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AVALIAGAO DA TAXA DE FILTRAGAO GLOMERULAR E EXCREGAO
FRACIONADA DE ELETROLITOS DE CAES COM DOENGA RENAL CRONICA
TRATADOS COM DIMETILSULFOXIDO (DMSO)

RESUMO - O objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento com
DMSO sobre alguns aspectos da fungao renal, do perfil bioquimico sérico, de
parametros hematoldgicos e da condigao clinica de caes sadios e de caes com doencga
renal crénica (DRC). As avaliagdes foram feitas antes, durante e apdés a administragéo
de DMSO a 10% na dose de 0,5g/kg, cada 24h, por trés dias. Os resultados mostraram
que apesar de ndo ter havido alteragdes significativas da maioria dos parametros
analisados, houve diminuigdo da ingestdo de agua e ragdo no grupo de caes sadios
durante as primeiras 24 horas pos-tratamento. No grupo DRC, embora tenha havido
tendéncia de diminuicdo dos valores de hemacias e hematdcrito, relacionada ao fator
tratamento, o processo foi reversivel. O DMSO resultou em alguns efeitos adversos nos
caes sadios e também nos cdes com DRC, nos quais os efeitos foram mais frequentes
e mais graves. A gravidade dos efeitos adversos relacionados ao tratamento com
DMSO e possivel associagao com o 6bito em cdes com DRC em estagio 4, constituem
fatores para contraindicacdo do farmaco. Considerando que o DMSO pode ser indicado
para diversas modalidades terapéuticas, os resultados do presente estudo permitem
concluir que no que se refere a funcao renal, tanto para caes sadios quanto para caes
com DRC em estagios 2 e 3, nao ha contraindicagbes para o uso do farmaco. O DMSO
pode resultar em modificacbes leves das fungdes relacionadas aos glomérulos e aos
tubulos, mesmo em caes com DRC, que, sabidamente, sao limitados quanto a
expectativa de melhora da fungéo renal, fato que merece investigagao, principalmente
em pacientes que ja possam estar se beneficiando de tratamento médico de

manutencao para a insuficiéncia renal crénica.

Palavras-chave: Cao, dimetilsulféxido, DMSO, funcéao renal.
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ASSESSMENT OF GLOMERULAR FILTRATION RATE AND ELECTROLYTES
FRACTIONAL EXCRETION IN DOGS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE TREATED
WITH DIMETHYL SULFOXIDE (DMSO)

SUMMARY - The objective of this study was to evaluate the effects of DMSO treatment
on some aspects of renal function, serum profile, total blood count parameters and
clinical condition of health or chronic kidney disease (CKD) dogs. The evaluations were
done before, during and after the administration of DMSO 10% at a dose of 0.5g/kg,
each 24h, for three days. The results showed that, although there were no significant
changes in the majority of the analyzed parameters, there was decrease of the water
and food intake in the health dogs group during the first 24 hours post-treatment. In the
CKD group, although there was a tendency toward lower values of red blood cell count
and hematocrit, related to the treatment, the process was reversible. DMSO resulted in
some adverse effects in both healthy and CKD dogs, however the effects were more
frequent and worse in CKD dogs. The severity of adverse effects related to the DMSO
and its possible association with death in stage 4 CKD dogs, are contraindications for
the drug. Considering that DMSO can be indicated for a variety of therapeutic
modalities, the results of this study showed that concerning to the renal function, for both
healthy and stages 2 or 3 CKD dogs, there are no contraindications for the drug usage.
DMSO can result in some modifications on the functions related to glomeruli and
tubules, even in CKD dogs, which are known to be limited on the expectation of renal
function improvement, a fact that deserves investigation, especially in patients who are

already being benefited from maintenance treatment for chronic renal failure.

Keywords: Dog, dimethyl sulfoxide, DMSO, renal function.



IINTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

Os rins sdo essenciais a homeostase, ndo apenas por eliminarem produtos
indesejaveis do metabolismo, como também por manterem constantes o volume de
liquido extracelular, a pressdo osmoética e o equilibrio eletrolitico. Como 6érgaos
endocrinos, ativam a vitamina D, produzem eritropoietina, renina, prostaglandinas e
cininas, além de serem sitios de atuacao dos horménios vasopressina, paratorménio e
aldosterona (POLZIN & OSBORNE, 1995).

A doenga renal cronica (DRC) define a presenca de lesao renal persistente pelo
periodo minimo de trés meses, caracterizada pela perda definitiva e irreversivel de
massa funcional e estrutural de um ou ambos os rins, podendo-se observar redugéo da
taxa de filtragao glomerular (TFG) de até 50% (POLZIN, 2011).

E a principal afeccdo renal dos caes, apresenta-se como quadro progressivo, e
que, independentemente da causa, leva a destruicdo lenta de numero variavel de
néfrons e hipertrofia compensatéria daqueles que remanescem (POLZIN et al., 1997).
No entanto, com a progressao das lesdes, a populagao de néfrons hipertrofiados torna-
se incapaz de manter a funcido renal, refletida na perda da capacidade excretora e
concentradora dos rins, com reducao da filtragao glomerular e consequente aumento
nas concentragdes plasmaticas de substancias normalmente eliminadas (POLZIN &
OSBORNE, 1995).

Quando isso ocorre, o paciente apresenta uma constelagdo de sinais clinicos,
conhecida como sindrome urémica, que incluem o desequilibrio hidrico e natrémico,
anemia, intolerancia a carboidratos, disturbios neurolégicos, disturbios gastroentéricos,
osteodistrofias (POLZIN et al., 1997), incompeténcia imunoldgica, acidose metabdlica e

processo inflamatoério que predispdem fibrose e esclerose renal (OTS et al., 2000).



As doengas renais podem acometer os glomérulos, os tubulos, o tecido
intersticial ou os vasos sanguineos podem ter origem hereditaria, congénita, infecciosa,
toxica, imunomediada, por desequilibrios eletroliticos e traumatica (LEES, 2004).

Partindo do principio que todo insuficiente renal crénico tem DRC, as autoridades
em nefrologia houveram por bem propor uma classificagdo baseada em estagios que
reflete o grau de comprometimento das fungdes renais. Os critérios para classificagao
incluem sinais clinicos, achados de imagem, concentragdo sérica de creatinina (Scr),
razao proteina/creatinina urinaria (U-P/C) e pressdo arterial. Assim, para cées, a
International Renal Interest Society (IRIS 2006 — CKD staging)' padronizou a DRC em
estagio 1 (sem azotemia, Scr <1,4), estagio 2 (azotemia leve, Scr 1,4 — 2,0), estagio 3
(azotemia moderada, Scr 2,1 — 5,0) e estagio 4 (azotemia severa, Scr >5,0). Para os
critérios dos estagios, além dos valores de creatinina sérica, também é considerada a
existéncia de poliuria e dos sinais classicos da uremia. Adicionalmente, pode ser
realizado os subestagios com base na avaliagdo do U-P/C e na pressao arterial
sistémica.

Dentre os fatores apontados como agravantes na progressdo do quadro,
destaca-se a acdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (OTS et al., 2000). A
angiotensina Il, além de poder causar hipertensao arterial sistémica, causa aumento da
pressao glomerular que, antes de culminar em glomeruloesclerose, determina
proteinuria persistente (TRYGGVASON & PETTERSSON, 2003; LEFEBVRE &
TOUTAIN, 2004; LEES, 2004). A proteinuria patoldgica, observada nas doengas renais,
pode ter tanto origem glomerular, por aumento da carga filtrada, quanto tubular, por
falha de reabsorcao. A quantificacdo da proteinuria constitui uma ferramenta importante
para o diagnostico clinico do tipo de lesdo predominante, principalmente nos casos de
doencga renal crénica. Nas doencgas renais cujos componentes mais afetados sao os
tubulo-intersticiais a proteinuria é leve, enquanto, as glomerulopatias manifestam-se por
proteindria mais acentuada (POLZIN, OSBORNE, 1995; LEES et al.,, 2004).
Independentemente do tipo de lesdo predominante no inicio da doencga, todos os

componentes serdo afetados ao longo do tempo na DRC e o monitoramento da

! http://www.iris-kidney.com/pdf/IR1S%202006%20Staging%200f%20CKD.pdf



proteindria é essencial no acompanhamento da evolugdo do processo e,
principalmente, dos efeitos da terapia (POLZIN, OSBORNE, 1995). Ha evidéncias de
que a filtracdo de quantidade excessiva de proteina, além de promover inflamagao
intersticial, induz apoptose das células renais. A apoptose é um processo biolégico que
atua de forma positiva na remodelacao tecidual renal apos lesdo, mas também esta
implicada na substituicdo de tecido funcional por tecido cicatricial na DRC (HUGHES,
2001). Assim, a proteinuria estd associada com progressao das lesdes renais que
resultam em diminuicdo da TFG e estabelecimento de insuficiéncia renal. Portanto, o
tratamento da DRC deve incluir entre seus objetivos a minimizagao da proteinuria
glomerular existente e ter por principio ndo causar proteindria (TRYGGVASON &
PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2005; BURANAKARL et al., 2007).

Outro fator muito relevante para a progressdo da doenga e agravamento da
uremia € o aumento da secregdo de paratorménio (LAZARETTI et al., 2006), associado
a hiperfosfatemia que decorre da reducédo da TFG (POLZIN et al., 1997). O
hiperparatireoidismo secundario renal esta relacionado com a maioria dos problemas
graves observados na uremia crbnica, incluindo o desenvolvimento de anemia.
Pacientes com doenca renal em estagio final podem apresentar anemia muito grave
nao responsiva ao tratamento meédico em funcdo de déficit na producdo de
eritropoietina (POLZIN & OSBORNE, 1995), uma vez que os rins sao sitios importantes
de produgao do horménio (MORITZ et al., 1997). Contudo, nas fases intermediarias da
DRC, estagios 2 e 3 segundo o proposto pela IRIS, a anemia ja se apresenta como um
fator preocupante. As alteragbes da composi¢ao dos liquidos organicos observadas na
insuficiéncia renal cronica e o desequilibrio de hormdnios, principalmente o
paratirménio, sao apontados como causas coadjuvantes da anemia (POLZIN &
OSBORNE, 1995). Além da perturbacédo da eritropoiese, pode haver modificagdo da
proporcao de fosfolipides e de colesterol na membrana eritrocitaria, o que determina
aumento da fragilidade osmadtica e consequente diminuicdo do tempo de vida dos
eritrocitos (AKMAL et al., 1985; ELIAS et al., 2004). Ademais, essas condigbes podem
ser agravadas pelas lesbes urémicas no trato gastrintestinal que comumente resultam
em hemorragias cronicas (POLZIN & OSBORNE, 1995).



O diagnéstico precoce da DRC pode ser decisivo para prevenir ou retardar o
agravamento do quadro por meio de intervengcbes médicas apropriadas para cada
paciente (LEES, 2004; WAKI et al. 2010). Mesmo em fases iniciais da DRC, quando
nao ha azotemia, a redugdo da TFG pode ser detectada pela mensuragdo do
cleareance de creatinina (POLZIN et al., 1997). De modo analogo, as falhas dos
mecanismos de preservacao e excrecao de agua e eletrolitos, podem ser detectadas
mesmo antes de haver comprometimento do volume e composi¢cdo eletrolitica do
plasma. Podem ser avaliados o volume urinario e a excregao fracionada de eletrdlitos,
dentre outros (BURANAKARL et al., 2007).

Embora a DRC seja irreversivel e progressiva, os pacientes podem ser tratados
com o objetivo de retardar a progressao da doenga (ROUDEBUSH et al., 2010). A
fluidoterapia parenteral € ainda a conduta terapéutica mais importante para o paciente
que apresenta crise urémica com sinais clinicos e alteragdes laboratoriais, com o intuito
de restauracdo do volume extracelular, corregao do equilibrio eletrolitico e de outros
problemas observados na uremia (POLZIN, 1997). Para o tratamento de manutencéo,
varias medidas estdo disponiveis para os caes acometidos. O tratamento da
hipertensao arterial deve ser instituido logo apds seu diagnostico, e mantido ad eternum
com ajustes periddicos. Nesses casos, Tryggvason & Pettersson (2003), sugerem a
utilizagao dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA). Como tentativa
de minimizar a evolugéo do hiperparatireoidismo, podem ser empregadas as dietas para
nefropatas e os quelantes de fosforo (POLZIN, 2011). O uso de bloqueadores de
receptores H2, como a ranitidina e a famotidina, € util em pacientes com gastrite
induzida pela uremia. Em casos de Ulceras gastrintestinais pode-se optar pelo uso do
sucralfato e do omeprazol (WAKI et al., 2010; POLZIN, 2011).

Muitos outros recursos terapéuticos, além dos citados, estdo disponiveis tanto
para humanos como para pacientes veterinarios com DRC. Parte dos tratamentos é
direcionada ao combate ou controle da doencga renal de base e o restante tem
aplicacao geral para a DRC. Contudo, segue a busca por outras opg¢des terapéuticas
que possam melhorar o prognostico desses pacientes. O farmaco dimetilsulféxido

(DMSO) reune algumas caracteristicas que o tornam um candidato viavel para



aumentar o arsenal de medicamentos uteis. O DMSO € uma substancia organica polar,
de tamanho pequeno, com caracteristicas hidrofilicas e hidrofébicas, usado como
solvente na industria de celulose. Em 1980, comecou também a ser usado na medicina
por suas propriedades terapéuticas. Porém, seu uso farmacolégico gerou muita
discordia, principalmente pelo fato de nenhuma industria poder adquirir sua patente
(BRAYTON,1986).

O DMSO pode ser administrado diretamente no local ou 6rgdo que se pretende
tratar, tal como pele, ouvidos, olhos, articulagdes, uretra, bexiga, cavidade peritoneal,
vasos sanguineos (BRAYTON, 1986) e tubo digestivo (SCHEINBERG et al., 1984).

Em solugdes a 10%, pode ser utilizado em cées, nas doses de 0,1 a 4g/kg pela
via intravascular (STONE, 1993). A principal via de excre¢ao do DMSO ¢ a renal. A via
respiratoria participa com menos de 3% e é responsavel por exalar odor semelhante a
alho, indesejado pela maioria dos humanos que o utilizam (SCHEINBERG et al., 1984).

O DMSO tem propriedades antagonistas aquelas da cascata inflamatéria, poder
miorelaxante (STONE, 1993) e promove estabilizagdo das membranas lisossomais
(SCHEINBERG et al., 1984), além de analgesia, ndo apenas por ser um anti-
inflamatdrio, mas também por agao central analoga a da morfina (BRAYTON, 1986).
Sao descritas também, liberacdo de histamina com consequente vasodilatagao
(STONE, 1993), melhora da azotemia e sobrevida de animais submetidos a isquemia
renal aguda (KEDAR et al., 1983), reducdo de radicais livres, e propriedades
nefroprotetoras por diminuigdo do estresse oxidativo (JO et al., 2004). O DMSO ¢ usado
como opc¢ao no tratamento da amiloidose (RAVID et al., 1982, SCHEINBERG et al.,
1984), para redugao da presséo intracraniana e das injurias do sistema nervoso central
(JACOB & TORRE, 2009) e como criopreservante de varios tecidos (EGORIN et al.,
1998) e células (MASTRO et al., 2001).

Em estudo realizado em caes sadios, o DMSO causou aumento na produgao
urinaria, evidenciando acéao diurética e também promoveu aumento na taxa de filtracédo
glomerular, reduzindo valores séricos de creatinina e ureia (ORLATO, 2006). O
tratamento com DMSO em humanos com amiloidose renal resultou em aumento do

clearance de creatinina e diminuigdo significativa da proteinuria (RAVID et al., 1982).



Também em ratos com glomerulonefrite induzida obteve-se reducdo da proteinuria, que
persistiu um més apds cessar o tratamento com o farmaco (LOTAN et al., 1984).

Embora suas contra indicagdes ainda sejam pouco abordadas, geralmente esta
restrita ao uso cronico ou relacionados com a sobredosagem. O uso cronico pode
resultar em perda de peso (LOTAN et al., 1984), alteracbes na transparéncia das lentes
oculares, em cdes e coelhos (BRAYTON, 1986), hemdlise nas administracdes
intravenosas superiores a 20% (STONE, 1993), havendo também a possibilidade de ser
teratogénico e carcinogénico, apesar de seu crescente uso em protocolos de combate
ao cancer (EGORIN et al., 1998).

O escopo do presente estudo foi investigar os possiveis efeitos do tratamento
com dimetilsulfoxido sobre alguns aspectos da fungéo renal, do perfil bioquimico sérico,
de parametros hematolégicos e da condigao clinica de cades com doenga renal cronica,

com o intuito de avaliar a viabilidade do uso deste medicamento em doentes renais.



II-MATERIAL E METODOS

1. Laboratérios

O experimento foi realizado nas dependéncias do Laboratério de Nefrologia e
Urologia do Grupo de Pesquisa em Nefrologia e Urologia Veterinaria (GPNUV) e de
Patologia Clinica Veterinaria, ambos localizados no Hospital Veterinario da

Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus de Jaboticabal.

2. Animais

Estudaram-se caes clinicamente sadios (Grupo Controle) e caes com doenca
renal cronica naturalmente adquirida e clinicamente estaveis (Grupo DRC)
provenientes do Servico de Nefrologia e Urologia (SNUV) do Departamento de Clinica
e Cirurgia Veterinaria da FCAV-UNESP, campus Jaboticabal e do canil mantido pelo
GPNUV. Foram excluidos do estudo os pacientes com infecgao do trato urinario e os
que se encontravam em crise urémica. Também nao foram incluidos os DRC que
apresentavam comorbidades.

O Grupo Controle foi composto por seis caes (quatro machos e duas fémeas)
com idade entre oito e 16 anos (10,7+1,2) e sem raga definida (SRD) (Anexos - Tabela
A1). O Grupo DRC foi composto por dez caes com DRC, com idade entre seis e 16
anos (11,1£2,8), sendo quatro cdes SRD e seis com raga definida (dois Cocker
Spaniels, um Boxer, um Teckel, um Poodle e um Chow Chow) conforme a Tabela A1
(Apéndices). Considerando os sinais associados e o grau de comprometimento da
funcdo renal ocasionados pela DRC, os cades do Grupo DRC foram classificados
(Apéndices - Tabela A2) de acordo com os critérios estabelecidos pela International
Renal Interest Society (IRIS 2006 — CKD staging)?.

2 http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS%202006%20Staging%200f%20CKD.pdf



A utilizagdo dos animais seguiu o protocolo experimental do presente estudo que
foi previamente aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da FCAV-UNESP
(protocolo n°006136-09) em 26 de abril de 2009. Em adigdo, os pacientes do SNUV

foram incluidos no experimento mediante consentimento dos proprietarios.

3. Protocolo Experimental

O estudo consistiu na avaliagdo de parametros relacionados a alguns aspectos
clinicos, provas de funcao renal, perfil bioquimico sérico e hemograma (Quadro 1) de
cées clinicamente sadios ou com DRC submetidos ao tratamento com DMSO. O
farmaco foi administrado sob a forma de solugéo a 10% (DMSO diluido em solugéo de
cloreto de sodio a 0,9%), na dose de 0,5g/kg de peso corporal, administrada por via IV
na velocidade de 10mL/kg/h, uma vez ao dia, por trés dias consecutivos. As
administracoes, feitas pela manha, eram iniciadas logo apds o encerramento de um
ciclo de 24 horas de coleta de dados e amostras.

Todos os animais foram previamente avaliados pelo SNUV e os elegiveis para o
estudo foram alocados nos grupos experimentais seguindo um delineamento em blocos
casualizados. As avaliagdes, que compreenderam um total de sete (basal, 1, 2, 3, 4, 5
e 6), foram realizadas em quatro periodos consecutivos denominados pré-tratamento
(basal), tratamento (1, 2 e 3) pds-tratamento imediato (4 e 5) e pds-tratamento tardio
(6), conforme ilustrado na Figura 1.

Os animais foram instalados em gaiolas metabdlicas 24 horas antes do inicio do
estudo, para adaptagao e la permaneceram até o término da avaliagdo de numero 5.
Entre as avaliagbes de numero 5 e 6 os animais mantiveram-se em domicilio, sem o
uso de medicamentos ou qualquer outra substancia, e na avaliagdo numero 6 foram

seguidos os mesmo procedimentos anteriores.
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FIGURA 1. Esquema explicativo da aplicacdo do DMSO 0,5mg/kg a cada 24 horas, cronograma
de desenvolvimento experimental (ensaio). Jaboticabal, 2011.

QUADRO 1. Sumério dos parametros avaliados, agrupados de acordo com a categoria, para avaliagao
de cées sadios ou com doenga renal cronica, submetidos a trés dias de tratamento com
DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Categorias

Parametros

Aspectos clinicos

Exame fisico geral

Ingestao de agua (mL/kg)
Ingestao de ragéo (g/kg)
Presséao arterial sistélica (mmHg)

Provas de fungéo renal |

Clearance de creatinina - 24h (mL/min/kg)
Razao proteina/creatinina urinaria
Proteinuria de 24 horas (mg/24h)
Densidade urinaria

Provas de fungéo renal Il

Excrecgao fracionada de sédio (%)
Excrecao fracionada de potassio (%)
Excrecéao fracionada de célcio (%)
Excrecao fracionada de fésforo (%)

Perfil bioquimico sérico |

Creatinina (mg/dL)
Ureia (mg/dL)
Sédio (mEq/L)
Potassio (mEq/L)
Calcio total (mg/dL)
Fosfato (mg/dL)

Perfil bioquimico sérico Il

Proteina total (g/dL)

Albumina (g/dL)

Alanina aminotransferase (U/L)
Fosfatase alcalina (U/L)
Colesterol (mg/dL)

Eritrograma e trombograma

Hemacias (x10%/uL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)

Numero de plaquetas (x10%/uL)

Leucograma

Leucdcitos (x10°/uL)
Neutrdéfilos segmentados (%)
Linfécitos (%)
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4. Avaliagao clinica

Durante os primeiros sete dias do experimento e novamente no trigésimo
quarto dia, quando os caes ficaram em gaiolas metabdlicas, procederam-se os exames
fisicos, e tomaram-se o peso corporal, avaliagdo da pressao arterial e dos consumos de
racao e de agua.

A presséo arterial sistélica foi aferida em trés momentos distintos antes do
periodo experimental. Durante o experimento os animais foram avaliados uma vez ao
dia, no mesmo horario, em decubito lateral esquerdo, por método indireto, utilizando-se
aparelho ultrassdnico com doppler (Microem®), e manguito (Latex Pri®) inflavel aplicado

ao redor do membro toracico direito entre o cotovelo e o carpo.

5. Obtencgao, preparo e conservagao das amostras

Cada uma das sete avaliagdes realizadas teve duragcdo de 24 horas
correspondendo a uma mensuracao de clearance de creatinina. As amostras coletadas
incluiram urina de 24 horas e uma coleta de amostra de sangue.

Para a coleta de urina de 24 horas, os animais foram mantidos em gaiolas
metabdlicas. A urina eliminada por miccdo espontanea foi recolhida por um sistema
coletor fechado a cada quatro horas durante o dia ou oito horas durante o periodo
noturno, e refrigerada até o termino do periodo de 24 horas. A urina foi mantida
refrigerada sem uso de conservantes, e ao final das 24 horas os animais foram
submetidos a cateterizagao transuretral para esvaziamento da bexiga. O volume total
das 24 horas foi mensurado apds reunir as fragbes obtidas ao longo do dia. Para as
dosagens laboratoriais, apds centrifugagdo, fracbes do sobrenadante foram
acondicionadas e mantidas a -18°C até o momento das analises.

Foram coletados de cada animal 10mL de sangue, por venopun¢ao da
jugular externa, com auxilio de tubos Vacutainer® com EDTA e seco, previamente
identificados, sendo 2 a 3mL do sangue para realizacdo de hemograma e 7 a 8mL
destinado a obtengao de soro para analises bioquimicas séricas. As amostras de soro,

extraido por centrifugacdo do sangue a 1800G durante 5 minutos, foram
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acondicionadas em fragdes de cerca de 2mL e mantidas a -18°C até o momento das

analises laboratoriais.
6. Analises laboratoriais

Hemograma - Foram realizadas as contagens globais de hemacias, leucdcitos e
plaquetas em contador eletrdnico® de células. A contagem diferencial de leucdcitos foi
feita por meio de microscopia de luz comum em esfregago sanguineo corado com uma

mistura de metanol, May-Grunwald e Giemsa.

Urinalise — O exame fisico da urina foi realizado por meio da observacao
macroscopica. A densidade urinaria foi mensurada em refratémetro digital*. A analise
quimica da urina foi obtida por meio de fita reagente comercial®, de acordo com as
recomendacdes do fabricante. Para a sedimentoscopia as amostras foram
centrifugadas a 1800G durante cinco minutos, sendo o sobrenadante reservado para
analise da U-P/C e o sedimento para confecgao da lamina. O material foi analisado a
fresco empregando-se objetivas secas com aumentos de 10 e 40x em microscopio de

luz, avaliagdo quantitativa e qualitativa dos elementos organizados/ campo microscopio.

Analises bioquimicas séricas — as amostras de soro foram processadas para
determinagao de concentragbes de creatinina (método Jaffé modificado), ureia (método
enzimatico), proteina total (método biureto), albumina (método verde de bromocresol)
alanina aminotransferase (método Reitman e Frankel), fosfatase alcalina (método Roy
modificado), colesterol (método Enzimatico de Trinder) célcio (reagdo cromogénica com
cresolftaleina complexona) e fosforo (método de Daly e Ertingshausen modificado),
utilizando o sistema Labtest’ para diagnéstico, as leituras foram realizadas em

espectrofotdmetro’ semi-automatico.

3 CONTADOR DE CELULAS COUNTER A°T8 — Coulter Counter, Miami,Florida
* Refratometro de Mesa — UGI (1,000 — 1,050) - Atago - Tokio — Japdo

* Combur'’Test”UX — Boehringer Mannheim S.A. - Buenos Aires- Argentina

® LABTEST - Labtest Diagnostica, Lagoa Santa, Brasil

" LABQUEST-LABTEST - Labtest Diagnostica, Lagoa Santa, Brasil
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Analises bioquimicas urinarias — Nas amostras de urina foram determinadas as
concentragcdes de creatinina (método Jaffé mdificado), ureia (método enzimatico),
proteina total (método vermelho de pirogalol), calcio (reagdo cromogénica com
cresolftaleina complexona) e fosforo (método de Daly e Ertingshausen modificado),
utilizando o sistema Labtest® para diagnéstico, as leituras foram realizadas em

espectrofotdmetro® semi-automatico.

Determinagdo das concentragées séricas e urinarias de soédio e potassio — As
amostras de soro foram submetidas a leitura utilizando-se método de ions-seletivos .
Quanto a urina, cada amostra foi centrifugada e uma fragdo do sobrenadante foi

disponibilizada para leitura, igualmente pelo método ions-seletivos.
7. Procedimentos e calculos de provas de fungao renal

Avaliagcdo da excreg¢ao urinaria de proteina — foi realizada tanto a razédo
proteina/creatinina urinaria (U-P/C), quanto a proteinuria de 24 horas.

Para a avaliacdo da U-P/C utilizou-se a formula:

UPt (mg/dL)
Ucr (mg/dL)

U-P/C =

Onde:

U-P/C = razao proteina/creatinina urinaria
UPt= concentragao urinaria de proteina
Ucr = concentragao urinaria de creatinina

8 LABTEST - Labtest Diagnostica, Lagoa Santa, Brasil
? LABQUEST-LABTEST - Labtest Diagnostica, Lagoa Santa, Brasil
' ISLAB — Labtest Diagnéstica, Lagoa Santa, Brasil
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Para avaliagcao da proteinuria de 24 horas foi utilizada a férmula:

UPt (mg/dL) x Uv (mL)
p. c. (kg)

Proteinuria de 24 horas = x 100

Onde:

UPt= concentracao urinaria de proteina

Uv= volume de urina

p. c.= peso corporal
Clearance de creatinina — Com a finalidade de estimar a taxa de filtragdo glomerular
(TFG), foi mensurado o clearance de creatinina (Ccr) em periodo de 24 horas. A
férmula apresentada a seguir descreve o calculo e apresenta os dados pertinentes ao
procedimento.

Ucr (mg/mL) x Uv (mL)
Scr (mg/mL) x T (min)

Ccr (mL/min./kg) = x p. c. (kg)

Onde:

Ccr = clearance de creatinina

Ucr= concentracao urinaria de creatinina
Uv= volume de urina

Scr= concentragao sérica de creatinina
T= tempo em minutos

p. c.= peso corporal

Excrecao fracionada de eletrélitos — foram avaliados as excrecgdes fracionadas de
soédio (EFna), potassio (EF), célcio (EFca) e fosforo (EFp). As concentragdes séricas e
urinarias de creatinina e de eletrélitos foram obtidas em amostras coletadas durante a
realizagdo do clearance de creatinina de 24 horas Os calculos foram feitos como
indicado pela férmula que segue.

Ua (mEqg/L) x Scr (mg/dL)

BFa = ~Jer (mgldL) x Sa (mEq/L)

x 100

Onde:

EFa = excrec¢ao fracionada da substancia a
Ua= concentracao urinaria da substancia a
Scr = concentragao sérica de creatinina
Ucr = concentracdo urinaria de creatinina
Sa= concentragao sérica da substancia a
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8. Analise estatistica

Os resultados foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA) tendo como
fatores de variagdo o grupo (controle e DRC) e o tempo (sete avaliagdes). Para
comparacao de médias foi empregado o teste de comparagdes multiplas de Tukey-
Kramer. Valores de p<0,05 foram considerados significativos. Os calculos foram feitos

por meio do programa estatistico SAS® (Statistical Analysis System).
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II-RESULTADOS

Aspectos clinicos

Durante os periodos de adaptagdo e pré-tratamento os cédes mantiveram-se
clinicamente estaveis. Entretanto, nas etapas de tratamento e pds-tratamento imediato
observaram-se alguns sinais clinicos indesejaveis. As manifestagcbes comuns aos
grupos foram apatia e vomitos. Apatia foi observada em trés animais do grupo controle,
em quatro animais do grupo DRC 2 e 3 e nos quatro DRC 4. Vémitos ocorreram em
dois caes do grupo controle, trés do DRC 2 e 3 e nos quatro do DRC 4. Também
ocorreram tremores, em dois animais do grupo controle e em trés do grupo DRC 2 e 3,
hematoquesia em um cdo do DRC 2 e 3, e em dois caes do DRC 4, e temperatura retal
inferior a 37,5°C em dois animais do grupo controle, trés do grupo DRC 2 e 3 e dois do
Grupo DRC 4 (Quadro B1).

Durante o experimento, trés animais do grupo DRC 4 vieram a 6bito, sendo dois
deles durante o periodo de tratamento com DMSO e o outro apds seis dias da ultima
aplicacao do farmaco.

De acordo com a analise de variancia, a ingestdo de agua apresentou interagao
entre os fatores grupo e tempo e significativa diferenga entre animais controle e DRC.
No que diz respeito a ingestdo de ragédo, ndo houve influéncia dos fatores grupo ou
tempo (p>0,05), porém a interagao foi significativa (Tabela 1). Os animais do grupo
controle apresentaram diminuigdo significativa da ingestdo de agua e de ragcado nas
primeiras 24 horas do periodo de pos-tratamento imediato, em relagdo as médias de
consumo dos periodos de pré-tratamento e primeiro dia de tratamento com DMSO. Mas
tanto o consumo de agua quanto o de ragdo aumentaram significativamente no

segundo dia do pos-tratamento imediato em relagdo ao dia anterior e também foi maior
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no poés-tratamento tardio avaliado 30 dias depois. O grupo DRC 4 apresentou
diferencas individuais quanto a ingestdo de ragao por peso corporal, dificultando sua
correlagdo com os demais grupos.

A pressdao arterial sistélica ndo variou significativamente em fungéo dos fatores
grupo ou tempo, mas houve interacdo (p<0,01) entre os fatores (Tabela 1). As médias
dos cées do grupo DRC foram maiores tendo havido diferencas significativas entre os
grupos durante as primeiras 24 horas do periodo de tratamento e o pds-tratamento
imediato (Tabela 2, Figura 2). Constatou-se que os animais do grupo DRC 4 eram
detentores, desde o periodo pré-tratamento, de pressao arterial sistdlica considerada de
alto risco (>180mmHg) na classificagdo da IRIS (2006) (Tabela 3).

Tabela 1. Fonte de variagdo (ANOVA) - ingestao de agua, ingestdo de ragédo e presséao arterial sistélica.
Resultados obtidos em sete avaliagdes de seis caes sadios (grupo controle) seis doentes
renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias).
GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

\F/er]ifggi Ingestao de agua* Ingestéao de ragao* PAS
(mL/kg) (9/kg) (mmHg)
Grupo 0,0014 0,3456 0,1510
Tempo 0,0587 0,0914 0,3812
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,0013 0,0101 0,0162

Ccv 7,46 17,46 8,13

R? 0,80 0,62 0,87

PAS = Pressao arterial sistdlica.
p<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
*Variaveis transformadas em Log (da observacéo + 1)
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Tabela 2. Aspectos clinicos - ingestao de agua, ingestao de ragao e pressao arterial sistélica. Resultados
obtidos em sete avaliagbes de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais
cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias).
GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

o , L GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliagbes Controle DRC
Pré-tratamento BASAL  38,3615,96Aa*  84,68+12,14Ab
1 44,74+8,64Aa 68,19+9,97Aa
Tratamento 2 30,29+7,74ABa 70,57+10,15Ab
Ingestao de agua (mL/kg) 3 ~ 35,27+5,66ABa  82,7216,26Ab
Pos-tratamento 4 21,84+3,80Ba 81,04+£9,28Ab
imediato 5 42,21+4 82Aa 70,10+9,36Aa
Pos-tratamento tardio 6  43,8246,69Aa  59,82+4,48Aa
_______ Pré-tratamento ~ BASAL 12,50+£1,99Aa 14,31+2,71Aa
1 16,57+3,60Aa 12,342 53Aa
Tratamento 2 13,63+3,39Aa 15,99+3,93Aa
Ingestéo de ragéo (9/%kgy 3 12,87+3,29ABa 16,84+1,49Aa
Pos-tratamento 4 7,29+322Ba 16,75+2,88Ab
~ imediato 5 14,79+2,96Aa 13,84+2,24Aa
Pos-tratamento tardio 6 15,46+3,06Aa 19,02+4,48Aa
... Prétratamento BASAL _ 142,50+10,14Aa _ 16500+12,84Aa
1 137,50+£3,59Aa 170,00£12,11Ab
. ) Tratamento 2 152,50+10,78Aa 155,83+13,92Aa
Pressdo arterial 3 136,67+10,06Aa  156,67+13,14Aa
sistélica (mmHg) - T T
Pos-tratamento 4 133,33+7,49Aa 167,50+15,04Ab
~ imediato 5 133,33+10,30Aa  170,00+15,55Ab
Pos-tratamento tardio 6 1 37,50i§,_6_4_A_a ______ 1 _5_2_,_5(_)_& _1_,_7_4;5‘5 B

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mindscula em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.
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Tabela 3. Aspectos clinicos - ingestao de agua, ingestao de ragao e pressao arterial sistélica. Resultados
obtidos em sete avaliagdes de quatro cées doentes renais cronicos estagio 4 tratados com
DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

. . Pacientes
Variavel Etapas Avaliagbes 1 5 3 4
Pre-tratamento BASAL 80,62 62,27 112,23 46,30
1 4261 5119 8676 27,55
Ingestao de Tratamento 2 68,92 47,33 49,26 45,59
agua 3 3183 6012 -t
(mtka) Pés-tratamento imediato 4 42,19 56,09 i i
5 34,42 53,65 - -
Pos-tratamento tardio 6 4047- - o
Pré-tratamento BASAL 1426 = 958 1151 7,88
1 7,95 13,09 8,23 4,89
Ingestao de Tratamento 2 2,57 15,38 1,17 2,07
ragao 3 00 1. T
(9/k9) Pés-tratamento imediato 4 0,99 9,02 i i
5 Lo ea oA
Pos-tratamento tardio 6 10,03 - - -
Pré-tratamento BASAL 180 220 = 260 240
1 180 230 230 250
Pressao Tratamento 2 160 240 230 250
citolca ’ 225 :
mmH . : : - -
( 9) Pés-tratamento imediato 5 215220 .
Pés-tratamento tardio 6 170 - - -
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Figura 2. Representagdes graficas da ingestdo de agua, ingestéo de ragao e pressao arterial sistolica de
seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados
com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). (Periodos: 1, 2 e 3 — tratamento; 4 e 5 — pds-
tratamento imediato; 6 — pds-tratamento tardio. Barras acima e abaixo dos pontos indicadores
de média representam o erro padrdo). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.
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Provas de fungao renal

A andlise de variancia e o teste de comparacédo multipla de médias das variaveis
clearance de creatinina, U-P/C, proteinuria de 24 horas e densidade urinaria revelaram,
que houve influéncia (p<0,01) do fator grupo, mas nao do tempo. O volume de urina foi
influenciado tanto pelo fator grupo quanto fator tempo (Tabela 4). As médias de
clearance de creatinina e de densidade urinaria do grupo DRC foram significativamente
menores do que as do grupo controle. Enquanto as médias das variaveis U-P/C,
proteinuria de 24 horas e volume urinario do grupo DRC foram significativamente
maiores do que as do grupo controle (Tabela 5 e Figura 3).

Os animais do grupo DRC 4 apresentaram valores de clearance de creatinina
baixos e proteindria mais acentuadas considerando-se as respectivas médias dos

animais do grupo DRC 2 e 3 (Tabela 6).

Tabela 4. Fonte de variagdo (ANOVA) - provas de fungdo renal | - clearance de creatinina, razao
proteina/creatinina urinaria, proteinuria de 24 horas e densidade urinaria. Resultados obtidos
em sete avaliagbes de seis caes sadios (grupo controle) seis doentes renais crénicos (grupo
DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP -
Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

sgggzgs Ccer U-P/C* Pt 24 horas* Densidade Volume
(mL/min/kg) (mg/kg) urinaria urinario

Grupo 0,0119 0,0014 0,0005 0,0002 0,0004
Tempo 0,1865 0,2228 0,0763 0,5010 0,0086
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,2721 0,0290 0,9452 0,2890 0,4730
cv 16,60 21,50 7,84 0,58 25,15

R? 0,87 0,95 0,98 0,81 0,87

Ccr = Clearance de creatinina; U-P/C = razao proteina creatinina urinaria; Pt = proteina total
p=<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
*Variaveis transformadas em Log (da observagéo + 1).
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Tabela 5. Provas de funcdo renal | - clearance de creatinina, razdo proteina/creatinina urinaria,
proteindria de 24 horas, densidade urinaria e volume urinario. Resultados obtidos em sete
avaliagdes de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais crénicos (grupo DRC 2
e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP -
Jaboticabal, 2011.

o , L GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliacbes Controle DRC
Pré-tratamento BASAL 2,12+0,25Aa* 1,21+£0,21Ab
1 2,36+0,29Aa 1,37+0,30Ab
Clearance de Tratamento 2 2,27+0,20Aa 1,42+0,26Ab
creatinina 3 2,36+0,18Aa 1,65+0,34Ab
(mL/min/kg) Pos-tratamento imediato 4 2,12+0,18Aa 1,41+0,26Ab
5 2,42+0,23Aa 1,22+0,18Ab
Pos-tratamento tardio 6 2,39+0,22Aa 1,25+0,19Ab
Pré-tratamento BASAL 0,16+0,07Aa 1,17+0,28Ab
1 0,19+0,07Aa 1,25+0,49Ab
Razo Tratamento 2 0,36+0,13Aa 1,24+0,33Ab
proteina/creatinina 3 0,17+0,05Aa 1,36+0,28Ab
urinaria Pés-tratamento imediato 4 0,15:0,05Aa 1,52£0,30Ab
5 0,18+0,07Aa 1,51+£0,35Ab
Pos-tratamento tardio 6 0,18+0,09Aa 1,34+0,40Ab
Pré-tratamento BASAL 4,67+1,75Aa 55,15+17,84Ab
1 5,60+2,06Aa 54,90+19,41Ab
o Tratamento 2 6,42+2,23Aa 53,03+15,04Ab
Proteindria 3 7,70+2,83Aa  58,36+15,71Ab
(mg/kg/24h)
Pés-tratamento imediato 4 6,46+1,96Aa 57,94+16,50Ab
5 5,62+2,26Aa 51,50+15,97Ab
Pos-tratamento tardio 6 5,92+2,48Aa 46,53+11,57Ab
Pré-tratamento BASAL 1,035+0,005Aa 1,017+0,001Ab
1 1,033+0,005Aa 1,016+0,001Ab
) Tratamento 2 1,035£0,004Aa  1,013+0,001Ab
Pensidade 3 1,029:0,005Aa  1,017:0,001Ab
Pés-tratamento imediato 4 1,040+0,003Aa  1,016+0,001Ab
5 1,034+0,004Aa 1,016+0,001Ab
Pos-tratamento tardio 6 1,035+0,004Aa 1,018+0,001Ab
Pré-tratamento BASAL 13,66+1,99Aa 46,38+7,38Ab
1 20,39+2,32Aa 50,48+8,04Ab
Volume Tratamento 2 21,43+3,16Aa 57,30+10,28Ab
urinario 3 21,39+3,67Aa 54,42+4 72Ab
(mL/kg/24h) Pés-tratamento imediato 4 12,91+2,25Aa 49,18+6,01Ab
5 15,64+1,91Aa 44,30+4,76Ab
Pos-tratamento tardio 6 16,50+2,88Aa 39,14+4,67Ab

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra minuscula em comum nédo diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.
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Tabela 6. Provas de funcdo renal | - clearance de creatinina, razdo proteina/creatinina urinaria,
proteinuria de 24 horas, densidade urinaria e volume de urina. Resultados obtidos em sete
avaliagdes de quatro cades doentes renais crbnicos estagio 4 tratados com DMSO a 10%
(0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.

,, . Pacientes
Variavel Etapas Avaliagbes 1 5 3 2
Pré-tratamento BASAL 0,33 040 B 028 B 033
1 0,40 0,30 0,31 0,22
Clearance de Tratamento 2 0,34 0,28 0,25 0,20
creatinina 3 0,23 0,51 - -
(ml/minkg) Pés-tratamento imediato 4 0,23 0,37 i i
Pdés-tratamento tardio 6 0,25 - - -
Pré-tratamento BASAL 2,13 1,55 2,98 3,26
1 305 186 398 591
Razio Tratamento 2 1,60 2,70 4,98 3,81
proteina/creatinina 3 1,68 ~ o680 - -
urinaria 4 1,58 1,90 - -
Poés-tratamento imediato
5 220 197 - -
Pés-tratamento tardio 6 0,77 - - -
Pré-tratamento BASAL 47,53 88,68 94,27 99,81
1 53,64 72,38 104,57 84,38
Proteindria Tratamento 2 59,19 59,17 81,29 97,72
(mg/kglqlgéllh) 3 42,76 7882 - -
Pés-tratamento imediato 4 67,63 77,24 i i
5 59,61 78,61 - -
Pos-tratamento tardio 6 35,68 - -
Pré-tratamento BASAL 1,010 1,015 1,012 1,013
1 1,012 1,014 1,011 1,014
) Tratamento 2 1,011 1,013 1,013 1,015
Densidade o tom tos - -
Pés-tratamento imediato 4 1,011 1,012 i i
5 1,011 1,014 - -
Pos-tratamento tardio 6 1,011 - - -
Pré-tratamento BASAL 44,34 62,28 60,43 54,19
1 42,61 51,19 65,44 48,47
Volume Tratamento 2 38,49 47,34 54,41 51,81
Urinario 3 29,90 60,12 - -
(mlkg24h) Pés-tratamento imediato 4 43,02 96,10 i i
5 45,57 53,66 - -
Pos-tratamento tardio 6 29,93 . -
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Figura 3. Representagdo grafica das provas de fungdo renal | - clearance de creatinina, razéo

proteina/creatinina urinaria, proteinuria de 24 horas, densidade urinaria e volume urinario de
seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados
com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). (Periodos: 1, 2 e 3 — tratamento; 4 € 5 — pos-
tratamento imediato; 6 — pds-tratamento tardio. Barras acima e abaixo dos pontos indicadores
de média representam o erro padrao). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.
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As excregbes fracionadas de sodio e de calcio foram influenciadas (p<0,01) pelo
fator grupo e pelo fator tempo (Tabela 7). As médias de ambas as variaveis foram
significativamente maiores no grupo DRC (Tabela 8 e Figura 4).

A analise de variancia nao revelou influéncia dos fatores grupo ou tempo sobre a
excrecao fracionada de potassio (Tabela 7). Mas, a média do grupo DRC da primeira
avaliagdo do periodo de pds-tratamento imediato foi significativamente maior do que a
do grupo controle no mesmo momento (Tabela 8 e Figura 4).

A excrecgao fracionada de fésforo variou (p<0,01) em fungdo do fator grupo
(Tabela 7). Mas a comparagao multipla das variaveis detectou que somente as médias
da segunda e das duas ultimas avaliagdes foram significativamente maiores no grupo
DRC em relagdo as médias correspondentes do grupo controle (Tabela 8 e Figura 4).
No grupo DRC 4 os animais apresentaram a maioria dos valores de excregéo
fracionada de sédio, potassio, calcio e fésforo maiores que as respectivas médias do
grupo DRC 2 e 3 (Tabela 9).

Tabela 7. Fonte de variagdo (ANOVA) - provas de fungdo renal Il - excregédo fracionada de sodio,
potassio, calcio e fésforo. Resultados obtidos em sete avaliagdes de seis caes sadios (grupo
controle) seis doentes renais crénicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg,
IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Fonte de Valores minimos de significancia (p)
variacdo EFNa* (%) EFK* (%) EFCa* (%) EFP* (%)
Grupo 0,0026 0,1973 0,0026 0,0007
Tempo 0,0192 0,3891 0,0192 0,1486
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0019
Tempo x Grupo 0,7120 0,0827 0,7120 0,1122
cv 17,18 9,37 17,18 10,83
R® 0,93 0,78 0,93 0,69

EFNa = excregdo fracionada de sddio; EFK = excregdo fracionada de potassio; EFCa = excregao fracionada de
calcio; EFP = excrecao fracionada de fésforo.

p<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.

*Variaveis transformadas em Log (da observacéo + 1).
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Tabela 8. Provas de fungao renal Il - excregdo fracionada de sédio, potassio, calcio e fésforo. Resultados
obtidos em sete avaliagbes de seis caes sadios (grupo controle) seis doentes renais crénicos
(grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-
UNESP — Jaboticabal, 2011.

o , D GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliacbes Controle DRC
Pré-tratamento BASAL ~ 0,30+0,05Aa* 1,28+£0,39Ab
1 0,38+0,05Aa 1,33+0,36Ab
Excrecdo Tratamento 2 0,51+0,04Aa 1,43+0,34Ab
fracionada de 3 ~ 0,46+0,06Aa 1,25+0,30Ab
sodio (%) Pos-tratamento imediato 4 0,30£0,06Aa 1,24x0,27Ab
5 030:005Aa  132:0,42Ab
Pds-tratamento tardio 6 0,31+£0,05Aa 1,101£0,22Ab
Pré-tratamento BASAL 15,84+2 60Aa 20,24+3,93Aa
1  15,46+2,00Aa  17,24+3,30Aa
Excregéo Tratamento 2 13,99+1,29Aa 20,62+4,71Aa
fracionada de 3 - 12,58£0,84Aa  21,51+4,93Aa
potassio (%) bés-tratamento imediato 4 10,26+2,34Aa 23,59+5,48Ab
5 ~ 15,04+1,26Aa 23,00+4,35Aa
Pdés-tratamento tardio 6 12,47+1,42Aa 21,35+3,92Aa
Pré-tratamento BASAL 0,16+0,03Aa 0,57+£0,23Ab
1 0,15+0,02Aa 0,57+£0,19Ab
Excregéo Tratamento 2 0,21+0,02Aa 0,64+0,18Ab
fracionada de 3 ~ 0,16+0,03Aa 0,70£0,19Ab
calcio (%) Pés-tratamento imediato 4 0,12£0,02Aa 0,710,16Ab
5 _ 0,16:0,02Aa  0,73:021Ab
Pdés-tratamento tardio 6 0,15+0,03Aa 0,52+0,20Ab
Pré-tratamento BASAL 15,43+3,02Aa 27,30+£2,94Aa
1 12,42+1,50Aa 27,07+2,71Ab
Excrecéo Tratamento 2 12,54+1,08Aa 20,23+2,44Aa
fracionada de 3 - 13,59+4,05Aa 16,14+2,38Aa
fosforo (%) Pos-tratamento imediato 4 12,71+0,95Aa 20,91+2,85Aa
5 12,60+2,80Aa 25,76x2,31Ab
Pés-tratamento tardio 6 10,36+1,96Aa 26,70+3,62Ab

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum n&o diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mintscula em comum néo diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.
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Tabela 9. Provas de fungao renal Il - excregdo fracionada de sdédio, potassio, calcio e fésforo. Resultados
obtidos em sete avaliagcdes de quatro cdes doentes renais cronicos estagio 4 tratados com
DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Pacientes

Variavel Et Avaliagb
ariave apas valiagbes ] 5 3 4

_ Prétratamento  BASAL 510 38 1001 911
1 4,36 4,61 9,14 10,96
Excrecéo Tratamento 2 3,74 4,80 9,97 11,83
fracionada de 3 4,00 3,37 - -
sodio(%) 4 633 284 - -
Pés-tratamento imediato 5 71707,307” 223 L

~ Pos-tratamentotardio 6 4,31 - - -

_ Prétratamento  BASAL 3057 11132 7965 47,73
1 35,48 87,59 64,91 59,58
Excrecéo Tratamento 2 36,41 76,45 66,35 86,70
fracionada de 3 34,68 60,12 - -
potéssio(%) 4 4925 5296 - -
Pds-tratamento imediato 5 3695 5006 - -

_ Pos-tratamentotardo 6 20,35 - - -

_ Pretratamento  BASAL 053 488 641 343
1 0,83 6,61 12,17 3,51
Excreg&o Tratamento 2 0,44 5,87 4,05 4,50
fracionada de 3 0,35 5,08 - -
cdlcio(%) 4 o076 68 - -
Pos-trat to i iat ’ ’
6s-tratamento imediato 5 208 474 - -

 Pos-tratamentotardo = 6 2,36 - - -

Pré-tratamento BASAL 36,48 42,85 44,49 29,29
1 1879 5023 3048 2556
Excrecdo Tratamento 2 18,81 42,26 17,77 24,10
fracionada de 3 22,42 46,60 - -
fesforo(%) 4 2204 2760 - -
Pés-tratamento imediato 5 3747 3802 - -
6

~ Pos-tratamentotardo = 6 28,90 - - -
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Figura 4. Representagao grafica das provas de fungao renal Il - excregado fracionada de sédio, potassio,
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célcio e fosforo de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais crénicos (grupo DRC
2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). (Periodos: 1, 2 e 3 —
tratamento; 4 e 5 — pos-tratamento imediato; 6 — pos-tratamento tardio. Barras acima e abaixo
dos pontos indicadores de média representam o erro padrdao). GPNUV-UNESP - Jaboticabal,

2011.

Perfil bioquimico sérico

Houve diferenga significativa entre os grupos estudados no que diz respeito as

concentragdes séricas de creatinina e ureia (p<0,01). Ademais, foi observado que
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apenas o tempo teve significante influencia sobre o sddio. Os parametros potassio,
calcio total e fésforo nao tiveram diferengas significativas (Tabela 10), apesar das
médias do fésforo do grupo DRC terem sido significativamente maiores do que as do
grupo controle durante o periodo de tratamento e no pds-tratamento imediato (Tabela
11 e Figura 5).

Os animais do grupo DRC 4 apresentaram a maioria dos valores de creatinina,

ureia e fosforo maiores que as respectivas médias do grupo DRC 2 e 3 (Tabela 12).

Tabela 10. Fonte de variacdao (ANOVA) - perfil biquimico sérico | - concentragbes séricas de creatinina,
ureia, sodio, potassio, calcio total e fésforo. Resultados obtidos em sete avaliagbes de seis
caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais crénicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com
DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

Sgﬂ;zgs Creatinina Ureia Sddio Potéassio Caélcio total Fésforo*
(mg/dL) mg/dL) (mEqg/L) (mEg/L) (g/dL) (mg/dL)
Grupo 0,0117 0,0068 0,9567 0,5661 0,8992 0,1107
Tempo 0,4313 0,3718 0,0178 0,8849 0,4215 0,4924
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,6739 0,8959 0,9274 0,2900 0,0598 0,1576
CcVv 10,59 18,93 1,90 5,83 8,39 5,31
R? 0,97 0,96 0,79 0,78 0,56 0,89

p=<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
*Variaveis transformadas em Log (da observacao + 1).

Tabela 11. Perfil biquimico sérico | - concentragdes séricas de creatinina, ureia, sédio, potassio, calcio
total e fésforo. Resultados obtidos em sete avaliagdes de seis cées sadios (grupo controle) e
seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V,
cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.

o , L GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliacbes Controle DRC
Pré-tratamento BASAL ~ 1,10£0,05Aa* 2,41+0,41Ab
1 1,08+0,04Aa 2,37+0,46Ab
. Tratamento 2 1,08+0,06Aa 2,32+0,43Ab
C(rrizt/lg Il_r;a 3 ~1,07+0,05Aa 2,21+0,38Ab
Pés-tratamento imediato 4 1,08£0,08Aa 2,160,36Ab
5 ~1,05+0,06Aa 2,25+0,36Ab
Pos-tratamento tardio 6 1,051£0,04Aa 2,36+0,40Ab
Pré-tratamento BASAL ~ 30,02+4,80Aa  109,09+17,33Ab
1 29,16+4,86Aa 107,08+22,89Ab
. Tratamento 2 27,69+3,06Aa 99,81+18,92Ab
(rtf;%au 3 | 26,36:2,19Aa  109,78:21,17Ab
Pés-tratamento imediato 4 30,18+1,82Aa 112,76+34,97Ab
5 - 30,98+4,42Aa  116,04+24,14Ab
Pos-tratamento tardio 6 38,53+5,63Aa 113,83+23,61Ab
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Pré-tratamento BASAL - 140,50+2,67Aa  139,33+0,67Aa
1 141,00+2,90Aa 141,00+1,10Aa
L Tratamento 2 141,17+2,87Aa 140,83+1,47Aa
( nf‘é‘é'/‘l’_) 3 | 141,33:302Aa  140,83:1,54Aa
Pos-tratamento imediato 4 140,33+2,63Aa 138,67+1,23Aa
5 ~ 140,50+3,06Aa  141,17£1,49Aa
Pos-tratamento tardio 6 137,17+1,28Aa 138,00+1,46Aa
Pré-tratamento BASAL - 4,70£0,22Aa 4,35+0,12Aa
1 4,73+0,23Aa 4,42+0,15Aa
L Tratamento 2 4,57+0,22Aa 4,35+0,19Aa
T;tggfﬂ? 3 | 457:022Aa  4,3810,15Aa
Pos-tratamento imediato 4 4,52£0,25Aa 4,42£0,18Aa
5 ~ 4,43%0,24Aa 4,45+0,23Aa
Pdés-tratamento tardio 6 4,45+0,24Aa 4,53+0,18Aa
_ Pretratamento  BASAL  9,650,56Aa  10,77:0,45Aa
1 11,05+0,36Aa 10,25+0,41Aa
Lo Tratamento 2 11,12+0,72Aa 10,17+0,51Aa
iy 3 1032:0,30Aa  10,35:0,46Aa
Pdés-tratamento imediato 4 9,970,29Aa 10,25£0,58Aa
5 10,03£0,30Aa  10,22%0,39Aa
Pos-tratamento tardio 6 9,80+0,35Aa 10,28+0,43Aa
Pré-tratamento BASAL 4,53+0,45Aa 6,07+1,04Aa
1 4,75+0,46Aa 6,22+1,02Ab
. Tratamento 2 4,40+0,21Aa 6,12+1,00Ab
otk 3 442:021Aa  732+1,79Ab
Pos-tratamento imediato 4 4,5120,25Aa 6,58:0,83Ab
.5 . 474%0,35Aa  6,32%1,05Ab
Pés-tratamento tardio 6 4,62+0,28Aa 5,60+0,90Aa

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maiuscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mindscula em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.

Tabela 12. Perfil biquimico sérico | - concentragdes séricas de creatinina, ureia, sédio, potassio, calcio

total e fésforo. Resultados obtidos em sete avaliagbes de quatro cdes doentes renais
crénicos estagio 4 tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-
UNESP — Jaboticabal, 2011.

Variavel Etapas Avaliagbes Pacientes
1 2 3 4
_ Pretratamento  BASAL 535 825 718 794
1 5,67 8,86 8,37 9,08
Creatinina Tratamento 2 5,78 7,29 7,94 9,67
Pos-tratamento imediato 4 6,59 5,97 i i
Pos-tratamento tardio 6 6,73 - - -
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Ureia
(mg/dL)

___Prétratamento

Tratamento

Pés-tratamento imediato

_ Pos-tratamento tardio

BASAL

2394

259,0
210,8

2100

212,8
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Fésforo
(mg/dL)

__Predratamento

Tratamento
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~ Pos-tratamento tardio
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7,79
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1254
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Figura 5. Representacao grafica do perfil biquimico sérico | - concentragdes séricas de creatinina, ureia,
sodio, potassio, calcio total e fésforo de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes
renais crénicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias).
(Periodos: 1, 2 e 3 — tratamento; 4 e 5 — pds-tratamento imediato; 6 — pds-tratamento tardio.
Barras acima e abaixo dos pontos indicadores de média representam o erro padrao). GPNUV-
UNESP - Jaboticabal, 2011.
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A despeito de ndo ter havido diferengas significativas com relagdo as
concentragdes séricas de proteina total, observou-se menor concentragao de albumina
nos animais DRC 2 e 3 (p<0,001) quando comparada aquela dos animais controle
(Tabela 14).

As analises de variancia nao detectaram influéncia dos fatores grupo e tempo
(p>0,05) sobre as concentragdes seéricas de alanina aminotransferase e colesterol
(Tabela 13). Porém, as médias do colesterol sérico, durante o periodo de tratamento e
pos-tratamento imediato, foram significativamente maiores no grupo DRC em relagao as
respectivas médias do grupo controle.

Apesar das atividades séricas da fosfatase alcalina nao terem apresentado
diferenca entre os grupos, houve menor concentragédo da enzima no periodo de pos-
tratamento tardio quando comparadas aquelas observadas durante o periodo de
tratamento (Tabela 14 e Figura 6).

O grupo DRC 4 apresentou parametros muito diversificados quanto ao perfil

bioquimico Il, impossibilitando sua comparacao aos demais grupos (Tabela 15).

Tabela 13. Fonte de variagédo (ANOVA) - perfil bioquimico sérico Il - concentragbes séricas de proteina
total, albumina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina e colesterol. Resultados obtidos
em sete avaliagOes de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais cronicos (grupo
DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP —
Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

Fonte de

te d PT Albumina ALT FA* Colesterol
Variagao (mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (mg/dL)
Grupo 0,7264 0,0002 0,3052 0,9171 0,2666
Tempo 0,4429 0,2853 0,5427 0,0048 0,1206
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,0629 0,1978 0,9489 0,3438 0,1085
cV 551 6,94 21,59 542 10,28
R? 0,96 0,94 0,87 0,91 0,94

PT = proteina total; ALT = alanina aminotransferase; FA = fosfatase alcalina.
p<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
*Variaveis transformadas em Log (da observagéo + 1).
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Tabela 14. Perfil bioquimico sérico Il - concentragdes séricas de proteina total, albumina, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina e colesterol. Resultados obtidos em sete avaliacbes de
seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais crénicos (grupo DRC 2 e 3) tratados
com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

o , - GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliacbes Controle DRC
~ Pré-ratamento BASAL 7,42+0,27 Aa* 7,97+1,16Aa
1 7,78+0,27Aa 7,84+1,12Aa
Proteina Tratamento 2 7,701£0,23Aa 7,90+1,03Aa
Total 3 7,15+0,28Aa 7,95+0,95Aa
(mg/dL) Pos-tratamento imediato 4 7,2420,27Aa 7,90+1,05Aa
5 7,23+0,30Aa 7,85+1,00Aa
Pos-tratamento tardio 6 7,85+0,32Aa 7,69+0,90Aa
~ Pré-tratamento BASAL 3,36+0,22Aa 2,14+0,11Ab
1 3,31+0,17Aa 2,03+0,15Ab
. Tratamento 2 3,13£0,15Aa 2,12+0,11Ab
A('rz;%'[‘;" 3 3,22+0,18Aa 2,13+0,07Ab
Pds-tratamento imediato 4 3,22£0,16Aa 2,13£0,07Ab
5 3,37+0,23Aa 2,11+£0,08Ab
Pés-tratamento tardio 6 3,27+0,13Aa 2,35+0,19Ab
Pré-tratamento BASAL 80,89+15,72Aa 63,97+15,90Aa
1 81,86+16,51Aa 63,10+13,06Aa
Alanina Tratamento 2 80,89+15,57Aa 60,84+11,57Aa
aminotransferase 3 74,16£13,05Aa 61,44+10,04Aa
(UL) Pos-tratamento imediato 4 78,97+12,81Aa 52,44+8,24Aa
5 76,08+13,22Aa 53,58+8,89Aa
Pos-tratamento tardio 6 76,30+28,01Aa 52,04+11,76Aa
Pré-tratamento BASAL 103,08+24,03Aa 102,43+30,48ABa
1 99,94+21,81Aa 124,51+36,59Aa
Tratamento 2 99,85+23,30Aa 124,51+36,41Aa
a|§§|?;2t?87|_) 3 99,85:23,30Aa  127,19+40,35Aa
Pés-tratamento imediato 4 91,85+21,99Aa 115,06+39,08ABa
5 96,71+22,49Aa 102,19+30,81ABa
Pos-tratamento tardio 6 95,79+34,10Aa 69,69+23,59Ba
~ Pré-tratamento BASAL 186,93+21,45Aa 228,50+26,09Aa
1 183,65+18,97Aa 227,83+34,59Ab
Tratamento 2 171,62+14,17Aa 238,50+40,35Ab
Co'es/fjel_ro' 3 176,43+14,71Aa  248,00+48,81Ab
(ma/dL) oo tratamento imediato 4 193,00418,00Aa  247,67+50,94Ab
5 176,03+15,14Aa 229,00+41,56Ab
Pos-tratamento tardio 6 182,34+12,86Aa 207,17+34,92Aa

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mintscula em comum néo diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.
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Tabela 15. Perfil bioquimico sérico Il - concentragdes séricas de proteina total, albumina, alanina
aminotransferase, fosfatase alcalina e colesterol. Resultados obtidos em sete avaliacoes de
quatro caes doentes renais crénicos estagio 4 tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada
24h, 3 dias). GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.

. o Pacientes
Variavel Etapas Avaliagbes 1 5 3 2
_ Prétratamento  BASAL 665 670 571 575
1 6,40 7,80 5,31 5,92
Proteina Tratamento 2 6,49 6,70 5,07 6,53
Total 3 7,48 5,90 - -
(mg/dL) Pés-tratamento imediato 4 5,38 6,50 i i
B 5 661 760 - o
Pdés-tratamento tardio 6 6,00 - - -
_ Pretatamento  BASAL 261 320 133 202
1 2,60 3,20 1,34 2,12
Albumina Tratamento 2 2,46 3,31 1,37 2,18
(mg/dL) 3 2,35 312 T
3 I 4 2,19 3,40 - -
Pos-tratamento imediato
e 5 231 365 -
Pdés-tratamento tardio 6 1,99 - - -
Pré-tratamento BASAL 26,19 138,70 136,20 47,14
1 31,43 138,70 125,70 52,38
Alanina Tratamento 2 32,43 138,70 99,52 52,38
aminotransferase 3 36,67 10980 - -
() Pos-tratamento imediato 4 36,67 121,30 i i
5 36,67 121,3 - -
~ Pés-tratamento tardio 6 4190 - - -
Pré-tratamento BASAL 37,55 103,30 75,10 28,16
1 37,55 103,30 84,48 28,16
Fosfatase Tratamento 2 56,32 122,00 103,30 28,16
alcalina S 3 65,71 12200 - -
e Pos-tratamento imediato 4 65,71 112,60 i i
5 56,32 112,60 - -
Pés-tratamento tardio 6 46,94 - - -
Pré-tratamento BASAL 321,00 272,00 168,00 198,00
1 302,00 256,00 183,00 187,00
Colesterol Tratamento 2 336,00 260,00 210,00 227,00
(mg/dL) 3 210,00 250’00 T
Pos-tratamento imediato 4 212,80 271,00 i i
5 205,80 249,00 - -
~ Pés-tratamento tardio 6 28246 - - -
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Figura 6. Representacao grafica Perfil bioquimico sérico Il - concentragbes séricas de proteina total,
albumina, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina e colesterol de seis caes sadios (grupo
controle) e seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg,
IV, cada 24h, 3 dias). (Periodos: 1, 2 € 3 — tratamento; 4 e 5 — pds-tratamento imediato; 6 — pds-
tratamento tardio. Barras acima e abaixo dos pontos indicadores de média representam o erro
padrdo). GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.
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Hemograma

As variaveis hematécrito, hemoglobina e hemacias foram influenciadas (p<0,05)
tanto pelo fator grupo quanto pelo fator tempo (Tabela 16), e suas médias foram
significativamente menores no grupo DRC em relagdo ao controle (Tabela 17), e o
grupo DRC 4 apresentou anemia mais severa que o grupo DRC 2 e 3. As médias do
numero de hemacias e o hematdcrito aumentaram significativamente no pos-tratamento
tardio em relagdo as do primeiro e segundo dia do pos-tratamento imediato,
respectivamente (Tabela 17).

As plaquetas nao foram influenciadas pelo fator grupo e tempo (Tabela 16).

Tabela 16. Fonte de variagdo (ANOVA) - eritrograma e trombograma. Resultados obtidos em sete
avaliacdes de seis caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais crénicos (grupo DRC 2
e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP -
Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

Fonte de

variagao Hemgécias Hb Ht Plaql§|etas
(x10°/uL) (g/dL) (%) (x10°/uL)
Grupo 0,0441 0,0190 0,0518 0,3313
Tempo 0,0001 0,0202 <0,0001 0,2254
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,5485 0,8948 0,3124 0,7120
cv 4,03 4,43 3,96 15,55
R? 0,97 0,97 0,96 0,81

Hb = hemoglobina; Ht =hematdcrito.
p=<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
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Tabela 17. Eritrograma e trombograma Resultados obtidos em sete avaliagbes de seis caes sadios
(grupo controle) seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10%
(0,5g/kg, 1V, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

o . . GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliagbes Controle DRC
 Prétataments  BASAL 67120 24Aa"  526+0,51ABb _
1 6,46+0,28Aa 5,09+0,52ABb
. Tratamento 2 6,56+0,32Aa 5,05+0,53ABb
oty 3 6,30:0,20Aa  5,05:0,60ABb _
Pos-tratamento imediato 4 6,5140,28Aa 4,88£0,57Ab
| Posthatamento imediato 5 6341025Aa  49610,53ABb
Pés-tratamento tardio 6 6,74+0,33Aa 5,39+0,60Bb
Pré-tratamento BASAL 15,55+0,57Aa 11,47+1,12Ab
S 1 15,00+0,59Aa  11,28+1,17Ab
) Tratamento 2 15,08+0,77Aa 11,13+1,28Ab
Hemoglobina 3 15,00:0,73Aa  11,00+132Ab
/e Pés-tratamento imediato 4 15,3240,62Aa 11,02+1,27Ab
| Posraamentoimedato 5 14,70:0,57Aa  10,88+1,19Ab
Pdés-tratamento tardio 6 15,53+0,74Aa 11,77+1,42Ab
Pré-tratamento BASAL 47,63+1,70Aa 38,40+3,18ABb
1 45,80+2,06Aa 37,73+3,08ABb
L Tratamento 2 46,50+2,34Aa 37,05+3,18ABb
Hemaioarito 3 44,52£2,07Aa  37,47:3.41ABb
(%) Pés-tratamento imediato 4 46,17+2,03Aa 36,12+3,44ABb
| Postatamento imediato 5 44,931,912 36,58+2,86Ab
Poés-tratamento tardio 6 47,83+2,27Aa 40,00+4,14Bb
Pré-tratamento BASAL 308,33+21,92Aa 385,83+63,66Aa
1 318,33+34,06Aa 379,67+58,79Aa
Tratamento 2 312,50+24,90Aa 383,50+63,16Aa
Tﬁ%‘éf;ﬁf 3 302,00424,78Aa  354,1743,79Aa
Pés-tratamento imediato 4 304,67+34,43Aa 311,50+40,85Aa
5 305,67+24,92Aa 348,00+35,24Aa
Pés-tratamento tardio 6 323,33+41,72Aa 397,00+51,88Aa

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mindscula em comum néo diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.



38

Tabela 18. Eritrograma e trombograma. Resultados obtidos em sete avaliagbes de quatro caes doentes
renais cronicos estagio 4 tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias).
GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

Variavel Etapas Avaliacoes Pacientes
anave P ¢ 1 2 3 4
Pré-tratamento BASAL 6,32 413 290 302
1 5,82 3,69 3,03 2,49
Heméc Tratamento 2 - 3,74 2,73 2,00
emacias
(x10%/uL) 3 5,58 360 - -
i . . 4 5,75 3,64 - -
Pés-tratamento imediato
5 5,38 349 - -
Pés-tratamento tardio 6 5,21 - - -
Pré-tratamento BASAL 12,7 92 62 72
1 11,7 8,0 6,1 5,9
H lobi Tratamento 2 - 8,1 57 5,1
emoglobina | '
(g/dL) 3 11,1 8- -
Poés-trat to imediat 4 11,7 7,7 - -
-tratamento imedi
Os-tratamento imediato 5 1.4 e - :
Pos-tratamento tardio 6 11,0 - - -
Pré-tratamento BASAL 39,5 282 B 194 212
1 36,4 25,3 20,4 17,6
H tocrit Tratamento 2 - 25,5 18,3 14,2
ematocrito
(%) 3 34,6 246 - -
Pés-tratamento imediato 4 36,0 24,9 ) .
S 33,8 239 - -
Pos-tratamento tardio 6 33,0 - - -
Pré-tratamento BASAL 118 501 312 122
1 102 417 296 136
Bl ; Tratamento 2 107 451 257 229
aquetas i ]
(x10%/uL) 3 93 482 - -
. . ) 4 91 509 - -
Pés-tratamento imediato
S 115 56 - -
Pés-tratamento tardio 6 111 - - -
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Figura 7. Representacao grafica do eritrograma e trombograma de seis caes sadios (grupo controle) e
sete doentes renais crénicos (grupo DRC) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada 24h,
3 dias). (Periodos: 1, 2 e 3 — tratamento; 4 e 5 — pds-tratamento imediato; 6 — pds-tratamento
tardio. Barras acima e abaixo dos pontos indicadores de média representam o erro padrao).
GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.

No leucograma nao foi detectada influéncia dos fatores grupo ou tempo sobre o
numero total de leucdcitos, contagem relativa de neutrofilos segmentados e de linfocitos
(Tabela 19). No periodo pos-tratamento tardio a média do valor relativo de linfocitos do
grupo DRC foi significativamente maior do que as observadas na avaliagdo basal e no
segundo dia do periodo pos-tratamento imediato (Tabela 20 e Figura 8).

Leucocitose transitoria foi verificada no paciente n. 3 do grupo DRC 4 apds a

primeira aplicagdo de DMSO (Tabela 21).
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Tabela 19. Fonte de variagdo (ANOVA) - leucograma. Resultados obtidos em sete avaliagdes de seis
caes sadios (grupo controle) e seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados
com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP - Jaboticabal, 2011.

Valores minimos de significancia (p)

522;%23 LeucéSCitos* NeutS Linfocitos*
(x107/pL) (%) (%)
Grupo 0,0919 0,6222 0,7382
Tempo 0,2976 0,5275 0,1038
Animal (grupo) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tempo x Grupo 0,9782 0,2686 0,1103
CcvVv 8,84 9,52 11,25
R? 0,71 0,75 0,73

NeutS = neutrdfilos segmentados.
p<0,05 significativo a 5%; p<0,01 significativo a 1%; p>0,05 nao significativo.
*Variaveis transformadas em Log (da observacéo + 1).

Tabela 20. Leucograma. Resultados obtidos em sete avaliagdes de seis caes sadios (grupo controle) e
seis doentes renais cronicos (grupo DRC 2 e 3) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, 1V, cada
24h, 3 dias). GPNUV-UNESP — Jaboticabal, 2011.

o , L GRUPOS
Variaveis Periodos Avaliagbes Controle DRC

Pré-tratamento BASAL 7,20+0,62Aa* 10,53+1,56Aa

1 7,88+1,02Aa 10,03+1,53Aa

L. Tratamento 2 7,63+0,54Aa 12,48+3,20Aa
'-(i‘j%%’fdtf)s 3 8,47+0,83Aa 11,422,26Aa
Pés-tratamento imediato 4 7,13£0,52Aa 10,40+1,26Aa

5 7,57+0,90Aa 10,52+1,68Aa

Pdés-tratamento tardio 6 6,65+0,71Aa 8,60+0,40Aa

Pré-tratamento BASAL 68,00+2,99Aa 72,83+4,69Aa

1 70,17+4,00Aa 69,17+4,54Aa

Neutrofilos Tratamento 2 67,83+4,74Aa 70,83+4,26Aa
segmentados 3 67,50+5,35Aa 67,50+6,97Aa
(%) , . 4 67,50+4,17Aa 70,83+3,78Aa
Pés-tratamento imediato 5 64.67+4,45Aa 76.17+4 47Aa

Pdés-tratamento tardio 6 65,67+4,25Aa 65,33+6,21Aa

Pré-tratamento BASAL 17,00+£1,81Aa 14,83+3,88Aa
1 15,33+2,60Aa 16,67+4,54ABa
o Tratamento 2 17,3313,28Aa 15,50+4,37ABa
Htoetos 3 17,50+4,02Aa  19,83+7,66ABa
%) bbs.ratamento imediato 4 17,33t2,93Aa  15,83+3,16ABa

5 19,67+3,46Aa 13,83+4,45Aa

Pdés-tratamento tardio 6 19,33+3,29Aa 27,33+6,47Ba

* Média + erro padrdo. Médias na mesma coluna, da mesma variavel, seguidas por pelo menos uma letra maitscula
em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer. Médias da mesma linha seguidas por
pelo menos uma letra mindscula em comum nao diferem significativamente entre si pelo teste de Tukey-Kramer.
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Tabela 21. Leucograma. Resultados obtidos em sete avaliagdes de quatro caes doentes renais cronicos
estagio 4 tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias). GPNUV-UNESP -
Jaboticabal, 2011.

L lacs Pacientes
Variavel Etapas Avaliacbes 1 5 3 2
Pré-tratamento BASAL 11,5 11,0 16,1 9,8
1 13,5 9,9 28,9 75
L - Tratamento 2 11,6 9,5 20,0 8,5
. . , 4 16,8 13,3 - -
Pds-tratamento imediato
5 11,5 14,4 - -
Pos-tratamento tardio 6 11,0 - - .
Pré-tratamento BASAL 83 70 89 81 -
1 74 75 84 80
Neutrofilos Tratamento 2 72 74 80 80
segmentados 3 87 77 - -
(%) Pés-tratamento imediato 4 88 79 i i
5 83 74 - -
Pés-tratamento tardio 6 73 - - -
Pré-tratamento BASAL 10 16 4 10 -
1 17 1 8 1
Tratamento 2 13 15 12 12
Linfocitos 3 7 10 - -
Pés-tratamento imediato 4 6 13 i i
5 8 16 - -
Pos-tratamento tardio 6 15 - - -
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Figura 8. Representagao grafica do leucograma de seis cdes sadios (grupo controle) e sete doentes
renais cronicos (grupo DRC) tratados com DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24h, 3 dias).
(Periodos: 1, 2 e 3 — tratamento; 4 e 5 — pds-tratamento imediato; 6 — pds-tratamento tardio.
Barras acima e abaixo dos pontos indicadores de média representam o erro padrdo). GPNUV-
UNESP - Jaboticabal, 2011.
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IV - DISCUSSAO

Os sinais clinicos e exames laboratoriais dos pacientes com DRC podem ter
ampla variacdo dependendo da velocidade de progressdo, natureza e duragdo do
processo patolégico (POLZIN et al., 1997; LEES, 2004). Mas também ¢é possivel que,
independente do estagio da DRC, o paciente encontre-se clinicamente estavel, como
era o caso dos que foram estudados. Embora os sinais clinicos manifestados a partir do
inicio do tratamento tenham sido os mesmos descritos na sindrome urémica (POLZIN et
al., 1997), possivelmente tenham sido desencadeadas pelo DMSO.

Inimeros efeitos adversos ja foram associados a administracdo de doses letais e
semi-letais do DMSO, dentre os quais se destacam diminuicdo na atividade motora
espontanea, tremores, dispnéia, estupor, hipotermia e convulsdes (SMITH et al., 1967).
Devido as semelhangas dos sinais clinicos apresentados pelos doentes renais crénicos
apos a administragcdo do DMSO e da intensificagdo dos mesmos nos DRC estagio 4,
sugere-se que quanto maior a azotemia do paciente, maiores sdo as chances de
ocorrerem efeitos adversos ao farmaco. Enfatiza-se a ocorréncia de tremores, dispnéia,
diarréia, hematoquesia, vomito, hipotermia e, inclusive, morte de animais em tratamento
com DMSO neste experimento.

Polzin et al. (1997) descreveram que a hiporexia manifestada pelos DRC pode
ser exacerbada por alteragdes ambientais, as quais frequentemente resultam em
redugdo da ingestdo hidrica, desidratagdo e piora do quadro. No experimento em
questdo, observou-se que o apetite dos animais do grupo DRC 2 e 3 nado foram
influenciados pelo DMSO, porém alguns animais do grupo controle e DRC estagio 4
apresentaram hiporexia ou anorexia, em alguns momentos do tratamento. Reducgéo do
apetite ja havia sido relatada por Lotan et al (1984) em ratos tratados com DMSO,
contudo, devido a instabilidade clinica dos cdes DRC 4, a ocorréncia de anorexia neste

grupo nao pode ser totalmente atribuida aos efeitos do DMSO.
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A hipertensao arterial encontra-se entre as complicagdes mais comuns da DRC,
chegando a ocorrer em 50 a 93% dos casos (POLZIN et al., 1997). Corroborando os
dados da literatura, verificou-se que a maioria dos animais com doencga renal cronica
deste trabalho era hipertenso, com destaque para os DRC 4. Mas nao foram detectadas
variagdes relacionadas ao tratamento com DMSO.

A U-P/C apresenta alta correlagdo com a proteinuria de 24 horas, considerada a
melhor metodologia para avaliagéo da perda protéica renal (LEES, 2004). No presente
estudo avaliou-se a proteinuria de 24 horas, por ser mais fidedigna, e a U-P/C, por sua
praticidade na aplicagao clinica. Embora os cdes DRC tenham apresentado proteinuria
maior que os sadios pode-se inferir que a proteindria nao foi influenciada pelo DMSO.
Achado semelhante foi obtido por Orlato (2006), em estudo realizado com caes sadios.

Da forma semelhante a da proteinuria, o colesterol sérico, parece nao ter sofrido
influéncia do tratamento com DMSO, apesar de apresentar-se em maior concentragcao
nos DRC, quando comparado ao controle, em alguns momentos do experimento.
Salienta-se que, a hipercolesterolemia € uma das possiveis consequéncias da
proteinuria acentuada, e contribui para a progressdo da lesdo glomerular (POLZIN,
1997).

Diferentemente dos trabalhos que relataram a possibilidade de resultados
promissores na sobrevida e na diminuicdo da azotemia com uso do DMSO no
tratamento de injurias renais, sejam elas decorrentes de isquemia (KEDAR et al., 1983),
nefrotoxinas (ALl & MOUSA, 2001; JO et al.,, 2004) ou glomerulopatias induzidas
(LOTAN et al., 1984), os pacientes com DRC deste experimento ndo apresentaram
reducdo significativa das variaveis séricas creatinina e ureia. Entretanto, no presente
experimento os cdes examinados eram doentes renais cronicos ja urémicos. Segundo
Orlato (2006), a administracdo de DMSO na dose de 1g/kg a cada 12 horas durante 3
dias foi capaz de aumentar o clearance de creatinina de caes sadios. Embora o mesmo
nao possa ser dito sobre os caes do experimento em tela, observou-se tendéncia ao
aumento desta variavel nos animais com DRC estagios 2 e 3.

Quando avaliado em neonatos de coelhos, o DMSO foi capaz de aumentar a

TFG até certo ponto, pois doses elevadas causaram significativa reducdo do fluxo
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sanguineo renal, aumento da resisténcia vascular renal e consequente diminuigdo da
produgao de urina (RIJITEMA et al., 1999). Cré-se que o0 mesmo possa ter ocorrido
neste experimento, em fungdo dos DRC apresentarem variaveis déficits de eliminagao
de substancias com a progressao da doenca.

Dentre os indicadores da fungao tubular, a excrecédo fracionada de sodio é a
mais conhecida e pode ser utilizada clinicamente para diferenciar azotemias pré-renais
das renais, casos de nefrites tubulo-intersticiais e doencas renais cronicas,
especialmente quando a taxa de filtracdo glomerular ja se encontra diminuida
(BURANAKARL et al., 2007). Durante o processo de evolugao da DRC, a fim de manter
o balango eletrolitico, os tubulos diminuem a reabsor¢do de sodio, aumentando
gradativamente sua concentragdo na urina (ZATZ, 2002). Neste trabalho observou-se
que a excrecao fracionada de sodio foi influenciada pelo fator doencga, pois se
apresentou maior no grupo DRC, principalmente nos do estagio 4. Supbe-se que a
tendéncia ao aumento da excrecao fracionada de sodio e do volume urinario durante o
periodo de tratamento com o DMSO, embora ndo significativa, seja advinda das
propriedades diuréticas do farmaco e do fato de sua eliminagao ser feita por via renal
(BRAYTON, 1986; STONE, 1993).

Embora ndo tenha ocorrido influéncia significativa do DMSO nas excregdes
fracionadas de calcio e fosforo, pode-se notar que, os caes doentes renais crénicos
tiveram aumento destas variaveis quando comparados aos do grupo controle,
corroborando os dados fornecidos por Martinez & Carvalho (2010), os quais além de
detectarem aumentos na excrecao fracionada de calcio e fésforo nos DRC associaram-
nas a ocorréncia de hiperparatireoidismo secundario renal.

A hiperfosfatemia pode promover o aparecimento do hiperparatireoidismo,
mineralizacédo de tecidos e progressao da DRC, eventos diretamente relacionados com
aumento da mortalidade em humanos, caes e gatos (POLZIN, 2011). Neste estudo foi
observado diferenca significativa na concentracao de fésforo entre o grupo DRC estagio
2 e 3 e o grupo controle nos periodos de tratamento e pds-tratamento imediato (Tabela
11). Vale ainda ressaltar que os animais que vieram a O&bito apresentaram

concentragdes altas de fésforo corroborando com os dados da literatura.
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Segundo Bush (2006) devido ao aumento da remodelagem éssea nos animais
com DRC, determinada pelo hiperparatireoidismo secundario renal, pode-se encontrar
elevagdes na atividade sérica da enzima fosfatase alcalina. No presente trabalho nao foi
evidenciada diferenga significativa das médias gerais entre os grupos, porém verificou-
se diminuicdo da atividade enzimatica durante o periodo de pds-tratamento tardio nos
animais com DRC. Do ponto de vista clinico, parece adequado considerar tal
modificagao irrelevante, haja visto que a atividade desta enzima manteve-se dentro dos
valores de referéncia para a espécie canina (Tabela B1). Contudo, ndo deve ser
desconsiderada a hipdtese de que a diminuicdo da atividade da enzima possa estar
relacionada com algum grau de redugdo da atividade de remodelagcdo Ossea
relacionada ao tratamento com o DMSO.

A anemia € um dos achados mais comuns em cdes com DRC (POLZIN et al.,
1997), a qual pode ser agravada por lesdes do trato gastrintestinal, com perda de
sangue (POLZIN & OSBORNE, 1995), e também pela fragilidade osmotica dos
eritrocitos e redugcdo de sua vida util consequentes a modificacdo da proporcao de
fosfolipides e de colesterol na membrana eritrocitaria (AKMAL et al., 1985), além dos
outros fatores relacionados a eritropoiese. De fato, neste trabalho foi observado menor
numero de hemacias, hemoglobina e hematdcrito no grupo DRC, quando comparado ao
controle. De acordo com Stone (1993) apenas concentragdes superiores a 20% do
DMSO sao capazes de gerar hemdlise, porém observou-se diferenga significativa entre
os parametros hemacias e hematdcrito relacionada ao uso do farmaco. Embora essa
ocorréncia possa estar associada a hemodlise durante o periodo de tratamento,
provavelmente secundaria a fragilidade osmatica eritrocitaria supracitada, a hipotese de
que se trate de consequéncia da perda sanguinea no trato digestorio parece plausivel.

N&o houve alteracédo significativa nas contagem de leucocitos relacionado ao
tratamento com DMSO, porém observou-se que um animal apresentou leucocitose
neutrofilica subita durante a fase de tratamento. Apesar do DMSO apresentar
propriedades anti-inflamatoérias (STONE, 1993), cogita-se a possibilidade de resposta
inflamatéria ao possivel quadro de gastrinterite, manifestado por hematoquesia, neste

animal.
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Ainda com relagdo as variaveis leucocitarias, observou-se aumento na contagem
relativa dos linfécitos no pés-tratamento tardio dos animais com DRC quando
comparado ao seu valor basal. Tais dados mostraram-se irrelevantes, pois, como é de
praxe, através da avaliacdo da contagem absoluta deste tipo celular, verificou-se que
esta populagcdo manteve-se por todo o periodo experimental, dentro dos valores de
normalidade para a espécie canina (WEISER & THRALL, 2004, 2004; BUSH, 2006).
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V - CONCLUSOES

O DMSO administrado na dose de 0,5g/kg, IV, a cada 24 horas, durante trés dias
pode resultar em alguns efeitos adversos leves em caes sadios e também em caes com
DRC, e, nesses, a intensidade, tipo e frequéncia de ocorréncia sdo maiores.

A gravidade dos efeitos adversos relacionados ao tratamento com DMSO e
possivel associagdo com o 6bito em caes com DRC em estagio 4, constatadas neste
estudo, constituem fatores de contraindicagcéo para uso do farmaco.

O DMSO pode resultar em modificagdes leves das fungdes relacionadas aos
glomérulos e aos tubulos, mesmo em cédes com DRC, que, sabidamente s&o limitados
quanto a expectativa de recuperagao funcional. Este fato merece investigagao,
principalmente em pacientes que ja possam estar se beneficiando de tratamento
médico de manutengao para a insuficiéncia renal crénica.

Considerando que o DMSO pode ser indicado para diversas modalidades
terapéuticas, os resultados do presente estudo permitem concluir que no que se refere
a funcgao renal, tanto para cées sadios quanto para caes com DRC em estagios 2 e 3,

nao ha contraindicacbes para o uso do farmaco.
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APENDICE A - Dados de resenha e classificacdo dos animais com DRC.

Tabela A1. Dados das resenhas dos caes sadios (grupo controle) e doentes renais cronicos (grupo DRC)
incluidos no experimento. GPNUV-UNESP-Jaboticabal, 2011.

GRUPO ANIMAL RACA PESO SEXO IDADE
1 SRD 15,1 M 9 anos

2 SRD 10,8 M 9 anos

3 SRD 22,4 F 12 anos

GRUPO 4 SRD 11,3 M 10 anos
CONTROLE 5 SRD 8,95 F 16 anos
6 SRD 11,4 M 8 anos

1 SRD 7,05 F 12 anos

2 SRD 6,6 M 16 anos

GRUPO 3 Boxer 25,2 M 12 anos
DRC2e3 4 Cocker 16,75 M 9 anos
5 Chow chow 19,7 M 6 anos

6 Cocker 11,3 F 9 anos

1 SRD 31,25 M 14 anos

GRUPO 2 Poodle 8,35 M 12 anos
DRC 4 3 Teckel 6,95 M 14 anos
4 SRD 10,15 F 10 anos

*SRD — sem raga definida

Tabela A2. Classificacdo dos estagios da doenga renal crénica (DRC), de dez cédes com doenga renal
cronica, incluidos no experimento, de acordo com o proposto pela International Renal
Interest Society (IRIS 2006). GPNUV-UNESP-Jaboticabal, 2011.

Estagio relacionado a DRC Sub-estagio relacionado ao risco de

. Sub-estagio relacionado a S
e ao comprometimento complicag6es decorrentes de

Animal perda urinaria de proteina

funcional (U-P/C) hipertensé_o
(Scr - mg/dL) (presséo arterial sistélica — mmHg)

1 DRC 2 (1,65) Proteindrico (1,16) Risco alto (180)

2 DRC 2 (1,64) Proteinurico (0,64) Risco baixo (150)

3 DRC 2 (1,63) Proteindrico (1,47) Risco alto (180)

4 DRC 3 (2,26) Proteinurico (0,85) Risco moderado (170)
5 DRC 3 (3,39) Proteinurico (0,50) Risco minimo (110)
6 DRC 3 (3,91) Proteinurico (2,35) Risco alto (200)

1 DRC 4 (5,35) Proteinurico (2,13) Risco alto (180)

2 DRC 4 (8,25) Proteinurico (1,55) Risco alto (220)

3 DRC 4 (7,18) Proteinurico (2,98) Risco alto (260)

4 DRC 4 (7,94) Proteindrico (3,26) Risco alto (240)

Estagios para a DRC - 1, 2, 3 e 4; sub-estagios para U-P/C — ndo proteinurico, proteinuria limitrofe e
proteinurico; sub-estagios para a pressao arterial — risco minimo (0), risco baixo (1), risco moderado (2) e
risco alto (3).

U-P/C — Razao proteina/creatinina urinaria
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Manifestacdes clinicas apresentadas pelos cédes durante o

Quadro B1. Sumario das manifestagdes clinicas apresentadas pelos cédes durante e pds-tratamento com
DMSO a 10% (0,5g/kg, IV, cada 24 horas, 3 dias). GPNUV — UNESP — Jaboticabal, 2011.

Grupo Controle GrupoDRC 2e 3 Grupo DRC 4
2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4
Apatia X X X X X X X X X X
Vémitos X X X X X X X X
Hematoquesia X X X X X
Tremores X X X X X
Temperatura retal
<37.5°C X X X X X X
Obito X X X




APENDICE C - Valores de referéncia para os parametros analisados.

Tabela C1. Valores de referéncia para os parametros de hemograma e
bioquimico séricos para a espécie canina. GPNUV-
UNESP-Jaboticabal, 2011.

Hemacias (x10°/uL) 5,5-8,5
Leucocitos (x10%/uL) 6-18
Hemoglobina (g/dL) 12-18
Hemataocrito (%) 37-55
Plaquetas (x10%/pL) 180-400
Neutréfilos segmentados 60-77
Linfécitos 13-30
Creatinina (mg/dL) 0,5-1,5
Ureia (mg/dL) 15-65
Saédio (mEq/L) 146-156
Potassio (mEq/L) 3,5-5,1
Fosforo (mg/dL) 2,2-5,5
Calcio (mg/dL) 8,6-11,2
Proteina total (g/dL) 5,9-7,9
Albumina (g/dL) 2,6-4,0
Alanino aminotranferase (U/L) 10-88
Fosfatase alcalina (U/L) 20-150
Colesterol (mg/dL) 125-270

Laboratério de Patologia Clinica — Hospital Veterinario UNESP — campus de
Jaboticabal
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