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MAIA, S. R. Citocinas pro-inflamatérias em caes com doenca renal crénica
em sindrome urémica submetidos a hemodidlise intermitente com e sem
bypass. Botucatu, 2023. p Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO: A hemodidlise intermitente (HDI) tornou-se uma terapia viavel e
acessivel no manejo de caes que apresentam nefropatias agudas e crénicas. No
entanto, a avaliacdo de citocinas proé-inflamatérias, potencialmente derivadas
dessa terapia, permanece pouco elucidada. Objetivou-se avaliar a dinamica das
citocinas pré-inflamatérias (IL-18, IL-6 e TEN-a) em caes doentes renais crénicos
em sindrome urémica submetidos a abordagens distintas de HDI (com e sem
bypass). Oito cdes com doenca renal crénica (DRC) em sindrome urémica foram
selecionados e alocados em dois grupos: HDI sem bypass (GHSB) e HDI com
bypass (GHCB). Quatro cédes saudaveis compuseram o grupo controle (GC).
Avaliag6es laboratoriais foram realizadas previamente, durante e apés a primeira
sessdo de HDI. Analises comparativas entre cada grupo e momento de avaliacédo
foram aplicadas, assim como, comparacdo global das citocinas (mediana de
todos os resultados obtidos) entre os grupos. Nao houve alterac¢des significativas
das citocinas estudadas entre os momentos de avaliagdo dos grupos de cées
submetidos a HDI. A concentracao de IL-13 foi maior apds a sessdo no GHSB
em comparacdo com o GC. A comparacdo da concentracdo global revelou
concentracdo mais alta de IL-1B e do TNF-a nos grupos com DRC quando
comparado com o GC, sendo que o GHSB também apresentou valor mais alto
da IL-6. ConcentracGes mais altas de IL-1B e IL-6 também foram observadas no
GHSB em comparacdo com o GHCB. Os animais submetidos a HDI,
independente do grupo, apresentaram menor valor de ureia e creatinina apds o
procedimento, assim como, melhora da condicdo de acidemia. Os dados
relacionados a sessdo demonstraram que ambas as abordagens foram eficazes
e seguras. Em concluséo, uma unica sessao de HDI, sem ou com bypass, nédo
incrementou as concentragfes de citocinas pro-inflamatérias em cdes com
doenca renal crbnica, no entanto, contribuiu para a manutencdo do estado
inflamatorio, além disso, cades submetidos a HDI sem bypass demostraram

concentragcbes maiores das citocinas estudadas.

Palavras-chave: Caes, citocinas, disfuncéo renal, hemodialise, inflamacg&o.
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MAIA, S. R. Pro-inflammatory cytokines in dogs with chronic kidney disease
in uremic syndrome submitted to traditional intermittent hemodialysis with
and without bypass. Botucatu, 2023. p Tese (Doutorado) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista.

ABSTRACT: Intermittent hemodialysis (IH) has become a viable and accessible
therapy for dogs with acute and chronic nephropathies. However, evaluating pro-
inflammatory cytokines, potentially derived from this therapy, remains unclear.
The objective was to evaluate the dynamics of pro-inflammatory cytokines (IL-13,
IL-6, and TFN-a) in dogs with chronic kidney disease in uremic syndrome
submitted to different IH approaches (with and without bypass). Eight dogs with
chronic kidney disease in uremic syndrome were selected and allocated into two
groups: IH without bypass (IH group) and IH with bypass (IH + bypass group).
Four healthy dogs made up the control group (CG). Laboratory evaluations were
performed before, during, and after the first IH session. Comparative analyses
between each group and evaluation moment were applied, as well as a global
comparison of cytokines (median of all results obtained) between groups. There
were no significant alterations in the studied cytokines between the evaluation
moments of the groups of dogs submitted to IH. The IL-18 concentration was
higher after the session in the IH group compared to the CG. The comparison of
the global concentration revealed a higher concentration of IL-1f and TNF-a in
the CKD groups when compared to the CG, and the IH group also had a higher
IL-6 value. Higher concentrations of IL-1B and IL-6 were also observed in IH
group compared to IH + bypass group. The animals submitted to IH, regardless
of the group, had lower urea and creatinine levels after the procedure, as well as
improved acidemia. Session-related data demonstrated that both approaches
were effective and safe. In conclusion, a single session of IH, with or without
bypass, did not increase the concentrations of pro-inflammatory cytokines in dogs
with chronic kidney disease, however, it contributed to the maintenance of the
inflammatory state, in addition, dogs submitted to IH without bypass
demonstrated higher concentrations of the studied cytokines.

Keywords: Dogs, cytokines, renal dysfunction, hemodialysis, inflammation



1 INTRODUCAO

Dentre as nefropatias que acometem pequenos animais, a doenca renal
cronica (DRC) ocupa posicéo de destaque, e embora possa ocorrer em animais
de qualquer faixa etaria € uma enfermidade comum em animais geriatricos
(POLZIN, 2011a), possuindo prevaléncia estimada de 0,5 a 1% em caes, e alta
letalidade (ROURA, 2019).

Tal enfermidade envolve o acometimento renal a nivel estrutural e/ou
funcional de forma persistente, progressiva e irreversivel (POLZIN, 2011b;
BARTGES, 2012), de modo que, o tratamento destinado ao paciente doente
renal cronico se torna conservador e sintomatico, visando diminuir a velocidade
de progresséo da doenca e manter o animal com qualidade de vida. No entanto,
no decorrer da evolucao do quadro, o nivel de alteracdes sistémicas, metabdlicas
e enddcrinas, derivadas da condicao de disfuncao renal, pode ser tdo importante
gue uma sindrome se instala, denominada sindrome urémica, marcada pela
elevacao drastica de compostos tdxicos na circulacao que debilitam rapidamente
o animal (O'NEILL et al., 2013). Nesta situacdo, no insucesso de terapias
conservadoras estimula a inclusdo de terapias de substituicdo renal (TSR), e
dentre elas, da hemodialise (LANGSTON, 2002).

A hemodialise intermitente (HDI) € uma opc¢dao dialitica em crescente uso
na prética veterinaria. Sua principal indicacdo envolve os quadros de sindrome
urémica derivados de leséo renal aguda ou DRC agudizada ou descompensada
(COWGILL; FRANCEY, 2012).

No cenario das nefropatias, sabe-se que o incremento de mediadores
inflamatérios é uma realidade tanto na lesdo renal aguda quanto na DRC
(PRACHAR et al.,, 2013; MAISSEN-VILLIGER et al.,, 2016), e estudos em
humanos revelaram que a inflamacao cronica sustentada € um dos principais
fatores que levam ao aumento das taxas de mortalidade nestes quadros
(HASUIKE et al., 2009). A remocéo de citocinas pro-inflamatorias por terapias de
substituicdo renal especificas, como a hemofiltracdo, tem sido descrita na
medicina (VRIESE, DE et al., 1999; COBO et al., 2018), mas, em contrapartida
publicacdes descrevem a elevacdo destes mediadores quando avaliados no

ambito da hemodialise convencional, sendo o procedimento dialitico um



potencial fator inflamatdério ao organismo (STENVINKEL et al., 2005; COHEN et
al., 2010).

Na medicina veterinaria, a avaliagdo da dinamica das citocinas pro-
inflamatdrias em animais doentes renais cronicos submetidos a hemodialise
ainda ndo foi esclarecida, de modo que, pretende-se com o presente estudo
avaliar os efeitos de HDI sobre as concentragdes séricas de interleucina 13 (IL-
1B), interleucina 6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral a (TNF-a) em cées
diagnosticados com DRC em sindrome urémica, hipotetizando que a dindmica
de tais citocinas pro-inflamatorias frente ao procedimento dialitico pode também

impactar no incremento do estado inflamatorio desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

A HDI € uma terapia de substituicao renal eficaz na remocao de metabdlitos

urémicos de baixo peso molecular em caes doentes renais crbénicos, e tanto a
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abordagem sem, quanto a com bypass conferem resultados semelhantes e
seguros, mesmo considerando a diferenca de peso entres 0s animais
submetidos a elas. Os demais achados deste estudo sugerem que uma Unica
sessdo de hemodialise intermitente, com ou sem bypass, ndo tém efeito
adicional significativo na inflamacdo de cdes doentes renais cronicos que
realizam o procedimento. No entanto, o procedimento extracorpdreo contribui
para a manutencao do estado inflamatorio desses pacientes. Além disso, caes
submetidos a hemodialise sem bypass tendem a demonstrar concentracdes

maiores de citocinas pré-inflamatorias.
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