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FERREIRA, GABRIEL BADIAL. Calcio ionizado e lactato como
biomarcadores prognosticos de mortalidade e sobrevida em cdes com
doencga renal crénica. Botucatu, 2025. 17p. Trabalho de Concluséo da
Residéncia em Medicina Veterinaria (Area de Laboratério Clinico
Veterinario) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A doencga renal crbénica (DRC) em caes é uma enfermidade progressiva e
irreversivel, caracterizada pela perda estrutural e funcional dos rins,
resultando em alteragdes sistémicas que dificultam o diagndstico precoce.
Biomarcadores laboratoriais tém sido utilizados para auxiliar no diagnostico
e prognodstico desses pacientes. Neste estudo, as concentragdes
sanguineas de calcio ionizado e lactato foram avaliadas como preditores
de mortalidade e sobrevida em caes com DRC. Um total de 446 analises
de hemogasometria foi avaliado, das quais 93 corresponderam a caes com
DRC, incluindo 85 6bitos e 8 sobreviventes. O calcio ionizado apresentou
associagao significativa com o tempo de sobrevida, sendo que
concentragbes mais baixas estiveram associadas a tempos de sobrevida
mais curtos (p = 0,0000715), embora nao tenha sido observada diferenca
entre os dois grupos (6bitos e sobreviventes) pelo teste t (p = 0,130). O
lactato, por sua vez, apresentou diferenga significativa entre os grupos (p =
0,028), porém nao demonstrou correlagdo significativa com o tempo de
sobrevida. Esses achados destacam a relevancia clinica do calcio ionizado
e do lactato como biomarcadores prognosticos em caes com DRC,
enfatizando a necessidade de estudos futuros com amostras maiores para

melhor compreensao da evolugao desses parametros.

Palavras-chave: biomarcador; cao; lesdo-renal; progndstico



FERREIRA, GABRIEL BADIAL. lonized calcium and lactate levels as
prognostic biomarkers of mortality and survival in dogs with chronic kidney
disease. Botucatu, 2025. 17p. Trabalho de Conclusdo de Residéncia em
Medicina Veterinaria (Area de Laboratério Clinico) - Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) in dogs is a progressive and irreversible
disease characterized by structural and functional loss of the kidneys,
resulting in systemic changes that hinder early diagnosis. Laboratory
biomarkers have been used to aid in the diagnosis and prognosis of these
patients. In this study, blood concentrations of ionized calcium and lactate
were evaluated as predictors of mortality and survival in dogs with CKD. A
total 0of446 blood gas analyses were analyzed, of which 93 corresponded to
dogs with CKD, including 85 deaths and 8 survivors. lonized calcium
showed a significant association with survival time, with lower
concentrations associated with shorter survival times (p = 0.0000715),
although no difference was observed between the two groups (deaths and
survivors) using the t-test (p = 0.130). Lactate, in turn, showed a significant
difference between the groups (p=0.028), but no significant correlation with
survival time. These findings highlight the clinical relevance of ionized
calcium and lactate as prognostic biomarkers in dogs with CKD,
emphasizing the need for future studies with larger samples to better

understand the evolution of these parameters.

Keywords: biomarker; dog; kidney injury; prognosis
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1 INTRODUGAO

A doenga renal crénica (DRC) em cées é uma condig&o progressiva
e irreversivel, caracterizada pela perda gradual e permanente da fungéo e
da estrutura renal, resultando em alteragées morfofuncionais persistentes
nos rins (DUNAEVICH, 2020). De acordo com a International Renal Interest
Society (IRIS, 2024), a DRC € definida pela presenca de alteragdes
estruturais e/ou funcionais renais, envolvendo um ou ambos os rins, com
duragcdo minima de trés meses, independentemente de sua ocorréncia
simultanea.

De acordo com Bartges (2012), estd entre as doengas mais
frequentes na clinica de pequenos animais, apresentando sinais clinicos
inespecificos, como polidria, polidipsia, perda de peso e redugao do apetite.
O diagnéstico precoce é frequentemente dificultado pela progressao lenta
e gradual da doenga, tornando indispensavel o monitoramento constante e
o0 uso de marcadores sensiveis para a identificacdo inicial da disfuncao
renal.

Dessa forma, o diagnoéstico precoce € fundamental no manejo da
DRC, pois o0s métodos convencionais — como alteragdes
ultrassonograficas, aumento de ureia e creatinina e mudangas na urinalise
— geralmente sé se manifestam em fases avangadas. Assim, torna-se
essencial recorrer a marcadores mais sensiveis, capazes de identificar o
comprometimento renal antes da progressao significativa da doenca
(BARTGES, 2012; RUDINSKY et. al, 2018).

Devido ao seu carater progressivo, o tratamento da DRC baseia-se
principalmente no manejo clinico continuo e na reposigao de compostos
minerais que sao perdidos em decorréncia do comprometimento do
parénquima renal. Em estagios mais avangados, pode ser necessaria a
realizacdo de transfusdes sanguineas e a utilizacdo de terapias de

substituicdo renal, que assumem a funcdo de excretar produtos do



metabolismo — fung¢ao que o rim doente deixa de desempenhar de maneira
adequada (IRIS, 2019; IRIS, 2024).

Devido ao acompanhamento frequente desses pacientes, torna-se
possivel utilizar determinados parametros laboratoriais como marcadores
de progndstico e de evolugao da doencga. Alteragdes nesses valores — seja
elevacdo ou diminuigdo — permitem projetar a progressdo do quadro
clinico (RUDINSKY et. Al., 2018; BARTGRES, 2012; IRIS, 2019).

O objetivo do presente estudo foi investigar a associagado entre
alteragdes nas concentragdes de calcio ionizado (hipocalcemia) e lactato
(hiperlactatemia) com o tempo de sobrevida e a mortalidade em céaes

diagnosticados com DRC.

2 REVISAO DE LITERATURA

A DRC é uma enfermidade progressiva, crbnica e irreversivel,
marcada pela perda gradual de néfrons e substituicdo do parénquima renal
por fibrose. Essa deterioragao funcional reduz a capacidade de filtragao,
regulagéo hidroeletrolitica e excregao metabdlica, levando a desequilibrios
sistémicos e manifestagdes clinicas compativeis com uremia em estagios
avancados (BARTGES, 2014; IRIS, 2024).

O diagnodstico da DRC ¢é estabelecido por meio de alteragdes
laboratoriais persistentes, que podem se modificar ao longo do tempo,
associadas a alteracdes estruturais do parénquima renal observadas no
exame ultrassonografico. A integracdo desses achados permite confirmar
a cronicidade do quadro. Quando avaliadas em conjunto, essas alteragdes
possibilitam o estadiamento da doencga de acordo com as diretrizes da IRIS,
orientando o prognéstico e o0 manejo terapéutico (IRIS, 2024; DUNAEVICH
et. al, 2020).

Devido as multiplas funcbes desempenhadas pelos rins — incluindo
excregdo, regulacdo hidroeletrolitica e acidobasica, além de fungdes

hormonais — caes acometidos pela DRC podem apresentar manifestacoes



clinicas variadas. Entre as principais alteracbes observadas destacam-se
anemia, perda de massa muscular, disturbios eletroliticos e alteragdes do
equilibrio acido-base. Esses sinais decorrem da perda progressiva da

capacidade renal de manter a homeostase sistémica (BARTGRES, 2012).

2.1 METABOLISMO DE CALCIO

O calcio desempenha diversas fungdes essenciais no organismo,
atuando na contragdo muscular, transmissao nervosa, coagulagao
sanguinea, fungdo enzimatica, secrecdo hormonal e manutengdo da
integridade 6ssea. Na DRC, seu metabolismo é profundamente alterado
por varios mecanismos (CORTADELLAS et al, 2010, HOLOWAYCHUK,
2013).

A perda da massa funcional de néfrons leva a reducao da producéao
de calcitriol, metabdlito ativo da vitamina D responsavel por estimular a
absorcao intestinal de calcio. Como consequéncia, menos calcio é
absorvido pelo trato gastrointestinal. Além disso, a hiperfosfatemia,
frequentemente observada em pacientes com DRC, favorece a ligagéo do
fésforo ao calcio, diminuindo a fracdo ionizada, que é a forma
biologicamente ativa do mineral (BARTGRES, 2012, PARKER & CHEW,
2026).

O horménio paratireoideano (PTH) também exerce papel importante
na regulacado da disponibilidade de calcio e sofre alteragdes significativas
na DRC. A diminuicdo do calcitriol e a hiperfosfatemia estimulam a
liberacdo continua de PTH, levando ao hiperparatireoidismo renal
secundario. Nessa condigéo, o organismo tenta compensar a hipocalcemia
aumentando a mobilizagdo de calcio dos 0ssos, a reabsorcao tubular e a
liberacdo de PTH, o que contribui para os disturbios minerais
caracteristicos da doencga renal cronica (DUNAEVICH et. al, 2020). O
conjunto dessas alteragdes € chamado de disturbio mineral e ésseo da

doenca renal crénica (CKD-MBD).



2.2 METABOLISMO DO LACTATO

O lactato, metabdlito frequentemente mensurado na rotina clinica,
também pode apresentar alteracdes ao longo do curso da DRC. A medida
que a funcéo renal declina, tanto a depuracédo quanto o metabolismo renal
do lactato tornam-se menos eficientes, favorecendo seu acumulo (ALLEN
& HOLM, 2008).

Em condigdes fisioldégicas, o organismo prioriza a produgcdo de
energia por vias aerobicas, que englobam a glicélise inicial, seguida pelo
ciclo de Krebs e pela fosforilagdo oxidativa na mitocéndria. Esses
processos garantem maior rendimento energético e mantém a produgao de
lactato em niveis minimos, ocorrendo apenas quando ha desbalango entre
oferta e demanda de oxigénio (SHARKEY & WELLMAN, 2015;
ROSENSTEIN et. al, 2018).

Em situagdes de anaerobiose, a glicose é catabolizada até piruvato
por meio da glicélise. Na auséncia suficiente de oxigénio, esse piruvato é
entdo convertido em lactato, permitindo que a célula mantenha a producéao
minima de energia e regenere NAD* para que a glicélise continue
ocorrendo (SHARKEY & WELLMAN, 2015).

Esse processo resulta na produgao exacerbada de ions hidrogénio,
que se acumulam no meio extracelular. A combinagdo do aumento de
lactato com o excesso de H* compromete o equilibrio acido-base do
organismo. Dessa forma, a progressdo desses eventos culmina no
desenvolvimento de acidemia (ALLEN & HOLM, 2008).

Devido ao comprometimento hemodinamico caracteristico da DRC,
muitos caes apresentam reducado da perfusdo tecidual, o que favorece
episddios de hipoxia celular. Ao mesmo tempo, a menor capacidade renal
de eliminacao de metabdlitos acidos contribui para o desenvolvimento de
acidemia. Dessa forma, a combinacdo entre perfusdo insuficiente e

acumulo de compostos acidos torna a hiperlactatemia um achado
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relativamente comum em pacientes renais cronicos (RUDINSKY et. al,
2018).

3 MATERIAL E METODOS
3. 1 AMOSTRAS

Foram selecionados prontuarios meédicos veterinarios de pacientes
caninos atendidos no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP/Botucatu, no periodo de 2021 a 2025,
que realizaram exame de hemogasometria. Foram selecionados todos
aqueles com confirmacéo diagnostica das suspeitas clinicas, seja por
exames confirmatérios durante o acompanhamento clinico ou por
necropsia, e foram excluidos aqueles que permaneciam vivos.

O estudo foi aprovado na Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA), sob o protocolo 453/2025.

3.2 TEMPO DE SOBREVIDA

O tempo de sobrevida foi obtido através da consulta dos prontuarios
e, quando essa informacado nao estava disponivel, foi realizado contato
telefébnico com os tutores dos pacientes de interesse, a fim de saber se o

animal continuava vivo ou havia evoluido a ébito.

3.3 ANALISADOR DE GASES SANGUINEOS

Os resultados das hemogasometrias eram provenientes de um
analisador de gases sanguineos (Radiometer®, modelo ABL9); as
amostras eram coletadas e analisadas conforme a conduta do médico

veterinario responsavel pelo atendimento dos pacientes.
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3. 4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes as dosagens de calcio, para avaliacédo de
mortalidade, foram analisados por meio do teste T. Para a analise do tempo
de sobrevida, empregou-se o teste de correlagdo de Pearson. Ja os valores
de lactato foram submetidos ao teste de Mann—-Whitney para investigagcao
de mortalidade e a correlagéao de Pearson para avaliagdo do tempo de
sobrevida. Todas as analises foram realizadas adotando-se nivel de

significancia de 5% (p < 0,05).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram analisados 446 resultados de hemogasometria, os quais
foram classificados de acordo com sua etiologia. Entre os cdes com DRC,
85 evoluiram para 6bito, enquanto 8 permaneciam vivos.

As dosagens de calcio revelaram uma meédia de 1,236 (+ 0,152)
mmol/L dentre os animais vivos e 1,103 (£ 0,242) mmol/L dentre os animais
mortos; vale ressaltar que a média dos animais vivos se encontra préxima
do limite inferior (1,18 — 1,53 mmol/L); ao teste T, obteve-se p=0,130
(Tabela 1).

Tabela 1 - Parametros hemogasomeétricos em cdes com doenga renal
cronica classificados segundo sobrevivéncia ou obito.

Variavel Sobreviventes (n=8) Obito (n=85) p-valor
Célcio ionizado | 1,236 £ 0,152 1,103 + 0,242 0,130
(mmol/L

Lactato 1,285 (1,160-1330) 1,600 (1,300-3,000) 0,028
(mmol/L)

Os dados sdo apresentados como média + desvio-padrdo ou mediana e intervalo interquartil (11Q), conforme
distribuicéo.

O tempo de sobrevida apresentou significancia ao teste de
correlagao de Pearson (p=0,0000715) (r=0,417), evidenciando uma menor

sobrevida em pacientes que apresentaram hipocalcemia.
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A literatura apresenta estudos nos quais as concentragdes de calcio
ionizado foram empregadas como indicador prognostico. Holowaychuk &
Monteith (2011), por exemplo, avaliaram 88 cé&es politraumatizados e
observaram que 16% (14/88) apresentavam hipocalcemia. Esses animais
demandaram periodos mais prolongados de hospitalizagdo, além de
apresentarem maior probabilidade de necessitar de intervengdes
terapéuticas, como oxigenoterapia, transfusdes sanguineas, administragao
de coloides e uso de vasopressores. Ademais, o0s individuos
hipocalcémicos apresentaram maior risco de obito.

Tanto em pacientes humanos quanto em gatos, a correlagéo entre
mortalidade e hipocalcemia tem sido investigada em quadros de
pancreatite, demonstrando que valores reduzidos de calcio ionizado sao
frequentes em pacientes com pior prognostico, estando associados a maior
gravidade clinica e maior necessidade de intervengdes terapéuticas, como
a suplementacao de calcio. Em humanos, valores de Ca?* < 0,8 mmol/L, e
em gatos, < 1,0 mmol/L, foram relacionados a esses desfechos (GURJAR
et al. , 2016; DIAS, 2013).

Em estudo conduzido com caes seépticos, 14 dos 58 animais
avaliados apresentaram hipocalcemia. Observou-se que aqueles com
hipocalcemia mais acentuada foram os que evoluiram para o6bito durante o
acompanhamento, além de demandarem maior tempo de tratamento e
monitoramento (Luschini et al., 2010).

As médias dos valores de lactato, ao teste de Mann-Whitney,
reveleram diferenga significativa (p=0,028) entre os grupos (sobreviventes
e obito), indicando, e p> 0,050 em teste de correlagdo de Pearson, nao
indicando correlagdo com tempo de sobrevida.

Em Stevenson et. al. (2007), um grupo de 80 caes com diferentes
etiologias realizaram dosagens de lactato sérico no tempo zero e 6 horas
apos, revelando que aqueles com concentragcdes superiores a referéncia

tinha 16 vezes mais a ndo sobreviver comparado com animais com valores
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normais. Além disso, animais com hiperlactatemia que n&o regrediram no
intervalo de 6 horas tinham maior associagdo com mortalidade.

No contexto da anemia hemolitica imunomediada (AHIM), Holahan
et al. (2010) realizaram dosagens seriadas de lactato em quatro momentos:
admissao, 6 horas, 12 horas e 24 horas. Dos 173 caes avaliados, 145
apresentaram hiperlactatemia, sendo que a média dos valores entre os
animais que nao sobreviveram excedia o intervalo de referéncia (4,8
mmol/L). A presenca de hiperlactatemia persistente a partir de 6 horas
esteve associada a prognostico desfavoravel. Os autores sugerem que a
anemia moderada a intensa, associada a hipoperfusdo caracteristica da
AHIM, pode justificar a elevagdo continua do metabdlito, decorrente da
manutengdo de um estado de hipdxia tecidual generalizada.

Quadros de babesiose também tiveram a relagdo entre
concentracbes de lactato e progndstico investigada. Em um estudo
envolvendo 90 caes, 45 (50%) apresentaram hiperlactatemia, sendo
observado pior prognostico naqueles que exibiam valores elevados ja na
admissao e mantinham hiperlactatemia nas avaliagbes subsequentes (Nel
et al., 2004)

Sepse, choque e torgdo gastrica também apresentaram correlagéo
com valores alterados de lactato e mortalidade/sobrevida (CORTELLINI et.
al, 2014; ZOLLO et al, 2019; MOONEY et. al, 2014). Em todos os casos,
valores aumentados durante a admissao dos pacientes resultados em

piores prognosticos.

5 CONCLUSAO

A utilizagdo de biomarcadores prognosticos se apresenta como um
recurso valioso na pratica clinica, tanto em condi¢cées de carater agudo
quanto cronicas (como a DRC), visto a abundancia de trabalhos em

diferentes etiologias.
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Os dados obtidos revelaram correlagéo entre o tempo de sobrevida
e a hipocalcemia, bem como entre a mortalidade e a hiperlactatemia,
corroborando achados previamente descritos na literatura para outras
etiologias. A auséncia de correlagdo entre mortalidade e hipocalcemia,
assim como entre tempo de sobrevida e hiperlactatemia, provavelmente se
deve ao baixo tamanho amostral, sendo necessarios estudos mais robustos

para melhor elucidar essas associacdes.
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