluxo sanguineo extracorpéreo era de 5
ml/kg/min na primeira sessdo, aumentado para 10 ml/kg/min a partir da
segunda sessdo. O aumento era gradual com o objetivo de se evitar a
sindrome do desequilibrio. O fluxo da solucéo de dialise era de 500 ml/min para

todos os animais [11].

Avaliac@es clinicas e laboratoriais dos animais

Os animais dos dois grupos foram submetidos a avaliagdo clinica com
exame fisico completo. Além disso, a pressado arterial sistélica (PAS) era
aferida antes do inicio e apds o encerramento de cada sessao de tratamento
clinico/HDI. A PAS era obtida por mensuracdo ndo invasiva pelo método
doppler vascular, seguindo as recomendacfes para obtencédo segundo Acierno
et al., 2018 [16].

Tanto no grupo | (Tratamento Clinico), quanto no grupo Il (HDI) foram
realizadas duas coletassanguineas nos dias de acompanhamento, sendo uma
realizada antes do inicio de cada procedimento, e a outra ao término do
mesmo. Um volume de 10 mL de amostra era obtido, com uso de seringa
descartavel estérii de 10 mL e agulha 25x8mm, e as amostras eram
armazenadas em tubos estéreis com anticoagulante EDTA 10% (&cido
etilenodiamino tetra-acético), para determinacdo de hemograma, e em tubos
sem anticoagulante, para dosagem sérica uréia, creatinina e eletrélitos. Em
ambos o0s grupos eram realizadas urinalise e determinacdo da razéo
proteina/creatinina urinaria (UPC) com o objetivo de avaliar a magnitude da
proteindria.

Além disso, foi colhido sangue venoso para a avaliacdo

13
I

hemogasométrica em aparelho portatil™, utilizando-se o kit Cg8+, nos dois

tempos estipulados anteriormente para avaliagdo imediata de célcio ionizado,

2Eresenius Medical Care
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potéssio, pH, hematdcrito e principalmente confirmagéo de acidose metabdlica,

dados essenciais para adequacéo da hemodialise.

Eletrocardiograma

Os exames eletrocardiograficos foram realizados em dois momentos, ao
longo de trés sessdes: antes do inicio de cada sessdo de tratamento
clinico/HDI e apés o encerramento das mesmas, utilizando o eletrocardiégrafo
computadorizado®.

O exame era realizado sem a utilizacdo de anestesia ou qualquer outro
tipo de sedacdo. Os eletrodos eram fixados na pele nas areas das articulacdes
umero-radio-ulnar e fémoro-tibio-patelar, como padronizado por Tilley (1992)
[17]. As trés derivagOes bipolares (I, Il e lll) e as trés derivagdes unipolares
aumentadas (aVR, aVL e aVF) foram registradas.

Para interpretacdo eletrocardiografica foi avaliado além em cada
tracado, além do ritmo cardiaco, 0s seguintes parametros preditivos de
arritmias:

- Determinacdo da dispersdo da onda P: em cada derivacdo avaliada, a
duracdo da onda P foi mensurada como a distancia entre seu inicio e seu
término, registrada em segundos. Dessa forma, determinou-se dentre as
diferentes derivagdes, a duracdo minima (Pmin) e a duragdo maxima (Pmax)
da onda P. A dispersédo da onda P (Pd) foi calculada como a diferenca entre a
Pmax e a Pmin, (Pd = Pmax - Pmin), realizando-se na sequéncia a média
aritmética das medidas de trés ciclos cardiacos distintos.

- Determinacdo da dispersao do intervalo QT: em cada derivacdo avaliada, a
duracéo do intervalo QT foi mensurada como a distancia entre seu inicio e seu
término, registrada em segundos. Dessa forma, determinou-se dentre as
diferentes derivacbes, a duracdo minima (QTmin) e a duracdo maxima
(QTméax) do intervalo QT. A dispersdo do intervalo QT (QTd) foi calculado
como a diferenca entre a QTmax e o QTmin, (QTd = QTmax - QTmin),
realizando-se na sequéncia a média aritmética das medidas de trés ciclos

cardiacos distintos.
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Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

Os tracados eletrocardiograficos foram submetidos a utilizacdo de um
software para andlise de VFC'. Os indices de VFC foram analisados no
dominio de tempo e frequéncia, onde no dominio de tempo foram avaliados a
frequéncia cardiaca (FC), intervalo RR (distancia entre duas ondas R
sucessivas), desvio padrao das médias dos intervalos RR normais calculados
em intervalos de cinco minutos (SDNN), e raiz quadrada das diferencas médias
quadradas dos intervalos RR sucessivos (RMSSD). O SDNN foi usado para
refletir todos os componentes ciclicos da variabilidade nas séries registradas de
intervalo RR. O RMSSD foi usado como uma estimativa de variacdes de alta
frequéncia em gravacdes RR de curto prazo.

Os parametros estudados do dominio da frequéncia foram: a baixa
frequéncia medida em unidades normalizadas (LF nu), a alta frequéncia
medida em unidades normalizadas (HF nu) e a razdo LF/HF. A LF foi usada
para examinar as modulacfes simpaticas, enquanto a HF foi usada para avaliar
as modula¢cbes parassimpaticas. A relacdo LF/HF foi usada para avaliar o
equilibrio simpatovagal.

Analise Estatistica

Os resultados obtidos foram analisados utilizando-se o sistema
estatistico R, sendo todas as varidveis previamente testadas quanto a
normalidade do residuo pelo método de Shapiro-Wilk. Para a comparacao
entre os grupos | (Tratamento Clinico) e Il (HDI) em cada momento (pré e pos)
e em cada sessao (1°, 2° e 3°), foi utilizado o teste de Levene para igualdades
de variancias, e aplicado Mann Whitney para normalidade > 0, e aplicado teste
tl para amostras independentes (variancias equivalentes) e teste t2 para
amostras independentes (variancias diferentes). A significancia considerada
dos testes foi de 5% (p<0,05), e ainda no grupo HDI, foi aplicada a analise de

covariancia (Ancova) entre os eletrélitos e arritmias no grupo HDI.

14K ubios HRV 3.1
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RESULTADOS

Dentre os animais avaliados, o grupo tratamento clinico foi constituido por duas
fémeas e oito machos, pesando em média 21,09+8,53 Kg, com idade média de
9,8£2,89 anos, e composto por sete animais sem racga definida, dois caes da
raca BorderCollie e um da raca Rottweiler. Os animais submetidos a HDI eram
compostos por trés fémeas e sete machos, pesando em média 23,05+£10,82
Kg, apresentando idade média de 9,9+3,0 anos e composto por cinco animais
sem raca definida, um American Pitt Bull, um Weimaraner, um Rottweiler, um
ChowChow e um Labrador Retriever.

Quanto as arritmias cardiacas observadas, apenas a taquicardia sinusal
foi obtida apés as sessdes de fluidoterapia nos cdes do grupo tratamento
clinico, correspondendo a 23% (7/30), arritmia sinusal em 17% (5/30), e ritmo
sinusal normal em 60% (18/30). Um dos animais apresentou bloqueio
atrioventricular de primeiro grau antes e depois das trés sessbes de
fluidoterapia, e em um animal, observou-se antes da segunda sessdao,
contracao atrial prematura isolada. Em contrapartida, apés as sessdes de HDI,
cerca de 13% (4/30) animais apresentaram parada sinusal, 10% apresentaram
taquicardia atrial paroxistica (3/30) (figura 2), 3% (1/30) apresentaram
taquicardia atrial sustentada, e 17% (5/30) apresentaram taquicardia sinusal,
arritmia sinusal em 13% (4/30) e ritmo sinusal em 43% (13/30). Em dois
animais foram observadas contracfes ventriculares prematuras previamente as
sessfes de HDI, e um animal apresentou uma contracdo atrial prematura
isolada apds a segunda sesséo de HDI (Tabela 1).

O grupo HDI apresentou FC maiores ap0s cada sessdo de tratamento
quando comparado ao grupo tratamento clinico, porém em todos 0s momentos
da andlise, essa elevacdo nao foi significativa (p>0,05). Quanto aos parametros
preditivos de arritmias, apos a primeira sessao, notou-se tendéncia a valores
maiores de dispersdo de onda P no grupo HDI (p=0,057) (Tabela 2), o QT
maximo (p=0,028) e a dispersdo de intervalo QT (p=0,043) também foram
superiores neste grupo. Na terceira sessdo, a dispersdao da onda P foi
significativamente maior no grupo HDI, tanto antes quanto depois desta sesséo

de tratamento (p<0,05).
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A tabela 3 descreve os indices de VFC durante as 3 sessdes de
tratamento dos grupos tratamento clinico e HDI. O grupo HDI apresentou
valores maiores RMSSD e SDNN ap0s a primeira sessdo e antes da terceira
sessdo quando comparados aos obtidos no grupo tratamento clinico. Além
disso, o LF foi menor nos cdes ap0s a primeira sessédo de HDI do que apos a
primeira sessdo de fluidoterapia. A FC, HF e a relacdo LF/HF nédo difeririam
estatisticamente entre 0os grupos durante as trés sessfes de tratamento
(p>0,05).

Na tabela 4 as concentracdes de eletrélitos, de uréia, creatinina,
bicarbonato, pH e PAS sao descritos ao longo das sessées comparativamente
entre 0s grupos avaliados. De maneira geral, os animais submetidos a HDI
apresentaram concentragcdes menores de potassio, bem como concentracdes
maiores de sodio e magnésio, tanto antes quanto depois das trés sessdes de
tratamento. Concentracbes maiores de calcio foram observadas neste grupo
apenas ao final da terceira sessdo. Taxas de creatinina e fosforo foram
menores apos as trés sessbes de tratamento dialitico, ao passo que o oposto
foi observado quanto ao bicarbonato e pH. A concentracdo de uréia foi
estatisticamente menor no grupo HDI apds a segunda e terceira sessoes.

O volume globular (VG), pressdo arterial sistémica (PAS) e a razéo
proteina/creatinina (UPC) ndo diferiram significativamente entre 0s grupos
antes e depois de cada sessdo. Apesar da PAS nado ter diferido
estatisticamente entre 0s grupos, nota-se uma diminui¢cdo neste parametro, em
ambos 0s grupos, com o avancar das sessdes (tabela 4 e figura 4). Os animais
submetidos ao tratamento clinico iniciaram a primeira sessdo com PAS média
de 175,0 £ 27,75 mmHg e terminaram a terceira sessdo com 167,0 + 31,66
mmHg, e os animais submetidos a HDI iniciaram a primeira com 162,0 + 35,53
mmHg e encerraram a terceira com 161,0 + 26,04 mmHg. Além disso, nota-se
gue os animais do grupo tratamento clinico apresentavam pressdes arteriais
sistémicas apds cada sessdo sempre maiores que no pré tratamento, e o0s
animais do grupo HDI, sempre obtiveram pressdes arteriais menores ao final
de cada sessédo, quando comparadas com seu pré tratamento (Figura 3).

A PAS néo foi correlacionada com nenhum dos indices de VFC ao longo

das duas primeiras sessdes em ambos 0S grupos, ho entanto, na terceira
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sessdao, no grupo HDI, foram observadas correlagbes deste parametro com
indices de alta frequéncia (HF) (pré: p=-0,65; p=0,04; pos: p=-0,79; p=0,006);
baixa frequéncia (LF) (pré: ausente; pds: p=0,79; p=0,006) e com a relacdo
LF/HF (pré: p=0,62; p=0,05; pés: p=0,81; p=0,003). Quando a analise de
covariancia (ANCOVA) foi aplicada no grupo de cées HDI entre os eletrdlitos e
presenca de arritmias, observou-se correlacdo negativa (coeficiente de
correlacdo=-1,81; p=0,021) entre indices séricos de potassio e presenca de

arritmias, apos todas as trés sessdes de HDI.

DISCUSSAO

O presente estudo revelou que os caes com DRC submetidos a HDI
apresentam alteracdes importantes nas concentracdes eletroliticas, no exame
eletrocardiogréafico de repouso, como presenca de arritmias supraventriculares
e aumento nos parametros preditivos de arritmias. Apesar destas observacoes,
os indices de VFC foram melhores nos animais submetidos ao processo
dialitico, e associado a isso, notou-se uma maior eficiéncia por parte da HDI na
reducdo dos niveis de creatinina, uréia e fosforo quando comparado ao
tratamento com fluidoterapia intravenosa isolada.

No grupo tratamento clinico, apesar das dispersdes de P e QT terem
sido maiores que as do grupo controle, ndo foram observados eventos
arritmicos ventriculares ou supraventriculares graves relacionados ao aumento
destas dispersfes. A taquicardia sinusal foi observada nas trés sessdes de
tratamento, bem como as alteracBes eletroliticas de hiperfosfatemia e
hipocalcemia, sendo estas alteragbes comuns observadas em cdes DRC. A
taquicardia sinusal € descrita como uma consequéncia esperada em caes com
hipocalcemia, e seu efeito sobre a frequéncia cardiaca relaciona-se pelo fato
da excitabilidade da membrana ser influenciada pela concentracdo de calcio
ionizado. A hipocalcemia € uma causa reconhecida de prolongamento do
intervalo QT por meio do prolongamento da fase de platdé do potencial de acao
cardiaco, isso faz com que os canais ibnicos de célcio permanecam abertos
por mais tempo, permitindo um influxo tardio de célcio e a formacdo de
despolarizacdes precoces. Se o limiar de despolarizacao for alcangcado, novos
potenciais de agdo s&o induzidos, iniciando uma taquicardia [18].
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Quanto as arritmias detectadas, cerca de 42% (14/30) dos cades deste
estudo desenvolveram algum tipo de alteracdo de ritmo ap0s as sessodes de
HDI. A reducao em curto espaco de tempo da volemia, alteracdes eletroliticas e
metabdlicas, alteragbes do equilibrio &cido-base, reducdo do volume
circulatorio efetivo, assim como a elevada prevaléncia de fatores de risco para
o desenvolvimento de anormalidades cardiovasculares nesta populacdo, séo
fatores que fundamentam uma maior ocorréncia de fenémenos arritmicos
durante a diélise [19].

As dispersdes da onda P obtidas no grupo HDI ao longo das trés
sessOes foram maiores que a do grupo tratamento clinico, e foram observados
eventos arritmicos supraventriculares importantes em trés, dos seis momentos
analisados. Associado a isso, 0os animais do grupo HDI apresentaram além de
hipocalcemia e hiperfosfatemia (observados no grupo fluidoterapia),
hipocalemia e hipermagnesemia. Correlacdes negativas entre arritmias e o
nivel sérico de potassio foram observadas apés as sessfes de tratamento
dialitico, indicando pela correlacdo de Ancova, que tais eventos possam ter
ocorrido ndo pelo processo de HDI, mas sim pela hipocalemia. O mecanismo
mais provavel pelo qual o potassio leva a um risco maior de desenvolvimento
de arritmias supraventriculares € pela influéncia deste eletrélito no potencial da
membrana celular. Acredita-se que um baixo nivel sérico de potassio cause
hiperpolaridade celular, aumente o potencial de repouso e acelere a
despolarizacdo miocardica [20].

Quanto aos parametros eletrocardiograficos preditivos de arritmias,
observamos QT maximo e dispersdo de QT significativamente maiores no
grupo HDI logo ap6s a primeira sessdo, quando comparados ao grupo
tratamento clinico. Yetkin et al. (2000) [21] encontraram correlacdo significativa
entre o aumento na dispersdo do QT e o grau de alteracles eletroliticas apos
hemodialise. Embora a didlise normalize os eletrolitos séricos, mudancas
bruscas nas concentracdes de potassio, calcio e pH, podem contribuir para um
aumento na dispersao do intervalo QT. O potassio e 0 magnésio sdo dois
fatores importantes para a estabilidade elétrica do miocardio, envolvidos na
criacdo de excitabilidade celular, propagacdo de impulsos e recuperacéo

ventricular regular [22].
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No presente estudo, foram observados valores mais elevados na
duracdo da onda P maxima e dispersdo de onda P em caes ap0s a terceira
sessdo de hemodialise, quando comparados ao grupo tratamento clinico.
Assim, apés a HDI ocorreu nestes animais um aumento do tempo de conducao
e dispersdo da refratariedade atrial, o que pode induzir & ocorréncia de
fibrilacdo atrial principalmente ao final das sessfes. Korzets et al. (2001) [23],
constataram que quando os pacientes humanos dialisados atingiam uma
concentragdo de potassio de 2 mEg/L, tornavam-se hipocalémicos durante as
dltimas duas horas de um tratamento padrdo de quatro horas, momento no
qual a fibrilacdo atrial ocorre comumente. A hipocalemia é considerada um fator
de risco aceito para ambas arritmias ventriculares e supraventriculares [24].

Paralelamente, foi possivel observarmos concentragdes
significativamente menores de potassio sérico ao final das sessdes de dialise
neste estudo, quando comparados aos caes em tratamento clinico. Em estudo
realizado por Tezcan et al. (2004) [25], também se obteve uma diminuicao
significativa no nivel de potdssio ao final da dialise, e a mesma estava
negativamente correlacionada com os valores obtidos de onda P méxima e
com sua dispersdo. Korzets et al. (2001) [23] recomendaram a realizacdo de
didlise em humanos com uma concentracdo de potassio de 3 mEg/L para os
pacientes com histérico de fibrilacéo atrial detectado durante as sessdes.

Szabo et al. (2002) [26] também estudaram o efeito da hemodiélise na
duracdo da onda P e em sua dispersdo em humanos. Esses autores
descobriram que os valores de P maximo e de dispersdo aumentaram
significativamente apés a sessao de hemodialise. Entretanto, quando dividiram
0s pacientes de acordo com o didametro do atrio esquerdo, a disperséo da onda
P aumentou significativamente apds a hemodialise, somente nos pacientes
com diametro atrial esquerdo superior a 45 mm, concluindo que a realizacdo de
didlises associada a atrios esquerdos maiores aumentam a susceptibilidade da
ocorréncia de fibrilagéo atrial.

Apesar das alteracdes eletroliticas observadas, arritmias e parametros
preditivos de arritmias estarem alterados no grupo HDI, nota-se que os indices
de VFC foram melhores neste grupo quando comparados aos animais que

foram submetidos ao tratamento com fluidoterapia convencional isolada, e apos
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a terceira sessdo, os indices de VFC de ambos 0s grupos de tratamento nao
diferiram do grupo controle. Apds a primeira e a terceira sessao de tratamento,
o RMSSD e o SDNN foram significativamente maiores no grupo HDI que no
grupo tratamento clinico, e logo ap6s a primeira sessdo, o componente de
baixa frequéncia (LF), foi menor em cées submetidos a hemodiélise do que nos
cées ndo submetidos. O efeito da terapia de substituicdo renal sobre os valores
de VFC ainda é bastante controverso em medicina, e inexistente em Medicina
Veterinaria.

Mylanopolou et al. (2010) [27] em um estudo longitudinal demonstrou um
aumento significativo de SDNN nos pacientes em hemodialise, enquanto no
dominio frequéncia ndo se alteraram. Giordano et al. (2001) [28] encontrou
uma melhora da neuropatia autondmica nos pacientes em hemodiélise. Em
contrapartida, Axelrod et al. (1987) [29] estudaram oito pacientes tratados por
hemodialise, sete em dialise peritoneal intermitente e dez em tratamento
conservador, e observaram uma diminuicdo no controle autondmico nos
pacientes em hemodidlise e didlise peritoneal, enquanto pacientes que ainda
ndo se encontravam em diélise apresentaram um menor grau de diminui¢&o.

Um estudo realizado em humanos detectou que a instabilidade
hemodinamica durante hemodidlise esta fortemente associada a diminuicdo da
VFC (principalmente SDANN) e ao comprometimento do equilibrio
simpotovagal (LF/HF menores), sugerindo um controle autonémico prejudicado
em pacientes urémicos [30]. A hipotensao intradialitica é descrita como uma
intercorréncia comum tanto em Medicina Veterinaria [11], quanto em pacientes
humanos que realizam este procedimento e é considerada uma manifestacao
de disfuncdo do sistema nervoso autbnomo, levando a uma resposta simpética
insuficiente a ultrafiltracao induzida pela hipovolemia [31]. No presente estudo,
nao ocorreu hipotensao apés as sessdes de HDI, o que pode ter contribuido
para a manutencdo de indices de VFC melhores neste grupo, associado a
outros fatores, como diminuicdo significativa apdés as sessfes da uréia,
creatinina, fosforo séricos e demais agentes metabdlicos que interferem na
regulacdo da frequéncia cardiaca e que foram removidos pela hemodidlise,
resultando em uma melhor funcdo do controle cardiaco autondémico nos

pacientes urémicos [32].
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Apesar da PAS néao ter diferido estatisticamente entre 0s grupos,
observou-se uma diminuicdo neste parametro, em ambos 0s grupos, com o
avancar das sessfes. Os animais de ambos os grupos iniciaram o tratamento
hipertensos, com grau de risco de lesdo em 6rgdo alvo moderado [16], essa
diminuicdo gradativa pode ser justificada com a eficacia do tratamento anti-
hipertensivo instituido. Notou-se que os animais do grupo tratamento clinico
apresentavam pressao arterial sistémica pés tratamento sempre maior que no
pré tratamento, e os animais do grupo HDI, sempre obtiveram pressdes
arteriais menores ao final de cada sessdo, quando comparadas com seu pré
tratamento. Este comportamento pode ser justificado pelo aumento da volemia
que a fluidoterapia leva, bem como a diminuicdo da volemia ocasionado pela
HDI [11; 14]. Além disso, ap0s a terceira sessdo de HDI, o indice de alta
frequéncia (HF) se correlacionou negativamente com a PAS, enquanto que o
indice de baixa frequéncia (LF) se correlacionou positivamente com a PAS,
bem como a relacédo LF/HF.

Os fatores limitantes deste estudo incluem a obtencdo da VFC no
momento imediato apés as sessodes, estudos futuros com Holter 24 horas para
comparacao aos indices de VFC obtidos através do ECG ambulatorial podem
auxiliar na confirmacédo ou oposicdo do comportamento do sistema nervoso
autdbnomo observado nos animais deste estudo. Além disso, a instituicdo dos
farmacos para o tratamento nos grupos variava de acordo com a necessidade

individual de cada animal, constituindo um viés durante o estudo.

CONCLUSOES

Os cdes com DRC IV submetidos a HDI apresentaram elevada
frequéncia de achados eletrocardiograficos anormais, incluindo arritmias
cardiacas, e dentre elas, as arritmias supraventriculares, bem como valores de
dispersdo de onda P e QT maiores quando comparados a animais submetidos
apenas ao tratamento clinico convencional.

Caes com DRC IV submetidos a HDI apresentaram desequilibrios
eletroliticos mais pronunciados apés as sessdes (principalmente hipocalemia e
hipermagnesemia) quando comparados aos animais que realizaram apenas

tratamento clinico convencional. Entretanto, caes que foram submetidos ao
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processo dialitico, obtiveram indices de VFC maiores quando comparados aos
caes do tratamento clinico. Além disso, a HDI melhorou a bioquimica geral
sanguinea ao reduzir os niveis séricos de uréia, creatinina e fosforo de maneira
mais eficaz do que a fluidoterapia intravenosa isolada, levando a uma melhora

no estado clinico destes pacientes.
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Figura 1: Cdo com DRC IV durante sessao de HDI.

Figura 2: Arritmia supraventricular em cdo com DRC IV apés sesséao de HDI.
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Figura 3: Valores médios de PAS de cdes DRC IV submetidos ao tratamento
clinico (linha vermelha) e grupo HDI (linha azul) pré e pds trés sessdes de

tratamento.

Tabela 1: Principais arritmias encontradas em cdes DRC IV submetidos ao

tratamento clinico e HDI, pré e pos trés sessdes de tratamento.

A =
12 Sesséo 2% sessdo 32 Sessao

Arritmias T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
TS Pré n=2 n=0 n=1 n=0 n=3 n=2
Pés _ n=0 n=2 n=2 n=3 n=2

n=2
BAV 1° grau Pré n=1 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
Pés B n=1 n=1 n=1 n=1 n=1

n=1
CAP isolada Pré n=0 n=0 n=1 n=0 n=0 n=0
Pés B n=0 n=0 n=1 n=0 n=0

n=0
Sinus arrest Pré n=0 n=0 n=0 n=1 n=0 n=0
Pés B n=1 n=0 n=3 n=0 n=0

n=0
TA paroxistica. Pré n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=1
Pé6s - n=0 n=0 n=2 n=0 n=1

n=0
TA sustentada. Pré n=0 n=0 n=0 n=0 n=0 n=0
Pés B n=0 n=0 n=0 n=0 n=1

n=0
CVP isolado Pré n=0 n=1 n=0 n=0 n=0 n=1
Pos n;o n=0 n=0 n=0 n=0 n=0

TS: taquicardia sinusal; BAV: bloqueio atrioventricular; CAP: contragdo atrial prematura; TA: taquicardia
atrial; CVP: contragdo ventricular prematura.
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Médias e desvios padroes da FC e dos parametros

eletrocardiograficos preditivos de arritmias de cdes DRC IV submetidos ao

tratamento clinico e HDI, pré e poés trés sessdes de tratamento.

12 Sessao 22 sessdo 32 Sessao
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
FC (bpm) Pré 135.0+33.69 119,0+20,85 128,0+24,51 120,0+£26,14 142,0+30,34 133,0+24,37
Pés 129’0133’38 124,0+24,30 128,0+28,20 138,0+31,65 141,0+30,89 140,0+£36,83
P max (s) Pré 0.059+0 005 0,059+0,005 0.059+0.007 0,058+0,007 0,058+0,007 0,059+0,007
Pés 0,060,007 0,062+0,007 0.058+0.008 0,058+0,008 0,060,007 0,062+0,007
P min (s) Pré 0,044+0,006 0,042+0,006 0,047+0,007 0,043+0,007
p 0,046+0,006 0,048+0,006
Pés 0,050,006 0,049+0,006 0.046+0.006 0,043+0,006 0,049+0,006 0,044+0,006
dP (s) Pré 0,014+0,004 0,015+0,008 0,011+0,006% 0,016+0,005"
) 0,014+0,009 b 0,011+0,006 - -
Pés 0.01+0,003% 0,013+0,004 0.012+0.009 0,015+0,005 0,011+0,006 0,018+0,007
QT max(s) Pré 0.213+0.021 0,224+0,017 0.213+0.018 0,21+0,019 0,207+0,024 0,2+0,014
Z 3 =y b** 1 =Y
Pos 0’21210’02061" 0,233+0,018 0,214+0,019 0,212+0,021 0,212+0,026 0,202+0,019
QT min(s) Pré 0.198+0.020 0,208+0,017 0.199+0 021 0,191+0,017 0,19+0,024 0,182+0,012
Pés 0.194+0 022 0,209+0,019 0.196+0,020 0,189+0,025 0,195+0,028 0,184+0,020
dQT(s) Pré 0.015+0 005 0,016+0,005 0.014+0.007 0,019+0,007 0,017+0,006 0,018+0,008
- 3 =\ b* ] =\
Pés 0,018+0,013% 0,024+0,009 0.0170.008 0,02+0,005 0,017+0,008 0,017+0,005

bpm: batimentos por minuto; s: segundos; dP: dispersdo da onda P; dQT: disperséo do intervalo QT. *Dentro de cada
linha, diferentes letras sobrescritas (a, b) denotam diferencas significativas (p<0,05). *Teste de Mann-Whitnney, **Teste

t1.

Tabela 3: Médias e desvios padrdes dos indices de VFC de caes DRC IV

submetidos ao tratamento clinico e HDI, pré e pés as sessfes de tratamento.

12 Sesséo 22 sessao 32 Sessao
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T. Clinico HDI
FC(bpm) g(e 135,0+37,5 120,7+32,23 139,7+33,25 133,3+32,39 135,3+22,63 132,5+28,95
0s 140,0+35,95 115,5+34,25 136,0¢29,26  138,7+37,30 137,9+36,43 146,3+28,26
RR(ms) FF:[e 470,2¢112,2 528,8+141,78  452,1#117,18  475,0+124,78 453,3+76,0 474,0+119,94
0s 451,6+108,24 567,1+191,48 45457872  466,6+147,38  4658+137,15 422,4+81,98
RMSSD(ms) Pré 42814396 78416531  22.86+1051 854146582  2546:1623"  67,99+41,06"
PoS  5718+16,32° 119,7+60,28" 31,51+14,80  8551+78,33 40,63+24,77 42,14+33,45
SDNN(ms) Pré 39 51434,78 57,61:05  19,53t9,64  65,71+54,91  20,93t14,21  66,52+48,26"
P6S 55 83+11,23° 90,52+76,98" 30,52+15,64  76,46+53,42 29,38+22,15 38,28+31,85
LF(n.u) Pre 30,3%17,25 22,65+15,48 35,68+22,02 32,11+26,44 31,2+17,28 32,13+20,12
P6s  3g0+18,75" 22,64+11,74° 28,25+13,52  35,75+20,88 29,55+16,59 32,64+21,36
HF(n.u) ':r,e 69,27+17,21 76,99+15,41 63,68+21,6 67,46+26,2 68,22+17,14 67,51+19,86
0s 63,33+18,66 73,99+21,26 71,33+23,52  64,03+20,94 69,73+16,36 66,81+21,09
LF/HR pre 0,53+0,49 0,35+0,34 0,75+0,65 0,76+0,66 0,54+0,41 0,640,5
Pos 1,12+1,02 0,41+0,40 0,6+0,50 0,73+0,63 0,48+0,32 0,64+0,57

Letras diferentes na mesma linha significam diferenca estatistica (p<0,05), *Mean Whitney; ** teste t1.
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Tabela 4: Médias e desvios padrdes dos exames laboratoriais e presséo

arterial sistémica (PAS) de cdes DRC IV submetidos ao tratamento clinico e

HDI, pré e pos as sessdes de tratamento.

12 Sessao 22 sessao 32 Sesséao
Parametros T. Clinico HDI T. Clinico HDI T.Clinico HDI
K (mEg/L) Pré 4340 74" 2,42+0,69? 432405 2,52+0,57° 4,54+0,38° 2,8+0,867
POS 45740 74%" 2,08+0,42%" e 2,14+0,4"" 4,42£0,73"" 2,2540,47*"
Na (mEg/L) Pré o 2 145,7+5,0° 1 075" 146,3+4,22"" 143,7+1,82° 145,4+3,68”
Pés iig'glggjﬁ” 146,0+2,58" 1125 ’g_:]]:’g;a*** 146,2+3,12° 143,6+2,06 145,9+2,55°
Mg (mg/dL) Pré 2 9442 217 3,73+0,61° 1 810.52°" 3,57+0,63° 1,85+0,64% 4,46+1,08°
Pos 2'38+1 99% 3,04+0,48" 16420 455 3,13+0,36"" 1,79+0,70%" 3,69+1,21""
iCa (mmol/L)  Pré 07015 0,79+0,23 0740 15 0,82+0,28 0,74+0,15 0,83+0,15
Pés 0 73+0.15 0,72+0,15 074016 0,84+0,17 0,62+0,11° 0,83+0,15"
P (mg/dL) Pré 13.9145 68 23,3+22,6 1232449 8,95+3,66 13,9+5,31 11,39+3,44
Pés 12943 34" 9,28+9,2% 129945 14° 5,84+2,69% 12,86+5,12"" 5,37+1,38%"
Cr (mg/dL) Pré 164317 8,07+3,7 16431 6,97+2,63 8,75+3,65 7,13+2,13
Pos ;3 ‘gfg 31'2b" 4,44+1 .66 78é2i_23é7?” 3,89+1,86" 8,07+3,67”" 3,35+1,79%"
Uréia (mg/dL) Pré 260.0471.14 313,6+127,78 259.2463.73 229,4+108,68 264,0+80,61 234,0£76,04
POS  555'g17315 191,0+85,95 261 6277 45" 126,0+58,63% 255,5+69,15" 112,5+52,35°
HCO;(mg/dL)  Pré 14.9+1 69 16,89+5,44 16.43+2 92 18,84+4,68 16,18+2,15 17,97+3,04
POS g ans1 407" 21,62+4,35"" 17 0341 49°" 23,74+4,13"" 16,36+2,27%" 24,52+4,55""
pH Pré 7 2940.04 7,31:0,1 7324004 7,35:0,7 7,3+0,04 7,34+0,062
POS 7311004 7,39+0,08° 7 3340 04°" 7,42+0,077° 7,32+0,04° 7,4+0,067°
PAS (mmHg) F;“? 175,0+27,75 162,035,53 165,0£24,71 171,0+25,82 154,0+34,58 166,0+24,04
0s 180+29,0 155,0+29,21 176,0+25,0 158,0+31,10 167,0+31,66 161,0+26,04

*Dentro de cada linha, diferentes letras sobrescritas (a, b) denotam diferencas

*Teste de Mann-Whitnney, **Teste t1, ***Teste t2.

significativas (p<0,05).
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Quadro 2. Valores de referéncia de eletrocardiograma (ECG), exame fisico, pressao

arterial sistolica (PAS) e exames laboratoriais na espécie canina.

ECG EXAME FISICO E EXAMES ELETROLITOS
(Tilley, 1992) PAS LABORATORIAIS
P até 0,05s FC: 60 a 160 bpm VG%: 37-55 Na (mEg/L): 140-155
P: 0,04 mV (Feitosa, 2008) (Jain, 1993) (Di Bartola, 2012)

PR: 0,06 2 0,13s

FR: 18 a 36 mpm
(Feitosa, 2008)

Creatinina (mg/dL): <1,4
(IRIS, 2017)

K (mEg/L): 3,7-5,5
(Di Bartola, 2012)

QRS: até 0,06s

TPC: até 2s
(Feitosa, 2008)

Uréia (mg/dL): 21,4-59,9
(Kaneko, 1997)

iCa (mmol/L): 1,2-1,5
(Di Bartola, 2012)

R: até 2,5 mV

T°C: 37,5a39,2
(Feitosa, 2008)

UPC: ate 0,5 (IRIS, 2017)

P (mg/dL): 2,5-6,0
(Di Bartola, 2012)

QT: 0,15a0,25s

PAS: < 140 mmHg
(Acierno et al., 2018)

HCO; (mmol/L): 20,8- 24,2
(Di Bartola, 21012)

Mg (mg/dL): 1,5-2,5
(Di Bartola, 2012)

Onda T: até 25% R

pH: 7,35-7,46
(Di Bartola,2012)

FC: frequéncia cardiaca; FR: frequéncia respiratdria; TPC: tempo de preenchimento capilar, T°C: temperatura; PAS: presséo arterial
sistélica; VG: volume globular; UPC: relagdo proteina/creatinina; HCO3: bicarbonato; Na: sddio; K: potéssio; iCa: calcio ionizado;
P: fésforo; Mg: magnésio.




