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RESUMO

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos nefrotdéxicos do uso
prolongado da gentamicina e avaliar os efeitos da terapia com manitol em
reverter 0 processo renal estabelecido. Utilizaram—se 20 cdes, sem raca
definida, adultos, machos e com peso entre 4 e 12 kg, divididos em dois grupos
Grupo 1 (G1) e Grupo 2 (G2) com 10 caes cada. Nos caes dos dois grupos foi
induzida nefrotoxicidade experimentalmente com gentamicina na dosagem de
10 mg/kg (trés vezes a dose padrdo). Os animais do G1 foram tratados com
fluidoterapia com solugdo de Ringer, os animais do G2 foram tratados com
fluidoterapia com manitol e solugdo de Ringer simples. Os animais foram
avaliados antes e durante todo o experimento, com intervalos de 4 dias, em
dez momentos diferentes (MO a M9), nos quais foram realizados monitorizacao
de exame fisico e testes laboratoriais. Apdés manifestarem alteracdes nos
exames laboratoriais realizados (uréia e creatinina sanglineas, densidade
urinaria e presencga ou ndo de cilindros no sedimento urinério) os cédes dos dois
grupos foram mantidos em fluidoterapia, todos os dias, até que os resultados
laboratoriais indicaram retorno a normalidade. Os resultados obtidos
demostraram que a gentamicina é um antibiético nefrotoxico, provocando
alteracbes nas variaveis estudadas a partir de 4 dias ap6s o inicio da sua
aplicacdo, com maior evidéncia das alteracfes aos 24 dias apos. As alteracfes
encontradas foram aumento da uréia e da creatinina sangiineas, diminuicdo da
densidade urinaria e cilindraria. O tratamento com fluidoterapia mostrou-se
eficaz na reducdo dos efeitos nefrotoxicos da gentamicina, sendo que a
associacao, manitol mais Ringer, apresentou resultados superiores aqueles da
fluidoterapia com Ringer, uma vez que a reversdo dos efeitos nefrotdxicos por

essa associagao foi mais evidente, mais rapida e mais eficaz.



SUMMARY

In order to test the nephrotoxity effect of long-term use of gentamicin and
to test the effect of the therapy with mannitol to reverting the existing renal
process, twenty unspecified-race, adult male dogs had been used, ranging
weight from 4 a 12 kg. They had been divided into two groups: Group 1 (G1)
and Group 2 (G2) with 10 dogs each. In the two groups nephrotoxity trials had
been conducted with gentamicin with a dosage of 10 mg/kg (three times the
average dose). The animals of G1 had been treated with fluid therapy on ringer
solution, the animals of G2 had been treated with fluid therapy on ringer solution
with mannitol. The trials had been conducted on animals that were monotorized
before and after each experiment where clinical and laboratory evaluations had
been carried out, with interval of 4 days at tem different moments (MO to M9).
After showing some alterations in the laboratory evaluations (urea, and blood
creatinine, urinary density and presence or not of cyllinders in urinary sediment)
the dogs from both groups had been held on fluid therapy every day till some
improvement had been seen in the laboratory evaluations. The results have
shown that gentamicin is a nephrotoxic antibiotic, causing alterations in the
studied variants, starting from the day four after the begining of the application
of the gentamicin, being evident the alteration 24 days later. The alterations
found were the increase of blood urea and creatinine, a decrease in urinary
density and cylindruria. The treatment with fluid therapy has been efficienty in
reducing the nephrotoxic effects of gentamicin while the association of mannitol
with ringer solution have shown better results than those of fluid therapy on
ringer solution, once the results on the reversion of these nephrotoxic effects

have been more noticeable, faster and more efficient.



1. INTRODUCAO

A casuistica de animais da espécie canina com insuficiéncia renal,
induzida pelo uso inadequado de antibidticos e por outros fatores, é elevada
na Medicina Veterindria. Um trabalho abordando o uso do antibi6tico
considerado nefrotoxico em cdaes, pode contribuir na escolha criteriosa
deste medicamento pelos veterinarios, bem como podera adicionar
conhecimentos aos trabalhos ja existentes sobre o assunto, por outro lado,
a utilizacdo do manitol como uma alternativa para promover diurese
osmética em cdes com alteracdes renais induzidas por drogas
nefrotoxicas, acrescentaria novos conhecimentos na éarea de Nefrologia
Veterinéria, uma vez que existem poucas referéncias bibliograficas sobre o
uso deste diurético osmatico como demonstrado neste estudo.

A utilizacdo da fluidoterapia com Ringer e com manitol mais Ringer como
tratamento da insuficiéncia renal aguda, tém como objetivo, obter expansao
do volume de fluido extracelular, com conseqgliente corre¢cdo sérica de
possiveis distlrbios eletroliticos e acido-basicos e reducdo da azotemia,
bem como, melhorar a hemodindmica renal, aumentar o fluido tubular e a
taxa de filtragao glomerular.

O manitol é filtrado livremente nos glomérulos dentro dos tabulos renais,
e é um agente osmotico que participa da reabsorcdo de 4gua e sédio nos
tubulos renais proximais e distais, aumentando a circulacdo sanguinea renal,
o volume de fluido extracelular e diminuindo a resisténcia vascular renal, o
qual previne assim a insuficiéncia renal.

Como demonstrado neste trabalho, que apd6s o tratamento os pacientes

tiveram uma estabilizag&o da filtragéo glomerular.



2. REVISAO DE LITERATURA

Na Medicina Veterinaria, como na Medicina Humana, as moléstias
renais ocorrem de maneira relativamente frequente, podendo ser decorrentes
de causas pré-renais, renais intrinsecas e pés-renais (FLAMENBAUM, 1973).

Alteracbes da diminuicdo do débito cardiaco sdo causas pré-renais
importantes que levam ao estabelecimento de nefropatia. Quando esta
diminuicdo na perfusdo renal se perpetua, a isquemia renal pode causar
necrose tubular aguda (FLAMENBAUM, 1973).

As obstrucdes do trato urindrio sdo causas pdés-renais consistentes que
podem levar ao estabelecimento da moléstia renal (FLAMENBAUM, 1973).

Dentre as principais causas de nefropatias intrinsecas tém-se as
glomerulonefrites, a nefrite intersticial aguda e a necrose tubular aguda,
causadas pela acao de substancias nefrotdxicas (FLAMENBAUM, 1973).

A funcdo renal normal inclui a manutencdo do volume de fluido
extracelular, da osmolaridade, das concentracfes eletroliticas e do equilibrio
acido bésico, que sdo condicbes essenciais para estabilizacdo interna do
organismo. Consequentemente, a deficiéncia na funcdo renal, esta associada
com a falha na regulacdo do volume e na composicdo dos fluidos e dos
eletrolitos extracelulares (CHEW, 2000).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é usualmente causada por alteracdes
isquémicas ou toéxicas que resultam num declinio abrupto da funcdo renal
(GRAUER, 1996), ocorrendo diminuicdo na excre¢do de produtos nitrogenados
com consequente aumento nos niveis de uréia e de creatinina séricas, bem
como alteracdes no equilibrio &cido-basico (BINNS, 1994).

A IRA é causada por lesdes pré-renal, renal ou intrinseca (primaria) e
pos-renal. Os insultos intrinsecos geralmente apresentam etiologia de origem
isquémica ou toxica. A causa mais comum de IRA em cées e gatos € a
utilizacéo de agentes nefrotdxicos (LANE et al., 1994).

Existem trés fases distintas na IRA: iniciagdo, manutencdo e

recuperacao. Durante a fase de iniciacdo, a instituicdo da terapia pode reduzir



o insulto renal e prevenir o desenvolvimento ou impedir a progressao da IRA
(GRAUER, 1996). Esta fase é caracterizada por mudancas na composicao da
urina, incluindo diminuicdo na excrecdo de uréia e creatinina e pelo
desenvolvimento de azotemia (BINNS, 1994). A fase de manutencdo é
caracterizada por lesbes tubulares e estabilizacdo das injarias renais
(GRAUER, 1996), com redugdo na concentracdo urinaria e diminui¢cdo
acentuada no volume urinario, desenvolvendo a oligiria, com volume urinario
menor do que 0,5 mL/kg/h (BINNS, 1994). A fase de recuperacao da IRA
ocorre quando a fungéo renal melhora com subsequente reparo e hipertrofia do
néfron (GRAUER, 1996), com resposta de aumento da taxa de filtracédo
glomerular, uma vez que, a fungéo vascular foi recuperada (BINNS, 1994).

O tratamento é mais eficaz quando administrado na fase de iniciacéo,
pois é uma fase em que ainda ndo houve lesdes irreversiveis, facilitando assim
a recuperacao do paciente (LANE et al., 1994).

As condi¢des clinicas que podem aumentar os fatores de risco na IRA
incluem desidratacdo, anormalidades eletroliticas, hipotensdo sistémica, idade
avancada, doencas renais pré-existentes, febre, doencas hepéaticas,
envolvimento de mdltiplos 6rgaos, trauma, diabetes mellitus, diminuicdo do
débito cardiaco, alteracbes do pH sanglineo, hipoalbuminemia, vasculites,
sepses, cirurgias ou anestesias prolongadas, administracdo de contrastes
radiograficos e uso de agentes potencialmente nefrotoxicos (GRAUER, 1996).

Os objetivos de protecédo contra insultos agudos nos rins, a tempo de
prevenir ou interromper os eventos patologicos que resultam da IRA, sdo a
preservacdo ou restauracdo da hemodinamica renal, 0 aumento de secrecéo
de solutos, minimizando a obstrucdo intratubular, aumento da recuperacéo
celular e reducéo da toxicidade de agentes nefrotdxicos (LANE et al., 1994).

Na azotemia renal, em casos de insuficiéncia renal aguda ou cronica, 0s
sinais clinicos apresentados sao os de uremia: letargia, depressao, anorexia,
vomitos, diarréia, desidratacdo e como 0s sinais mais graves incluem estupor,
coma, hemorragia e ulceracbes orais ou de trato digestorio (LAMEIRE &
VANHOLDER, 2001).



O diagndstico especifico € importante para confirmar o prognostico e
iniciar a terapia (CHEW, 2000), uma vez que o uso apropriado de agentes
diuréticos, drogas protetoras e a utilizacdo de fluidos e eletroliticos podem
diminuir de maneira significativa a incidéncia de IRA (BINNS, 1994).

Segundo CHEW (2000), dos cées atendidos com IRA, 72%
apresentavam historia de exposi¢céo recente a toxinas nefrotoxicas; 14% foram
submetidos a anestesia pelo menos ha duas semanas; e uma pequena
porcentagem foi atendida por apresentar doencas cardiacas crbnicas ou
doencas neoplasicas associadas a febre.

As lesdes isquémicas ou as lesdes induzidas por agentes nefrotoxicos
afetam principalmente as células epiteliais do tubulo proximal e o ramo
ascendente da alca de Henle, causando deficiéncia na regulacdo do equilibrio
hidrico e de solutos. Muitos desses insultos toxicos ao rim sdo causados por
agentes terapéuticos, sendo provavel que a nefrotoxicidade e a insuficiéncia
renal induzidas pela gentamicina sejam tdo comuns quanto as causadas pelo
etilenoglicol. Uma combinacdo da diminuicdo de perfusdo renal e/ou de
agentes terapéuticos nefrotoxicos, em superposicdo a fatores de riscos pré-
existentes e crbénicos, é comumente o fator responsavel pelo desenvolvimento
de IRA (GRAUER & LANE, 1997).

Uma vez que a IRA se estabelece depende frequentemente de
tratamento auxiliar intensivo oneroso e, devido ao seu prognéstico reservado,
passa a ter importancia a sua prevengdo (GRAUER & LANE, 1997).

Apoés destacar os fatores de riscos da IRA, é importante monitorar 0s
pacientes que recebem aminoglicosideos, uma vez que a nefrotoxicidade
dessas drogas, quando utilizadas por um tempo maior do que cinco a dez dias,
causa danos renais numa frequéncia muito elevada (FORRESTER et al.,
1994).

Os sinais de nefrotoxicidade aparecem ap0s uma média de seis a oito
dias, variando de trés a onze dias em um estudo realizado por BROWN et al.,
(1985), em cdes com IRA associada a gentamicina.

Os exames laboratoriais, como a urindlise, nitrogénio ureico sanguineo
(BUN) e concentracdes séricas de creatinina, sdo os testes mais utilizados para

detectar nefrotoxicidade dos aminoglicosideos em pequenos animais. Esses



valores deverdo ser obtidos antes do tratamento e monitorados em dias
alternados durante a terapia. As mudancas na urinalise (cilindruria e alteracées
na densidade) ocorrerdo antes da deteccdo da azotemia (FORRESTER et al.,
1994).

Em estudos experimentais com cdes em tratamento com a gentamicina,
os achados anormais incluiram: reducdo na densidade urinaria especifica,
proteindria, cilindrdria, aumento da concentracdo sérica de creatinina, e da
concentracdo sérica do BUN e glicosuria (BROWN, 1990). Mesmo apdés a
interrupgdo da gentamicina foram detectados sinais de nefrotoxocidade por
varios dias (BROWN et al., 1985).

O monitoramento de pacientes em terapia com aminoglicosideos pode
ajudar a reducédo da incidéncia de nefrotoxicidade em pacientes de alto risco ou
gue recebem a terapia por tempos prolongados (FORRESTER et al., 1994).

A toxicidade da gentamicina esta associada com a sua alta afinidade aos
fosfolipideos de membrana, interagindo dessa maneira com a membrana
celular renal (HUMES et al., 1984), além de inibir a sintese protéica e
sobrecarregar o complexo de Golgi e as mitocéndrias (SUDIN et al., 2001).

O objetivo do tratamento da IRA é a correcdo da hemodinamica renal e o
aumento do volume de agua e solutos, com a reparacdo e a compensacao do
néfron. A resposta positiva ao tratamento € indicativa de aumento na taxa de
filtracdo glomerular com reducéo sérica de creatinina e aumento na producao
do volume urinario nos pacientes com oliguria (GRAUER, 1998).

A fluidoterapia parenteral € a via mais importante no tratamento inicial
em pacientes urémicos com sinais clinicos graves e anormalidades
laboratoriais e tem por objetivo a expansdo de volume do fluido extracelular,
correcdo sérica de disturbios eletroliticos e acido-basicos e a reducdo da
magnitude da azotemia (CHEW,2000).

Quando o desenvolvimento da IRA tem por suspeita a utlizacdo de
drogas potencialmente nefrotoxicas, devem suspender o uso das mesmas e
empregar terapia sintomatica para tentar reduzir a absorcdo da droga, bem
como outros tipos de terapia, como a fluidoterapia, com o objetivo de corrigir 0s
disturbios eletroliticos, melhorar a hemodinamica renal, aumentar o volume de
fluido tubular, aumentando a taxa de filtracdo glomerular e consequentemente
a diurese (EPSTEIN, 1995).



O interesse no manitol como um agente diurético € devido ao seu efeito
potente na profilaxia da IRA (LILIEN et al., 1963), protegendo os pacientes de
alto risco contra 0 uso de agentes nefrotoxicos (DORMAN et al., 1990).

O manitol tem sido usado em pacientes com IRA para induzir o aumento
do volume intravascular e o fluxo tubular, bem como, na tentativa de evitar
obstrugéo tubular antes da ocorréncia de insultos isquémicos ou toxicos em
potencial. Tém também efeitos vasodilatadores fracos por acdo das
prostaglandinas ou pela liberacdo do peptidio natriurético atrial, podendo ainda
melhorar o fluxo sanguineo renal e a filtragdo glomerular, quando administrado
no inicio do desenvolvimento da IRA (GRAUER & LANE, 1997).

A protecédo celular pode ser reforcada pela capacidade do manitol em
“eliminar” os radicais livres, e em evitar o acimulo de célcio nas mitocondrias,
contudo, num estudo de IRA induzida pela mioglobindria, a protecdo gerada
pelo uso do manitol foi atribuida ao aumento do fluxo urinério, e ndo a efeitos
antioxidantes (GRAUER & LANE, 1997).

A terapia com o manitol deve ser monitorada para prevenir hipovolemia,
desidratacdo e hiperidratagcdo, os quais podem causar edema pulmonar e
queda da resisténcia imunoldgica. (GELMAN, 1996).

A administracdo intravenosa do manitol induz: diminuicbes do
hematdécrito, da viscosidade sanglinea e da resisténcia vascular e, aumento do
fluxo sanguineo renal, resultando em aumento do fluxo urinario e aumento do
volume de fluido extracelular (LAMPE, 1965).

Experimentalmente, o manitol mostrou efeito protetor contra insuficiéncia
renal aguda em modelos isquémicos, e em modelos induzidos por agentes
nefrotoxicos como o glicerol, cisplatina, metemoglobina e anfotericina B. O
manitol é utilizado em humanos para proteger contra IRA durante cirurgias de
alto risco, procedimentos com radiocontrastes, com o uso de anfoterecina B e
cisplatina (LANE et al.,1994).

O prognostico para pacientes com IRA € correlacionado com a
gravidade do comprometimento renal, alteracdes histoldgicas existentes e
resposta ao tratamento. Os cées e gatos que sobrevivem e apresentam —se na
fase de recuperacdo, com melhora da funcdo renal, apresentam um

prognaostico bom e geralmente se recuperam (LANE et al., 1994).



3. OBJETIVOS DO TRABALHO

O presente trabalho teve por objetivos avaliar:

1- funcéo renal de cées saudaveis submetidos a inducéo de insuficiéncia
renal aguda pela administracdo de sulfato de gentamicina em doses altas;

2- avaliar o tempo em que a gentamicina induz a nefrotoxicidade;

3- e principalmente, o efeito terapéutico do manitol como tratamento de
pacientes com insuficiéncia renal aguda; analisando-se as possiveis
alteragGes laboratoriais em todos os momentos do trabalho, isto €, periodo

de administracéo da gentamicina e tratamento com o manitol.



4. MATERIAL E METODOS

4.1. LOCAL
A pesquisa foi realizada nas dependéncias da Clinica Veterinaria Dr.
Barrinha, Rua Nove de Julho, 1032, Avaré — SP.

4.2. ANIMAIS

Foram utilizados 20 caes, provenientes do Canil do Biotério Central da
UNESP — Campus Botucatu.

4.2.1. SELECAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados cdes sem raca definida, machos, adultos, com peso
corporal variando entre 4 e 15 kg.

Os animais foram submetidos a exame fisico completo, de acordo com
McCURNIN & POFFENBARGER (1991). Foram colhidas amostras de
sangue, por puncdo venosa da jugular, para realizacdo de hemograma
completo, dosagens de uréia e creatinina séricas, contagem do numero de
plaguetas e avaliacdo do tempo de coagulacdo e, amostras de urina, por
cateterismo vesical, para realizacéo de urinalise.

N&o foram utilizados, neste experimento, oS animais que apresentaram
ao exame fisico desnutricdo, aumento da temperatura corporal, desidratacédo
grave, membranas mucosas roseo pélidas, alteracdes cardiacas e
pulmonares a auscultacdo e/ou aos exames laboratoriais alteracdes
relacionadas a anemia, diminuicdo acentuada do numero de plaquetas,

aumento de uréia ou creatinina séricas.

4.2.2. EXAME FISICO
Realizado de acordo com McCURNIN & POFFENBARGER
(1991), avaliando —se:
-frequiéncia cardiaca (valor de referéncia = 80 — 160 bpm);
-frequiéncia respiratéria (valor de referéncia = 20 — 40 mpm);
-temperatura corporal (valor de referéncia = 37,8° — 39,7° C)

-coloracéo das membranas mucosas;



-0s linfonodos submandibulares, pré-escapulares e popliteos, quanto ao
tamanho, mobilidade, forma e consisténcia;
-temperatura retal;
-sensibilidade dolorosa (abdominal);
-0 estado de hidratacdo, considerando-se 0s seguintes graus de
desidratacao:
5% - perda discreta do turgor da pele;
6% - perda do turgor da pele e membranas mucosas ressecadas;
6-8% - caracteristicas anteriores e retracdo do globo ocular, além disso
realizaram-se:
-palpacéo abdominal,

-auscultacao cardio-pulmonar

4.2.3. MANEJO DOS ANIMAIS

Os cées foram internados na Clinica Veterinaria Dr Barrinha — Avaré —
SP, trés ou mais dias antes do inicio do experimento e mantidos em jaulas
individuais de alvenaria, providas de tablado de madeira removivel, com
acesso livre a solério.

Os animais receberam agua e racdo comercial' seca “ad libitum”.

4.2.4. PADRONIZACAO DE DOSES E TEMPO
A padronizacdo das doses utilizadas, dos dias de indugdo com a
gentamicina e dos dias de tratamento com o manitol foram feitos baseados em

um experimento inicial utilizando-se um modelo piloto.

1- Pedigree Champ?® - Effem
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43 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

4.3.1. GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram divididos em dois grupos (Grupo | e Grupo II), com 10
animais cada grupo.

Nos dois grupos, a inducdo da Insuficiéncia renal aguda (IRA) foi
realizada com a utilizagéo do sulfato de gentamicina®.

O tratamento dos animais do Grupo I, apés a inducdo experimental da
IRA, foi realizado como de rotina com fluidoterapia usando solucédo de Ringer®.

O tratamento dos animais do Grupo Il, apés a inducdo experimental da
IRA, foi realizado com o uso do manitol* como diurético osmético e como de

rotina com fluidoterapia usando a solucao de Ringer.

4.3.2 MOMENTOS DE AVALIACAO
Os animais foram avaliados antes (momento controle - MO) da primeira
aplicacdo da gentamicina e, posteriormente (momentos — M1 a M9) apos a

primeira aplicagdo, com intervalos de 4 dias entre oS momentos.

MO= controle
M1= 4 dias

M2= 8 dias

M3=12 dias
M4= 16 dias
M5= 20 dias
M6= 24 dias
M7= 28 dias
M8= 32 dias
M9= 36 dias

2- Gentaflex? - Pearson Satde Animal Ltda. — Gentamicina 4g.
3- Ringer Simples — Fresenius — Fr. 500 mL.
4- Manitol 20% - J.P. Fr. 250 mL.
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No momento controle foram realizados os seguintes exames:
exame fisico, hemograma completo, contagem de plaquetas, uréia,
creatinina séricas e urinalise. Os exames do momento controle serviram
para selecionar 0s animais aptos ao experimento e para comparacao
com os demais momentos, apos a primeira aplicacdo da gentamicina.

Nos demais momentos (M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7, M8 e M9),
foram realizados exame fisico todos os dias e os mesmos exames do
momento controle a cada 4 dias, exceto o hemograma, que foi realizado,
como exame de triagem, para exclusao de animais com alteracdes que
pudessem culminar em complicacbes para o desenvolvimento do

experimento.

4.3.3 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

A aplicacdo de sulfato de gentamicina foi feita pela via
subcutanea, a fim de induzir insuficiéncia renal aguda, utilizando-se a
dose de 10mg/kg, com intervalos de 12 horas, até a inducdo de
alteracbes laboratoriais na urinalise e na uréia e creatinina séricas. Os
animais foram tratados, a partir do momento que apresentaram sinais
laboratoriais de IRA (Momento 6 (M6)) até apresentarem melhora
(Momento 9 (M9)). Os do Grupo | foram tratados apenas com
fluidoterapia comum com solucdo de Ringer na dosagem de 50 mL/Kg
de peso vivo, a cada 24 horas (SENIOR, 1997), j& os animais do Grupo
Il, foram tratados com infusdo de manitol a 20% na dosagem de 0,5
g/kg intravenoso, ao longo de 20 a 30 minutos e posteriormente
fluidoterapia comum com solugéo de Ringer, a cada 24 horas, na mesma

dosagem dos animais do Grupo |I.

5- Agulhas 21/8 — BD.
6- Vacutainer® - Becton Dickson.
7- Centrifuga modelo Combate — CELM.



5. COLHEITA DAS AMOSTRAS

5.1 Colheita de sangue:

Foram colhidas amostras de sangue, por pungdo venosa da jugular,
utilizando-se agulhas® 25,0 x 8,0 mm, em um total de 15 mL distribuidos da
seguinte maneira:

- 5mL em tubos a vacuo®, contendo EDTA (sal dissédico do &cido
etilenoaminoacético) a 10%, para realizacdo do hemograma, contagem de
plaquetas, determina¢fes da proteina total plasmética e do fibrinogénio;

- 10mL em tubo sem anticoagulante, foram submetidos a centrifugacdo’ na
velocidade de 3000 rotagbes por minutos (rpm), para a obtencéo do soro, e

realizacao das dosagens bioquimicas de uréia e creatinina.

5.2 Colheita de urina

As amostras de urina foram colhidas por cateterismo vesical, com sonda
uretra® de numeracdo adequada ao tamanho do animal e seringas® de 10 mL.
Antes da introducédo da sonda, foi realizada a limpeza do pénis e do prepucio
com liquido de Dakin'®, a fim de evitar a introducdo de bactérias pela

sondagem do trato urinério inferior.

8- Sonda Uretral— CPL.
9- Seringas 10 mL - BD.

10- Vicpharma Ltda.
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6. PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

6.1 Local de Processamento das Amostras

As amostras de sangue e de urina foram processadas no Laboratério
Veterinario MICROVET - Andlises Clinicas e Microbiologia, situado a Rua
Amaral Pacheco, 1555 — Avaré —SP.

6.2 Execucao do hemograma e contagem de plaquetas:

- contagem do numero total de hemécias e leucoOcitos em camara de
Neubauer;

- dosagem de hemoglobina pelo método da Cianometahemoglobina;

- volume globular pelo método do Microhematocrito;

- contagem diferencial de leucécitos e avaliagdo morfoldgica e quantitativa
das plaquetas em esfregacos corados pelo método de Leishman;

- contagem total de plaquetas pelo método do hemocitdmetro, utilizando
solucéo de oxalato de amdnio a 1% (liquido de Brecher);

- determinacdo da proteina plasmaética, através da Refratbmetria.

6.3 Execucao dos exames bioquimicos

- Uréia' : (nitrogénio uréico sangiiineo): dosagem feita pelo método
enzimatico colorimétrico.

- Creatinina'?: dosagem pelo método colorimétrico por reacdo cinética com

picrato alcalino.

6.4 Execucdao da urinalise
Foram utilizados 10 mL de wurina, sendo 5 mL destinados a
centrifugacdo a 1500 rpm para analise do sedimento, e o restante destinado
aos exames fisico e quimico:
- exame fisico: verificacdo das caracteristicas macroscopicas (cor, odor,
aspecto e volume) e densidade especifica;
- exame quimico: determinacdo do pH, albumina, glicose, corpos cetbnicos,
bilirrubina, urobilinogénio e sangue oculto pelo método de fita reagente ™3,

- exame do sedimento: analise citolégica do sedimento.

11- Uréia ES — CELM.
12- Creatinina ES — CELM.

13- Combur Test® - Roche.
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7. ANALISE ESTATISTICA

Foi utilizada a andlise multivariada de perfii (MORRISON, 1990), com
objetivo de comparar, em média, o efeito dos momentos de avaliacdo em
cada grupo, bem como comparar os grupos em cada momento, levando em
consideracao a correlacdo existente entre momentos. Para a presenca de
células renais e cilindros na urina, foi utilizada a analise ndo paramétrica de
Freedman para comparacdo de momentos e Mann-Withney para

comparacgao de grupos (ZAR, 1996).
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8 - RESULTADOS

8.1 AVALIACAO DOS ANIMAIS NO MOMENTO CONTROLE

No presente estudo, ndo foram observadas alteracdes nos parametros
relacionados ao exame fisico dos animais, e n&o houve diferengas
estatisticamente  significativas nos valores dos exames bioquimicos:
concentracdes seéricas de uréia e creatinina, e na urinalise. Isto mostra a

homogeneidade dos grupos selecionados aleatoriamente.

8.2. AVALIACAO DOS ANIMAIS NOS DEMAIS MOMENTOS

Os animais do Grupo | e Il ndo apresentaram alteraces clinicas durante
0s primeiros momentos (MO a M3), embora dois animais do Grupo Il tenham
apresentados vomitos esporadicos e diminuigdo do apetite, durante o M4 e 5
(4ltimos momentos de inducéo da IRA com a gentamicina), mas apresentaram
melhora ja no primeiro dia de tratamento (M6).

Nenhum dos animais apresentou hipertermia, oliguria, anudria, diarréia,
inapeténcia e ou outros sinais clinicos.

Os animais dos dois grupos apresentaram aumento dos valores da uréia
sanguinea (tabela 1 e figura 1) desde M1. No grupo 1, o aumento foi
estatisticamente significativo a partir de M1 e no grupo 2 a partir de M2,
apresentando o valor mais alto em M6, com diminuicdo desses valores a partir
de M7 nos dois grupos, com maior evidéncia no grupo 2. No grupo 1 os
valores de M9 eram estatisticamente iguais aos do M2, enquanto que no grupo
2 os valores de M9 eram estatisticamente iguais aos do M1.

O grupo 1 apresentou aumento dos valores da creatinina sangliinea
(tabela 2 e figura 2) desde M2 e o grupo 2 desde M1. No grupo 1 esse
aumento foi estatisticamente significativo a partir de M4, no grupo 2 a partir de
M2. Em ambos os grupos, o valor mais alto foi encontrado em M6, com
diminuigdo desses valores a partir de M7, apresentando-se a diminuicdo mais
evidente no grupo 2. No grupo 1, os valores de M9 eram estatisticamente
iguais aos do M5 enquanto que no grupo 2 os valores de M9 eram
estatisticamente iguais aos do M1.
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Os dois grupos apresentaram diminuicdo dos valores da densidade
urinaria (tabela 3 e figura 3) desde M1. Nos dois grupos a diminuicdo foi
estatisticamente significativa a partir de M3, apresentado o valor mais baixo em
M6, com aumento desses valores de M6 até M9. No grupol, o aumento teve
inicio em M8 e no grupo2 o aumento teve inicio em M7, que foi muito mais
evidente com a volta mais rapida ao normal. No grupo 1, os valores de M9
eram estatisticamente iguais aos do M4, enquanto que no grupo 2 os valores
de M8 eram estatisticamente iguais aos do MO.

As variacdes dos valores do pH urinario (tabela 4 e figura 4) ndo foram
importantes, com os valores oscilando irregularmente durante todo o
experimento.

As células renais (tabela 5 e figura 5) estiveram presentes em todo 0s
momentos estudados. Nos dois grupos, 0 aumento das ceélulas foi
estatisticamente significativo a partir de M3. Observou-se um aumento mais
evidente no grupo 2 em M3 e M5, aparentemente sem explicagéo. No grupo 1,
os valores em M8 eram estatisticamente iguais aos de MO e no grupo 2, os
valores em M7 eram estatisticamente iguais aos de MO

Os cilindros (tabela 6 e figura 6) foram observados a partir de M2,
aumentando seu numero de M2 a M6 no grupo 1 e de M2 a M5 no grupo 2.
Nos dois grupos, ndo foram mais encontrados em M9, e esta diminuicdo no
namero foi mais evidente no grupo 2. No grupo 1, em M7 e M8, os valores dos
cilindros eram iguais aos de M2 e no grupo 2, em M7 e M8 estes valores eram

inferiores aos de M2.
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Tabela 01 — Representacdo da meédia (desvios-padrdo) dos valores da

concentracdo de uréia sérica (mgldL) de cdes, no Grupo | (tratamento padréo)

e Grupo Il (tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

MOMENTOS
GRUPOS MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Grupo 1 33,16 42,45 48,59 56,28 70,25 | 81,62 | 97,09 92,93 78,04 53,65
(11,757) | (10,492) | (6,43) | (7,674) |(6,796) | (7,719) | (7,112) | (6,405) | (6,751) | (4,858)
Grupo 2 36,32 43,6 49,37 56,57 | 70,24 | 83,83 | 100,19 | 89,08 70,72 51,04
(8,259) | (8,067) | (5,969) | (7,194) |(7,317) | (8,125) | (4,993) | (6,52) | (7,008) | (5,979)
UREIA
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Figura 01 — Representacéo grafica da média dos valores de uréia sérica

(mg/dL) de cées, no Grupo | (tratamento padrao) e Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos(MO a M9)



Tabela 02 — Representacédo das médias (desvios-padréo) dos valores da

concentracao de creatinina sérica (mg/dL) de caes, no Grupo | (tratamento
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padrao) e Grupo Il (tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

MOMENTOS
GRUPOS| MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Grupol | 1,1 11 1,24 1,43 2,02 2,56 4,2 4,08 3,44 1,46
(0,176) | (0,0943) | (0,0843) | (0,206) | (0,132) | (0,19) | (1,042) | (0,804) | (0,74) | (0,347)
Grupo2 | 1,12 12 151 1,82 2,13 2,63 4,16 3,81 1,85 1,04
0,175)| (0,115) | (0,173) | (0,187) | (0,189) | (0,236) | (0,685) | (0,536) | (0,165) | (0,184)
CREATININA
5
w4
(@)
< 3 BGl
(@)
Z 2 0G2
-
1
0

MOMENTOS

Figura 02 — Representacao gréafica da média dos valores da concentracéo de

creatinina sérica (mg/dL) de caes, no Grupo | (tratamento padrédo) e Grupo Il

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)
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Tabela 03- Representacdo da média (desvio-padrao) dos valores da densidade
urinéria, de cdes do Grupo | (tratamento padrdo) e Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)

MOMENTOS

GRUPOS MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9

Grupo 1 |1030,4 | 1029,6 | 1027,8 | 1026,6 | 1025,0 | 1017,6 | 1014,4 | 1014,4 | 1017,6 | 1023,0
(2,066) | (1,578) | (1,135) | (1,647) | (1,054) | (2,633) | (3,239) | (2,459) | (1,578) | (2,867)

Grupo 2 | 1034,0 | 1033,0 | 1031,4 | 1026,8 | 1021,8 | 1013,2 | 1012,0 | 1019,0 | 1029,8 | 10334
(5,416) | (3,682) | (2,119) | (1,687) | (1,989) | (2,860) | (2,108) | (1,944) | (1,751) | (4,326)
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Figura 03 — Representacao grafica da média dos valores da densidade urinéria
de cées, no Grupo | (tratamento padrdo) e Grupo Il (tratamento com manitol)

em todos os momentos(MO a M9)




Tabela 04 — Representacdo da média (desvios-padréo) dos valores do pH

urinario, de cées do Grupo | (tratamento padrao) e Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)

MOMENTOS
GRUPOS | MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Grupo 1 6,65 7,3 7,0 7,35 7,3 7,0 6,75 7,1 6,6 7,05
(0,474) | (0,483) | (0,782) | (0,58) | (0,675) |(0,667)| (0,635) |(0,316)| (0,459) | (0,369)
Grupo 2 7,0 6,95 7,1 7,3 7,05 7,6 7,35 6,9 7,0 6,55
(0,527) | (0,643) | (0,699) | (0,483)| (0,685) |(0,516)| (0,337) |(0,316)| (0,408) | (0,497)
PH
8
a
<D.: BG1
> 0G2
D

Figura 04- Representacdo grafica da média dos valores do pH urinario de

M MM MMMMMMM
O 1 2 3 4 5 6 7 8 9

MOMENTOS

cées, no Grupo | (tratamento padréao) e Grupo Il (tratamento com manitol), em

todos os momentos (MO a M9)




Tabela 05 — Representacdo da Mediana e percentis (P25; P75) da presenca
de células renais na urina, de caes do Grupo | (tratamento padr&o) e Grupo I

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)
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MOMENTOS
GRUPOS | MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Grupo 1 1 1 1 2,5 2 2 2,5 2 0,75 | 05
©5 | @ |05 @ | @O | @O | A | |05 O
QOO el OO
Grupo 2 1 1 1 4 7 5 2 15 1 0,25
©5 | @O | | @@ | ® | ®| @O/ ©]©
@m @ @6 6|06 @ | O @
CELULAS RENAIS
-
26 I
§j BG1
= 3 0G2
S 2 1
1 -
3 1
MOMIM2M3M4M5M6M7M8M9
MOMENTOS

Figura 05 — Representacdo grafica da mediana da presenca de células renais

presentes na urina de caes, do Grupo | (tratamento padrdo) e Grupo i

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)
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Tabela 06 — Representacdo da mediana e percentis (P 25; P75) da presenca

de cilindros na urina, de cées do Grupo | (tratamento padrdo) e Grupo I

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

MOMENTQOS
GRUPOS MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Grupo 1 0 0 2 3 4 3 5 2 2 0
0) 0) (2) (2) 3) (2 (3) 1) (1) 0)
0) 0) (3) 4) (6) 4) 5) (2 (2) 1)
Grupo 2 0 0 2 3 5 5 45 1 0,5 0
0) 0) (2) (3) (4) 4) (3) 1) 0) 0)
0) 0) 3) 4) (6) %) 5) (2 (1) 0)
CILINDROS NA URINA
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Figura 06 — Representacdo grafica da mediana da presenca de cilindros na

urina de caes, no Grupo | (tratamento padrdo) e no Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)
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9. DISCUSSAO

Como referido por FINCO (1997), sabe-se que diversos fatores podem
influenciar a concentragdo de uréia no sangue, entretanto, pode-se atribuir
como causa principal do aumento desta substancia, uma diminuicdo na taxa
de filtracdo glomerular, uma vez que os valores mais altos de uréia estao
acompanhados respectivamente de valores também mais altos de creatinina,
afirmacdo esta corroborada por Harvey e Champe (1998), que atribuem o
aumento da uréia e da creatinina sangliinea como sendo provocado pela
toxicidade da gentamicina.

Os resultados da uréia e da creatinina demonstraram aumento dos
valores apos 4 dias (M1) da primeira aplicagcdo do sulfato de gentamicina,
assim como observados por BROWN et al. (1985), em um trabalho em caes
com insuficiéncia renal aguda induzida pela gentamicina; sendo que o valor
mais alto se observou apos 24 dias (M6), demonstrando um declinio na fungéo
renal como apontado por GRAUER (1996) com consequente aumento dos
niveis de uréia e creatinina com desenvolvimento de azotemia como referido
por BROWN et al. (1985) e por BINNS (1994).

Nos dois grupos, os valores da uréia e da creatinina comecaram a
diminuir apods 4 dias (M7) do inicio da terapia, sendo mais evidente no Grupo 2,
principalmente para a creatinina, que apresentou valores, em M9, mais
proximos ao normal, demonstrando aumento da taxa de filtracdo glomerular
como citado por BINNS (1994), uma vez que a terapia foi instituida na fase de
iniciacdo, quando ainda ndo existiam lesdes irreversiveis, facilitando assim a
recuperacao do paciente como demonstrado por LANE et al., (1994), reduzindo
o insulto renal e impedindo ou prevenindo a progressao das lesdes como
afirmado por GRAUER (1996) e recuperando os néfrons alterados (GRAUER
1996) e a funcédo vascular (BINNS, 1994).

Uma vez que GRAUER (1998) e LANE et al., (1994) referem que o
objetivo do tratamento da IRA é corre¢do da hemodinamica renal e do aumento
do volume de agua e solutos com reparacdo e compensacao do néfron e na
terapia dos dois grupos existe a aplicacao de solucdo de Ringer, nota-se que 0
manitol associado ao Ringer, tem efeito terapéutico excelente e superior ao

Ringer utilizado isoladamente, em aumentar o volume intravascular e o fluxo
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tubular, evitando obstrucdo tubular antes da ocorréncia de insultos isquémicos
ou téxicos como observado por GRAUER & LANE (1997) e por LANE et al.,
(1994).

Enquanto a fase de iniciagdo, como j& foi discutido, concordando com as
afirmacfes de BINNS (1994), foi caracterizada por mudangas na composicao
da urina, incluindo a diminuicdo da excre¢do da uréia e da creatinina e pelo
desenvolvimento de azotemia (aumento da uréia e da creatinina sanguineas).
A fase de manutencéo da IRA, concordando com as informacbes de GRAUER
(1996), caracterizou-se por lesdes tubulares e estabilizacdo das injarias renais
e, principalmente por reducdo da concentracdo urinaria como apontado
também por BROWN (1990) e BINNS (1994). Os dois grupos apresentaram
diminuicdo dos valores da densidade urinaria apés 4 dias (M1) da primeira
aplicacdo do sulfato de gentamicina, sendo que o valor mais baixo nos dois
grupos foi observado apos 24 dias (M6), e apds esse momento (M6), iniciou-se
a terapia, com solucao de Ringer (G1) e com o manitol mais Ringer (G2). A
partir deste momento, ap6s 32 dias (M8) no Grupo 1 e no Grupo 2 apds os 28
dias (M7), apresentaram aumento nos valores da densidade urinaria até o
ultimo momento (M9). No grupo 2 o aumento foi muito mais rapido e evidente,
voltando aos niveis iniciais antes do Grupo 1.

Como previamente descrito, sabe-se que a deteccédo de azotemia ocorre
somente quando cerca de dois tercos dos néfrons de ambos os rins encontram-
se com sua funcdo alterada, tornando este método, diagndstico tardio no que
se refere a possivel prevencdo de instalacdo de insuficiéncia renal aguda.
Analisando-se os resultados do presente trabalho, nota-se que, precocemente,
a uréia e a creatinina (Tabela 1 e 2) apresentaram valores aumentados a partir
de 4 dias apés o inicio da inducdo, e a densidade urinaria (Tabela 3)
apresentou-se diminuida no mesmo momento, embora o0s valores mais
significativos tenham ocorrido em M6.

Estes resultados demonstram que para o acompanhamento da funcéo
renal de caes recebendo sulfato de gentamicina, tanto a urinalise quanto as
dosagens séricas de creatinina e uréia devem ser realizadas, sempre que a
droga for administrada aos animais, devido ao seu potente mecanismo
nefrotoxico, que pode, agudamente alterar tanto a hemodindmica quanto a

funcao renal.
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Neste trabalho, o sulfato de gentamicina, experimentalmente, causou
uma insuficiéncia renal ndo oligurica, assim como observado por CRONIN et
al., (1980), contrariando as afirmacdes de BINNS (1994). CRONIN et al., (1980)
concluiram em seu trabalho que a insuficiéncia renal aguda causada
experimentalmente com a gentamicina € capaz de causar glicosuria, somente
guando administrada em altas doses (acima de 12 mg/kg) e por varios dias, 0
que foi confirmado neste trabalho, embora BROWN (1990) refira a glicosuria
como um achado frequente.

Assim como OSBORNE & STEVENS (1981) e COLES (1986) nao
referem o pH urinario como um bom indicador da fungéo renal em cées, nossos
resultados demonstraram que estes valores nd&o apresentaram variacoes
importantes, oscilando irregularmente durante todo o experimento.

As células renais estiveram presentes em todos os momentos do
experimento, embora o Grupo 2 tenha tido um aumento do décimo segundo
até o vigésimo dia, este aparentemente ndo tem explicacéao.

Assim como no estudo de BROWN (1990) nossos resultados
demonstram cilindrdria nos dois grupos, com cilindros presentes na urina desde
o oitavo dia (M2), no Grupo 1 os valores de M7 e M8 foram o mesmo
encontrado no M2, jA no Grupo 2 os valores encontrados no M7 e M8 foram
inferiores ao M2.  Nos dois grupos, os cilindros granulosos ndao foram mais
encontrados no Udltimo momento (M9), com diminuicdo dos cilindros mais
evidente e mais precoce no Grupo 2.

A diminuicdo dos valores séricos de uréia e creatinina e a alteracdo na
capacidade de concentracdo urinéria e a cilindrdria encontrados neste trabalho,
vém corroborar o conceito de APPEL (1982) e PARKER et al. (1982), de que a
gentamicina atua causando danos diretos nos tubulos distais renais, gerando
uma necrose tubular, diminuindo a taxa de filtracdo glomerular, ou ainda de
acordo com as afirmacbes de GRAUER e LANE (1997), atuaria afetando
principalmente as células epiteliais dos tdbulos distais e o ramo ascendente da
alca de Henle. Como no trabalho de BROWN et al. (1985), observou-se que a
acdo da gentamicina ainda estd presente nos tubulos renais, mesmo apdés
cessar a aplicacdo da mesma. Assim como GRAUER & LANE (1997), foi

também observada uma diminuicdo da perfusdo renal, sendo a nefrotoxicidade
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da gentamicina o fator responsavel pelo desenvolvimento de insuficiéncia renal
aguda.

A utilizacdo de fluidoterapia com solucdo de Ringer e com manitol mais
Ringer como tratamento da IRA, foi com o objetivo de se obter expansdo de
volume de fluido extracelular, com consequente correcdo sérica de possiveis
disturbios eletroliticos e acido-béasicos e reducdo da azotemia, como também
descrito por CHEW (2000), bem como melhorar a hemodinédmica renal,
aumentar o fluido tubular e a taxa de filtracdo glomerular como indicado por
EPSTEIN (1995).

O manitol é filtrado livremente nos glomérulos dentro dos tdbulos renais,
e € um agente osmaético que participa da reabsor¢cdo de agua e sddio nos
tubulos renais proximais e distais, aumentando a circulacdo sanguinea renal, o
volume de fluido extracelular e diminuindo a resisténcia vascular renal, o qual
previne assim a insuficiéncia renal como demonstrado por LAMPE (1965);
LILIEN et al., (1963) e GRAUER (1997).

Como demonstrado neste trabalho, que apds o tratamento os pacientes
tiveram uma estabilizacdo da filtracdo glomerular, que vem corroborar com o
trabalho de BEHNIA (1996).
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10. CONCLUSAO

Os resultados obtidos nas condicbes em que foi realizado este trabalho

permitem as seguintes conclusodes:

1

A associacdo do manitol com o a fluidoterapia com solucdo de Ringer
corrige as alteragbes encontradas nas variaveis estudadas de maneira mais
evidente, mais rapida e mais eficiente.

A fluidoterapia com solucdo de Ringer e a associacdo do manitol com
fluidoterapia com Ringer corrigem as alterac6es encontradas nas variaveis
estudadas.

A gentamicina na dose de 10mg/kG, aplicada por via subcutanea,
diariamente e em intervalos de 12 horas é nefrotdxica e causa uma
insuficiéncia renal aguda nao oligurica.

A fase de inducdo da nefrotoxicidade se inicia ap6s 4 dias de uso da
gentamicina , com acentuacao destes efeitos aos 24 dias.

A fase de manutencdo da nefrotoxicidade se inicia apdés 24 dias e se
mantém mesmo apo6s o término da utilizacdo da gentamicina e inicio da
terapia com fluidos.

A fase de recuperacdo se inicia com a instituicdo da terapia apos os 24
dias, extendendo-se por mais de 36 dias nos animais que receberam
apenas Ringer e até os 36 dias nos animais que receberam manitol mais
Ringer.

Quando da utilizacdo da gentamicina deve-se monitorar: Uréia e creatinina
sanguineas, densidade urindria e presenca ou ndo de cilindros no
sedimento urinario.

Os valores da Uréia e creatinina sanguineas e da densidade urinaria se
alteram precocemente desde 4 dias apO0s o inicio da aplicacdo da
gentamicina, com altera¢des mais proeminentes apos os 24 dias .

A cilindruria ocorre apos 8 dias do inicio da aplicacédo da gentamicina.
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12. ANEXO

Anexo A — Quadros referentes ao exame clinico.

Quadro 1 — Temperatura retal (°C) de caes do Grupo | (tratamento padrao), em

todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 38.9 38.6 38.8 39.2 39.0
02 39.0 39.0 39.0 39.3 39.1
03 38.9 39.2 39.1 38.8 38.7
04 39.2 38.6 38.7 38.6 39.2
05 39.2 38.2 39.2 39.2 39.0
06 39.0 39.1 38.6 38.6 38.7
07 39.0 39.0 38.2 38.3 39.0
08 39.1 38.4 38.8 39.3 39.1
09 39.2 38.2 39.0 39.0 39.0
10 39.0 39.1 39.1 38.7 38.6

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 38.9 38.5 38.9 38.2 39.0
02 39.0 39.1 39.0 39.0 38.2
03 39.1 39.2 39.0 38.3 37.9
04 39.2 39.0 38.7 39.0 38.2
05 38.2 39.2 38.8 38.5 38.8
06 39.1 39.0 39.0 39.1 39.1
07 39.0 39.5 39.2 38.4 38.3
08 39.1 39.2 39.1 39.0 39.0
09 39.2 39.3 38.8 38.8 38.7
10 39.2 38.6 38.2 39.0 39.1




Quadro 2 — Temperatura retal (°C) de cées do Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 38.2 38.3 38.0 38.6 38.5
02 38.9 39.1 39.0 38.7 39.0
03 38.8 39.0 38.8 39.2 39.2
04 39.0 38.7 39.2 38.4 39.1
05 38.9 39.0 38.8 38.6 38.6
06 39.1 39.0 39.3 38.9 38.2
07 39.0 38.7 39.1 39.2 39.1
08 38.8 39.0 39.0 39.1 39.0
09 39.2 38.9 39.2 39.0 38.4
10 39.0 38.9 38.2 38.7 38.2

GRUPOQO I M5 M6 M7 M8 M9
01 39.0 38.9 39.0 38.3 38.9
02 39.0 39.0 38.2 39.0 39.0
03 38.8 39.1 39.1 38.8 38.9
04 39.1 39.2 39.0 38.9 39.2
05 38.7 38.7 38.0 38.0 39.2
06 394 39.1 39.0 39.0 39.0
07 39.2 39.1 38.3 39.1 39.0
08 39.0 39.2 38.9 38.7 39.1
09 39.1 39.0 38.8 38.6 39.2
10 38.7 38.9 39.2 38.5 39.0




Quadro 3 — FreqlUéncia respiratéria (mpm) de cdes do Grupo | (ratamento

padréo), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 38 40 34 32 38
02 40 28 44 38 38
03 32 30 28 40 36
04 28 28 36 42 40
05 36 28 32 32 39
06 34 32 42 36 39
07 28 30 36 42 41
08 32 36 28 32 29
09 22 26 40 42 28
10 24 38 42 34 28

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 40 28 40 36 38
02 40 30 40 32 38
03 29 28 28 34 38
04 32 32 38 35 40
05 34 34 32 35 42
06 36 34 22 40 22
07 39 40 36 42 26
08 40 36 34 42 28
09 42 39 35 36 30
10 28 32 36 32 30




Quadro 4 — Freqguéncia respiratéria (mpm) de caes do Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 38 40 34 40 38
02 40 28 44 42 38
03 32 30 28 32 36
04 28 28 36 36 40
05 36 28 32 42 39
06 34 32 42 32 39
07 28 30 36 42 41
08 32 36 28 34 29
09 22 26 40 40 28
10 24 38 42 42 28

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 40 32 40 36 38
02 42 28 42 34 38
03 29 30 28 36 36
04 32 28 28 35 40
05 34 32 32 40 42
06 36 34 22 41 22
07 39 40 26 42 26
08 40 38 34 36 28
09 42 32 26 36 30
10 28 42 36 32 32
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Quadro 5 — Frequéncia cardiaca (bpm) de cdes do Grupo | (tratamento

padrao), em todos os momentos (MO a M9).

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 102 120 110 106 88
02 108 100 110 110 98
03 134 128 126 130 140
04 142 118 128 150 128
05 136 120 100 120 110
06 96 114 116 88 82
07 128 128 132 122 108
08 114 108 102 115 102
09 110 104 100 112 98
10 88 138 136 86 90

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 98 100 100 102 110
02 110 114 120 116 120
03 126 130 130 126 120
04 130 132 102 112 130
05 96 100 116 120 124
06 134 130 108 110 118
07 112 120 106 116 120
08 100 110 110 108 120
09 98 114 110 106 116
10 120 116 116 120 124




Quadro 6 — Frequéncia cardiaca (bpm) de cdes do Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9).

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 102 120 110 106 88
02 108 100 110 110 98
03 134 128 126 130 140
04 142 118 128 150 128
05 136 120 100 120 100
06 96 114 116 88 82
07 128 128 132 122 108
08 114 108 102 118 102
09 110 104 100 112 98
10 88 138 136 86 90

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 98 100 102 122 110
02 110 120 112 112 120
03 126 112 116 116 120
04 130 130 126 136 130
05 96 102 112 112 118
06 134 116 120 110 124
07 112 108 110 110 118
08 100 106 116 116 120
09 98 110 108 108 116
10 120 110 106 106 124




Anexo B — Quadros referentes a bioquimica sérica.

Quadro 7 — Concentracéo sérica de uréia (mg/dL) de cédes do Grupo |

(tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)

39

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 45,7 47,9 47,2 53,2 68,4
02 36,5 45,2 49,9 57,9 70,2
03 12,9 20,3 40,3 60,3 72,3
04 50,9 55,4 57,2 62,2 79,9
05 31,9 49,2 55,6 64,3 80,2
06 18,9 30,7 44,3 59,9 69,7
07 26,6 37,9 42,7 43,3 60,3
08 28,9 40,1 41,3 42,3 59,7
09 39,7 47,9 50,7 60,7 72,4
10 39,6 49,9 56,7 58,7 69,4

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 80,8 99,7 99,0 90,3 60,2
02 74,2 87,9 85,0 77,4 57,7
03 79,3 89,7 89,6 73,2 53,2
04 91,2 107,3 105,2 80,5 50,3
05 93,4 104,9 100,3 87,3 54,4
06 79,9 90,8 87,8 72,2 53,7
07 74,7 97,7 90,7 69,3 44,3
08 69,9 89,7 89,0 80,2 59,9
09 84,3 99,5 92,3 72,7 52,9
10 88,6 103,7 90,4 77,3 49,9




Quadro 8 — Concentracdo sérica de uréia (mg/dL) de céaes do Grupo

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 447 47,7 47,3 54,2 61,4
02 37,5 45,3 49,9 58,9 71,2
03 22,9 32,3 41,3 61,3 73,3
04 49,7 55,3 57,8 61,2 79,8
05 32,9 49,7 55,8 63,3 81,2
06 28,7 30,6 45,3 58,9 70,7
07 27,6 37,9 47,7 44,3 61,3
08 38,9 40,1 41,3 43,2 60,7
09 39,7 47,7 50,7 61,7 73,4
10 40,6 49,4 56,6 58,7 69,4

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 82,2 101,7 95,1 62,4 47,3
02 73,9 97,9 82,0 70,2 49,9
03 80,2 90,7 85,6 72,3 42,3
04 92,2 107,9 100,1 77,8 47,8
05 93,4 105,3 97,3 81,1 55,8
06 80,9 97,8 80,8 70,2 50,7
07 76,7 98,9 87,7 63,3 45,3
08 70,9 97,9 85,0 72,4 60,9
09 89,3 99,5 90,3 60,2 51,2
10 89,6 104,7 87.4 77,3 59,2
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Quadro 9 — Concentracdo sérica de creatinina (mg/dL) de cdes do Grupo |

(tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 1.2 11 13 1.6 1.9
02 11 1.0 12 1.3 2.1
03 0.9 1.0 12 1.2 2.3
04 0.8 12 11 1.6 2.1
05 1.3 1.2 1.3 1.2 2.0
06 1.2 11 12 14 2.1
07 12 1.0 1.2 1.3 1.9
08 11 12 13 1.6 2.0
09 1.3 12 14 1.3 1.9
10 0.9 1.0 1.2 1.8 1.9

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 2.6 3.7 3.9 2.6 14
02 2.7 3.6 3.5 2.8 1.3
03 2.9 3.9 3.8 2.8 14
04 25 3.7 3.8 3.0 1.2
05 2.7 3.2 3.3 3.2 1.3
06 2.6 35 3.6 3.3 12
07 2.3 4.3 4.2 4.0 1.9
08 2.6 3.9 3.8 3.7 1.0
09 2.3 6.0 4.9 4.0 1.9
10 24 6.2 6.0 5.0 2.0




V)

Quadro 10 — Concentracao sérica de creatinina (mg/dL) de cades do Grupo |

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 1.3 13 1.7 1.7 2.0
02 11 12 1.6 19 2.2
03 1.0 1.0 14 1.6 1.9
04 0.9 1.0 13 15 1.9
05 0.8 1.2 1.6 19 2.2
06 1.3 1.3 14 1.7 2.0
07 1.2 12 13 19 2.1
08 12 1.3 1.6 2.0 2.3
09 1.1 12 14 19 2.2
10 1.3 13 18 2.1 2.5

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 2.9 3.7 3.6 1.8 0.8
02 2.7 3.9 3.5 19 0.9
03 2.3 3.6 3.3 1.8 1.0
04 2.2 3.9 3.5 1.5 0.8
05 2.7 4.0 3.7 19 1.0
06 25 4.3 4.0 1.7 1.3
07 2.6 4.2 4.1 19 1.2
08 2.9 3.8 3.3 2.0 1.0
09 2.7 4.2 4.0 19 1.1
10 2.8 6.0 5.1 2.1 1.3




Anexo C —Quadros referentes a urinalise.

Quadro 11 — Cor da urina nos animais do Grupo | (tratamento padrdo), em

todos os momentos (MO a M9)

GRUPO| CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
02 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
03 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
04 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
05 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
06 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
07 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
08 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
09 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
10 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
02 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
03 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
04 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
05 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
06 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
07 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
08 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
09 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
10 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo




Quadro 12 — Cor da urina nos animais do Grupo Il (tratamento com manitol),

em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO I CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
02 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
03 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
04 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
05 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
06 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
07 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
08 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
09 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
10 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo

GRUPO I M5 M6 M7 M8 M9
01 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
02 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
03 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
04 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
05 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
06 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
07 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
08 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
09 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo
10 Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo Amarelo




Quadro 13 — Concentracao de proteina (mg/dL) na urina dos animais do Grupo

| (tratamento padrao), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 30 30 100 30 100
02 30 100 300 100 300
03 30 100 300 100 300
04 30 100 300 100 300
05 30 100 300 100 100
06 30 100 300 500 300
07 100 300 300 100 30
08 30 100 100 100 30
09 30 100 100 100 100
10 30 100 300 100 30

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 100 30 30 0 30
02 100 30 0 0 0
03 100 30 30 30 30
04 100 100 300 30 30
05 30 100 300 30 0
06 100 30 100 30 30
07 0 30 100 0 0
08 30 100 500 300 30
09 30 30 100 30 0
10 30 0 0 30 0




Quadro 14 — Concentracao de proteina (mg/dL) na urina dos animais do Grupo

Il (tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPOIl | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 100 30 100 100 100
02 100 30 100 30 100
03 30 30 100 30 30
04 30 30 100 30 100
05 30 100 300 500 300
06 30 30 100 300 100
07 100 30 100 100 100
08 300 100 300 300 100
09 100 30 100 100 30
10 30 30 30 30 30

GRUPO I M5 M6 M7 M8 M9
01 30 30 0 30 0
02 30 0 0 30 30
03 30 0 30 30 0
04 30 0 30 0 0
05 100 30 30 0 0
06 30 0 30 0 0
07 30 100 30 30 30
08 100 30 0 30 0
09 100 0 0 0 0
10 100 30 0 30 0
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Quadro 15 — Presenca de sangue oculto na urina dos animais do Grupo |

(tratamento padrao), em todos os momentos (MO a M9)
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Quadro 16 — Presenca de sangue oculto na urina dos animais do Grupo I

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO I CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 0 0 0 + ++
02 0 0 0 0 0
03 0 0 0 0 0
04 + + + ++ ++
05 ++ ++ ++ +++ +++
06 0 0 0 + +
07 0 0 0 0 0
08 0 0 0 0 +
09 0 + ++ ++ ++
10 0 0 0 0 0

GRUPO |l M5 M6 M7 M8 M9
01 +++ ++ 0 0 0
02 0 + + 0 0
03 + 0 0 0 0
04 ++ + + 0 0
05 +++ ++ + 0 0
06 ++ ++ 0 0 0
07 + + + 0 0
08 + + 0 0 0
09 +++ +++ ++ + 0
10 0 + 0 0 0
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Quadro 17 — Numero de hemacias por campo (400x) na urina dos animais do

Grupo | (tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 1 3 10 18 30
02 3 5 15 12 30
03 1 5 12 24 32
04 1 5 10 30 30
05 3 3 10 28 28
06 3 2 15 25 35
07 2 3 10 25 36
08 2 2 15 25 38
09 3 3 12 20 40
10 1 2 10 10 22

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 38 40 32 30 28
02 36 38 30 30 28
03 30 36 32 30 20
04 36 38 30 30 28
05 38 40 42 36 20
06 40 42 40 30 24
07 40 40 40 30 20
08 42 44 40 36 20
09 42 38 30 36 26
10 30 36 30 30 20




Quadro 18 — Numero de hemacias por campo na urina dos animais do Grupo |l

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 2 4 10 20 38
02 2 3 10 20 40
03 2 3 10 22 44
04 4 6 20 24 38
05 4 4 12 26 28
06 3 4 12 24 40
07 2 5 16 20 44
08 3 6 6 30 32
09 4 6 6 20 28
10 6 10 12 20 32

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 44 50 40 30 22
02 50 60 42 30 20
03 48 50 38 30 20
04 40 48 32 36 18
05 80 100 60 38 30
06 44 50 38 32 18
07 48 60 42 38 12
08 44 50 40 30 12
09 40 48 38 30 16
10 40 48 40 32 12
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Quadro 19 — Numero de leucécitos por campo (400x) na urina dos animais do

Grupo | (tratamento padréao), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO| | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 0,5 2 6 6 20
02 1 1 1 2 10
03 2 1 1 2 6
04 4 0,5 4 6 6
05 1 1 1 4 4
06 1 3 6 8 10
07 1 1 2 6 8
08 2 05 1 4 6
09 0 1 2 4 4
10 1 1 2 4 4

GRUPO | M5 M6 M7 M8 MO
01 30 6 4 1 1
02 26 6 2 1 1
03 22 4 2 1 0
04 20 4 4 2 2
05 10 6 2 1 1
06 12 2 1 1 1
07 15 2 1 2 1
08 10 4 4 6 1
09 12 6 4 2 2
10 10 4 6 2 2
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Quadro 20 — Numero de leucécitos por campo na urina dos animais do Grupo |l

(tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 0 4 1 4 10
02 1 7 6 2 6
03 5 0 1 2 2
04 8 1 6 8 10
05 0 0,5 1 1 2
06 1 1 1 1 2
07 2 1 1 1 2
08 0,5 1 2 1 2
09 2 1 1 1 2
10 0,5 2 2 3 4

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 12 8 4 2 2
02 8 6 2 1 2
03 4 2 2 0 0
04 8 6 2 1 2
05 4 3 2 1 2
06 4 1 1 0 2
07 4 1 1 0 0
08 2 1 1 1 0
09 2 1 4 2 0
10 2 6 1 2 1




Quadro 21 — Numero de células renais por campo na urina dos animais do

Grupo | (tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 0 1 0,5 1 1
02 1 2 1 2 1
03 3 1 1 2 2
04 0,5 1 2 3 2
05 0 1 2 5 0,5
06 1 0,5 0,5 8 5
07 0,5 0,5 1 3 2
08 4 1 1 2 3
09 1 1 0,5 2 3
10 1 1 1 3 2

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 1 3 1 0,5 0
02 1 5 2 1 1
03 1 2 2 1 1
04 2 2 2 0,5 0
05 3 6 3 0,5 0,5
06 3 4 2 0,5 1
07 1 2 1 1 1
08 2 2 2 1 0,5
09 2 3 2 1 0,5
10 2 2 2 0 0




Quadro 22 — Numero de células renais por campo na urina dos animais do

Grupo Il (tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)
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Quadro 23 — Numero de células da pelve (400 x) na urina dos animais do

Grupo | (tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)
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Quadro 24 - Numero de células da pelve (400 x) na urina dos animais do Grupo

I (tratamento com manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 0 0 0 0 0
02 0 0 0 0 0
03 0 1 0 0 0
04 0 0 0 0,5 0
05 0 0 0 1 0
06 0 0 0 0 0
07 0 0 0,5 0 0
08 0 0 1 0 0
09 0 0 0 0 0
10 0,5 1 0 0 0

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 0 0 1 0 0
02 0 0 0 0 0
03 0 0 0 0 0
04 0,5 0 0 0 0
05 0 0 0,5 0 0
06 0 0 0 0 0
07 0 0 0 0 0
08 0 0 0 0 0
09 0 0 0 0 0
10 0 0 0,5 0 0
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Quadro 25 — Presenca de cilindros granulosos na urina dos animais do Grupo |

(tratamento padréo), em todos os momentos (MO a M9)
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Quadro 26 — Presenca de cilindros granulosos presentes na urina dos animais

do Grupo Il (tratamento com manitol) em todos os momentos (MO a M9)
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Quadro 27 — Densidade urinaria nos animais do Grupo | (tratamento padrdo)

em todos os momentos(MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 1032 1030 1028 1028 1026
02 1032 1032 1030 1028 1026
03 1032 1030 1028 1026 1026
04 1028 1030 1028 1024 1024
05 1032 1030 1028 1028 1024
06 1028 1028 1026 1024 1024
07 1028 1030 1028 1026 1024
08 1028 1026 1026 1028 1024
09 1032 1030 1028 1028 1026
10 1032 1030 1028 1026 1026

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 1020 1016 1016 1018 1020
02 1018 1012 1010 1016 1022
03 1016 1010 1012 1016 1024
04 1020 1016 1014 1018 1022
05 1016 1020 1018 1020 1020
06 1020 1016 1016 1018 1022
07 1012 1010 1016 1018 1026
08 1016 1012 1016 1020 1026
09 1018 1016 1014 1016 1028
10 1020 1016 1012 1016 1020




Quadro 28 — Densidade urinaria dos animais do Grupo Il (tratamento com

manitol), em todos os momentos (MO a M9)

GRUPOQO CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 1032 1032 1032 1028 1020
02 1040 1038 1030 1028 1024
03 1028 1030 1030 1024 1020
04 1032 1030 1032 1028 1026
05 1040 1040 1032 1026 1022
06 1028 1030 1028 1026 1022
07 1032 1032 1032 1028 1022
08 1028 1030 1030 1028 1020
09 1040 1032 1036 1024 1022
10 1040 1036 1032 1028 1020

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 1016 1012 1020 1030 1308
02 1010 1012 1018 1032 1040
03 1016 1010 1020 1028 1028
04 1010 1014 1018 1032 1030
05 1014 1014 1016 1028 1032
06 1016 1010 1020 1030 1040
07 1010 1010 1022 1032 1032
08 1014 1010 1020 1028 1032
09 1010 1012 1016 1028 1030
10 1016 1016 1020 1030 1032
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Quadro 29 — Ph urinario dos animais do Grupo | (tratamento padréo) em todos

0s momentos (MO a M9)

GRUPO | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 7 8 7,5 7 8
02 7 8 7 8 8
03 7 8 7,5 7 8
04 6 7 6 7 7
05 6 7 6 7 7
06 7 7 6 6,5 7
07 7 7 7 8 6
08 6,5 7 7 7 8
09 6 7 8 8 7
10 7 7 8 8 7

GRUPO | M5 M6 M7 M8 M9
01 7 7,5 7 7 6.5
02 7 7,5 7 7 8
03 7 7 7 7 7
04 8 7 7 6 7
05 8 7,5 8 7 7
06 7 6 7 6 7
07 7 6 7 6 7
08 7 6 7 6,5 7
09 6 6,5 7 7 7
10 6 6,5 7 6,5 7
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Quadro 30 — Ph urinario dos animais do Grupo Il (tratamento com manitol), em

todos os momentos (MO a M9)

GRUPO Il | CONTROLE M1 M2 M3 M4
01 6,5 7 7 7 6
02 6 6,5 7 7 7
03 7 7 7 8 7
04 8 7 7 8 6
05 7 7 6 8 8
06 7 7,5 6 7 8
07 7 5,5 8 7 7
08 7,5 8 8 7 7
09 7 7 7,5 7 7,5
10 7 7 7,5 7 7

GRUPOQO I M5 M6 M7 M8 M9
01 7 7,5 6,5 7 7
02 7 7,5 7 7 6
03 7 7 7 7 6,5
04 7 7,5 7 7 6
05 8 7 7 6,5 6
06 8 7 6,5 7 6
07 8 7 6,5 7 7
08 8 7,5 7 6,5 7
09 8 7,5 7 7 7
10 8 8 7,5 8 7




Quadro 31 — Valores de Normalidade*

Valores de Normalidade Espécie: Canina
Creatinina 0,5-1,5 mg/dl
Uréia 21,4 — 59,9 mg/d|
PH urinario 7,31-7,42
Densidade urinaria 1015 - 1045

*Valores utilizados pelo Laboratério Clinico da FMVZ — UNESP - Botucatu
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