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RESUMO.
LEGATTI, S.AM. LESAO RENAL AGUDA E ENFERMIDADES INFECCIOSAS
EM PEQUENOS ANIMAIS: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE
PROPORCIONAL DE SERIES DE CASOS. 2017. Tese (Doutorado) — Faculdade de

Medicina Veterinaria e Zootecnia de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2017.

Introducdo: Os ntimeros relacionados a letalidade na lesdo renal aguda (LRA) em caes e
gatos de acordo com a etiologia sdo pouco conhecidas. Este ¢ o primeiro estudo que
avaliou as evidéncias disponiveis sobre a LRA para ajudar na tomada de decisdes na
pratica clinica. Objetivos: Avaliar a letalidade da LRA em caes e gatos de acordo com a
etiologia, infecciosa ou nao infecciosa, e também em caes e gatos que estavam recebendo
tratamento dialitico ou conservador. Métodos: Pesquisas em Medline, EMBASE e
LILACS até julho de 2016 e revisao de listas de referéncias dos trabalhos incluidos. Os
critérios de inclusao foram estudos em série de casos que avaliaram o tratamento de
dialitico ou conservativo em caes e gatos com LRA independentemente da etiologia e
letalidade por todas as causas relatada. A proporc¢ao agrupada e o intervalo de confianga
(IC) sao apresentados para cada resultado. A significancia estatistica foi definida com a
ndo sobreposi¢ao dos intervalos de confianga de 95%, obtidos para cada intervencao.
Resultados: Dezenove séries de casos envolvendo 1.233 animais foram elegiveis. As
proporg¢des agrupadas para a letalidade global, independentemente do tratamento e da
etiologia, foram: gatos 52,6% e caes 45,0%. Os valores de letalidade de acordo com o
tratamento foram numericamente maiores nos caes ¢ gatos que receberam didlise quando
comparado com o tratamento conservador. As diferencas significativas foram observadas
devido a ndo-sobreposicdo das IC 95%, mostrando maiores proporgdes de letalidade em
LRA de etiologia nao infecciosas comparadas com LRA de etiologia infecciosa tanto para
gatos como para caes. Conclusdo: Esta revisdo mostrou maiores proporcoes de letalidade
em gatos e cdes com LRA de etiologia ndo-infecciosa comparadas a etiologia infecciosa.
No entanto, ndo houve diferenc¢a na letalidade relacionada com a utilizagdo da dialise ou de
tratamentos conservadores tanto em gatos como em caes. Outros estudos bem projetados

devem ser conduzidos para investigar melhor as analises de subgrupos.

Palavras-chave: Rim, dialise, tratamento conservador, letalidade, caes, gatos.



ABSTRACT
LEGATTI, S.AM. ACUTE KIDNEY INJURY AND INFECTIOUS DESEASE IN
CATS AND DOGS: A SYSTEMATIC REVIEW AND PROPORTIONAL META-
ANALYSIS OF CASE SERIES STUDIES. 2017. Tese (Doutorado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,

2017.

Background: Evidence related to lethality in acute kidney injury (AKI) in cats and dogs
accordingly to the etiology are little known. This is the first study that evaluated the
available evidence on AKI to allow decision-making in clinical practice. Objectives: To
evaluate the lethality rate in cats and dogs with AKI accordingly to the etiology (i.e.
infectious versus non-infectious), and the incidence of lethality in cats and dogs that were
receiving either dialytic or conservative treatment. Methods: Searches of Medline,
EMBASE, and LILACS to July 2016 and review of reference lists of previous review.
Inclusion criteria were case series studies evaluating dialytic or conservative treatment in
cats and dogs with AKI, regardless the etiology and all-cause lethality reported. The
pooled proportion and the confidence interval (CI) are shown for each outcome. Statistical
significance was defined if the 95% confidence intervals obtained for each intervention did
not overlap. Results: 19 case series involving 1,233 animals proved eligible. The pooled
proportions for overall lethality regardless the treatment and etiology were: cats 52.6% and
dogs 45.0%.The rates of lethality accordingly the treatment were higher in the cats and
dogs that receiving dialysis, regardless the etiology when comparing with conservative
treatment, however there was no significant difference. Effect differences were seen due to
the non-overlap of the 95% CIs showing higher proportions of mortality in AKI due to
non-infectious compared to AKI due infectious both for cats and dogs. The proportions of
overall euthanasia were higher for cats (31.1%) compared to dogs (28.79%), regardless
both the treatment and etiology. Conclusion: This review showed higher proportions of
lethality in cats and dogs with AKI due to non-infectious compared to infectious etiology.
However, there was no difference on lethality related to the efficacy of dialysis and
conservative treatments in both cats and dogs. Further well-designed studies should be

conducted to investigate further these subgroup analyses.

Key words: kidney, dialysis, conservative treatment, letality, cats, dogs.



1-INTRODUCAO

A Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ consequéncia de um amplo espectro de doencas
que levam ao rapido declinio na funcdo renal e culmina na retengdo de produtos
urémicos, desequilibrio eletrolitico, 4acido-base e dos fluidos corporais que
frequentemente causam morte do animal. As doengas e alteracdes hemodinamicas que
mais comumente podem desencadear a LRA englobam enfermidades infecciosas,
nefrotoxicidade, distirbios hemodindmicos como hipotensdo e hipovolemia e processos
obstrutivos das vias urinarias. O tratamento da LRA visa retirar a causa base do
processo e manejar as complicagdes até que a funcgdo renal se restabeleca. O tratamento
dialitico e o tratamento conservador sdo utilizados ha anos na tentativa de manejar as
complicacdes da LRA e manter o paciente em um melhor estado hemodinamico
possivel até que a recuperagao da fung¢ao renal aconteca.

Diversos autores relatam que a letalidade da LRA em caes e gatos ¢ muito
parecida com a letalidade em humanos, em torno de 50%. Porém ndo existem ensaios
clinicos randomizados que avaliem a letalidade da LRA relacionada a sua etiologia, e ao
momento de indicagdo do tratamento dialitico, apenas estudos de séries de casos.

No contexto clinico ndo existem estudos que avaliaram a letalidade em pequenos
animais portadores de LRA por etiologia infecciosas e nao infecciosas. Poucos estudos
avaliaram a eficiéncia e seguranga do tratamento dialitico comparado ao tratamento
conservativo na mesma populacdo de animais.

Desta forma, faz-se necessaria a realizacdo de uma revisdo sistematica e
metanalise, abordando a incidéncia da letalidade em pequenos animais portadores de
LRA por etiologia infecciosas e ndo infecciosas, bem como a eficacia e seguranca do

tratamento dialitico e conservativo na mesma populacdo animal.
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2 - REVISAO BIBLIOGRAFICA.

2.1 - Revisoes sistematicas da literatura

Nos ultimos 200 anos, o crescimento populacional tornou-se exponencial.
Outros indicadores de progresso tecnoldgico nos ultimos anos sdo o consumo de
eletricidade e o numero de artigos cientificos (Figura 1), que também demonstram um

crescimento exponencial (HAWKING, 2001).

FIGURA 1 - Gréafico demonstrativo do numero de artigos cientificos publicados

em décadas.
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FIGURA 2 - Figura ilustrativa do logotipo da colabora¢do Cochrane no Brasil.

I

Como a quantidade de informagdes disponiveis na area da saude ¢ enorme e
crescente, o profissional tem necessidade de transforma-las em conhecimento e utiliza-
las, quando possivel, em sua pratica clinica. Para que isso ocorra, ¢ preciso reunir,
organizar e avaliar criticamente as informacgdes existentes.

A revisdo sistemadtica da literatura ¢ um tipo de estudo que tem por objetivo
reunir estudos primarios semelhantes, publicados ou nao, avaliando-os criticamente em
sua metodologia (ATALLAH; CASTRO, 1998).

Dessa forma, a revisdo sistematica (RS) possui uma metodologia reprodutivel,
consistente ¢ confiavel, sendo uma atividade cientifica fundamental. Por meio da
exploracgdo critica, avaliacao e sintese, a revisdo sistematica separa o insignificante ou
redundante na literatura médica dos estudos relevantes e criticos que merecem tomar
parte de nossas discussdes (MULROW, 1994; MULROW et al., 1997).

Esse desenho de estudo, que ¢ firmemente fundamentado em vdrias premissas,
reduz a quantidade de informagao pela qualidade das mesmas. Além disso, integra a
informacao provendo dados para a produgdo de decisao mais racional (MULROW,
1994).

Revisdes sistemdticas (RSs) podem ser uma ferramenta util, porque

objetivamente resumem uma grande quantidade de informacgdes, além de identificarem
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lacunas na pesquisa médica para a realizagdo de novos estudos e intervencdes de

beneficio ou maleficio comparativamente ao grupo controle (BERO; JADAD, 1997).
Uma RS corretamente elaborada resume de forma concisa e transparente a

evidéncia de estudos primarios pertinentes a um determinado topico de interesse e evita

duplicacdo de esfor¢os (COOK et al., 1997).

2.2 - Metanalises

Metanalise ¢ uma andlise estatistica que integra resultados de varios estudos
independentes, sendo considerados '"combinados". Metanalises bem conduzidas e
formuladas permitem um resultado estimado mais preciso do efeito do tratamento,
quando comparadas a revisdes tradicionais, explicando heterogeneidades entre os
resultados de estudos individuais (EGGER et al., 1997).

As metanalises podem aumentar o poder estatistico e a precisdo da estimativa do
efeito de um determinado tratamento, melhorando a confianca nos resultados. Um
exemplo claro para descrever o poder das metandlises ¢ demonstrado no logotipo da
Colaboracao Cochrane (Figura 2), que mensurou o tamanho de efeitos de sete ensaios
clinicos que avaliaram o uso de corticosteroide no final da gravidez de maes de bebés
prematuros, sendo esperada como desfecho diminuicdo do numero de mortes por
imaturidade pulmonar (MULROW et al., 1997).

Em suma, metanalise ¢ um calculo estatistico utilizado para somar estudos

clinicos e metodologicamente similares.

2.3 - Lesao Renal Aguda

2.3.1 - Definic¢ao e Etiologia

A lesdo renal aguda (LRA) é consequéncia de um espectro grande de doengas
que levam a um rapido declinio na fun¢do renal e culmina na retengdo de produtos
urémicos, desequilibrio eletrolitico, acido — base e dos fluidos corporais, ou seja,
insuficiéncia renal aguda (ELLIOTT, 2000). A LRA reflete apenas um subconjunto de
pacientes com maior morbidade e letalidade. O termo Lesdo Renal Aguda (LRA) foi

aprovado na medicina para melhor refletir o amplo espectro de doencas agudas dos rins
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e para reforcar o conceito que engloba um continuo dano funcional e de parénquima
renal. Essas condi¢des podem ser clinicamente imperceptiveis nos estdgios iniciais e
quase sempre evoluem para a necessidade de terapia substitutiva renal (TSR)
(COWGILL, 2011).

A apresentacdo da LRA pode incluir condigdes pré-renais e pds-renais que
podem ser independentes ou associadas a doenca renal intrinseca, dependendo da
origem funcional, extensdo e duracdo do inicio dos sintomas da doenca. O paciente na
maioria das vezes ¢ diagnosticado com uremia aguda, deve ser diferenciado
posteriormente em lesdo pré renal, renal intrinseca, ou ainda em componentes pds renais
com adequada avaliagdo diagnostica. (ROSS, 2011a).

Nos caes e gatos, a causa mais comum de LRA ¢ a nefrotoxicidade e a isquemia,
seguidas das doengas glomerulares e intersticiais (LABATO, 2001).

Segundo Elliot & Grauer, o declinio da funcdo renal esta associado a causas
como lesdo isquémica, insulto toxico ou ainda de origem infecciosa como ocorre na
leptospirose ou em outras infecgdes. As causas da LRA podem ser dividas quanto sua
origem, em pré-renal, renal, pds-renal e idiopdtica, pois em cerca de 20% dos casos ndo
¢ possivel detectar a sua causa (ELLIOTT et al., 2007).

Nos paises da América do Norte e europeus, a intoxicagdo por etilenoglicol ¢ a
segunda causa mais comum de LRA nefrotdxica em animais de companhia e a
exposicado geralmente ¢ devida ao uso de anticongelante para automoveis
(SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016).

Em gatos tem sido relatado o desenvolvimento de LRA associada a ingestdo de
lirios do género Lilium e Hemerocallis, sendo os gatos a Unica espécie afetada. A
intoxicagdo por lirios produz sinais gastrointestinais, pancreatite, sinais neuroldgicos e
LRA (LANGSTON, 2002)

A ingestdo de uvas e uvas-passa por caes associada a LRA foi primeLRAmente
notificada em 1999. A azotemia se desenvolve em alguns cdes dentro de 24 horas apos a
ingestao (EUBIG et al.).

Os aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina, amicacina, netilmicina e
estreptomicina) sdo cations com baixa capacidade de ligacdo as proteinas e sdo
livremente filtradas no glomérulo. Eles demonstram nefrotoxicidade hierarquica,
conforme descrito acima, de acordo com o numero de cations e capacidade de ser

transportadas através das células (PANNU; NADIM, 2008).
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Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) se tornaram terapia essencial no
tratamento de animais com dor cronica e inflamagdo, devido & disponibilidade de
produtos veterinarios eficazes e de facil administracao. Consequentemente a incidéncia
de LRA induzida por AINEs aumentou nos caes e gatos que t€ém predisposicao, bem
como nos animais com consumo de produtos sem supervisdo veterinaria. AINEs inibem
seletivamente ou ndo seletivamente as ciclo-oxigenases renais que mediam a produgao
de prostaglandinas para manter o fluxo sanguineo arteriolar aferente e a taxa de filtragao
glomerular nos estados de hipoperfusao. A toxicidade renal direta associada a utilizagao
de AINEs em sobredosagem ou tempo prolongado provoca isquemia renal e necrose
papilar (TABER; MUELLER, 2006)

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRA) impedem a vasoconstricdo da arteriola eferente renal
mediada pela angiotensina II, resultando em diminui¢do da resisténcia arteriolar
aferente, pressdo capilar glomerular e taxa de filtragdo glomerular. Azotemia aguda e
descompensagdo da doenga renal subjacente sdo observados em caes e gatos apos a
administracao de inibidor da ECA. A gravidade da alteragao da fungao renal € varidvel e
normalmente ocorre em animais com doenca renal cronica (DRC) preexistente ou com
predisposi¢cdes hemodinamicas (deplecdo de sodio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
uso de diuréticos) quando a manutencdo da taxa de filtragdo glomerular basal ¢
dependente da vasoconstrigdo mediada pela angiotensina II (PANNU; NADIM, 2008)

A leptospirose ¢ uma causa comum de LRA em caes e também uma zoonose re-
emergente de distribuicdo mundial e de importancia para os 6rgdos de satde publica,
pois acomete animais domésticos e silvestres, e, acidentalmente, afeta o homem
causando prejuizos econOmicos, principalmente em paises tropicais e subtropicais
(ADIN, C.A., COWGILL, 2000).

A pielonefrite aguda ¢ uma infec¢ao causada por bactérias ou fungos que leva a
inflamacdo intersticial difusa e necrose epitelial tubular. O organismo infectante mais
comum ¢ a E. coli, mas outros organismos isolados incluem Staphylococcus spp,
Proteus, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Klebsiella spp e Pseudomonas
(MONAGHAN et al., 2012a).

A infeccdo aguda causada por Ehrlichia canis pode causar glomerulopatia de

lesdes minimas com proteintiria e LRA (CODNER et al., 1992).
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A ocorréncia do desenvolvimento de LRA em cdes com sepse tem taxa
documentada de 12%, e taxa de sobrevivéncia de apenas 14% no momento da alta. J& os
caes que nao desenvolvem LRA durante um quadro de sepse tem sobrevida de 84%, o
que deixa claro o impacto na letalidade da LRA em caes com sepse (KEIR; KELLUM,
2015)

Infec¢des adquiridas, imunomediadas, neopldsicas, ou doengas degenerativas
expressas primariamente nos rins podem causar insuficiéncia renal intrinseca. De
acordo com a extensdo e a gravidade da lesdo, essas patologias podem causar LRA que

devera ser diferenciada quanto a etiologia nefrotdxica ou isquémica (ROSS, 2011a).

2.3.2 - Diagnostico

O exame clinico de um animal com LRA deve incluir uma estimativa clinica de
hidratagdo, avaliagdo do estado cardiovascular e respiratério, avaliagdo do débito
urinario, aferi¢ao da pressao arterial e avaliagao da dor, seja renal, abdominal ou devido
a rabdomidlise comumente encontrada nos quadros da Leptospirose (DAHER et al.,
2010; ROSS, 2011b)

Na avaliagdo laboratorial do animal com leptospirose seguido de LRA, o
hemograma evidencia leucocitose intensa com neutrofilia e desvio para a esquerda,
acompanhada de trombocitopenia com contagens abaixo de 40.000 cél/uL na
dependéncia da gravidade do quadro de vasculite que gera pequenas hemorragias nos
orgdos, e das taxas de uréia que podem exacerbar as lesdes vasculares o que aumenta
ainda mais o consumo de plaquetas. As provas de fun¢do hepatica mostram elevagao
dos niveis de alanina-aminotransferase (ALT) indicando a destruicao de hepatdcitos. A
bilirrubina direta sérica chega a valores acima de 20 mg/dl, o que piora a funcdo renal e
pode levar a LRA para a forma antrica, com maiores chances de Obito. A
glutamiltransferase (GGT) também aparece em niveis séricos aumentados em
praticamente todos os casos de leptospirose (MAELE, VAN DE et al., 2008)

A creatinina, que ¢ um produto do metabolismo da creatina e fosfocreatina
musculares constante, ¢ livremente filtrada pois ndo se liga a proteinas, ndo ¢
reabsorvida e ¢ minimamente secretada nos tibulos renais, ou seja, apesar de ndo
possuir toxicidade seu clearance reflete a taxa de filtracao glomerular, o que faz dela um

marcador da fun¢do renal. Logo, os niveis de creatinina sérica aparecem elevados e
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refletem proporcionalmente a gravidade da LRA, mas ndo a capacidade de recuperagdo
renal. Os niveis de ureia aumentam com a diminui¢do da funcdo renal, mas ao contrario
da creatinina, sdao influenciados por inumeros fatores extra-renais como estado
nutricional, fun¢do hepdtica, hidratacdo, entre outros, que fazem da concentragdo de
ureia um marcador inespecifico de dano renal, mas ¢ util na avaliagdo da gravidade do
estado urémico, fornecendo base para acompanhamento tanto da fungdo renal como da
adequacdo nutricional e do catabolismo (DEPNER).

O melhor exame de imagem que auxilia o diagnéstico da LRA ¢ a
ultrassonografia, pois mensura o tamanho dos rins, que podem estar aumentados ou
normais, determina a ecogenicidade, geralmente hiperecogénico devido a inflamagdo, a
preservacao da arquitetura renal e o indice de resistividade de artérias importantes.
Exames como tomografia computadorizada e ressonancia magnética nao fornecem
maiores informagdes além da ultrassonografia e possuem a desvantagem da necessidade
de anestesia (ROSS, 2011Db).

A LRA produz alteragdes caracteristicas nas concentragdes séricas de calcio,
fosforo, potassio, soédio, bicarbonato e demais eletrdlitos, e essas variagdes
acompanham a fase da LRA, ou seja, conforme a LRA se intensifica, os valores desses
ions acompanham as alteragdes com a mesma severidade, o que ndo ¢ comum na
Doenga Renal Cronica. Mais de 75% dos caes e gatos com LRA sdo hiperfosfatémicos
(VADEN et al., 1997, WORWAG; LANGSTON, 2008)

A urinalise completa deve ser realizada em todo paciente com LRA. A
apresentacdo inicial LRA intrinseca apresenta dificuldade de concentracdo e de diluigao
da urina, ou seja, a densidade urinaria se mostra em um intervalo fixo entre 1.008 e
1.018. A densidade urinaria entre 1.012 e 1.029 para caes e 1.012 e 1.034 para gatos na
presenca de azotemia indica falha hemodinamica, ou seja, algum componente pré-renal
como desidratagdo, hipovolemia e hipotensdo sobreposto a lesdo renal intrinseca.
Glicosuria na auséncia de hiperglicemia pode aparecer devido a lesdo tubular e ao
déficit de reabsor¢do, e indica frequentemente necrose tubular (MONAGHAN et al.,
2012b; WALKER; MCMAHON, 2013)

Os cilindros podem aparecer no exame do sedimento urindrio € nesse caso
indicam lesdo ou necrose tubular. As enzimas tubulares epiteliais como a gama-
glutamiltranspeptidase (GGT) e N-acetil-beta-Dglucosaminidas (NAG), vem sendo

estudados na urina dos cdes pela sua capacidade de diagnosticar lesdo ou necrose
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tubular precocemente, porém o NAG parece ser mais sensivel e especifico para a lesdao
epitelial e o reconhecimento precoce do dano renal, mas ainda ndo ¢ usado na rotina
diagnostica humana ou veterinaria. Outros biomarcadores estdo em estudo com a
promessa de maior sensibilidade e especificidade, como a molécula de lesdao renal 1
(KIM 1), a interleucina 18 (IL18) e a lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos
(NGAL) (BRUNKER et al., 2009)

A bidpsia renal s6 esta indicada nos casos de LRA quando ¢ impossivel
determinar a causa de base do processo, devido aos riscos envolvidos no procedimento
(WALKER; MCMAHON, 2013)

Em seres humanos um esquema para classificagdo da LRA foi proposto, que € o
esquema RIFLE (risco, lesdo, faléncia, perda da funcao e estagio final da doenca renal).
Infelizmente esse esquema ¢ dificil de ser aplicado em pacientes veterinarios, pois as
informagdes anteriores a LRA como niveis séricos de creatinina e produgdo de urina
raramente estdo disponiveis (ROSS, 2011a)

Em 2013, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), composta pelos
maiores estudiosos da area de nefrologia veterinaria no mundo, adaptou a abordagem
esquematica que existe para o diagndstico de doenga renal cronica em caes (DRC) e
gatos, para classificar e avaliar a gravidade da LRA nesses animais. Ao contrario do que
acontece na classificagdo da DRC, na LRA o grau ndo representa se a doenca esta ou
nao estavel, e sim um momento no curso da doenga, que muda a medida que a condi¢ao
piora, melhora ou transita para a DRC. O esquema de classificagdo ¢ realizado com base
no valor da creatinina sérica e na produgdo de urina (tabela 1) (INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).
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TABELA 1 - Sistema de estadiamento proposto para LRA em caes e gatos
(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).

Creatinina sérica

Estagios da LRA Descricao clinica
(mg/dl)
LRA nao azotemica ou LRA responsiva reposi¢ao de volume.

Estagio | <16 Historico, evidéncia clinica, laboratorial ou de imagem de LRA.
Progressivo aumento ndo azotemico na creatinina sérica; > 0,3 mg/dl em 48
horas.

LRA leve: histérico, evidéncia clinica, laboratorial ou de imagem de LRA

Estagio 11 1,6 -2,5 ) .
ou azotemia leve ou progressiva.

' LRA moderada a severa: LRA documentada e piora progressiva da
Estagio III 2,6-50
azotemia e faléncia renal funcional.
Estagio IV 5,1-10,0
Estagio V >10,0

Cada fase da LRA foi substadiada com base na produgao de urina em (O) oligarica ou (NO) nao oligarica e

na necessidade de terapia renal substitutiva (TRS).

2.3.3 - Terapéutica

O manejo da LRA ¢ baseado em corrigir e prevenir as consequéncias clinicas de
acordo com a evolucdo de cada etapa da lesdo renal e eliminar a causa primaria, além de
tratamento sintomdtico, corre¢do dos desequilibrios d4cido-base e eletroliticos
(LANGSTON, 2008b)

Oligtria e anuria representam risco de morte para o paciente com LRA. A
oligiria ¢ comumente definida com producdo de urina menor que 0,27ml/kg/h ou
6,5ml/kg/dia, considerando anuria a ndo producdo de urina ou débito menor que
0,08ml/kg/h. Anuria ou oliguria causadas por faléncia hemodinamica respondem com
producdo de urina assim que a reposicao volémica ¢ realizada e a pressdo arterial
restaurada (BALAKRISHNAN; DROBATZ, 2013).

Em casos de antria refratdria a terapia medicamentosa com diuréticos, a
hemodialise ou a didlise peritoneal sdo a unica alternativa para a gestdo da hipervolemia

e dos disturbios eletroliticos. O processo dialitico permite além da retirada de solutos



urémicos, a ultrafiltragdo, que retira volume do paciente, restabelecendo a euvolemia
além de facilitar a administragio de fluidos, medicamentos e dietas enterais e
parenterais (ELLIOTT, 2000).

A terapia com fluidos tem sido considerada o pilar no tratamento da LRA,
porém os equivocos em relacdo a melhora da funcdo renal devido a fluidoterapia,
particularmente em relacgdo a taxa de filtragdo glomerular (TFG) sdo comuns. Nao existe
evidéncias na literatura humana ou animal que sustente que fluidoterapia agressiva
possa estimular a taxa de excrecdo de solutos urémicos apds o restabelecimento dos
parametros normais de perfusao fisisoldgica, ou seja, além da reidratagdo a fluidoterapia
ndo pode colaborar na melhora da fun¢do renal. No entanto ¢ comum a pratica da
prescri¢dao de altas taxas de fluidos intravenosos com o intuito de promover diurese e
diminui¢ao dos solutos urémicos. Muitos veterinarios atribuem a diminui¢ao dos solutos
urémicos a melhora da fungdo renal nesses casos, quando o mais provavel ¢ que seja
apenas efeito da hemodiluicdo causada pela sobrecarga de fluidos (LANGSTON;
EATROFF, 2012).

As terapias de substitui¢do renal (TSR) tém proporcionado o mais significativo
avanco na resolucdo dos sinais clinicos, porém desfechos melhores s6 poderdo ser
observados com uma maior disponibilidade desses métodos na pratica veterinaria
(WALKER; MCMAHON, 2013).

A TSR compreende técnicas extracorpéreas, como a hemodidlise (HD)
intermitente, técnicas de dialise continua por HD e a dialise peritoneal (DP). Nos
ultimos 20 anos tornaram-se o padrao avancado de terapia em animais urémicos. Apesar
da expansdo dos interesses nas TSR, sua disponibilidade permanece regional e reduzida.
A LRA ¢ a indicagdo mais comum de TSR em caes e gatos (LANGSTON, 2008b)

Sem a disponibilidade das TSR, animais que ndo respondem a terapia clinica
conservativa estdo destinados a morrer de complicagdes da uremia antes que a
reparacdo da lesdo renal aconteca. As indicagdes incontestdveis da TSR incluem,
hipervolemia grave, hipercalemia, graves disturbios acido base e eletroliticos, antria e
uremia, porém permanece ignorado o momento para o inicio da didlise e a modalidade
ideal a ser instituida (LABATO, 2001).

Em 2013 a IRIS estratificou a classificacdo da LRA e acrescentou o momento da

necessidade de TRS para facilitar a tomada de decisdo terapéutica, esse momento ¢
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quando o paciente chega ao grau V, ou seja, creatinina sérica acima de 10 mg/dl

(INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2013).

2.3.4 — Prognostico

Diversos fatores determinam o resultado e o prognostico em longo prazo de
animais com LRA. Esses fatores estdo relacionados a reversibilidade da lesdo renal
(diretamente ligada a causa e gravidade da LRA), comorbidades, complicacdes e
terapias médicas disponiveis (SEGEV et al., 2008).

Ocasionalmente o rim tem capacidade de recuperagdo, porém a uremia grave
pode levar a morte antes que a recuperagao acontega. As terapias médicas fornecem
uma janela estreita de oportunidade para que a recuperagao renal aconteca. A didlise
amplia essa janela por tempo ilimitado na auséncia de complica¢des fatais ou restricdes
financeiras (ELLIOTT, 2000)

A medida que a capacidade de recuperagio renal estd associada com a causa da
LRA, etiologias diferentes produzem progndsticos diferentes. Limitado numero de
estudos tém investigado a associacdo da etiologia da LRA com seu prognostico. Anuria
ou oliguria persistente sdo fatores de risco de letalidade mais consistente em estudos em
cdes e gatos com LRA, e sdo consideradas indicadores de prognostico negativo
(HARISON et al., 2012)

Segev e colaboradores publicaram dois estudos onde reuniram esfor¢os para
criar um sistema de escore clinico que pudesse predizer o progndstico em caes e gatos
com LRA manejados com hemodialise. Escores mais elevados foram associados com
menor probabilidade de sobrevida (P <0,001) em caes e gatos, ou seja, os modelos
propostos puderam fornecer orientagdo objetiva na avaliagdo do prognostico e
gravidade da LRA, porém deve ser validado em outras coortes de cdes e gatos. Os
autores relataram ainda que ¢ dificil dizer se o0 modelo criado para prever o prognostico
nos animais em hemodialise poderia ser utilizado de forma confidvel em animais com
LRA menos grave que ndo necessitam de manejo hemodialitico (SEGEV et al., 2008,

2013).
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3 - OBJETIVOS

Avaliar a letalidade em pequenos animais portadores de lesdo renal aguda de
etiologia infecciosa comparada com outras etiologias. Além disso, avaliar a eficicia e a
seguranca da terapia dialitica comparada com o tratamento conservador na mesma

populagdo de animais.

3.1 — Pergunta clinica

A letalidade em pequenos animais portadores de LRA de etiologia infecciosa ¢
maior quando comparada com outras causas de LRA?
A eficdcia e seguranga da terapia dialitica em animais portadores de LRA ¢

maior quando comparada ao tratamento conservador?

3.2 — Hipoteses

As seguintes hipoteses foram testadas:

3.2.1 — Hipotese alternativa

a) A letalidade em pequenos animais portadores de LRA de etiologia infecciosa ¢
maior quando comparada a outras causas.
b) O tratamento dialitico ¢ mais eficiente e seguro no tratamento de pequenos

animais portadores de LRA quando comparado ao tratamento conservador.

3.2.2 — Hipotese nula

a) Nao ha diferenca na letalidade em pequenos animais portadores de LRA quando
comparadas as de etiologia infecciosas e ndo infecciosas.
b) Nao ha diferenca de eficacia e seguranca do tratamento dialitico quando

comparado com o tratamento conservador em pequenos animais portadores de LRA.
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3.3 — Justificativa

No contexto clinico ndo existem estudos que avaliaram as letalidades em
pequenos animais portadores de LRA por etiologia infecciosas e nao infecciosas.
Poucos estudos avaliaram a eficiéncia e seguranga do tratamento dialitico comparado
com o tratamento conservador na mesma populagdo de animais.

Desta forma, faz-se necessaria a realizacdo de uma revisdo sistematica e
metanalise, abordando a letalidade em pequenos animais portadores de LRA por
etiologia infecciosas e ndo infecciosas, bem como a eficacia e seguranga do tratamento

dialitico e conservador na mesma populagdo animal.

4 - METODOLOGIA

Foram seguidas as recomendagdes das declaragdbes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis) (MOHER et al., 2009) e
MOOSE (Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology) (STROUP et al.,

2000), para elaboracdo do protocolo desta pesquisa e descri¢do de seus achados.

4.1 — Local do estudo

O estudo foi desenvolvido na Disciplina de Enfermidades Infecciosas dos
Animais e na Unidade de Medicina Baseada em Evidéncias da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” — UNESP e Faculdade de Medicina de Botucatu, da mesma universidade,

respectivamente.

4.2 — Desenho do estudo

Revisdo da literatura e metanalise proporcional de todas as séries de casos
disponiveis sobre a incidéncia de letalidade em pequenos animais portadores de LRA e

eficacia dos tratamentos dialiticos e conservadors na mesma populagdo animal.
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A andlise agrupada de proporcdes de séries de casos foi realizada como descrita

previamente por El Dib et a/ (DIB, EL et al., 2013).

4.3 — Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, sendo incluidos todos os estudos encontrados e que

preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.

4.4 — Critérios de inclusao

4.4.1 — Tipos de estudos

Somente estudos de séries de casos (com o numero de pacientes relatados em

cada estudo maior que um) foram selecionados para inclusao.

4.4.2 — Tipos de participantes

Foram incluidos caes e gatos portadores de LRA por diferentes etiologias que
foram submetidos a tratamento dialitico ou conservador, sem restri¢ao de idade, sexo ou

raca.

4.4.3 — Tipos de intervencoes

4+ Intervencao de interesse

Tratamento da LRA por causas infecciosas e ndo infecciosas por didlise

(hemodialise e dialise peritoneal)

4+ Grupo controle

Tratamento conservador da LRA por causas infecciosas e ndo infecciosas

(fluidoterapia e diuréticos (furosemida, dopamina, manitol e fenoldopam))
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4.5 — Desfechos clinicos estudados

4+ Desfecho primario:

* Letalidade em caes e gatos portadores de LRA de etiologia:
e Infecciosas (Leptospirose, sepse, pielonefrite e piometra),

e Nao Infecciosas (Nefrotoxicas, obstrutivas, metabdlicas/hemodinamicas,

neoplésicas e desconhecida)
% A letalidade foi definida como morte natural ou realizagdo de eutandsia

devido a complicagdes decorrentes da LRA.

* Eficacia e seguranca do tratamento ofertado aos cdes e gatos portadores de
LRA:

e Tratamento Dialitico (Hemodialise e Didlise Peritoneal)

e Tratamento Conservador (Fluidoterapia e diuréticos)

4 Desfechos secundarios:
* Nao resolucao da LRA:

e Recuperagdo parcial da funcdo renal

e Transplante renal

% Complicacdes decorrentes da LRA ou da doencga de base:
¢ Qualquer comprometimento extrarenal decorrente da evolucdo da LRA
ou da doenga de base (comprometimento pulmonar e neurolodgico, sepse,

coagulagdo intravascular disseminada, entre outros.)
* Complicacdes decorrentes do tratamento ofertado:
e Qualquer alteragao extrarenal ocasionada pelo tratamento dialitico ou

conservador (desequilibrio da dialise, extravasamento de liquido

dialitico, edema pulmonar, entre outros.)
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4.6 — Métodos de busca para identificacao dos estudos

4.6.1 — Pesquisas em bases de dados eletronicos

Nao houve restrigdes de idiomas. Os dados foram obtidos a partir da US
National Library of Medicine (MEDLINE, de 1966 a agosto de 2016), do Excerpta
Medica Database (EMBASE, de 1980 a agosto de 2016) e da Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, de 1982 a agosto de 2016). A
data da ultima pesquisa foi 07 de agosto de 2016. Uma estratégia ampla de busca foi
utilizada e adaptada para cada banco de dados para obter maior sensibilidade, com
termos MeSH (Medical Subject Headings) e palavras livres, juntamente com uma lista
exaustiva de sinonimos, para identificar todas as séries de casos sobre lesao renal aguda

em pequenos animais (QUADRO 1):

QUADRO 1 - Lista de sindnimos utilizada para identificar as séries de casos sobre injuria

renal aguda em caes e gatos nas bases de dados.

((Renal Dialyses OR Renal Dialysis OR Hemodialysis OR Hemodialyses OR Extracorporeal
Dialyses OR Extracorporeal Dialysis OR Dialysis OR Peritoneal Dialyses OR Peritoneal
Dialysis OR hemodialysis OR Fluid therapy OR fluid therapies OR Oral Rehydration Therapy
OR Oral Rehydration Therapies OR Rehydration OR Rehydrations OR Oral Rehydration OR
Oral Rehydrations OR conservative therapy OR conservative therapies OR conservative
treatment OR conservative treatments OR Diuretic Effect OR Diuretic Effects OR Diuretic OR
Diuretics) AND (Acute Kidney Injuries OR Acute Kidney Injury OR Acute Renal Injury OR
Acute Renal Injuries OR Acute Renal Insufficiency OR Acute Renal Insufficiencies OR Acute
Kidney Insufficiencies OR Acute Kidney Insufficiency OR Acute Kidney Failures OR Acute
Kidney Failure OR Acute Renal Failure OR Acute Renal Failures OR Acute Kidney Failure
OR Renal Failure OR LRA OR AKI OR azotemia OR oliguria OR creatinine OR Krebiozen
OR Creatinine Sulfate Salt OR uremia)) AND (animals OR animals OR animalia OR metazoa

OR small animal OR small animals).




4.7 — Pesquisas em fontes complementares

As referéncias bibliograficas de artigos relevantes foram examinadas em busca
de estudos elegiveis adicionais. Entramos em contato com especialistas na area, para
identificar estudos adicionais, e com os autores dos artigos incluidos, para solicitar

dados eventualmente nao publicados.
4.8 — Coleta de dados e analise

4.8.1 — Selecao dos estudos

Dois revisores (Regina El Dib (RED) e Sabrina Almeida Moreira Legatti
(SAML)), independentemente, selecionaram os estudos identificados pela pesquisa
bibliografica. Inicialmente, foi realizado rastreamento pelos titulos e resumos dos
estudos. A seguir, as publicagdes consideradas potencialmente relevantes foram
levantadas em versdo completa, para verificar sua elegibilidade. Foram resolvidas
quaisquer eventuais divergéncias por meio de consulta e discussdo com os outros
autores (RED e Pasqual Barretti (PB)) da revisao, com o intuito de garantir a qualidade

dos processos.

4.8.2 — Extracao de dados

Dois revisores (SAML e RED) extrairam os dados dos estudos incluidos de
forma independente. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussdo e
consenso com um terceiro revisor (PB).

Foi planejada a extracdo de dados a partir de um formulério padrdo, para extrair
as seguintes informacdes dos estudos: autores e ano de publicacdo, pais, nimero de
participantes, espécie animal, raga dos animais, média de idade dos animais, peso
corporal, etiologia da LRA, tipo de LRA (oligurica ou ndo oligurica), tipo de tratamento
recebido, descricao do tipo de tratamento recebido, dose ou outras especificagdes do
tratamento recebido e os desfechos de interesse.

Quando houve mais de um relato publicado do mesmo grupo de pacientes, os

artigos foram analisados para verificar se relataram resultados diferentes entre si.
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Quando apresentaram os mesmos resultados, extraimos os dados do relato mais

completo. Quando necessario, os autores foram contatados para esclarecimentos.

4.9 — Medidas de efeito do tratamento

A metandlise proporcional dos estudos de séries de casos foi realizada utilizando
o software StatsDirect, versdao 2.8.0. Os desfechos de interesse foram tratados como
variaveis dicotdmicas, com seus respectivos intervalos de confianga de 95% (IC 95%).
Devido as claras diferencas entre os estudos incluidos (por sua natureza de séries de
casos), ¢ outras variaveis nao controlaveis, o modelo de efeito aleatorio foi utilizado
para realizar a analise conjunta das propor¢des (DERSIMONIAN; LAIRD, 1986).

Graficos em floresta (forest plots) foram apresentados para resumir os dados.
Cada linha horizontal no grafico representa uma série de casos incluida na meta-analise.
O efeito estimado sobre o desfecho analisado foi representado por um quadrado preto
solido, e o tamanho do quadrado representa o peso do estudo correspondente na
metanalise. A estimativa total combinada dos estudos foi dada por um diamante nao
preenchido, na parte inferior do forest plot. As propor¢des combinadas de cada
intervengdo, e seus IC 95%, foram entdo comparadas entre si, € a presenca de uma
sobreposi¢do dos IC 95% das intervengdes sugere que elas tém efeitos similares sobre o
desfecho. No entanto, IC 95% ndo sobrepostos sugerem diferentes efeitos das
intervengoes estudadas. Portanto, uma diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos de tratamento e controle foi estabelecida quando seus IC 95% nao se sobrepdem

(DIB, EL et al., 2013).

4.10 — Analise de subgrupos

A analise dos seguintes subgrupos foi realizada:
e A letalidade da LRA em caes comparada com gatos.
e A letalidade em caes e gatos portadores de LRA de etiologia infecciosas
comparadas com etologias nao infecciosas.
e A letalidade da mesma populacao por diferentes tratamentos, dialitico e

conservador.
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4.11 — Heterogeneidade estatistica

A heterogeneidade estatistica foi avaliada utilizando o teste estatistico 12, e
significancia foi assumida quando o resultado de I? for superior a 50%. Esta medida
ilustra a porcentagem da variabilidade nas estimativas de efeito resultante de
heterogeneidade, ao invés de erros de amostragem (HIGGINS et al., 2003) e pode ser

interpretada da seguinte forma:

e 0% a 40% - heterogeneidade pode ndo ser importante
e 30% a 60% - pode representar heterogeneidade moderada
e 50% a 90% - pode representar heterogeneidade substancial

e  75% a 100% - heterogeneidade consideravel.

Consideramos p <0,1 como estatisticamente significativo para o calculo da

heterogeneidade.

S - RESULTADOS

5.1 — Selecao de estudos

Figura 3 apresenta o processo de elegibilidade dos estudos. Um total de 4358
citagdes foram identificadas ap6s remocao das duplicatas. Foi realizada uma triagem
com base no titulo e resumo. Foram avaliados 37 textos completos dos quais foram
incluidos 19 séries de casos envolvendo 1233 animais. A maioria dos estudos incluidos
89,5% (n=17) estavam disponiveis em artigos em texto completo e 10,5% (n=2) foram
resumos publicados em congressos.

Contatamos os autores de seis estudos, cinco dos quais (HARKIN, K. R.,
GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; SEGEV et al., 2008; EATROFF et al., 2012;
BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) forneceram as informagdes solicitadas.
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FIGURA 3 — Fluxograma da pesquisa bibliografica e sele¢ao de artigos.

N2 de artigos identificados

nos bancos de dados 4.359 Ne de artigos adicionais
identificados por outras

PUBMED 3.397 fontes 9

LILACS 519 Lista de referéncias de
artigos 9

EMBASE 443

v

N2 de registros apds a remocdo
das duplicatas 4.358

A

N de registros Ne de registros

examinados 4.358 excluidos 4.321

Y

# N2 de artigos
completos
excluidos com
motivo 18

Revisdo 11

Estudos
experimentais 5

\ 4
# N2 de artigos

completos P Nio cumpre os
avaliados para critérios de
elegibilidade 37 elegibilidade 2

Y

# N2 de artigos
incluidos na
sintese qualitativa

e quantitativa 19

5.2 — Caracteristicas dos Estudos

A tabela 2 descreve as caracteristicas dos estudos relacionadas ao pais, numero
total de cdes e gatos por etiologia, média de idade, tipo de LRA e a média de
acompanhamento do animal. Quinze estudos foram conduzidos nos Estados Unidos da
América (CRISP et al., 1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, I,
GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL,
1996; VADEN et al., 1997, LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000;
FRANCEY, T., COWGILL, 2002; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY,



37

T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et al, 2008, 2013; WORWAG;
LANGSTON, 2008; COOPER, R.L., LABATO, 2011; BROWN, N., SEGEV, G.,
FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015; NIELSEN et al., 2015), dois no Canada
(DORVAL; BOYSEN, 2009; EATROFF et al, 2012), um estudo na Europa
(SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) e um na América do Sul (FERREIRA et al.,
2010). O tamanho das amostras das series de casos variou de 3 (SCHWEIGHAUSER;
FRANCEY, 2016) a 182 (SEGEV et al., 2008) animais com média de idade de 7,2

anos. Os mesmos numeros de estudos avaliaram a LRA de etiologia infecciosa (n=16,

363 animais) e ndo infecciosa (n=16, 748 animais).

TABELA 2 - Caracteristicas dos caes e gatos com LRA: comparagdo entre

diferentes tipos de tratamento e etiologia.

Total
Total séries de casos 19
Nuamero total de animais 1.233%
546
o
Total de machos (%) (44.3)
Média de idade (anos) 7.22
Nuamero total de (%)
433
Gatos (35.1)
~ 800
Caes (64.9)
Tipo de LRA (%)
.. 267
Oligurica 21.7)
e . 317
Nao-oligurica (25.7)
Desconhecido 89 (7.2)
Numero total de animais
(%) por etiologia
. 363
Infecciosa (29.4)

Leptospirose 154

Tratamento

Dialitico Conservador Infecciosa

14¢ o€
809 424
365 68
444 356
228
(85.4) 39 (14.6)
142
(44.8) 175 (55.2)

21(23.6) 68 (76.4)

328

©04) 32 (8.8)

Etiologia
Niao-infecciosa

16% 16%
363 748

32 335
328 394
363 (29.4) NA
154 (12.5) NA
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(42.4)
Pielonefrite 30 (8.3) - - 30 (2.4) NA
. 132
Piometra (36.4) - - 132 (10.7) NA
Sepse 9(2.5) - - 9 (0.7) NA
~ s . 748 394
Nao-infecciosa (60.7) (52.7) 335 (44.8) NA 748
Nefrotoxica et i i NA 238 (19.3)
(31.8) ’
Qb o) i i NA 115 (9.3)
(15.4) i
Indeterminada 269 - - NA 269 (21.8)
(36.0) ’
Paises (# dos estudos): 1 1 0 0 1
Europa
USA 15 11 8 11 11
América do Sul e Central 1 0 1 1 0
Canada 2 2 0 2 2
Média acompanhamento 586 6.5 2 586 586
(meses)

NA: néo se aplica.

€Quatro artigos (ADIN, C.A., COWGILL, 2000; LANGSTON, 2002; WORWAG;
LANGSTON, 2008; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015)
estudaram ambos os tratamentos, didlise e conservador.

&Treze artigos (CRISP et al., 1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN,
R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996; VADEN et al., 1997, LANGSTON et al., 1997;
FRANCEY, T., COWGILL, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R.,
COWGILL, 2004; SEGEV et al., 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008; SEGEV et al., 2008;
DORVAL; BOYSEN, 2009; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T.,
KASS, P., COWGILL, 2015; NIELSEN et al., 2015) estudaram ambos as etiologias da LRA..

$Numero de cdes e gatos dos 19 estudos incluidos.

A tabela 3 descreve as caracteristicas dos estudos, a descrigdo dos critérios de
intervengao, critérios de inclusdo e exclusdo. Todos os estudos incluidos relataram a
confirmagdo do diagndstico de LRA baseado no aumento abrupto do valor da creatinina

sérica.
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TABELA 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos quanto a populagdo, intervengdo ou grupo controle, etiologia da LRA e critério de

inclusdo.

Autor, ano

Behrend,
1996

N°de

animais

Caes: 29

Descricao da

intervenc¢ao

Tratamento

conservador

Descricio do

grupo controle

Nao se aplica

Etiologia da
LRA

Infecciosa e

ndo Infecciosa

Critério de inclusio

Registros médicos dos animais

com creatinina sérica > 2,5 mg /
dl. Apenas animais que
desenvolveram LRA enquanto
estavam em um hospital
veterinario ou sob o cuidado de
um veterindrio foram incluidos

no estudo.

Critério de exclusao

N3o relatado
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Cooper, 2011

Gatos: 22

Dialise

peritoneal

Nao se aplica

N3ao Infecciosa

Os critérios para inclusdo no
estudo consistiram no
diagnostico de lesdo renal aguda
e pelo menos um ciclo de DP
realizado. A lesdo renal aguda foi
definida como uma diminui¢do
subita e grave da taxa de filtragao

glomerular e uremia.

Gatos com uroabdomen devido a

ruptura de bexiga.
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Dorval, 2009

QGatos: 6

Dialise

peritoneal

Nao se aplica

Infecciosa e

nao Infecciosa

Todos os Gatos tratados com DP
devido a LRA entre jan 2003 e
dez 2007. Somente gatos
diagnosticados com LRA e uma
doenca subjacente

potencialmente reversivel foram

selecionados para DP.

Gatos com sinais sugestivos de
doenga renal cronica e suspeitos
de doenca subjacente irreversivel

ndo foram selecionados para DP.
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Ferreira,

2010

Caes: 132

Tratamento

conservador

Nao se aplica

Infecciosa

Critérios de inclusio: creatinina

>2,4mg/dle/ouureia > 80 mg

/ dl e / ou aumentos relativos de
Creatinina a 100% e / ou uréia
sérica: diagnosticada 24 horas
apos a remog¢ao dos pontos da

ovario-histerectomia.

Nao relatado

Francey,

2002

Caes 124

Hemodialise

Nao se aplica

Infecciosa e

nao Infecciosa

Registros médicos de todos os

Caes que receberam tratamento
Hemodialitico para o tratamento
da lesdo renal aguda de janeiro

de 1990 a fevereiro de 2001.

N3do relatado

Harkin, 1996

Caes: 17

Tratamento

conservador

Nao se aplica

Infecciosa

Registros médicos de Caes
diagnosticados com leptospirose
no Hospital Veterinario Oradell

em Nova Jersey e no Centro
Clinico Veterinario da

Universidade do Estado do

Michigan de 1990 a 1995.

Nao relatado




Langston,
2002

Gatos: 6

Hemodialise

Tratamento

conservador

Nao Infecciosa

Gatos tratados no Centro Médico
Veterinario de Nova lorque, apds
a ingestdo de lirio apresentando

lesdo renal aguda.

43

N3o relatado
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Registros médicos de todos os

Gatos diagnosticados de uremia

Pantalco, o ‘ Infecciosa e
Gatos: 119 | Hemodialise Nao se aplica ‘ aguda que foram tratados com Nao relatado
2004 ndo Infecciosa o o
Hemodialise entre janeiro de
1993 e dezembro de 2003.
Descrigao de trés casos de LRA
Schweighaus - _ : :
T Caes 3 Hemodialise Nao se aplica | Nao Infecciosa devido envenenamento por Nao relatado
er
’ etilenoglicol.
Registros médicos de gatos com
uremia aguda atendidos entre jan '
. Gatos com ruptura do Sistema
1993 e fev 2007. Uremia aguda o
‘ ‘ _ o urindrio, com obstrugao uretral
o ‘ Infecciosa e foi definida como inicio agudo ‘
Segev, 2013 | Gatos: 132 | Hemodidlise | Nao se aplica ‘ o ' o ou que foram submetidos a
ndo Infecciosa de sinais clinicos, historico e
‘ transplante renal foram
exame fisico compativel com
excluidos.
LRA ou obstrugao ureteral,
azotemia (creatinina > 3mg/dl)
Caes atendidos na Universidade _
: - : - DRC, obstrugao, eutanasia com 2
- _ Infecciosa e da California, Hospital William o
Segev, 2008 | Caes: 182 | Hemodialise Nao se aplica semanas apos inicio da

nao Infecciosa

R. Prichard de Ensino Médico
Veterinario (VMTH) com LRA e

hemodialise.
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tratados com Hemodialise

Vaden, 1997

Caes: 99

Tratamento

conservador

Nao se aplica

Infecciosa e

ndo Infecciosa

Os registros médicos de caes
atendidos na Faculdade de
Medicina Veterinaria da
Universidade Estadual da
Carolina do Norte, no periodo de
janeiro de 1985 a outubro de
1993, para o diagnostico de
doenga renal, insuficiéncia renal
ou LRA. Os seguintes critérios
foram utilizados para a defini¢ao
da LRA: sinais clinicos de menos
de 7 dias, azotemia, tamanho
normal ou aumentado do rim
conforme detectado pelo exame
fisico, radiografia ou
ultrassonografia e auséncia de

dados clinico patoldgicos ou

Caes exclusivamente com
azotemia pré e pos renal foram

excluidos.




radiograficos compativeis com

doenga renal cronica.
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5.3 — Desfechos

5.3.1 — Letalidade global da LRA de acordo com a espécie animal.

A proporcao agrupada para a letalidade global da LRA de acordo com a espécie
animal independente da etiologia e tratamento, nos seguintes grupos foram: gatos, 10
estudos de séries de casos (CRISP et al., 1989; LANGSTON et al., 1997; LANGSTON,
2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, JR., COWGILL, 2004;
WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009; COOPER, R.L.,
LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et al., 2013; NIELSEN et al., 2015)
com um total de 433 gatos, 52,6% [95% CI 0,476, 0,575; 1> = 5,7%, P = 0,3882]; cies,
12 estudos de series de casos (Painel B) com um total de 800 caes, 45.0% [95% CI 0.33,
0.58; > = 91.5%, P < 0.0001] (Figura 4). Ndo houve significincia quanto a
heterogeneidade nas andlises dos gatos (P = 0.3882); porém houve significancia na
analise dos caes (P <0.0001).

A letalidade global da LRA foi numericamente maior para os gatos (52,6%)
comparado com os cdes (45%), independente do tratamento e etiologia da LRA,
entretanto ndo houve diferenga significativa entre os grupos estudados devido a

sobreposi¢do dos ICs (Figura 4).
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FIGURA 4 — Letalidade global da LRA de acordo com a espécie animal. Painel
A: Gatos. Painel B: Caes.

Painel A (Letalidade global da LRA em gatos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Cooper 2011 - 0.600 (0.323, 0.837)
Crisp 1989 1.000 (0.158, 1.000)
Dorval 2009 0.167 (0.004, 0.641)
Eatroff 2012 = 0.500 (0.342, 0.658)
Langston 1997 - 0.600 (0.323, 0.837)
Langston 2002 0.500 (0.118, 0.882)
Nielsen 2015 — 0.531 (0.402, 0.657)
Pantalco 2004 —— 0.479 (0.387, 0.572)
Segev 2013 —— 0.583 (0.494, 0.668)
Worwag 2008 ] 0.469 (0.291, 0.653)
combined v 0.526 (0.476, 0.575)
T LA ) L L R By EL LB R IS B B LY LB B |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
proportion (95% confidence interval)
Painel B (Letalidade global da LRA em caes)
Proportion meta-analysis plot [random effects]
Adin 2000 —B— 0.17 (0.06, 0.33)
Behrend 1996 B 0.62 (0.42, 0.79)
Brown 2015 ) 0.60 (0.26, 0.88)
Crisp 1989 B 0.60 (0.36, 0.81)
Eatroff 2012 —— 0.47 (0.37, 0.58)

Ferreira 2010

0.11 (0.06, 0.17)

Francey 2002 —— 0.59 (0.50, 0.68)
Harkin 1996 | 0.21(0.05, 0.51)
Nielsen 2015 —— 0.53 (0.40, 0.67)
Schweighauser 2016 L 0.67 (0.09, 0.99)
Segev 2008 —l— 0.53 (0.45, 0.60)
Vaden 1997 —B— 0.57 (0.46, 0.67)
combined —— 0.45 (0.33, 0.58)

0o 02  ds4  de  ds 1o

proportion (95% confidence interval)



5.3.2 — Letalidade global da LRA de acordo com o tratamento.

A propor¢ao agrupada para a letalidade global da LRA de acordo com o
tratamento, independente da etiologia nos seguintes grupos foram: cdes e gatos que
receberam dialise, 14 estudos de series de casos (Painel A) com um total de 801 caes e
gatos, 51.8% [95% CI 0.461, 0.575; I = 47.8%, P = 0.0237]; Caes ¢ gatos que
receberam tratamento conservador, nove estudos de series de casos (Painel B) com um
total de 432 cies e gatos, 40.3% [95% CI 0.228, 0.592; I> = 92.0%, P < 0.0001]; gatos
que receberam didlise, nove estudos de series de casos (CRISP et al.,, 1989;
LANGSTON et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL;
BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et
al., 2013) com um total de 357 gatos, 52.3% [95% CI 0.441, 0.604; 1> = 41.7%, P =
0.0893]; gatos que receberam tratamento conservador, dois estudos de series de casos
(Painel D) com um total de 68 gatos, 50.5% [94.5% CI 0.361, 0.649; I* = ndo calculado,
P = 0.297]; caes que receberam didlise, sete estudos de series de casos ((CRISP et al.,
1989; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV et al.,
2008; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P.,
COWGILL, 2015; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) com um total de 449 caes,
51.0% [95% CI 0.43, 0.60; I> = 54.2%, P = 0.0414]; cdes que receberam tratamento
conservador, sete estudos de series de casos (BEHREND, E. N., GRAUER, G. F.,
MANI, I, GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R.,
GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FERREIRA
et al., 2010; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015;
NIELSEN et al., 2015) com um total de 356 cies, 37.0% [95% CI 0.18, 0.59; I? =
93.1%, P < 0.0001]. (Figura 5). Houve heterogeneidade significante em todas as
analises, exceto nos gatos que receberam tratamento conservador (P = 0.297).

Apesar da letalidade global da LRA ser maior na dialise, independente da
etiologia e do tipo de animal, ndo houve diferenca significativa entre todos os grupos

estudados observado pela sobreposicao dos intervalos de confianga (IC). (Figura 5).
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FIGURA 5 — Letalidade global da LRA de acordo com o tratamento. Painel A:

Caes e gatos em didlise. Painel B: Caes e gatos em tratamento conservador.

Painel C: Gatos em dialise. Painel D: Gatos em tratamento conservador. Painel

E: Caes em dialise. Painel F: Cdes em tratamento conservador.
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Painel D (Letalidade global da LRA em gatos em tratamento conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]
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Painel F (Letalidade global da LRA em caes em tratamento conservador)
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5.3.3 — Letalidade global da LRA de acordo com a etiologia.

A proporcao agrupada para a letalidade global da LRA de acordo com a
etiologia, independente do tratamento nos seguintes grupos foram: LRA de etiologia
infecciosa, foram 11 estudos de series de casos (Painel A) com um total de 329 caes e
gatos, 19.2% [95% CI 0.134, 0.258; I*> = 37.7%, P = 0.0982]; LRA de etiologia nio
infecciosa foram 13 estudos de series de casos (Painel B) com um total de 627 caes e
gatos, 58.9% [95% CI 0.524, 0.652; I> = 51.0%, P = 0.0175]; LRA de etiologia
infecciosa foram cinco estudos de series de casos (Painel C) com um total de 22 gatos,
30.0% [95% CI 0.13, 0.51; I> = 21.5%, P = 0.2773]; LRA de etiologia ndo infecciosa
foram oito estudos de series de casos (Painel D) com um total de 335 gatos, 52.8%
[95% CI 0.475, 0.580; I> = ndo calculado, P = 0.6535]; LRA de etiologia infecciosa
foram sete estudos de series de casos (Painel E) com um total de 307 caes, 17.3% [95%
CI10.118, 0.236; I = 38.1%, P = 0.1382]; LRA de etiologia ndo infecciosa foram seis
estudos de series de casos (Painel F) com um total de 292 caes, 68.0% [95% CI 0.62,
0.74; I = 12.0%, P = 0.3385] (Figura 6). Nao houve heterogeneidade significante na



maioria das andlises, exceto pela LRA de etiologia infecciosa (P = 0.0982) e ndo
infecciosa (P = 0.0175) em caes e gatos.

Diferencas significantes foram observadas devido a nao sobreposi¢cao dos IC de
95% que mostraram alta letalidade na LRA de etiologia ndo infecciosa (caes e gatos,
58.9% e; caes, 68.0%) comparado com a LRA de etiologia infecciosa (cdes e gatos,
19.2% e; caes, 17.3%) independente do tratamento. Apesar da letalidade global também
ser elevada na LRA de etiologia ndo infecciosa em gatos, nao houve diferenca
estatisticamente relevante entre LRA de etiologia ndo infecciosa (52.8%) e infecciosa

(30.0%) em gatos, observado pela sobreposi¢ao dos IC. (Figura 7).

FIGURA 6 — Letalidade global da LRA de acordo com a etiologia. Painel A:
Caes e gatos com LRA de etiologia infecciosa. Painel B: Caes e gatos com LRA
de etiologia ndo infecciosa. Painel C: Gatos com LRA de etiologia infecciosa.
Painel D: Gatos com LRA de etiologia ndo infecciosa. Painel E: Caes com LRA

de etiologia infecciosa. Painel F: Caes com LRA de etiologia ndo infecciosa.
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Painel D (Letalidade global em gatos com LRA de etiologia ndo infecciosa)
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FIGURA 7 — Propor¢ao da letalidade global em cdes e gatos com LRA de

acordo com a etiologia independente do tratamento (intervalo de confianca

95%). Diferencas significativas foram observadas pela ndo sobreposi¢ao dos

intervalos de confianga de 95% mostrando uma maior letalidade na LRA de

etiologia ndo infecciosa (caes e gatos; somente caes) comparado com a LRA de

etiologia infecciosa (caes e gatos; somente caes). Embora a letalidade em gatos

com LRA de etiologia nao infecciosa também seja maior quando comparado

com gatos com LRA de etiologia infecciosa, ndo houve diferenga significativa

como pode ser observado pela sobreposi¢ao dos ICs.
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5.3.4 — Letalidade global em cies e gatos com LRA que receberam

dialise, de acordo com a etiologia.

A propor¢ao agrupada para a letalidade global de acordo com a etiologia da

LRA em animais que receberam didlise nos seguintes grupos foram: caes e gatos com

LRA de etiologia infecciosa, oito estudos de series de casos (Painel A) com um total de

156 caes e gatos, 22.0% [95% CI 0.14, 0.30; I2 = 23.5%, P = 0.242];cées ¢ gatos com

LRA de etiologia ndo infecciosa, nove estudos de series de casos (Painel B) com um

total de 564 cies e gatos, 61.8% [95% CI 0.538, 0.696; I? = 64.3%, P = 0.0042]; gatos

com LRA de etiologia infecciosa, cinco estudos de series de casos (Painel C) com um




total de 22 gatos, 30.0% [95% CI 0.13, 0.51; I> = 21.5%, P = 0.2773]; gatos com LRA
de etiologia nao infecciosa, sete estudos de series de casos (Painel D) com um total de
309 gatos, 53.7% [95% CI 0.473, 0.601; I = 12.6%, P = 0.3336]; cdes com LRA de
etiologia infecciosa, trés estudos de series de casos (Painel E) com um total de 113 caes,
22.0% [95% CI 0.13, 0.32; I> = 34.3%, P = 0.2182]; cdes com LRA de etiologia ndo
infecciosa, quatro estudos de series de casos (Painel F) com um total de 266 caes,
70.0% [95% CI 0.64, 0.75; > = 0 %, P = 0.4936] (Figura 8). Ndo houve significincia
quanto a heterogeneidade em todas as analises, exceto pelo grupo de cdes e gatos com
LRA de etiologia nao infecciosa que receberam didlise (P = 0.0042).

Diferencas significantes foram observadas devido a ndo sobreposicao dos IC de
95% que mostraram maior letalidade na LRA de etiologia ndo infecciosa tratada com
dialise (cdes e gatos, 61,8% e; caes, 22%). Apesar da letalidade global ser também
maior na LRA de etiologia ndo infecciosa (53,7%) para gatos tratados com didlise, ndo
houve diferenca estatisticamente significante quando comparada com os gatos com
LRA de etiologia infecciosa (30,0%) que receberam dialise, pois houve sobreposi¢cdo

dos ICs. (Figura 9).
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FIGURA 8 — Letalidade global em caes e gatos com LRA que receberam dialise
de acordo com a etiologia. Painel A: Caes e gatos com LRA de etiologia
infecciosa. Painel B: Caes e gatos com LRA de etiologia nao infecciosa. Painel
C: Gatos com LRA de etiologia infecciosa. Painel D: Gatos com LRA de
etiologia ndo infecciosa. Painel E: Caes com LRA de etiologia infecciosa. Painel

F: Caes com LRA de etiologia ndo infecciosa.
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FIGURA 9 — Propor¢do da letalidade global em caes e gatos com LRA que

receberam didlise, de acordo com a etiologia (intervalo de confianca 95%). As

diferencas significantes podem ser observadas pela ndo sobreposicao dos ICs de

95% que mostra maior letalidade na LRA de etiologia ndo infecciosa que

receberam didlise (cdes e gatos; cdes) comparada com a LRA de etiologia

infecciosa que receberam didlise (cdes e gatos; cdes). Apesar da letalidade nos

gatos com LRA de etiologia ndo infecciosa também ser maior que nos de LRA

de etiologia infecciosa que receberam o mesmo tratamento, ndo houve diferenca

significativa, como podemos observar pela sobreposicao dos ICs.
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5.3.5 — Letalidade global em cies e gatos com LRA que receberam

tratamento conservador, de acordo com a etiologia.

A propor¢do agrupada para a letalidade global de acordo com a etiologia da

LRA em animais que receberam tratamento conservador nos seguintes grupos foram:

caes e gatos com LRA de etiologia infecciosa, trés estudos de series de casos (Painel A)

com um total de 168 cies e gatos, 14.0% [95% CI 0.08, 0.21; I> = 15.4%, P = 0.3067];

caes e gato com LRA de etiologia ndo infecciosa, dois estudos de series de casos (Painel

B) com um total de 25 cies e gatos, 49.8% [95% CI 0.269, 0.727; I = ndo calculado, P




=0.2589]; caes com LRA de etiologia infecciosa, trés estudos de series de casos (Painel
C) com um total de 168 caes, 14.0% [95% CI 0.08, 0.21; I? = 15.4%, P = 0.3067]
(Figura 10). Nao houve heterogeneidade significativa em todas as analises.

Diferencas significativas foram observadas devido a ndo sobreposigdo dos IC de
95% que mostraram maior letalidade na LRA de etiologia ndo infecciosa que receberam
tratamento conservador (caes e gatos, 49,8%) comparado com a LRA de etiologia
infecciosa que recebeu o mesmo tratamento (caes e gatos, 14,0%).

Nao houve estudos suficientes para realizar a meta-analise proporcional para os
grupos com LRA de etiologia ndo infecciosa para gatos e para cdes que receberam
tratamento conservador e com LRA de etiologia infecciosa para gatos que receberam

tratamento conservador. (Figura 11).

FIGURA 10 — Letalidade global em cdes e gatos com LRA que receberam
tratamento conservador, de acordo com a etiologia. Painel A: Caes e gatos com
LRA de etiologia infecciosa. Painel B: Caes e gatos com LRA de etiologia nao

infecciosa. Painel C: Caes com LRA de etiologia infecciosa.
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Painel B (Letalidade em caes e gatos com LRA de etiologia ndo infecciosa em

tratamento conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]
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FIGURA 11 — Propor¢ao da letalidade global em caes e gatos com LRA que
receberam tratamento conservador de acordo com a etiologia (intervalo de
confianca 95%). As diferencas significantes podem ser observadas pela nao
sobreposi¢do dos ICs de 95% que mostra maior letalidade na LRA de etiologia
ndo infecciosa em tratamento conservador (caes e gatos) comparada com a LRA

de etiologia infecciosa com o mesmo tratamento (caes e gatos).
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5.3.6 — Eutanasia em caes e gatos com LRA de acordo com a espécie

animal.

A propor¢do agrupada para a eutanasia de acordo com a espécie animal,
independente da etiologia ou tipo de tratamento nos seguintes grupos foram: gatos
eutanasiados, 10 estudos de series de casos (Painel A) com um total de 403 gatos,
31.1% [95% CI 0.247, 0.378; I> = 37.5%, P = 0.1088]; cdes eutanasiados, 11 estudos de
series de casos (Painel B) com um total de 646 cies, 28.79% [95% CI 0.1589, 0.4375; I
=92.8%, P <0.0001] (Figura 12). Nao houve heterogeneidade significativa somente na

analise dos cdes eutanasiados.




A taxa de eutanasia foi maior nos gatos, independente da etiologia da LRA ou
tipo de tratamento, porém nao houve diferenca significante entre os grupos estudados

como podemos observar pela sobreposicao dos ICs (Figura 12).

FIGURA 12 — Eutanasia em cdes e gatos com LRA de acordo com a espécie

animal. Painel A: Eutandsia em gatos. Painel B: Eutanasia em caes.
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Painel B (Eutanésia em caes com LRA)
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5.3.7 — Eutanasia em cies e gatos com LRA de acordo com o

tratamento.

A propor¢do agrupada para a eutandsia de acordo com o tratamento,
independente da etiologia, nos seguintes grupos foram: cdes e gatos que receberam
dialise, 12 estudos de series de casos (Painel A) com um total de 669 caes e gatos,
29.4% [95% CI 0.234, 0.358; I> = 54.4%, P = 0.0122]; cdes e gatos que receberam
tratamento conservador, oito estudos de series de casos (Painel B) com um total de 370
caes e gatos, 21.31% [95% CI 0.0635, 0.4198; I = 93.8%, P < 0.0001]; gatos que
receberam dialise, nove estudos de series de casos (Painel C) com um total de 357
gatos, 30.0% [95% CI 0.23, 0.36; 1> = 29.4%, P = 0.1834]; gatos que receberam
tratamento conservador, dois estudos de series de casos (Painel D) com um total de 12
gatos, 20.7% [94.5% CI 0.044, 0.449; I*> = ndo calculado, P = 0.569]; cdes que
receberam didlise, cinco estudos de series de casos (Painel E) com um total de 312 caes,

30.8% [95% CI 0.193, 0.438; I> = 71.2%, P = 0.0076]; cdes que receberam tratamento



conservador, cinco estudos de series de casos (Painel F) com um total de 296 caes,
16.17% [95% CI 0.0201, 0.4007; I> = 94.7%, P < 0.0001]. (Figura 13). Ndo houve
heterogeneidade significativa em todas as analises, exceto pelos grupos dos gatos que
receberam dialise (P=0.1834) e tratamento conservador (P =0.569).

Apesar das taxas de eutandsia ser maior nos animais que receberam didlise,
independente da etiologia da LRA, ndo houve diferenga significativa entre os grupos

estudados, como podemos observar pela sobreposicao dos ICs. (Figura 13).

FIGURA 13 — Eutandsia em caes e gatos com LRA de acordo com o tratamento.
Painel A: Caes e gatos eutanasiados que receberam didlise. Painel B: Caes e
gatos eutanasiados que receberam tratamento conservador. Painel C: Gatos
eutanasiados que receberam dialise. Painel D: Gatos eutanasiados que receberam
tratamento conservador. Painel E: Caes eutanasiados que receberam didlise.

Painel F: Caes eutanasiados que receberam tratamento conservador.
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Painel B (Caes e gatos eutanasiados que receberam tratamento conservador)
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Painel D (Gatos eutanasiados que receberam tratamento conservador)
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Painel F (Caes eutanasiados que receberam tratamento conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]
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5.3.8 — Complicacdes em cies e gatos com LRA de acordo com a

espécie animal.

A proporcao agrupada para as complicagdes de acordo com a espécie animal,
independente da etiologia e do tratamento, nos seguintes grupos foram: complicacdes
em gatos, dois estudos de series de casos (Painel A) com um total de 21 gatos, 76.0%
[95% CI 0.07, 0.93; I> = ndo calculado, P = 0.0004]; complicagdes em cies, quatro
estudos de series de casos (Painel B) com um total de 360 caes, 19.83% [95% CI
0.0025, 0.6832; 1> = 98.7, P < 0.0001] (Figura 14). Nao houve heterogeneidade
significativa em todas as analises.

As taxas de complicagdes foram maiores nos gatos, independente do tratamento
e da etiologia da LRA, porém nao houve diferenga significativa entre os grupos

estudados, como pode ser observado pela sobreposi¢do dos ICs. (Figura 14).
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FIGURA 14 — Complicacdes em caes e gatos com LRA de acordo com a espécie
animal. Painel A: Complicagdes da LRA em gatos. Painel B: Complicacdes da

LRA em caes.
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5.3.9 — Complicacdes em cies e gatos com LRA de acordo com o

tratamento.

A proporcao agrupada para as complicagdes de acordo com o tratamento,
independente da etiologia, nos seguintes grupos foram: cdes e gatos que receberam
dialise, quatro estudos de series de casos (Painel A) com um total de 217 caes e gatos,
59.0% [95% CI 0.24, 0.89; I> = 91.5%, P < 0.0001]; cdes e gatos que receberam
tratamento conservador, dois estudos de series de casos (Painel B) com um total de 154
cdes e gatos, 5.52% [95% CI 0.0025, 0.2509; I* = ndo calculado, P = 0.009]; gatos que
receberam didlise, dois estudos de series de casos (Painel C) com um total de 21 gatos,
76.0% [95% CI 0.07, 0.93; I> = ndo calculado, P = 0.0004]; cies que receberam dialise,
dois estudos de series de casos (Painel D) com um total de 196 caes, 42.0% [95% CI
0.03, 0.89; I> = ndlo calculado, P < 0.0001]; cdes que receberam tratamento conservador,
dois estudo de series de casos (Painel E) com um total de 154 caes, 5.52% [95% CI
0.0025, 0.2509; I> = ndo calculado, P = 0.009] (Figura 15). Nio houve heterogeneidade
significativa em todas as analises.

Apesar das taxas de complicagdes serem maiores nos animais em didlise,
independente da espécie animal, ndo houve diferenca significante entre os grupos
estudados, como pode ser observado pela sobreposicdo dos ICs. A quantidade de
estudos nao foi suficiente para a realizagdo da metandlise proporcional para a taxa de

complicagdes em gatos que receberam tratamento conservador (Figura 15).
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FIGURA 15 — Complicagdes em cdes e gatos com LRA de acordo com o
tratamento. Painel A: Complicagdes da LRA em cdes e gatos que receberam
dialise. Painel B: Complicagdes da LRA em caes e gatos que receberam
tratamento conservador. Painel C: Complicagdes da LRA em gatos que
receberam didlise. Painel D: Complicacdes da LRA em caes que receberam
didlise. Painel E: Complicagdes da LRA em cades que receberam tratamento

conservador.
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5.3.10 — Nao resolucio em cies e gatos com LRA de acordo com a

espécie animal.

A proporg¢do agrupada para as taxas de ndo resolucdo da LRA de acordo com a
espécie animal, independente da etiologia e do tratamento, nos seguintes grupos foram:
em gatos, seis estudos de series de casos (Painel A) com um total de 310 gatos, 11.0%
[95% CI 0.0034, 0.222; I? = 80.5%, P = 0.001]; em cdes, trés estudos de series de casos
(Painel B) com um total de 133 cdes, 14.0% [95% CI 0.03, 0.31; I> = 74.9%, P =
0.0185] (Figura 16). Nao houve heterogeneidade significativa em todas as analises.

As taxas de ndo resolugdo da LRA foi maior em cdes, independente do
tratamento e da etiologia da LRA, porém ndo houve diferenga significativa entre os

grupos estudados, como pode ser observado pela sobreposi¢ao dos ICs. (Figura 16).

FIGURA 16 — Nao resolugdo da LRA em caes e gatos de acordo com a espécie
animal. Painel A: Nao resolucdo da LRA em gatos. Painel B: Nao resolugao da
LRA em caes.
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Painel B (Nao resolucdo da LRA em caes)
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5.3.11 — Nao resolucio em cies e gatos com LRA de acordo com o

tratamento.

A proporg¢do agrupada para as taxas de nao resolucao da LRA de acordo com o
tratamento, independente da etiologia, nos seguintes grupos foram: cdes e gatos que
receberam dialise, sete estudos de series de casos (Painel A) com um total de 320 caes e
gatos, 8.6% [95% CI 0.0333, 0.161; 12 = 65.1%, P = 0.0085]; caes e gatos que
receberam tratamento conservador, quarto estudos de series de casos (Painel B) com um
total de 125 caes e gatos, 24.0% [95% CI 0.06, 0.49; 12 = 77.5%, P = 0.004]; gatos que
receberam dialise, seis estudos de series de casos (Painel C) com um total de 298 gatos,
7.6% [95% CI1 0.024, 0.155; 12 = 66.0%, P = 0.0117]; gatos que receberam tratamento
conservador, dois estudos de series de casos (Painel D) com um total de 12 gatos 46.0%
[95% CI 0.10, 0.86; I2 = ndo calculado, P = 0.1118]; cdes que receberam tratamento
conservador, dois estudos de series de casos (Painel E) com um total de 113 caes,

11.3% [95% CI 0.001, 0.435; 12 = ndo calculado, P = 0.0052]. (Figura 17). Nao houve



heterogeneidade significativa em todas as andlises, exceto pelo grupo de gatos que
receberam tratamento conservador.

Apesar das taxas de ndo resolu¢do da LRA serem maiores nos animais que
receberam tratamento conservador, independente da etiologia da LRA e da espécie
animal, ndo houve diferenga significante entre os grupos estudados, como pode-se
observar pela sobreposicao dos ICs. A quantidade de estudos ndo foi suficiente para a
realizagdo da metanalise proporcional para a taxa de nao resolucao da LRA em caes que

receberam dialise. (Figura 17).

FIGURA 17 — Nao resolucdo em caes e gatos com LRA de acordo com o
tratamento. Painel A: Nao resolucdo da LRA em caes e gatos que receberam
dialise. Painel B: Nao resolucdo da LRA em caes e gatos que receberam
tratamento conservador. Painel C: Nao resolugdo da LRA em gatos que
receberam didlise. Painel D: Nao resolu¢do da LRA em gatos que receberam
tratamento conservador. Painel E: Nao resolugdo da LRA em caes que

receberam tratamento conservador.
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Pantalco 2004 .— 0.025 (0.005, 0.072)
Segev 2013 .— 0.038 (0.012, 0.086)
Worwag 2008 . 0.292 (0.126, 0.511)
bined 0.086 (0.033, 0.161)
combine v—l | | | | | | | | | | | | | |
0.0 0.3 0.6 0.9

proportion (95% confidence interval)
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Painel B (Nao resolucdo da LRA em caes e gatos que receberam tratamento

conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Harkin 199F

0.00 (0.00, 0.23)

0.75 (0.19, 0.99)

0.24 (0.16, 0.34)

0.25 (0.03, 0.65)

0.24 (0.06, 0.49)

Lagston 2002 .
Vaden 1997 l
Worwag 2008 .
combined
T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 .

proportion (95% confidence interval)

Painel C (Nao resolucdo da LRA em gatos que receberam dialise)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Dorval 2009 ‘

Langston 1997 —.—

Langston 2002 m

Segev 2013

Pantalco 2004 '

Worwag 2008 B

combined

0.000 (0.000, 0.459)

0.067 (0.002, 0.319)

0.000 (0.000, 0.842)

0.025 (0.005, 0.072)

0.038 (0.012, 0.086)

0.292 (0.126, 0.511)

0.076 (0.024, 0.155)

!
0.0 0.3

!
0.6

proportion (95% confidence interval)
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Painel D (Nao resolucao da LRA em gatos que receberam tratamento

Langston 2002

Worwag 2008

combined

conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.75 (0.19, 0.99)

0.25 (0.03, 0.65)

0.46 (0.10, 0.86)

! T
0.4 0.6 0.8

proportion (95% confidence interval)

Painel E (Nao resolugdo da LRA em cdes que receberam tratamento

Harkin 1

Vaden 1997

combined

conservador)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.000 (0.000, 0.232)

0.242 (0.162, 0.339)

0.113 (0.001, 0.435)

0.0

I
0.2

proportion (95% confidence interval)

!
0.4

0.6
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5.3.12 — Letalidade global, eutanasia, complica¢des e nao resolucio da

LRA em cies e gatos.

A proporcao agrupada para a letalidade global, eutanasia, complicagdes € nao
resolucdo da LRA para cdes e gatos, independente da etiologia e do tratamento, nos
seguintes grupos foram: letalidade apds andlise de sensibilidade que excluiu o estudo
Francey (2012), 18 estudos de series de casos (Painel A) com um total de 1049 caes e
gatos, 46.9% [95% CI 0.374, 0.564; I> = 87.9%, P < 0.0001]; eutanasia, 18 estudos de
series de casos (Painel B) com um total de 1049 caes e gatos, 27.26% [95% CI 0.1875,
0.3669; I = 89.4%, P < 0.0001]; complicagdes, seis estudos de series de casos ( Painel
C) com um total de 381 cdes e gatos, 36.78% [95% CI 0.048, 0.7797; I> = 98.2%, P <
0.0001]; nado resolucao da LRA, nove estudos de series de casos (Painel D) com um
total de 443 cies e gatos, 11.9% [95% CI 0.048, 0.217; I> = 84.2%, P < 0.0001] (Figura

18). Nao houve heterogeneidade significativa em todas as analises.
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FIGURA 18 — Letalidade, Eutanésia, Complicagdes € Nao resolu¢do em caes e
gatos com LRA. Painel A: Letalidade global apds andlise da sensibilidade que
excluiu Francey 2012. Painel B: Eutanésia de caes e gatos com LRA. Painel C:
Complicagdes da LRA em caes e gatos. Painel D: Nao resolucdo da LRA em

caes e gatos.

Painel A (Letalidade global apos analise da sensibilidade que excluiu Francey

2012)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Adin 2000 —B— 0.167 (0.064, 0.328)
Behend 1996 0.621 (0.423, 0.793)
Brown 2015 0.600 (0.262, 0.878)
Cooper 2011 0.600 (0.323, 0.837)
Crisp 1989 0.636 (0.407, 0.828)
Dorval 2009 = 0.167 (0.004, 0.641)
Eatroff 2012 0.481 (0.395, 0.569)
Ferreira 2010 4 0.106 (0.059, 0.172)
Harkin 1996 | 0.214 (0.047, 0.508)
Langston 1997 0.600 (0.323, 0.837)
Langston 2002 0.500 (0.118, 0.882)
Nielsen 2015 —B— 0.613 (0.481, 0.734)
Pantalco 2004 — 0.479 (0.387, 0.572)
Schweighauser 2016 0.667 (0.094, 0.992)
Segev 2013 0.583 (0.494, 0.668)
Segev 2008 0.527 (0.452, 0.602)
Vaden 1997 —— 0.566 (0.462, 0.665)
Worwag 2008 0.469 (0.291, 0.653)
combined 0.469 (0.374, 0.564)
LA B L L R B B L B R B Y L L L B B IR LI B B
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

proportion (95% confidence interval)



Painel B (Eutanasia de caes e gatos com LRA)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

Adin 2000 |—Jl}——— 0.0556 (0.0068, 0.1866)
Behend 1996 B 0.3793 (0.2069, 0.5774)
Brown 2015 B 0.5000 (0.1871, 0.8129)
Cooper 2011 | 0.4667 (0.2127, 0.7341)
Crisp 1989 B 0.2727 (0.1073, 0.5022)
Dorval 2009 I 0.0000 (0.0000, 0.4593)
Eatroff 2012 —— 0.4148 (0.3307, 0.5027)
Ferrreira 2010 [} 0.0076 (0.0002, 0.0415)
Harkin 1996 | 0.1429 (0.0178, 0.4281)
Langston 1997 B 0.2000 (0.0433, 0.4809)
Langston 2002 | 0.1667 (0.0042, 0.6412)
Nielsen 2015 —B— 0.5000 (0.3702, 0.6298)
Pantalco 2004 —— 0.2605 (0.1844, 0.3489)
Schweighauser 2016 = 0.6667 (0.0943, 0.9916)
Segev 2013 —— 0.3030 (0.2261, 0.3890)
Segev 2008 —— 0.2637 (0.2013, 0.3340)
Vaden 1997 —— 0.3434 (0.2509, 0.4456)
Worwag 2008 B 0.3125 (0.1612, 0.5001)
combined —— 0.2726 (0.1875, 0.3669)
LA L L S S ) IO L B IS LN B I B B B B
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

proportion (95% confidence interval)



Adin 2000

Brown 2015

Dorval 2009

Ferreira 201 '

Langston 1997

Segev 2008

combined

Crisp 1989

Dorval 2009

Harkin 1996

Langston 1997

Langston 2002

Pantalco 2004

Segev 2013

Vaden 1997

Worwag 2008

combined

=

Painel C (Complicagdes da LRA em caes e gatos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

-

0.1389 (0.0467, 0.2950)

0.1000 (0.0025, 0.4450)

0.3333 (0.0433, 0.7772)
0.0076 (0.0002, 0.0415)

4.0000 (0.7820, 1.0000)

0.6758 (0.6026, 0.7432)

-

0.3678 (0.0480, 0.7797)

! T
0.4 0.6 0.8 1.0

proportion (95% confidence interval)

Painel D (Nao resolucdo da LRA em caes e gatos)

Proportion meta-analysis plot [random effects]

0.136 (0.029, 0.349)

.
I
-

-

0.000 (0.000, 0.459)

0.000 (0.000, 0.232)

0.067 (0.002, 0.319)

0.500 (0.118, 0.882)
0.025 (0.005, 0.072)

0.038 (0.012, 0.086)

-
H

0.242 (0.162, 0.339)

0.281 (0.137, 0.467)

0.119 (0.048, 0.217)

I I
0.3 0.6 0.9

proportion (95% confidence interval)



6 — DISCUSSAO

6.1 — Letalidade

A partir dos achados fica evidente que cdes e gatos portadores de LRA de
etiologia ndo infecciosa tem maior letalidade quando comparados com os de etiologia
infecciosa independente do tratamento recebido. Acreditamos que o desfecho negativo
para os caes e gatos com LRA de etiologia ndo infecciosa tenha sido pressionado pelas
causas nefrotoxicas, principalmente devido ao etilenoglicol, que tem uma letalidade
proxima a 100% (SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016), o que ndo acontece no
Brasil, ja que o uso de etilenoglicol como anticongelante € praticamente inexistente.

A realizagdo das andlises da letalidade de acordo com a etiologia da LRA
somente para caes, segue os mesmos resultados que a andlise para cdes e gatos. Ja a
analise somente para gatos também mostra maior letalidade para a LRA de etiologia ndo
infecciosa, porém sem diferenga significante. Acreditamos que a menor letalidade em
caes com LRA de etiologia infecciosa tenha sido o reflexo da baixa letalidade dos casos
de LRA secundaria a piometra, onde o prognoéstico ¢ bastante favoravel (FERREIRA et
al., 2010). Para os gatos, a LRA devido a nefroxicidade também impactou no desfecho
negativo. Seriam necessarios outros estudos que avaliassem separadamente a letalidade
de caes e gatos com LRA e que abrangesse grande parte das etiologias, como
nefrotdxicas, obstrutivas, entre outras.

Os achados numéricos mostram também que cdes e gatos, somente cdes e
somente gatos com LRA independente da etiologia morrem mais se tratados por
métodos dialiticos quando comparados com o tratamento conservador, porém sem
diferenca significante. Os resultados provavelmente foram influenciados pela
heterogeneidade entre os estudos e pelo fato de que os pacientes que foram
encaminhados para dialise tinham LRA mais grave que os animais que foram mantidos
em tratamento conservador, como podemos observar na Tabela 2 pelo nimero de
animais oligiricos em dialise (85.4%) comparados com animais oliguricos em
tratamento conservador (14.6%).

A impossibilidade de avaliar pacientes com LRA de mesma gravidade por
dialise e tratamento conservador devido a impedimentos éticos resulta na falta de dados
que comprovem estatisticamente que o tratamento dialitico € superior ao conservador

quanto a letalidade, porém estudos publicados ao longo dos anos mostram a
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superioridade da didlise no manejo de cdes e gatos portadores de LRA grave. Vale
ressaltar também que os estudos em sua maioria ndo estabeleceram uma regra ou
protocolo para definir em que momento os pacientes iriam ser submetidos a didlise, o
que aumenta a heterogeneidade entre os resultados dos estudos.

Na andlise dos subgrupos na qual foi analisado primeiro os animais com LRA de
etiologias infecciosa e ndo infecciosa que receberam dialise e depois a mesma
populagdo de animais que receberam tratamento conservador, observamos que nos dois
casos a letalidade ¢ maior nos animais com LRA de etiologia ndo infecciosa. Esses
resultados corroboram os dados apresentados e discutidos na andlise da letalidade.

A letalidade para cdes e gatos com LRA foi de 47.2%, que ¢ semelhante a
letalidade em humanos (SEGEV et al., 2008). Os resultados nos mostram também que
numericamente gatos morrem mais devido a LRA (52.6%) quando comparados com
cdes (45%) independentemente da etiologia e do tratamento, porém sem diferenca
significante. Esse resultado se da provavelmente pelo menor nimero de gatos
participantes do estudo quando comparado com caes, € pelo maior nimero de gatos com
LRA de etiologia ndo infecciosa (335 gatos), onde j& mostramos que a letalidade ¢
maior do que a infecciosa (32 gatos).

Para a LRA de etiologia infecciosa independente do tratamento os gatos também
tém maior letalidade quando comparados com os caes, sem diferenga significante, que
também deve ser o reflexo do pequeno nimero de gatos com LRA de etiologia
infecciosa nesse estudo (32 gatos). Ja para a LRA de etiologia nao infecciosa os caes
tém maior letalidade que os gatos independentemente do tratamento com diferenca
significante, provavelmente pelo grande nimero de cdes com LRA devido a
nefrotoxicidade pela ingestao de etilenoglicol.

Acredita-se que a indicacao mais precoce da dialise poderia ser preditor de um
melhor prognoéstico. Futuros estudos clinicos randomizados, onde a avaliagdo do
momento de inicio da didlise seja realizada através de indicadores da resposta clinica ao
tratamento nas primeiras 24 horas, poderdo talvez nos orientar quanto ao melhor
momento para iniciar a terapia dialitica com melhores chances de sobrevida e menores
complicacdes. Acredita-se que € necessaria uma nova classificagdo clinica que possa
antever a necessidade de dialise com maior eficacia que o valor sérico da creatinina € o

momento da oligtiria, e melhorar os indices de sobrevida.
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Os resultados deste estudo estdo subestimados quando pensamos na real
letalidade da LRA, considerando que os estudos em sua maioria sdo realizados em
centros onde o tratamento dialitico esta disponivel, em infraestrutura e recurso humano
especializado. Ao extrapolar para cenario mundial, acredita-se que a letalidade seja
muito maior que a apresentada aqui, devido a escassez de centros de didlise e de

veterindrios especializados.

6.2 — Eutanasia, complicacoes e nao resolucio da LRA.

A taxa de eutandsia para cdes e gatos com LRA foi de 27.6%. Os resultados
mostram que os gatos com LRA s3o mais eutanasiados que os caes com LRA, porém
sem diferenca estatistica. A taxa de eutandsia ¢ maior também para cdes e gatos,
somente cdes e somente gatos que foram tratados com didlise comparados com os que
receberam tratamento conservador.

A eutandsia na medicina veterinaria ¢ realizada em face de um prognostico
desfavoravel ou também pela impossibilidade financeira do proprietario do animal
custear o tratamento necessario. Os estudos incluidos ndo fizeram distin¢do entre os
motivos que levaram a eutandsia, portanto ndo podemos afirmar, mas suspeitamos que a
LRA em gatos seja mais grave, € que os animais submetidos a didlise tinham pior
prognoéstico, o que nos permite acreditar que a indicacao da dialise em um momento
precoce comparado com o protocolo atual pode aumentar as taxas de sobrevida nessa
populacdo de animais, principalmente em gatos.

A taxa de complicagdo para cdes e gatos com LRA foi de 36.78%. Os gatos com
LRA também tiveram maior taxa de complicagdes quando comparados com caes,
porém sem diferenca significativa. A taxa de complicagdes ¢ maior também para caes e
gatos, somente cdes e somente gatos que foram tratados com dialise comparados com os
que receberam tratamento conservador. A maior taxa de complicagdes nos animais que
receberam dialise ¢ inerente ao procedimento. A necessidade de implantacao de cateter
por exemplo expde o animal ao risco de peritonite, além de outras intercorréncias
comuns em animais em dialise como extravasamento de liquido da cavidade abdominal,
obstrucdo do cateter e retencdo de dialisato no caso de didlise peritoneal, bem como

hipotensao, sindrome do desequilibrio da didlise, obstrucio do cateter e

91



tromboembolismos em hemodialise. O nimero maior de complicagdes em gatos reflete
a maior proporcao de gatos em didlise do que caes nos estudos incluidos.

A taxa de ndo resolucdo para cdes e gatos com LRA ¢ de 11.9%. A maior taxa
de nao resolucao da LRA aconteceu nos caes comparados com os gatos. A taxa de ndo
resolucdo foi maior também para cdes e gatos e somente gatos que receberam

tratamento conservador comparados com os que receberam dialise.

6.3 — Letalidade e eutanasia.

Os resultados nos permitem fazer uma comparacgao entre a letalidade apos teste
de sensibilidade e de eutandsia em caes e gatos independente da etiologia da LRA ou
tratamento recebido. Enquanto cdes e gatos com LRA tem letalidade de 46.9%, a taxa
de eutanasia na mesma populacdo ¢ de 27.6%, ou seja, sdo eutanasiados mais da metade
dos cdes e gatos que morrem por LRA.

Sabemos que um dos motivos da eutanasia a incapacidade financeira do
proprietario em custear o tratamento, o que nos permite inferir que se todos nossos
animais tivessem acesso a tratamento adequado independentemente de restricdes
financeiras, a letalidade de caes e gatos com LRA poderia ser menor que a atual.

Os valores acima nos permitem inferir que a taxa de eutandsia em caes e gatos
com LRA esta muito além do que gostariamos e que pode estar fundamentada também
na baixa eficiéncia dos protocolos utilizados para tratar esses animais. Como vimos
acima a maior taxa de eutandsia também acontece nos animais que receberam didlise,
ou seja, muito provavelmente o momento em que os animais sdo encaminhados para o
tratamento dialitico ¢ tardio, e ao chegar na didlise esses animais ja possuem menor
probabilidade de sobrevida devido a progressio da gravidade da LRA e suas
complicagdes.

Os resultados permitem também concluir que a realizagdo da eutanasia ¢ um
obstaculo que pressiona para a maior letalidade e que devemos ser criteriosos ao

extremo na indicacao da mesma.
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6.4 — Pontos fortes e limitacoes do estudo.

Os pontos fortes desta revisdo incluem uma pesquisa abrangente; avaliacao de
elegibilidade e uma extragcdo de dados de forma independente e em dupla.

As limitagdes primarias do nosso estudo estdo na grande heterogeneidade entre
os estudos por se tratar de séries de casos e por serem em sua maioria estudos
retrospectivos onde as variaveis ndo puderam ser controladas, tamanho pequeno das
amostras em alguns estudos e o pequeno numero de estudos que descrevessem a
letalidade da LRA em cdes e gatos e sua correlacdo com a etiologia da LRA e o
tratamento oferecido.

A avaliacdo dos resultados relativos a nao resolu¢ao da LRA foi comprometido

devido ao baixo niimero de estudos que contribuiram com esses dados especificos.

6.5 — Relacao com trabalhos anteriores.

Um estudo de revisdo publicado em 2012 sobre abordagem diagnostica,
tratamento e prognéstico da LRA em gatos (MONAGHAN et al., 2012b) cita que desde
que manejados adequadamente, a letalidade reportada para gatos com LRA ¢ de 47 a
64%, mesmo na disponibilidade de didlise e tratamento de suporte adequado, e que o
pior prognéstico acontece nos animais oligiiricos e andricos quando comparados aos
nao oliglricos. Apesar de nosso estudo nao ter dados que relacionassem os animais
oligtricos e sua letalidade, indiretamente observamos maior letalidade em caes e gatos
em didlise, que continha o maior nimero de animais oliguricos, exatamente pela maior
gravidade dos casos.

Segev e colaboradores (SEGEV et al., 2008, 2013) publicaram dois estudos, nos
quais reuniram esfor¢os para criar um sistema de escore clinico que pudesse predizer o
progndstico em cdes e gatos com LRA manejados com hemodialise. Os autores
relataram que ¢ dificil dizer se 0 modelo criado para prever o prognostico nos animais
em hemodidlise poderia ser utilizado de forma confiavel em animais com LRA menos
grave que ndo necessitam de manejo hemodialitico. Nosso trabalho mostrou que a
letalidade de cdes e gatos com LRA que foram manejados com terapia conservadora ¢
alta (40,3%), apesar de menor que os manejados com didlise, ou seja, em algum

momento esses pacientes com LRA menos grave t€ém um declinio da fun¢ao renal ou

93



desenvolvem comorbidades que culminam no 6bito. E possivel pensar que caes e gatos
com LRA menos grave pudessem ter menor letalidade se tratados por didlise, ou seja, a
necessidade da criagdo de um escore clinico que defina o momento do inicio da dialise,

ndo apenas baseado na gravidade da LRA, mas também na maior chance de sobrevida.

7 — CONCLUSAO

Este estudo informa como se comporta a letalidade em caes e gatos com LRA, o
que pode ajudar a comunidade cientifica a buscar novas abordagens que vise melhorar
esse desfecho.

A maior letalidade acontece na LRA de etiologia ndo infecciosa e em animais
que receberam dialise.

Podemos deduzir do presente trabalho que a indicagdo de didlise em cdes e gatos
¢ tardia. A alta letalidade e eutanasia em cdes e gatos em didlise ¢ impactado pela
gravidade da LRA e ndo pelo método em si, portanto existe uma necessidade de novos
indicadores para determinar o inicio da terapia dialitica em caes e gatos com LRA.

Um maior niimero de centros de didlise e veterinarios nefrologistas com certeza
traria um impacto positivo na sobrevida e na possibilidade da realizacdo de maiores

estudos com caes e gatos com LRA.
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Abstract

Introduction: The evidence related to mortality in acute kidney injury (AKI) in
cats and dogs accordingly to etiology is unknown.

Objectives: To evaluate the incidence of mortality in cats and dogs with AKI
accordingly to the etiology (i.e. infectious versus non-infectious), and the incidence of
mortality in this population that received dialytic or conservative treatment.

Materials and methods: Searches of Medline, EMBASE, and LILACS to July
2016. Inclusion criteria were case series studies evaluating dyalitc or conservative
treatment in cats and dogs with IRA, regardless the etiology, and all-cause mortality
reported.

Results: 19 case series involving 1,233 animals proved eligible. The pooled proportions
for overall mortality were: cats 52.6% [95% CI 0.476, 0.575; 1>=5.7%, p= 0.3882]; dogs
45.0% [95% CI 0.33, 0.58; 1> = 91.5%, P < 0.0001]. The rate of overall mortality was
higher in the dialysis, regardless the etiology and type of animals, however there was no
significant difference. The pooled proportions for overall mortality accordingly to
etiology, regardless the treatment, in the following groups were: AKI due infectious for
cats and dogs, 19.2% [95% CI 0.134, 0.258; I> = 37.7%, P = 0.0982]; AKI due non-
infectious for cats and dogs, 58.9% [95% CI 0.524, 0.652; I = 51.0%, P = 0.0175].
Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% Cls showing higher
rates of mortality in AKI due to non-infectious compared to AKI due infectious,
regardless to treatment. The rate of overall mortality was larger in animals that receiving
dialysis, compared with animals receiving conservative treatment, regardless the

etiology.
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Conclusion: This review showed higher rates of mortality in cats and dogs with
AKI due to non-infectious compared to the infectious etiology. However, there was no
difference related to the efficacy of different treatments in both cats and dogs. Further

well-designed studies should be conducted.

Key words: Infectious disease; acute kidney injury; animals; systematic review;

meta-analysis.
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Introduction

The acute kidney injury (AKI) is defined as an abrupt decline in renal filtration
function characterized by elevated seric creatinine levels, acute uremia, and changes in
urine volume. The AKI affects dogs and cats and may have several causes which varies
accordingly with the symptoms severity (LEE et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G.,
FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015) The most commonly reported in the
literature are the hemodynamic collapse (e.g. hypotension and hipovolemia); infectious
(e.g. leptospirosis and pyelonephritis); nephrotoxic agents exposure (e.g. nonsteroidal
anti-inflammatory drugs and lily poisoning) and; obstruction of urinary tract (e.g.
urolithiasis).

Conservative management of AKI involves fluid resuscitation, discontinue and
avoidance of nephrotoxic medications, nutricional support, correction of anuria or
oliguria, manage nausea and vomiting and correction of electrolyte and acid-base
imbalances (LANGSTON, 2008a; LUNN, 2011). Many new treatments emerged in
veterinary medicine including dialytic approaches such as hemodialysis and peritoneal
dialysis. However, the dialytic approaches are limited for few centers throughout the
world because it requires specialized equipment and trained person (LANGSTON et al.,
1997; SEGEV et al., 2013).

A study evaluated the long-term outcome impact of intermittent hemodialysis in
dogs and cats with AKI. They concluded there was a survival rate around 50% similarly
with the rates of human patients with the same condition (EATROFF et al., 2012).
However, the authors did not evaluate the hemodialysis compared to conservative

management for animals with AKI.
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Therefore, this is the first study that evaluated the incidence of mortality in cats
and dogs with AKI accordingly to the etiology (i.e. infectious versus non-infectious) as
well the mortality in cats and dogs that receiving dialytic compared to conservative
treatment, through a pooled analysis of proportions from the available case series

studies.

Materials and methods

Our reporting adheres to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA) (MOHER et al., 2009) and Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) Statements (STROUP et al., 2000).

A review of clinical case series with pooled analysis of proportions of animals
with AKI with the use of dyalitc or conservative treatment was performed. The method
used in this study to perform the pooled analysis of proportions from case series was

previously described in detail (DIB, EL et al., 2012, 2013).

Eligibility criteria

The following inclusion criteria were used: (i) case series studies (number of
reported animals in each study greater than one), (ii), dogs and cats diagnosed with AKI
defined as rapid decrease of glomerular filtration rate with subsequent azotemia,
regardless the etiology (i.e. infectious or non-infectious) (iii) reporting the type of
etiology (infectious (leptospirosis, sepsis, pyelonephritis and pyometra) or non-

infectious  (nephrotoxic, obstructive, metabolic/hemodynamic, neoplastic and
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unknown)), (iii) use of either any dialytic (hemodialysis or peritoneal dialysis) or
conservative methods (fluid or fluid plus diuretics) and; (iv) mortality rate at the
hospital discharge. Euthanasia was counted as death and renal transplant was also

counted as non-resolution.

Data source and searches

There was no language restriction. Studies were obtained from the following
sources: US National Library of Medicine (PUBMED; 1979 to July to 2016), Excerpta
Medica database (EMBASE; 1979 to July to 2016) and Literatura Latino-Americana
and Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS; 1979 to July to 2016). The last search date
was July 4th, 2016. The search strategy was adapted for each database to achieve more
sensitivity (S1 Table). The bibliographic references in relevant articles were also

examined for eligible studies.

S1 Table. Search strategy
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((Renal Dialyses OR Renal Dialysis OR Hemodialysis OR Hemodialyses OR
Extracorporeal Dialyses OR Extracorporeal Dialysis OR Dialysis OR Peritoneal
Dialyses OR Peritoneal Dialysis OR hemodialysis OR Fluid therapy OR fluid therapies
OR Oral Rehydration Therapy OR Oral Rehydration Therapies OR Rehydration OR|
Rehydrations OR Oral Rehydration OR Oral Rehydrations OR conservative therapy OR|
conservative therapies OR conservative treatment OR conservative treatments OR|]
Diuretic Effect OR Diuretic Effects OR Diuretic OR Diuretics) AND (Acute Kidney
Injuries OR Acute Kidney Injury OR Acute Renal Injury OR Acute Renal Injuries OR
Acute Renal Insufficiency OR Acute Renal Insufficiencies OR Acute Kidney
Insufficiencies OR Acute Kidney Insufficiency OR Acute Kidney Failures OR Acute
Kidney Failure OR Acute Renal Failure OR Acute Renal Failures OR Acute Kidney
Failure OR Renal Failure OR IRA OR AKI OR azotemia OR oliguria OR creatinine OR
Krebiozen OR Creatinine Sulfate Salt OR uremia)) AND (animals OR animals OR|

animalia OR metazoa OR small animal OR small animals)
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Selection of studies

Two reviewers independently screened all titles and abstracts identified by the
literature search, obtained full-text articles of all potentially eligible studies, and
evaluated these studies for eligibility criteria. Reviewers resolved disagreement by
discussion or, if necessary, with third party adjudication. We also considered studies

reported only as conference abstracts.

Data extraction

Two reviewers independently screened the titles identified by the literature
search, extracted the data from the studies, and analyzed the results. Discrepancies in
the results were resolved by discussion by the reviewers. A standard form was used to
extract the following information: authors and year of publication, country, number of
animals, animals mean age, AKI etiology, type of AKI, description of treatment and
comparator group and, the outcome of interest.

Authors were contacted to clarify any reimaging issue. Case series with
incomplete data were included only in the qualitative analysis. Studies that presented
other clinical condition rather than AKI (e.g. chronic renal disease) was considered to
be included only whether the authors presented data per different clinical conditions
separately (CRISP et al., 1989; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et

al., 1997; COOPER, R.L., LABATO, 2011).

Statistical analysis and statistical heterogeneity

The outcomes were treated as a dichotomous variable with respective 95%

confidence intervals (CI). Statistical heterogeneity was assessed with the I? statistic, and
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significance was assumed when the 12 was greater than 50%. The 12 statistic illustrates
the percentage of the variability in effect estimates resulting from heterogeneity rather
than sampling error (DIB, EL et al., 2012, 2013). Because of the clear differences
among the included studies and several uncontrolled variables, we used a random-effect
model (DERSIMONIAN; LAIRD, 1986) to perform a proportional meta-analysis of
case series studies (DIB, EL et al., 2012, 2013). The software used to plot the studies in
the meta-analysis was StatsDirect.

Forest plots are presented to summarize the data. Each horizontal line on a forest
plot represents a case series included in the meta-analysis. The length of the line
corresponds to a 95% CI of the corresponding case series’ effect estimate. The effect
estimate is marked with a solid black square. The size of the square represents the
weight that the corresponding study exerts in the meta- analysis. The pooled estimate is
marked with an unfilled diamond at the bottom of the forest plot. Confidence intervals
of pooled estimates are displayed as a horizontal line through the diamond; this line
might be contained within the diamond if the confidence interval is narrow.

Funnel plots were performed using Egger tests to assess the possibility of
publications bias as they are useful adjuncts to meta-analyses.

The statistically significant difference between both interventions studied was
defined if their combined 95% ClIs did not overlap. We considered P < 0.1 as

statistically significant for the calculation of heterogeneity.

Results

Study Selection
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Figure 1 presents the process of identifying eligible studies. We
identified a total of 4.358 citations after duplicates were removed. Based on title and
abstract screening, we assessed 37 full-texts of which we included 19 case series
involving 1.233 animals. The majority of the included studies 89.5% (n=17) were
available as full-text articles and 10.5 % (n=2) were only abstracts reports.

Fig 1. Flowchart of the review

We contacted the authors of the six included studies, and five of whom
(HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; SEGEV et al., 2008;
EATROFF et al., 2012; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) supplied us with the

requested information.

Study Characteristics

Table 1 describes study characteristics related to country, total number of dogs
and cats per etiology, mean age, number of male, type of AKI, and mean follow-up.
Fifteen studies were conducted in the USA (CRISP et al., 1989; BEHREND, E. N.,
GRAUER, G. F., MANI, 1, GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996;
HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; LANGSTON et al., 1997;
ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; PANTALCO, V.,
FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et al.,, 2008, 2013;
WORWAG; LANGSTON, 2008; LANGSTON, 2008a; COOPER, R.L., LABATO,
2011; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015;
NIELSEN et al., 2015), two in Canada (DORVAL; BOYSEN, 2009; EATROFF et al.,
2012), one study (SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) was conducted in Europe,

and one in Central and South America (FERREIRA et al., 2010). Case series sample
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size ranged from three (SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) to 182 (SEGEV et al.,
2008) animals with mean age of 7.2 years. The same number of studies evaluated the
AKI infectious per etiology (n=16, 363 animals) and non-infectious (n=16, 748

animals).
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263 Table 1. Characteristics of small animals: comparison among different AKI treatment and etiology.

Etiology

Treatment

Total case

series

Number of

546 (44.3) - - - -
male (%)

Total number
of (%)

Cats 433 (35.1) 365 68 32 335




800 (64.9)
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Country

(# of
studies):
1 1 0 0 1
Europe
USA 15 11 8 11 11
Central and
1 0 1 1 0

South America

Canada 2 2 0 2 2
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Mean follow-
5.86 6.5
up (months)

5.86

5.86

NA: not applied.
€Four articles [refs] studied both dialysis and conservative treatment.
¢Eleven articles [refs] studied both types of etiologies.

SNumber of cats and dogs from the 17 included studies.
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Table 2 describes study characteristics related to description of the intervention,
inclusion and exclusion criteria. All the included studies reported on a confirmed

diagnosis of AKI based on the value increased creatinine.
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293 Table 2. Study characteristics related to population, intervention or comparator groups, etiology of IRA, and eligibility criteria.
N
Author, Description Descripti Exclusion
o. of . . Inclusion criteria
year il of intervention on of comparator Etiology of IRA criteria
animals

Medical records the animals
with serum creatinine = 2,5 mg/ dI.
Behren D Conservative Not Infectious and non- Only animals that developed IRA

Not reported

d, 1996 [] ogs: 29 treatment applied infectious while in a veterinary hospital or under
the care of a veterinary were included

in the study.
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Cooper,
2011

ats: 22

Peritoneal
Dialysis

Not
applied

Non infectious

Criteria for inclusion in

the study consisted of
diagnosis of acute kidney injury and at

least 1
PD cycle performed. Acute
kidney injury was defined as a severe
and sudden decrease in
glomerular filtration rate and

subsequent

uremia.

Cats with
uroabdomen because
of bladder rupture.

Dorval,
2009

ats: 6

Peritoneal
Dialysis

Not
applied

Infectious and non-

infectious

All cats managed with
PD for ARF between jan
2003 and dez 2007. Only cats
diagnosed with ARF and a potentially
reversible underlying disease were
selected for
PD.

Cats with
signs suggestive of
chronic kidney disease
and cats believed to
have an irreversible
underlying disease
were not selected for
PD.




Ferreira
, 2010

ogs: 132

Conservative

treatment

Not
applied

Infectious

The study included 132
female dogs with pyometra diagnosed

by physical examination and / or
ultrasound in 22 period October 2004
to 17 February 2006. Inclusion
criteria: creatinine 22.4 mg /dL and /
or urea =80 mg /dL and / or relative
increases of 100% creatinine and / or
serum urea: diagnosis 24 hours after
ovariohysterectomy and removal
points.

121

Not reported




Harkin,
1996

Langst
on, 2002

ogs: 17

ats: 6

Conservative

treatment

Hemodialysis

Not
applied

Conservati

ve treatment

Infectious

No infectious

Medical records of dogs
diagnosed with leptospirosis at the
Oradell Animal Hospital in New
Jersey and the Michigan State
University Veterinary Clinical Center
from 1990 through 1995.

Cats treated at the Animal
Medical

Center, New York, after lily

ingestion presenting acute renal

injury.

122

Not reported

Not reported




Pantalc
o, 2004

Segev,
2013

C
ats: 132

Hemodialysis

Hemodialysis

Not
applied

Not
applied

Infectious and non-

infectious

Infectious and non-

infectious

Medical records of all cats
diagnosed acute uremia that were
treated with hemodialysis between
january 1993 and december 2003.

Medical records the cats is
acute uremia attended between jan
1993 and feb 2007.Acute uremia was
defined by the following: acute onset
of clinical signs, history and physical
examination consistent with AKI or
ureteral obstruction, azotemia

(creatinine >3 mg/dL).
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Not reported

Cats with
urinary system rupture,
with urethral
obstruction, or that
underwent renal
transplantation were
excluded.
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Vaden,
1997

ogs: 99

Conservative

treatment

Not
applied

Infectious and non-
infectious

Medical records of dogs
presented to North Carolina State
University, College of Veterinary
Medicine teaching hospital from

January 1985 to October 1993 were

searched for the diagnoses of renal
disease, renal insufficiency, or AKI.
The following criteria were used to
define AKI: clinical signs for fewer
than 7 days, azotemia, normal or
enlarge kidney size as detected by
physical examination, survey
radiography, or ultrasonography, and
absence of clinicopathologic or

radiographic data consistent with

chronic renal failure.

Dogs with
exclusively prerenal or
postrenal azotemia

were excluded.
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294

295
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Outcomes

Overall mortality accordingly to animal species

The pooled proportions for overall mortality accordingly to animal species,
regardless the treatment an etiology, in the following groups were: cats from 10 case
series studies (CRISP et al., 1989; LANGSTON et al.,, 1997, LANGSTON, 2002;
PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG;
LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011;
EATROFF et al.,, 2012; SEGEV et al., 2013; NIELSEN et al., 2015) with a total of 433
cats, 52.6% [95% CI 0.476, 0.575; I = 5.7%, P = 0.3882]; dogs from 12 case series
studies (CRISP et al., 1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI 1., GROMAN,
R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN
et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV
et al., 2008; FERREIRA et al., 2010; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G.,
FRANCEY, T., KASS, P.,, COWGILL, 2015; NIELSEN et al, 2015;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 800 dogs, 45.0% [95% CI 0.33,
0.58; I> = 91.5%, P < 0.0001] (S1 Fig). There was no significance regarding
heterogeneity in the cats analysis (P = 0.3882); however there was significance related
to heterogeneity in the dogs analysis (P < 0.0001).

S1 Fig. Overall mortality accordingly to animal species. Panel A: Cats. Panel

B: Dogs.

The rate of overall mortality was higher for cats (52.6%) compared to dogs
(45.0%), regardless the treatment an etiology, although there was no significant

difference among the studied groups as their CIs overlapped (S1 Fig).



127

Overall mortality accordingly to treatment

The pooled proportions for overall mortality accordingly to treatment, regardless
the etiology, in the following groups were: dialysis from 14 case series studies (CRISP
et al., 1989; LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY, T.,
COWGILL, 2002; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER,
JR., COWGILL, 2004; SEGEV et al.,, 2008, 2013; DORVAL; BOYSEN, 2009;
COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G.,
FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016)
with a total of 801 for both cats and dogs, 51.8% [95% CI 0.461, 0.575; I>=47.8%, P =
0.0237]; control group from nine case series studies (BEHREND, E. N., GRAUER, G.
F., MANI, 1., GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R.,
GARTRELL, 1996; VADEN et al, 1997; ADIN, C.A.,, COWGILL, 2000;
LANGSTON, 2002; WORWAG; LANGSTON, 2008; FERREIRA et al., 2010;
BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015; NIELSEN et
al., 2015) with a total of 432 for both cats and dogs, 40.3% [95% CI 0.228, 0.592; I* =
92.0%, P < 0.0001]; dialysis from nine case series studies (CRISP et al., 1989;
LANGSTON et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL;
BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et
al., 2013) with a total of 357 only cats, 52.3% [95% CI 0.441, 0.604; I> = 41.7%, P =
0.0893]; control group from two case series studies (LANGSTON, 2002; NIELSEN et
al., 2015) with a total of 68 only cats, 50.5% [94.5% CI 0.361, 0.649; I> = not
applicable, P = 0.297]; dialysis from seven case series studies (CRISP et al., 1989;
ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV et al., 2008;

EATROFF et al, 2012; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P,
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COWGILL, 2015; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 449 only
dogs, 51.0% [95% CI 0.43, 0.60; I = 54.2%, P = 0.0414]; control group from seven
case series studies (BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P.,
SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al.,
1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FERREIRA et al., 2010; BROWN, N., SEGEV,
G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015; NIELSEN et al., 2015) with a total of
356 only dogs, 37.0% [95% CI 0.18, 0.59; I> = 93.1%, P < 0.0001]. (S2 Fig). There was
significance regarding heterogeneity in all analyses, except by the control group from
cats (P =0.297).

S2 Fig. Overall mortality accordingly to treatment. Panel A. Dialysis for both
cats and dogs. Panel B. Control group for both cats and dogs. Panel C. Dialysis for cats.
Panel D: Control group for cats. Panel E: Dialysis for dogs. Panel F: Control group for
dogs.

Although the rate of overall mortality was higher in the dialysis, regardless the
etiology and type of animals, there was no significant difference among all studied

groups as their Cls overlapped (S2 Fig).

Overall mortality accordingly to etiology

The pooled proportions for overall mortality accordingly to etiology, regardless
the treatment, in the following groups were: AKI due infectious from 11 case series
studies (HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A.,
COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et al., 2013, 2008; DORVAL; BOYSEN,
2009; FERREIRA et al., 2010; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G,,

FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015) with a total of 329 cats and dogs, 19.2%
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[95% CI 0.134, 0.258; 1> = 37.7%, P = 0.0982]; AKI due non-infectious from 13 case
series studies (BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P.,
SALMAN, M.D., GRECO, 1996; LANGSTON et al, 1997; FRANCEY, T.,
COWGILL, 2002; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER,
JR., COWGILL, 2004; SEGEV et al., 2008, 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008;
DORVAL; BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012;
BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P.,, COWGILL, 2015;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 627 cats and dogs, 58.9% [95%
CI0.524, 0.652; I> = 51.0%, P = 0.0175]; AKI due infectious from 5 case series studies
(LANGSTON et al.,, 1997, PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, JR.,
COWGILL, 2004; DORVAL; BOYSEN, 2009; EATROFF et al., 2012; SEGEV et al.,
2013) with a total of 22 cats, 30.0% [95% CI 0.13, 0.51; I = 21.5%, P = 0.2773]; AKI
due non-infectious from eight case series studies (LANGSTON et al., 1997
LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL,
2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009; COOPER, R.L.,
LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et al., 2013) with a total of 335 cats,
52.8% [95% CI1 0.475, 0.580; I = not applicable, P = 0.6535]; AKI due infectious from
seven cases series studies (HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; ADIN, C.A.,
COWGILL, 2000; FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV et al., 2008; FERREIRA
et al., 2010; EATROFF et al., 2012; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS,
P., COWGILL, 2015) with a total of 307 dogs, 17.3% [95% CI 0.118, 0.236; I =
38.1%, P = 0.1382]; AKI due non-infectious from six cases series studies (BEHREND,
E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996;
FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV et al.,, 2008; EATROFF et al., 2012;

BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P, COWGILL, 2015;
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SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 292 dogs, 68.0% [95% CI 0.62,
0.74; I = 12.0%, P = 0.3385] (S3 Fig). There was no significance regarding
heterogeneity in the most analyses, except by AKI due infectious (0.0982) and non-
infectious (P = 0.0175) for both cats and dogs.

S3 Fig. Overall mortality according the etiology. Panel A: Infectious for cats
and dogs. Panel B: Non-infectious for cats and dogs. Panel C: Infectious for cats. Panel
D: Non-Infectious for cats. Panel E: Infectious for dogs. Panel F: Non-infectious for

dogs.

Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% CIs showing
higher rates of mortality in AKI due to non-infectious (cats and dogs, 58.9% and; dogs,
68.0%) compared to AKI due infectious (cats and dogs, 19.2% and; dogs, 17.3%),
regardless to treatment. Although the rate of overall mortality was higher in the AKI
due to non-infectious for cats, there was no statistically significance difference between
AKI due to non-infectious (52.8%) and AKI due to infectious (30.0%) in cats, as their
Cls overlapped (Fig 2).

Fig 2. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to
etiology in both cats and dogs, regardless treatment, for overall mortality. Effect
differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals showing a
higher rates of mortality in the AKI due to non-infectious (cats and dogs; and only dogs)
compared with AKI due to infectious (cats and dogs; and only dogs), as their CIs did
not overlap. However, there was no statistically significance difference between rates of

mortality by etiology in only cats, as their CIs overlapped.

Overall mortality accordingly to dialysis treatment and

etiology
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The pooled proportions for overall mortality accordingly to dialysis treatment
and etiology in the following groups were: AKI due infectious from eight case series
studies (LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000, FRANCEY, T.,
COWGILL, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL,
2004; SEGEV et al., 2008, 2013; DORVAL; BOYSEN, 2009; EATROFF et al., 2012)
with a total of 156 cats and dogs, 22.0% [95% CI 0.14, 0.30; I2 = 23.5%, P = 0.242];
AKI due non-infectious from nine case series studies (FRANCEY, T., COWGILL,
2002; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V. FRANCEY, T., FISCHER, J.R.,
COWGILL, 2004; SEGEV et al., 2008, 2013; DORVAL; BOYSEN, 2009; COOPER,
R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY,
2016) with a total of 564 cats and dogs, 61.8% [95% CI 0.538, 0.696; 1> = 64.3%, P =
0.0042]; AKI due infectious from five cases series studies (LANGSTON et al., 1997;
PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; DORVAL;
BOYSEN, 2009; EATROFF et al., 2012; SEGEV et al., 2013) with a total of 22 only
cats, 30.0% [95% CI 0.13, 0.51; I = 21.5%, P = 0.2773]; AKI due non-infectious from
seven case series studies (LANGSTON et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO,
V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; DORVAL; BOYSEN, 2009;
COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et al., 2013) with a
total of 309 only cats, 53.7% [95% CI 0.473, 0.601; I* = 12.6%, P = 0.3336]; AKI due
infectious from three cases series studies (ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FRANCEY,
T., COWGILL, 2002; SEGEYV et al., 2008) with a total of 113 only dogs, 22.0% [95%
CI 0.13, 0.32; I> = 34.3%, P = 0.2182]; AKI due non-infectious from four case series
studies (FRANCEY, T., COWGILL, 2002; SEGEV et al., 2008; EATROFF et al., 2012;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 266 only dogs, 70.0% [95% CI

0.64, 0.75; > = 0 %, P = 0.4936] (S4 Fig). There was no significance regarding
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heterogeneity in all analyses, except by the dialysis from cats and dogs with AKI due
non-infectious (P = 0.0042).

S4 Fig. Overall mortality accordingly the dialysis treatment, etiology and
for both cats and dogs. Panel A: Cats and dogs due infectious. Panel B: Cats and dogs
due non-infectious. Panel C: Cats due infectious. Panel D: Cats due non-infectious.

Panel E: Dogs due infectious. Panel F: Dogs due non-infectious.

Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% CIs showing
higher rates of mortality in AKI due to non-infectious receiving dialysis (cats and dogs,
61.8% and; dogs, 70.0%) compared to AKI due infectious receiving dialysis (cats and
dogs, 22.0% and; dogs, 22.0%). Although the rate of overall mortality was higher in the
AKI due to non-infectious for cats receiving dialysis, there was no statistically
significance difference between AKI due non-infectious receiving dialysis (53.7%) and
AKI due infectious receiving dialysis (30.0%) in cats, as their CIs overlapped (Fig 3).

Fig 3. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to
dialysis treatment and etiology in both cats and dogs, for overall mortality. Effect
differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals showing a
higher rates of mortality in the AKI due to non-infectious receiving dialysis (cats and
dogs; dogs) compared with AKI due to infectious receiving dialysis (cats and dogs;
dogs), as their Cls did not overlap. However, there was no statistically significance
difference between rates of mortality in only cats that receiving dialysis, as their Cls

overlapped.

Overall mortality accordingly to control group treatment and

etiology

The pooled proportions for overall mortality accordingly to control group
treatment and etiology in the following groups were: AKI due infectious from three case

series studies (HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; ADIN, C.A., COWGILL, 2000;
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FERREIRA et al., 2010) with a total of 168 cats and dogs, 14.0% [95% CI 0.08, 0.21; I?
= 15.4%, P = 0.3067]; AKI due non-infectious from two case series studies
(BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, I., GROMAN, R. P., SALMAN, M.D.,
GRECO, 1996; LANGSTON, 2002) with a total of 25 cats and dogs, 49.8% [95% CI
0.269, 0.727; I> = not applicable, P = 0.2589]; AKI due infectious from three cases
series studies (HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; ADIN, C.A., COWGILL, 2000;
FERREIRA et al., 2010) with a total of 168 only dogs, 14.0% [95% CI 0.08, 0.21; I =
15.4%, P = 0.3067] (S5 Fig). There was no significance regarding heterogeneity in all
analyses.

S5 Fig. Overall mortality accordingly the control group treatment, etiology
and cats and dogs. Panel A: Cats and dogs due infectious . Panel B: Cats and dogs due

non-infectious.

Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% ClIs showing
higher rates of mortality in control group with AKI due non-infectious (cats and dogs,
49.8%) compared to control group with AKI due infectious (cats and dogs, 14.0%).
There was no studies enough to perform the proportional meta-analysis for the control
groups with AKI due non-infectious from cats and from dogs and control group with
AKI due infectious from cats. (Fig 4).

Fig 4. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to
control group treatment and etiology in both cats and dogs, for overall mortality.
Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals
showing a higher rates of mortality in control group with AKI due to non-infectious
(cats and dogs) compared with control group with AKI due to infectious (cats and
dogs), as their Cls did not overlap. There was no studies enough to perform the
proportional meta-analysis for the control groups with AKI due non-infectious from cats

and from dogs and control group with AKI due infectious from cats.
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Euthanasia accordingly to animal species

The pooled proportions for overall euthanasia accordingly to animal
species in the following groups were: euthanasia from 10 case series studies (CRISP et
al., 1989; LANGSTON et al., 1997, LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY,
T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL,;
BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et
al., 2013; NIELSEN et al., 2015) with a total of 403 only cats, 31.1% [95% CI 0.247,
0.378; I> = 37.5%, P = 0.1088]; euthanasia from 11 case series studies (CRISP et al.,
1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P., SALMAN,
M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997;
ADIN, C.A., COWGILL, 2000; SEGEV et al., 2008; FERREIRA et al., 2010;
EATROFF et al.,, 2012; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P,
COWGILL, 2015; NIELSEN et al., 2015; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016)
with a total of 646 dogs, 28.79% [95% CI 0.1589, 0.4375; I> = 92.8%, P < 0.0001] (S6
Fig). There was significance regarding heterogeneity only analysis for euthanasia for
dogs.

S6 Fig. Overall euthanasia, complications and non-resolution accordingly
animal species. Panel A: Overall euthanasia from cats. Panel B: Overall euthanasia
from dogs. Panel C: Overall complications from cats. Panel D: Overall complications
from dogs. Panel E: Overall non-resolution from cats. Panel F: Overall non-resolution

from dogs.

The rate of overall euthanasia was higher for cats, regardless the treatment an
etiology, there was no significant difference among all studied groups as their Cls

overlapped (S6 Fig).
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Euthanasia accordingly to treatment

The pooled proportions for euthanasia accordingly to treatment, regardless
etiology in the following groups were: dialysis from 12 case series studies (CRISP et
al., 1989; LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; LANGSTON,
2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et
al., 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008; SEGEV et al., 2008; DORVAL; BOYSEN,
2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SCHWEIGHAUSER;
FRANCEY, 2016) with a total of 669 cats and dogs, 29.4% [95% CI 0.234, 0.358; I>=
54.4%, P = 0.0122]; control group from eight case series studies (BEHREND, E. N.,
GRAUER, G. F., MANI, I, GROMAN, R. P., SALMAN, M.D., GRECO, 1996;
HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL,
2000; LANGSTON, 2002; WORWAG; LANGSTON, 2008; FERREIRA et al., 2010;
NIELSEN et al., 2015) with a total of 370 cats and dogs, 21.31% [95% CI 0.0635,
0.4198; 1> = 93.8%, P < 0.0001]; dialysis from nine case series studies (CRISP et al.,
1989; LANGSTON et al., 1997, LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL;
BOYSEN, 2009; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; SEGEV et
al., 2013) with a total of 357 only cats, 30.0% [95% CI 0.23, 0.36; I> = 29.4%, P =
0.1834]; control group from two case series studies (LANGSTON, 2002; WORWAG;
LANGSTON, 2008) with a total of 12 only cats, 20.7% [94.5% CI 0.044, 0.449; I = not
applicable, P = 0.569]; dialysis from five case series studies (CRISP et al., 1989; ADIN,
C.A., COWGILL, 2000; SEGEV et al, 2008; EATROFF et al, 2012;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 312 only dogs, 30.8% [95% CI
0.193, 0.438; 1> = 71.2%, P = 0.0076]; control group from five case series studies

(BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, L., GROMAN, R. P., SALMAN, M.D.,
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GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; ADIN,
C.A., COWGILL, 2000; FERREIRA et al., 2010) with a total of 296 only dogs, 16.17%
[95% CI 0.0201, 0.4007; I*> = 94.7%, P < 0.0001]. (S7 Fig). There was significance
regarding heterogeneity in all analyses, except by the dialysis (P=0.1834) and control
group (P =0.569) from cats.

S7 Fig. Overall euthanasia, complications and non-resolution accordingly
the treatment. Panel A: Euthanasia and dialysis for cats and dogs. Panel B: Euthanasia
and control group for cats and dogs Panel C: Complications and dialysis for cats and
dogs. Panel D: Complications and control group for cats and dogs. Panel E: Non-
resolution and dialysis for cats and dogs. Panel F: Non-resolution and control group for
cats and dogs. Panel G: Euthanasia and dialysis for cats. Panel H: Euthanasia and
control group for cats. Panel I: Complications and dialysis for cats. Panel J: Non-
resolution and dialysis for cats. Panel K: Non-resolution and control group for cats.
Panel L: Euthanasia and dialysis for dogs. Panel M: Euthanasia and control group for
dogs. Panel N: Complications and dialysis for dogs Panel O: Complications and control

group for dogs. Panel P: Non-resolution and control group for dogs.

Although the rate of euthanasia was higher in the dialysis, regardless the
etiology and type of animals, there was no significant difference among all studied

groups as their Cls overlapped (S7 Fig).

Complications accordingly to animal species

The pooled proportions for overall complications accordingly to animal species
in the following groups were: complications from two case series studies (LANGSTON
et al., 1997; DORVAL; BOYSEN, 2009) with a total of 21 only cats, 76.0% [95% CI
0.07, 0.93; I> = not applicable, P = 0.0004]; complications from four case series studies
(ADIN, C.A., COWGILL, 2000; SEGEV et al., 2008; FERREIRA et al., 2010;

BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015) with a total of
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360 dogs, 19.83% [95% CI 0.0025, 0.6832; I> = 98.7, P < 0.0001] (S6 Fig). There was
significance regarding heterogeneity in all analysis.

The rate of overall complications was higher for cats, regardless the treatment an
etiology, there was no significant difference among all studied groups as their Cls

overlapped (S6 Fig).

Complications accordingly to treatment

The pooled proportions for overall complications accordingly to treatment,
regardless etiology in the following groups were: dialysis from four case series studies
(LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; SEGEV et al., 2008;
DORVAL; BOYSEN, 2009) with a total of 217 cats and dogs, 59.0% [95% CI 0.24,
0.89; I =91.5%, P < 0.0001]; control group from two case series studies (ADIN, C.A.,
COWGILL, 2000; FERREIRA et al., 2010) with a total of 154 cats and dogs, 5.52%
[95% CI 0.0025, 0.2509; I?> = not applicable, P = 0.009]; dialysis from two case series
studies (LANGSTON et al., 1997; DORVAL; BOYSEN, 2009) with a total of 21 only
cats, 76.0% [95% CI 0.07, 0.93; I> = not applicable, P = 0.0004]; dialysis from two case
series studies (ADIN, C.A., COWGILL, 2000; SEGEV et al., 2008) with a total of 196
only dogs, 42.0% [95% CI 0.03, 0.89; I> = not applicable, P < 0.0001]; control group
from two case series studies (ADIN, C.A., COWGILL, 2000; FERREIRA et al., 2010)
with a total of 154 dogs, 5.52% [95% CI 0.0025, 0.2509; I = not applicable, P = 0.009].
(S7 Fig). There was significance regarding heterogeneity in all analyses.

Although the rate of complications was higher in the dialysis, regardless the
etiology and type of animals, there was no significant difference among all studied
groups as their CIs overlapped. There was no studies enough to perform the

proportional meta-analysis for the control groups from cats. (S7 Fig).
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Non-resolution accordingly to animal species

The pooled proportions for overall non-resolution accordingly to animal species,
regardless etiology in the following groups were: non-resolution from six case series
studies (LANGSTON et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY,
T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL,;
BOYSEN, 2009; SEGEV et al., 2013) with a total of 310 only cats, 11.0% [95% CI
0.0034, 0.222; 1> = 80.5%, P = 0.001]; non-resolution from three case series studies
(CRISP et al., 1989; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997) with a
total of 133 only dogs, 14.0% [95% CI 0.03, 0.31; I = 74.9%, P = 0.0185] (S6 Fig).
There was significance regarding heterogeneity in all analysis.

The rate of overall non-resolution was higher for dogs, regardless the treatment
and etiology, there was no significant difference among all studied groups as their Cls

overlapped (S6 Fig).

Non-resolution accordingly to treatment

The pooled proportions for overall non-resolution accordingly to treatment in the
following groups were: dialysis from seven case series studies (CRISP et al., 1989;
LANGSTON et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL;
BOYSEN, 2009; SEGEV et al., 2013) with a total of 320 cats and dogs, 8.6% [95% CI
0.0333, 0.161; I> = 65.1%, P = 0.0085]; control group from four case series studies
(HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997; LANGSTON, 2002;
WORWAG; LANGSTON, 2008) with a total of 125 cats and dogs, 24.0% [95% CI

0.06, 0.49; I>= 77.5%, P = 0.004]; dialysis from six case series studies (LANGSTON et
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al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R.,,
COWGILL, 2004, WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009;
SEGEV et al., 2013) with a total of 298 only cats, 7.6% [95% CI 0.024, 0.155; I* =
66.0%, P = 0.0117]; control group from two case series studies (LANGSTON, 2002;
WORWAG; LANGSTON, 2008) with a total of 12 only cats, 46.0% [95% CI 0.10,
0.86; 1> = not applicable, P = 0.1118]; control group from two case series studies
(HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; VADEN et al., 1997) with a total of 113 only
dogs, 11.3% [95% C1 0.001, 0.435; I> = not applicable, P = 0.0052]. (S7 Fig). There was
significance regarding heterogeneity in all analyses, except by the control group from
cats.

Although the rate of non-resolution was higher in the control group, regardless
the etiology and type of animals, there was no significant difference among all studied
groups as their Cls overlapped. There was no studies enough to performed the

proportional meta-analysis for the dialysis from dogs. (S7 Fig).

Overall mortality, euthanasia, complications, non-resolution

accordingly to animal species

The pooled proportions for overall mortality, euthanasia, complications and non-
resolution accordingly to animal species, regardless etiology and treatment in the
following groups were: mortality from 19 case series studies (CRISP et al., 1989;
BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P., SALMAN, M.D.,
GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et al., 1997,
VADEN et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; LANGSTON, 2002; FRANCEY,
T., COWGILL, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL,

2004; SEGEV et al.,, 2008, 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL,;
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BOYSEN, 2009; FERREIRA et al., 2010; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF
et al., 2012; NIELSEN et al., 2015; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS,
P., COWGILL, 2015; SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 1233
only cats and dogs, 47.2% [95% CI 0.386, 0.558; I = 87.6%, P < 0.0001]; mortality
after sensitivity analysis without Francey 2012 from 18 case series studies (CRISP et
al., 1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P., SALMAN,
M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et al., 1997;
VADEN et al, 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; LANGSTON, 2002;
PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et al.,
2008, 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009; FERREIRA
et al., 2010; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; NIELSEN et al.,
2015; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 1049 cats and dogs, 46.9%
[95% CI 0.374, 0.564; I> = 87.9%, P < 0.0001]; euthanasia from 18 case series studies
(CRISP et al., 1989; BEHREND, E. N., GRAUER, G. F., MANI, 1., GROMAN, R. P.,
SALMAN, M.D., GRECO, 1996; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et
al., 1997; VADEN et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; LANGSTON, 2002;
PANTALCO, V., FRANCEY, T., FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; SEGEV et al.,
2008, 2013; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL; BOYSEN, 2009; FERREIRA
et al., 2010; COOPER, R.L., LABATO, 2011; EATROFF et al., 2012; NIELSEN et al.,
2015; BROWN, N., SEGEV, G., FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015;
SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016) with a total of 1049 cats and dogs, 27.26%
[95% CI 0.1875, 0.3669; 1> = 89.4%, P < 0.0001]; complications from six case series
studies (LANGSTON et al., 1997; ADIN, C.A., COWGILL, 2000; SEGEYV et al., 2008;

DORVAL; BOYSEN, 2009; FERREIRA et al., 2010; BROWN, N., SEGEV, G.,
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FRANCEY, T., KASS, P., COWGILL, 2015) with a total of 381 cats and dogs, 36.78%
[95% CI 0.048, 0.7797; 1> = 98.2%, P < 0.0001]; non-resolution from nine case series
studies (CRISP et al., 1989; HARKIN, K. R., GARTRELL, 1996; LANGSTON et al.,
1997; VADEN et al., 1997; LANGSTON, 2002; PANTALCO, V., FRANCEY, T.,
FISCHER, J.R., COWGILL, 2004; WORWAG; LANGSTON, 2008; DORVAL,;
BOYSEN, 2009; SEGEV et al., 2013) with a total of 443 cats and dogs, 11.9% [95% CI
0.048, 0.217; I = 84.2%, P < 0.0001]; (S8 Fig). There was significance regarding
heterogeneity in all analysis.

S8 Fig. Overall mortality, euthasia, complications and non-resolution for
cats and dogs. Panel A: Mortality for cats and dogs. Panel B: Sensitivity analysis
without Francey 2012 ans Nielsen 2015?%, for overall mortality. Panel C: Euthanasia for
cats and dogs. Panel D: Complications for cats and dogs. Panel E: Non-resolution for

cats and dogs.

Discussion

Main findings

Mortality

The findings make it evident that dogs and cats that suffer from acute kidney
injury (AKI) of non-infectious etiology have higher mortality when compared to those
with infectious etiology, regardless of the treatment received (Fig 2). We believe that
the negative outcome for dogs and cats with AKI of non-infectious etiology has been

caused by nephrotoxic agents, mainly due to ethylene glycol, which has a mortality



142

close to 100% (SCHWEIGHAUSER; FRANCEY, 2016), and is not the case for Brazil,
since the use of ethylene glycol as antifreeze is practically non-existent in the tropical
county.

The analysis of mortality according to the etiology of AKI for just dogs
are similar to the results of the analysis for dogs and cats. However, the analysis of only
cats show a higher mortality for AKI of non-infectious etiology, but with no significant
difference (S2 Fig). We believe that the lower mortality found in dogs with AKI of
infectious etiology has been a reflection of the low mortality of cases of AKI secondary
to pyometra, where the prognosis is very favorable (FERREIRA et al., 2010). For cats,
AKI due to nephrotoxicity also impacted the negative outcome. Further studies would
be required to separately evaluate the mortality of dogs and cats with AKI and to assess
the multiple etiologies.

The findings also make it clear that groups of dogs and cats, only dogs and
only cats with AKI, regardless the etiology, die more if treated by dialysis methods
when compared to conservative treatment (S2 Fig), but with no significant difference.
The results were probably influenced by the heterogeneity between the studies and by
the fact that patients who were referred for dialysis had more severe AKI than the
animals that were kept on conservative treatment. This can be seen in Table 1, where it
shows that there is a higher number of oliguric animals undergoing dialysis (85.4%)
when compared to oliguric animals on a conservative treatment (14.6%).

The inability to evaluate patients with AKI of the same severity by
dialysis and conservative treatment due to ethical impediments results in a lack of data
that statistically proves that dialysis treatment is superior to conservative in mortality,
but studies published over the years show the superiority of dialysis in the management

of dogs and cats with severe AKI. It is also worth mentioning that the majority of these
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studies did not establish a rule or protocol to define when patients would undergo
dialysis, which increases the heterogeneity between the results of the studies.

When analyzing the subgroups of animals with AKI of infectious and non-
infectious etiologies receiving dialysis (Fig 3) and then the animals with AKI of
infectious and non-infectious etiologies receiving conservative treatment (Fig 4), we
observed that in both cases, mortality is higher in dogs and cats, only cats and only dogs
with AKI of non-infectious etiology. A statistical difference for dogs and cats in both
analyzes and for dogs with AKI receiving dialysis was observed. These results
corroborate the data presented and discussed in the mortality analysis shown in S7 Fig.

The mortality rate for dogs and cats with AKI is 47.2% (S8 Fig), which is similar
to the mortality rate in humans (SEGEV et al., 2008). The results also show that
regardless of etiology and treatment, cats die more due to AKI (52.6%) when compared
to dogs (45%) (Fig 4), but without significant difference. This result is probably
influenced by the lower number of cats participating in the study when compared to
dogs, and the higher number of cats with AKI of non-infectious etiology (335 cats),
where we have already shown that mortality is higher than infectious (32 cats) (Table
1). For AKI of infectious etiology, regardless of treatment of choice, cats also had a
higher mortality compared to dogs (Fig 2) with no statistical difference, which should
also be a reflection of the small number of cats with AKI of infectious etiology in this
study (32 cats) (Table 1). However, for AKI of non-infectious etiology, dogs have
higher mortality than cats regardless of treatment with a statistically significant
difference (Fig 2), probably due to the large number of dogs with AKI due to

nephrotoxicity due to the ingestion of ethylene glycol.

Euthanasia, complications and non-resolutions
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The rate of euthanasia for dogs and cats with AKI is 27.6% (S8 Fig). The results
show that cats with AKI are more euthanized than dogs with AKI (S6 Fig), but with no
statistical difference. The euthanasia rate is also higher for dogs and cats, only dogs and
only cats that were treated with dialysis compared with those receiving conservative
treatment (S7 Fig). Euthanasia in veterinary medicine is carried out in the face of an
unfavorable prognosis or due to financial impossibility of the animal’s owner to pay for
the necessary treatment. The included studies did not distinguish between the reasons
that led to euthanasia, so we can not state, but we suspect that AKI in cats is more
severe, and that the animals undergoing dialysis had a worse prognosis.

The complication rate for dogs and cats with AKI is 36.78% (S8 Fig). Cats with
AKI also had a higher complication rate when compared to dogs, but with no significant
difference (S6 Fig). The rate of complications is also higher for dogs and cats, only dogs
and only cats that were treated with dialysis compared with those receiving a
conservative treatment (S7 Fig). The higher rate of complications in animals receiving
dialysis is inherent in the procedure. The need for catheter implantation, for example,
exposes the animal to the risk of peritonitis, in addition to other common complications
in animals on dialysis such as extravasation of fluid from the abdominal cavity, catheter
obstruction and retention of dialysate in the case of peritoneal dialysis, as well as
hypotension, dialysis imbalance syndrome, catheter obstruction, and hemodialysis
thromboembolism. The higher number of complications in cats reflects the higher
proportion of cats on dialysis when compared to dogs in the included studies (Table 1).
The non-resolution rate for dogs and cats with AKI is 11.9% (S8 Fig). The highest rate
of non-resolution of AKI occurred in dogs when compared to cats (S6 Fig). The non-
resolution rate was also higher for dogs and cats and only cats receiving conservative

treatment compared to those receiving dialysis (S7 Fig).
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Mortality and euthanasia

The results allow us to make a comparison between mortality rate after test
sensitivity and euthanasia in dogs and cats regardless of the etiology of the AKI or the
treatment received. While dogs and cats with AKI have a mortality rate of 46.9%, the
rate of euthanasia in the same population is 27.6%, that is, we euthanized more than half
of the dogs and cats that died from AKI (S8 Fig). We know that euthanasia is also
motivated by the owner's financial inability to pay for treatment, which allows us to
infer that if all of our animals had access to adequate treatment regardless of financial
constraints, the mortality rate of dogs and cats with AKI could be lower than rate we
have today. The values observed above allow us to infer that the rate of euthanasia in
dogs and cats with ARI is far from what we would like and that it is based on the
severity of the disease, but the low effectiveness of the protocols used to treat these
animals certainly contributes to this outcome. The higher rate of euthanasia also occurs
in the animals that received dialysis, that is, most likely by the time the animals are
referred for dialysis treatment it is too late. When arriving for dialysis, these animals
already have a lower probability of survival due the progression of the severity of the
AKI and its complications. The results also allows us to conclude that euthanasia is an
obstacle that decreases the success rates of treatments and that we must be extremely

careful with its use.

Strengths and limitation

The strengths of this review includes: comprehensive research; eligibility
assessment and data extraction independently and in pairs.

The primary limitations of this study are the large heterogeneity between studies
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because they are case series and because they are mostly retrospective studies where
variables could not be controlled, small sample sizes in some studies and the small
number of studies that describe the mortality of AKI in dogs and cats and its correlation
with the etiology of AKI and the treatment offered. The evaluation of the results
regarding the non-resolution of AKI was compromised due to the low number of studies

that contributed with this specific data.

Relation of prior work

A review study published in 2012 on the diagnostic approach, treatment and
prognosis of AKI in cats (MONAGHAN et al., 2012a) cites that, since adequately
managed, the reported mortality rate for cats with AKI is 47-64%, even in the
availability of dialysis and treatment. It also says that a worst prognosis occurs in
oliguric and anuric animals when compared to non-oliguric animals. Although our study
did not have data to relate the oliguric animals and their mortality, we indirectly
observed a higher mortality in dogs and cats on dialysis, which contained the largest
number of oliguric animals, due to the greater severity of the cases.

Segev and collaborators (SEGEV et al., 2008, 2013) published two studies in
which they combined efforts to create a clinical score system that could predict the
prognosis in dogs and cats with AKI managed with hemodialysis. The authors reported
that it is difficult to say whether the model created to predict the prognosis in animals
on hemodialysis could be reliably used in animals with less severe AKI that do not
require hemodialysis. Our work has shown that the mortality of dogs and cats with AKI
that were managed with conservative therapy is high (40.3%), although it is lower than
those managed with dialysis, that is, at some point these patients with less severe AKI

have a decline in renal function or develop comorbidities leading to death. It is possible
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to think that dogs and cats with less severe AKI might have lower mortality if treated by
dialysis, ie the need to create a clinical score that defines the time of initiation of
dialysis, not only based on the severity of AKI, but also considering the highest chance

of survival.

Implications

The present study evaluated the IRA mortality in dogs and cats concluding that
the higher mortality occurred in Non-infectious IRA and in animals that didn't get
dialysis.

More over the study conclude that the dialysis indication is late in dogs and cats.

Also the high mortality rate and euthanasia in dogs and cats getting dialysis are
related to the IRA severity. The authors believe that a new clinical rating is needed to
predict the dialysis requirement more effectively that serum creatinine values and
oliguria moment once an earlier dialysis indication may result in a better prognosis.
However further studies are needed to determine the best moment to begin the dialysis
therapy to increase survival and minimize complications. It is important to emphasize
that the results of this study are underestimated once the majority of researches were
performed in centers where dialysis treatment is available.

Probably the IRA mortality is greater than those observed in evaluated studies.
Furthermore an increase in the number of dialysis centers and veterinary nephrology
professionals could impact in a greater survival in IRA patients and research

development.
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Figure legends

Fig 1. Flowchart of the review
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Fig 2. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to
etiology in both cats and dogs, regardless treatment, for overall mortality. Effect
differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals showing a
higher rates of mortality in the AKI due to non-infectious (cats and dogs; and only dogs)
compared with AKI due to infectious (cats and dogs; and only dogs), as their CIs did
not overlap. However, there was no statistically significance difference between rates of

mortality by etiology in only cats, as their Cls overlapped.
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Fig 3. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to

dialysis treatment and etiology in both cats and dogs, for overall mortality. Effect

differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals showing a

higher rates of mortality in the AKI due to non-infectious receiving dialysis (cats and

dogs; dogs) compared with AKI due to infectious receiving dialysis (cats and dogs;

dogs), as their Cls did not overlap. However, there was no statistically significance

difference between rates of mortality in only cats that receiving dialysis, as their Cls

overlapped.
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Fig 4. Comparison of the plotted proportional meta-analysis, according to
control group treatment and etiology in both cats and dogs, for overall mortality.
Effect differences were seen due to the non-overlap of the 95% confidence intervals
showing a higher rates of mortality in control group with AKI due to non-infectious
(cats and dogs) compared with control group with AKI due to infectious (cats and
dogs), as their ClIs did not overlap. There was no studies enough to perform the
proportional meta-analysis for the control groups with AKI due non-infectious from cats

and from dogs and control group with AKI due infectious from cats.
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Table 1. Characteristics of small animals: comparison among different AKI

treatment and etiology.

Table 2. Study characteristics related to population, intervention or

comparator groups, etiology of IRA, and eligibility criteria.

Supporting information

S1 Fig. Overall mortality accordingly to animal species. Panel A: Cats.

B: Dogs.
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S2 Fig. Overall mortality accordingly to treatment. Panel A. Dialysis for both

cats and dogs. Panel B. Control group for both cats and dogs. Panel C. Dialysis for cats.

Panel D: Control group for cats. Panel E: Dialysis for dogs. Panel F: Control group for

dogs.
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S3 Fig. Overall mortality according the etiology. Panel A: Infectious for cats
and dogs. Panel B: Non-infectious for cats and dogs. Panel C: Infectious for cats. Panel
D: Non-Infectious for cats. Panel E: Infectious for dogs. Panel F: Non-infectious for

dogs.
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S4 Fig. Overall mortality accordingly the dialysis treatment, etiology and
for both cats and dogs. Panel A: Cats and dogs due infectious. Panel B: Cats and dogs

due non-infectious. Panel C: Cats due infectious. Panel D: Cats due non-infectious.

Panel E: Dogs due infectious. Panel F: Dogs due non-infectious.
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S5 Fig. Overall mortality accordingly the control group treatment, etiology

and cats and dogs. Panel A: Cats and dogs due infectious . Panel B: Cats and dogs due

non-infectious.
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S6 Fig. Overall euthanasia, complications and non-resolution accordingly
animal species. Panel A: Overall euthanasia from cats. Panel B: Overall euthanasia
from dogs. Panel C: Overall complications from cats. Panel D: Overall complications
from dogs. Panel E: Overall non-resolution from cats. Panel F: Overall non-resolution

from dogs.

Panel A Panel B
Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot random effects]
Adin 2900 ' 0558 (0.0065 0 1538)
Gooper 2011 0.467 (0.212, 0.734) 2 B H
: fr— — - 03703 2009 05774
Grisp 1989 - 0.000 0.000, 0.842) :
i Erown 2015 —_— 0.5000 (L7671, 0.5728)
Corval 2009 49—+ 0.000 0.000, 0.455) i
i Grisp 1969 —— 0.3000 (2.1789, 0.5428)
Eairoff 2012 — 0.391 (0.236, 0.544) :
s ] . Estoragiz —— 0.4501 (03275, 0.5308)
7| —— {0.043, 0.481) {
Langtan; 159 T C200i0.018, 0.281) Ferars o [} g 00070 (20002, 0.0415)
Langston 2002 0.157 (0.004, 0.641) Farn e | — 21420 0173, 0.4287)
Melsan 2015 — = 0.471 (0.298, 0.643) Pietsen 3915 s —B— 05357 [2.3387, 0.72¢0)
Pantaico 2004 —m— 0.261 (0.184, 0.345) Schweighauser 2310 : = Q0007 (20045, 0.0018)
. v 2006 —.— 0.2857 (0.2013, 0,334
Segev 2012 + 0.302 0.226, 0.285) S d .
! Viadien 1097 — 0.3¢3 (12500 0.4450)
Wonwag 2008 —— 0.313 (0.161, 0.500) :
i compines + 0.3670 (01580, 0.4375)
combined 4@— 0.311 (0.247, 0.378) T T y T J
aa a2 aé a8 a5 10
T T )
0.0 03 06 09 propartion (95% contaence Inerval
propartion (855 canfidence interval)
Panel C Panel D
Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]
Adin 2000 —.7 0.1389 (0.0467, 0.2950)
Dorval 2009 0.33 (0.04, 0.78) :

Brown 2015 —.—%— 0.1000 {00025, 0.4450)

Langston 1987 1 (0.78, 1.00) Ferreira 291.

0.0076 (00002, 0.0415)

Segev 2008 i 0.6738 (0.6026, 0.7432)
combined 0.76 (0.07, 0.93)
combined 0.1982 (0.0025, 0.6832)
T T T T J T T T d
0.0 0.2 0.4 06 08 10 0.0 0z 04 0s 0.8
proportion (35% confidence interval) proporiion (35% confidence intenal)
Panel E Panel F
Proportion meta-analysis plot [random effects] Proportion meta-analysis plot [random effects]
Donval zuusi,i 0.000 (0.000, 0.439)
Gisp 1989 . 0.15 {0.03, 0.38)
tangston 1557 —J—— 0.067 (0.002, 0.213)

Langston 2002

Fantaico 2004 .—
Segev 2012 .—

Warwag 2003

- 0.500 (0.113, 0.882) Farkin fgg.—;— 0.00 (0.00, 0.23)

0.025 (0.005, 0.072)

0.028 (0.012, 0.085) Vaden 1957 —.— 0.24 (0.6, 0.34)

i _.— 0.281 (0.137, 0.467)

combined 0.14 (0.02, 0.31)
combined —%— 0.110 (0.034, 0.222)

00 0 0 0's 0.0 01 0z o3 04

‘proportion (35% canfidznce interval) proportion [35% confidsnce intenl)




165

S7 Fig. Overall euthanasia, complications and non-resolution accordingly
the treatment. Panel A: Euthanasia and dialysis for cats and dogs. Panel B: Euthanasia
and control group for cats and dogs Panel C: Complications and dialysis for cats and
dogs. Panel D: Complications and control group for cats and dogs. Panel E: Non-
resolution and dialysis for cats and dogs. Panel F: Non-resolution and control group for
cats and dogs. Panel G: Euthanasia and dialysis for cats. Panel H: Euthanasia and
control group for cats. Panel I: Complications and dialysis for cats. Panel J: Non-
resolution and dialysis for cats. Panel K: Non-resolution and control group for cats.
Panel L: Euthanasia and dialysis for dogs. Panel M: Euthanasia and control group for
dogs. Panel N: Complications and dialysis for dogs Panel O: Complications and control

group for dogs. Panel P: Non-resolution and control group for dogs.
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S8 Fig. Overall mortality, euthasia, complications and non-resolution for
cats and dogs. Panel A: Mortality for cats and dogs. Panel B: Sensitivity analysis
without Francey 2012 ans Nielsen 2015%, for overall mortality. Panel C: Euthanasia for
cats and dogs. Panel D: Complications for cats and dogs. Panel E: Non-resolution for

cats and dogs.
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