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AZEVEDO, M. G. P. Hemodialise intermitente em modo Bypass no tratamento
da crise urémica em caes com doenca renal crénica. Botucatu, 2023. 65p. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp).

RESUMO

Caes com doenca renal cronica (DRC) em crise urémica podem se beneficiar da
hemodialise intermitente (HDI). O objetivo desse estudo foi verificar a eficacia e
seguranca do técnica de hemodidlise intermitente com Bypass. Foram inclusos
quatorze cades com DRC em crise urémica, sete animais alocados em casa
grupo, ambos submetidos a HDI diferindo apenas pela inclusdo ou ndo do
Bypass: Grupo HDI sem Bypass e o grupo HDI com Bypass. Sangue foi coletado
nos momentos MO (10 minutos pré-sessdo) e M6 (10 minutos pos-sessao).
Dados clinicos como frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura
retal e pressao arterial sistélica foram avaliados nos momentos M0, M1 (30 min),
M2 (60 min), M3 (120 minutos) e M6. Dados de fluxo sanguineo no M1, M2, M3;
tempo de coagulacao ativada e dose de heparina no MO, M2, M3, M4 (180 min)
e M5 (240 min). A temperatura retal aumentou em determinados momentos em
ambos os grupos. A reducéo dos valores de ureia, creatinina e fésforo, hemacias
e proteinas totais ocorreu em ambos os grupos no M6. No HDI com Bypass foi
observado a reducgéo dos valores de hemoglobina, hematdcrito e plaguetas no
M6. A hemogasometria venosa demonstrou aumento do pH, bicarbonato de
sédio, base excess e reducdo do potassio no M6, o sddio ndo demonstrou
diferenca. O grupo HDI com Bypass apresentou peso significativamente menor
em relacdo ao HDI sem Bypass, sem demonstrar diferencas significativas em
relacdo ao tempo total de sessdo e URR final de sessdo. Conclui se que a
hemodidlise intermitente em modo Bypass € segura e efetiva em caes com DRC
em crise urémica e reduz as chances de complicacbes em animais de menor
porte ou complicacdes relacionadas a sindrome do desequilibrio da dialise.

Palavras-chaves: Uremia, cdo, dialise, substituicdo renal, extracorporeo.



AZEVEDO, M. G. P. Intermittent hemodialysis in Bypass mode in the treatment
of uremic crisis in dogs with chronic kidney disease. Botucatu, 2023. 65p. Thesis
dissertation (doctorate degree) — School of Veterinary Medicine and Animal
Science, Botucatu Campus, Sao Paulo State University (Unesp).

ABSTRACT

Dogs with chronic kidney disease (CKD) in uremic crisis can benefit from
intermittent hemodialysis (IHD). The aim of this study was to evaluate the efficacy
and safety of intermittent hemodialysis technique with Bypass. Fourteen CKD
dogs in uremic crisis were included in the study, allocated into two experimental
groups: IHD group without Bypass and IHD group with Bypass. Each group had
seven animals submitted differing only by the use or not of Bypass mode. Blood
samples were collected at the moments MO (10 min pre-session) and M6 (10 min
post-session) Clinical parameters as heart rate, respiratory rate, rectal
temperature, and systolic blood pressure were measured at MO, M1 (30 min), M2
(60 min), M3 (120 min), and M6. Data on blood flow at M1, M2, and M3; activated
clotting time and heparin dose at MO, M2, M3, M4 (180 min), and M5 (240 min)
were obtained. In both groups, rectal temperature increased at certain moments.
The reduction in urea, creatinine, phosphorus, erythrocytes, and total proteins
occurred in both groups at M6. In the IHD group with bypass, hemoglobin,
hematocrit, and platelets values showed reduction at M6. Venous blood gas
analysis showed an increase in pH, sodium bicarbonate, base excess, and a
reduction in potassium at M6. Sodium showed no difference. The IHD group with
bypass presented significant lower body weight compared to IHD group without
bypass. Therefore, no significant differences were observed towards to the total
time of the session and final session URR. Thus, this study concluded that IHD
with Bypass mode is a safe and effective treatment modality in CKD dogs and
reducing the chances of complications in smaller patients or even complications

related to dialysis disequilibrium syndrome.

Keywords: Uremia, dog, dialysis, kidney, kidney Replacement, extracorporeal
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) possui uma alta prevaléncia na rotina
clinica de pequenos animais e seu diagnostico tem sido associado a prognostico
reservado (POLZIN, 2011). A DRC ocorre devido alteracBes estruturais ou/e
funcionais, em um ou ambos os rins, que perduram por periodos superiores a
trés meses (DUNAEVICH et al., 2020; QUIMBY, 2020).

Inevitavelmente junto a progresséo da DRC, ocorre progressivamente a
reducado da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e agravamento da azotemia com
subsequente evolucado para sindrome urémica (POLZIN, 2011; QUIMBY, 2020).
O surgimento de sinais clinicos e/ou complicacdes relacionadas a reducéo da
funcdo renal sugere o inicio do tratamento clinico individualizado baseando-se
na prevencao e/ou tratamento das complicacbes decorrentes de reducdo da
funcdo renal, tratamento de quadros gastroentéricos, manejo da anemia, da
hipertensdo arterial, correcdo dos desequilibrios acido-basicos e
hidroeletroliticos, manejo da hiperfosfatemia (POLZIN, 2011; INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2023a).

Antes da falha completa da terapia clinica na estabilizacdo destes
animais, as técnicas de substituicdo renal extracorpéreas devem ser indicadas,
com o objetivo de estabilizacdo e recuperacdo do paciente antes da evolucéo
para o 6bito (FISCHER et al., 2004; BLOOM; LABATO, 2011).

A hemodialise intermitente (HDI) é uma técnica dialitica que vem sendo
utilizada com crescente frequéncia em medicina veterindria (COWGILL;
GUILLAUMIN, 2013; EATROFF, 2020; GERALDES et al., 2020; LE SUEUR et
al., 2019a) e promove a remocédo de farmacos e toxinas do organismo em casos
de injuria renal aguda, doenca renal crénica em crise urémica ou em animais
com doenca renal crbnica estagio IV em antes do insucesso da terapia clinica
(BLOOM; LABATO, 2011), por meio de sessdes de curta duracéo, ate trés vezes
por semana (COWGILL; GUILLAUMIN, 2013).

Um dilema encontrado na medicina veterinaria em casos de animais de
alto risco que necessitam de fluxo sanguineo mais baixo é o fato de que, a
maioria das maquinas nao fornece com precisao o fluxo ideal, assim, uma saida
para este problema segundo Cowgill (2011), Cowgill e Francey (2012) e Dufayet

e Cowagill (2021) é o aumento da velocidade do fluxo sanguineo por minuto,



aliado ao revezamento de periodos em que ocorra a dialise com troca ativa
concomitante com intervalos na qual o fluxo de dialisato é interrompido (Bypass).

A HDI é um procedimento padronizado para caes. Entretanto, tem-se a
necessidade de adapta-la de forma segura e efetiva para animais de pequeno
porte (até 10 kg) e/ou em pacientes onde a velocidade do fluxo de sangue final
seja limitante para realizacdo da técnica, minimizando assim o risco do
desenvolvimento de complicacdes como sindrome do desequilibrio da dialise
(SDD). Cowgill (2011) descreve a técnica no modo Bypass utilizando
dialisadores F3 (Fresenius Medical Care®), porém esses dialisadores ndo estédo
mais disponiveis comercialmente. A adaptacdo deste modelo de Bypass surgiu
pela falta de padronizacdo para dialisadores Fresenius F4. Assim, h4 a
necessidade da padroniza¢éo da técnica da HDI em modo Bypass com o uso de
dialisadores Fresenius F4 (Fresenius Medical Care®).

Deste modo, objetivou-se com esse trabalho verificar a eficacia e a
seguranca da hemodidlise intermitente em modo Bypass para o tratamento da

crise urémica em caes com doencga renal cronica.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC deve ser estadiada conforme as diretrizes propostas pela
International Renal Interest Society (IRIS), pela mensuracdo dos valores de
creatinina sérica e da dimetilarginina simétrica, e ainda subestadiada em relagéo
a intensidade da proteindria baseada na razao proteina: creatinina urinaria e da
pressdo arterial sistolica (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY,
2023a).

Este estadiamento deve ser baseado em duas avaliagbes, com um
intervalo minimo de duas semanas, com o paciente devidamente hidratado e em
jejum alimentar de 12 horas. Para o subestadiamento, quando presente, a
proteindria causas pré- e poés-renais devem ser descartadas para correta
interpretacdo e as amostras devem ser devidamente coletadas com intervalo de
duas semanas. A pressdo sanguinea deve ser aferida de duas a trés vezes com
um intervalo de duas semanas entra cada afericdo (INTERNATIONAL RENAL
INTEREST SOCIETY, 2023a; POLZIN, 2013).

Fatores como idade, hipertensdo, proteindria, agentes infecciosos,
doencas enddcrinas, predilegcbes por racgas, injuria renal aguda e doencas
cardiacas, entre outros estdo associados a progressdo da DRC (COWGILL et
al.,, 2016), e conforme ocorre essa progressdo, mesmo com a tentativa
compensatéria de hipertrofia dos néfrons remanescentes a capacidade
excretoria e de concentracdo urinaria se torna ineficiente acarretando no
acumulo no organismo das substancias que normalmente seriam excretadas
(POLZIN; OSBORNE, 1995).

2.1.1 DIAGNOSTICO

O diagnostico de DRC é confirmado pela visualizacdo de alteracdes
estruturais detectadas durante o exame ultrassonografico (BRAGATO;
BORGES; FIORAVANTI, 2017), ou alteragBes laboratoriais especificas da

funcdo renal persistentes ou mesmo por exame histopatoldgico (POLZIN, 2013).



Sinais clinicos podem incluir perda de peso e massa corporal magra, rins
de tamanho reduzido a palpacédo renal (POLZIN, 2013), reducdo do apetite,
emése, letargia e com a progressao da uremia, destaca-se a possibilidade de
gastrite urémica, Ulceras orais e disfuncéo plaquetaria (LUNN, 2011), politria e
polidipsia ocorrem devido a incapacidade dos rins de manterem o equilibrio
hidrico (BARTGES, 2012).

Animais com DRC apresentam alteragGes laboratoriais individuais
(LANGSTON, 2011). A anemia hipoproliferativa normocitica normocrémica
progressiva € relatado em animais com DRC, resultante da incapacidade de
producao de eritropoetina pelos rins (FIOCCHI et al., 2017) e também pode estar
relacionada com perdas sanguineas pelo trato gastrointestinal, ma nutricdo e
reducdo no tempo de vida dos eritrocitos (LANGSTON, 2011).

Segundo Fiocchi et al. (2017) com o avancar da idade, espera-se que
animais ndo anémicos desenvolvam tal alteracdo. A anemia nos animais com
DRC contribui para a progressdo da doenca devido a hipdxia presente, o que
intensifica o quadro clinico de letargia, anorexia e fraqueza (QUIMBY, 2016)

Outra alteragdo comum encontrada na bioguimica sérica é a azotemia
(BARTGES, 2012). E caracterizada pelo excesso de ureia, creatinina e outros
compostos nitrogenados nado proteicos na circulacdo sanguinea (LANGSTON,
2011), e ocorre nestes animais devido a redugdo na TFG (BARTGES, 2012).

Fisiologicamente o fosforo é livremente filtrado pelo glomérulo e
reabsorvido nos tubulos renais, assim, os rins desempenham um importante
papel na regulacdo das concentracdes séricas do fésforo e em quadros inicias
da DRC néo é observado alteracbes séricas das concentracdes de fésforo, no
entanto, com a reducdo da TFG o organismo ndo € mais capaz de manter sua
compensacdo e a hiperfosfatemia ocorre (LANGSTON, 2011). Como
consequéncia, observa-se alteragbes como hiperparatireoidismo renal
secundario, mineralizacao de tecidos e a propria progressdo da DRC (POLZIN,
2011).

Em decorréncia a DRC e da perda de tecido renal funcional, ocorre a
retencdo de acidos metabolicos, aumento na produgcédo de amoénia e reducéo na
recuperacdo de bicarbonato, o que provoca quadro de acidose metabdlica
(BARTGES, 2012; LANGSTON, 2011).



O glomérulo atua como um filtro durante a formacdo do ultrafiltrado
plasmatico, sendo a passagem de proteina restringida do ultrafiltrado devido ao
seu tamanho molecular (VADEN; ELLIOTT, 2016). Desta forma, a determinagéo
da proteindria € reconhecida como um marcador de diagnostico da DRC
(CORTADELLAS; TALAVERA; FERNANDEZ DEL PALACIO, 2014) para o
subestadiamento da DRC (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY,
2023a).

2.1.2 TRATAMENTO

O tratamento tem como objetivo prevenir ou tratar as complicacbes
decorrentes de reducédo da fungédo renal, manejar adequadamente doencas
concomitantes e retardar a progressao do dano renal (POLZIN, 2011), por isso,
todo tratamento deve ser individualizado para cada animal (INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2023a).

Devemos interromper o uso de qualquer condicdo que cause O
agravamento da lesdo renal, como farmacos nefrotoxicos, infecgbes ou
situacdes que causem desidratacdo (BARTGES, 2012).

Com a progressdo da doenca, ocorre a diminuicdo da TFG e
conseqguente piora da azotemia, porém a concentracdo urinaria € prejudicada
nesses animais levando a desidratagdo com consequente sinais como
inapeténcia, letargia, fraqueza, constipacdo e aumento da suscetibilidade a
crises urémicas (POLZIN, 2011; QUIMBY, 2020), dessa maneira, a fluidoterapia
se torna essencial para animais doentes, quando ndo ha uma reposicéo
adequada de fluidos por meio da ingestao hidrica (LANGSTON, 2008), sendo
muitas vezes necessaria a hospitalizacdo para a correta correcdo de fluidos e
eletrdlitos (LANGSTON, 2017).

A desidratacdo € corrigida por meios de fluidoterapia isoténica
intravenosa ou subcutanea (SC) sempre que necessario (INTERNATIONAL
RENAL INTEREST SOCIETY, 2023b). E indicado a administracdo em longo
prazo de fluidoterapia SC para animais com sinais de desidratag&o recorrentes
(POLZIN, 2011; INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2023b),
também é recomendado oferecer alimentacéo umida (QUIMBY, 2020) e de agua



fresca e limpa, sempre disponivel ao animal (INTERNATIONAL RENAL
INTEREST SOCIETY, 2023b).

As perdas normais de fluidos consistem em perdas sensiveis que
constituem o volume perdido por vOmitos, diarreia, drenagem da cavidade
corporal, queimaduras que sao repostos normalmente com a ingestao hidrica e
alimentar, as perdas insensiveis incluem perdas que ndo sdo facilmente
mensuraveis como perda de agua pela respiracdo, fezes normais ou suor
(LANGSTON, 2012). Em paciente saudaveis, a urina constitui a maior fonte de
perda de fluidos (DAVIS et al., 2013; LANGSTON, 2012).

Para animais desidratados, o déficit de desidratacéo deve ser calculado
com o peso corporal (kg), estimada a porcentagem de desidratacdo (kg x % de
desidratacdo = ml de fluidos). A fluidoterapia de manutencédo (2—6 mL/kg/ hora)
€ recomendada nos animais que ndo comem ou bebem, mas ndo apresentam
deplecao de volume, hipotensao ou perdas continuas (DAVIS et al., 2013).

Caso o paciente apresente anuria e ndo apresente com sobrecarga de
volume, a reposicdo deve ser feita apenas para a reposicdo de perdas
insensiveis (DAVIS et al., 2013).

O objetivo do tratamento anti-hipertensivo, € a manutencao da pressao
sistélica abaixo de 160 mm Hg, para minimizar os riscos de lesdo em 6rgaos
alvos (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2023a), e caso haja
complicacBes em 6rgdo alvo como cérebro, coracao, olhos e rins, o controle da
hipertenséo deve ser realizado com medicacdes que desempenham um controle
mais efetivo da presséo arterial sistolica (QUIMBY, 2016).

A IRIS (2023) recomenda a reducédo dietética do sédio coadjuvante ao
uso de medicamentos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA),
ou iIECA associada a bloqueadores dos canais de calcio, e caso a terapia se
mostre ineficiente, o uso associado de IECA's com bloqueadores dos receptores
de angiotensina é indicado. E importante ressaltar que a terapia com iECA’s deve
ser cauteloso em animais desidratados, pois neste caso pode haver a reducéo
da TFG (ACIERNO et al., 2018).

Para o tratamento da proteinuria, a terapia com iECA’s é recomendada,
por diminuirem a resisténcia da arteriola glomerular eferente com consequente
reducdo na pressao transcapilar glomerular, reduzindo o tamanho dos poros

endoteliais dos capilares glomerulares, melhora no metabolismo lipoproteico,
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reducdo do crescimento mesangial glomerular e inibicdo da degradacdo da
bradicinina (POLZIN, 2011; VADEN; ELLIOTT, 2016), porém o uso do benazepril
preferivel ao enalapril, devido a sua excrecdo hepatica e néo renal (POLZIN,
2011).

O controle do fésforo é feito com a restricdo da ingestao alimentar, e, se
mesmo assim as concentracdes séricas permanecerem elevadas, € indicado o
uso de medicamentos quelantes de fésforo como hidroxido de aluminio,
carbonato de aluminio ou carbonato de célcio, sendo importante a monitoracao
das concentracéo de calcio e fosforo a cada 4 - 6 semanas até estabilizacao dos
valores (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY, 2023b)

O tratamento da acidose metabdlica deve ser iniciado quando a
concentragéo de bicarbonato estiver inferior a 18 mmol/L, a corregéo deve ser
feita com suplementacéao oral de bicarbonato sédio com objetivo de manutencéo
das concentra¢des sanguineas entre 18 - 24 mmol/L (INTERNATIONAL RENAL
INTEREST SOCIETY, 2023b).

O tratamento do quadro anémico deve ser iniciado quando o hematdcrito
do paciente estiver inferior a 20%, sendo o0 uso da darbopoetina recomendada
por possuir acdo menos antigénica quando comparado a eritropoetina
recombinante humana (INTERNATIONAL RENAL INTEREST SOCIETY,
2023a). A suplementacdo de ferro simultaneamente ao tratamento da
darbopoetina é preconizada, pois a estimulacdo da eritropoiese demanda de
altas indices de ferro, entdo a suplementacdo concomitante de ferro por via
intramuscular é necesséria (QUIMBY, 2016)

Os sinais gastrointestinais podem ser controlados com o uso de
inibidores da bomba de prétons (ex. omeprazol) (QUIMBY, 2016), bloqueadores
dos receptores H2 (ex. ranitidina), bloqueadores dopaminérgicos (ex.
metoclopramida), antagonista seletivo dos receptores 5-HT3 (ex. ondasetrona),
antagonistas do receptor de neuroquinina (ex. citrato de maropitant) e o
sucralfato pode ser adicionado a terapia em casos de ulceragdes (POLZIN,
2011).

A dieta tem o objetivo de manter o suporte nutricional adequado, de
massa e condi¢céo corporal (BARTGES, 2012) devido a caracteristica altamente
catabdlica da doenca (WOOLEY; BTAICHE; GOOD, 2005). As dietas s&o
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normalmente mais caldricas, fésforo restrito e de proteinas de alta qualidade
(BARTGES, 2012; LANGSTON, 2008).

As terapias dialiticas sdo indicadas para cdes com DRC IV em crise
urémica, quando o animal ndo responde satisfatoriamente ao tratamento clinico
(BLOOM; LABATO, 2011; COWGILL; FRANCEY, 2012; COWGILL;
LANGSTON, 1996).

2.1.3 MORTALIDADE E PROGNOSTICO

A prevaléncia da DRC aumenta com a idade, além disto, o dano ao néfron
associado a DRC é irreversivel e progressivo, sendo o principal objetivo nestes
animais, identificar e manejar os fatores de riscos afim de tratar e prevenir a
evolugédo da doenca (ROURA, 2019).

Cées com DRC estagio Il e IV progridem rapidamente dentro de alguns
meses, portanto, prever o diagnostico de um cdo com DRC depende de
condi¢cBes individuais como, ma condi¢cdo corporal, proteindria, hipertenséo,
hiperfosfatemia e anemia, além da associacao a um pior prognéstico (QUIMBY,
2020).

A hemodidlise tem papel fundamental na terapia suporte dos animais a
nos quais a terapia convencional nao foi efetiva, as evidencias clinicas em
pacientes humanos sugerem que as terapias dialiticas evitam a morbidade
relacionada a uremia, promovendo melhor estabilidade metabdica e recuperacdo
(COWGILL; FRANCEY, 2012).

Cowgill e Francey (2012) relatam a sobrevida por até um ano e meio de
cdes submetidos a HDI, porém complicacdes relacionadas ao acesso venoso ou

anemia podem reduzir o suporte dialitico em seis meses.

2.2 HEMODIALISE INTERMITENTE

A demanda pela hemodialise intermitente (HDI) tem crescido sua
demanda na rotina clinica ao longo dos anos (COWGILL; FRANCEY, 2012;
PERONDI et al., 2018), sendo atualmente considerada como padrédo avancgado
no tratamento da insuficiéncia renal aguda e DRC (DUFAYET; COWGILL, 2021).
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Tem como objetivo realizar a purificagdo sanguinea por um circuito
extracorpéreo, com o intuito de reduzir a azotemia, desequilibrios eletroliticos e
acido-basicos e sobrecarga de fluidos, alteracdes caracteristicas da crise
urémica (BLOOM; LABATO, 2011; COWGILL; FRANCEY, 2012). E definida por
sessoOes curtas e eficientes (BLOOM; LABATO, 2011).

Essa € uma terapia reservada a casos nos quais o tratamento clinico
convencional, ndo demonstrou eficacia esperada (LANGSTON, 2002). Nenhuma
terapia médica convencional reproduz com eficacia os resultados da HDI na
correcdo dos desequilibrios bioquimicos, hidroeletroliticos e acidobasicos dos
animais com quadros de insuficiéncia renal (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Antes de considerar a utilizagao das terapias de substituicdo renal, alguns
aspectos devem ser levados em consideracdo (LANGSTON, 2002). Considerar
se o animais foi devidamente reidratado durante a terapia clinica, se a
hipovolemia foi corrigida adequadamente com fluido ou vasopressores, e se
mesmo devidamente hidratado o paciente apresentar piora clinica a HDI é
indicada (BLOOM; LABATO, 2011). A HDI auxilia no suporte clinico do paciente
até a recuperacao do tecido renal ou melhora clinica, pois a mesma ndo causa
reparacao da funcao renal, apenas realiza algumas func¢des vitais, as quais 0s
rins estao impossibilitados momentaneamente de executar (LANGSTON, 2002).

A indicacdo mais comum € para animais que apresentam o quadro de
injaria renal aguda com azotemia severa ou progressiva, desequilibrios
eletroliticos como hipercalemia, hipernatremia, hiponatremia e acidobéasicos e
oliguria/andria ndo responsiva ao tratamento clinico adequado (BLOOM,;
LABATO, 2011; COWGILL, 2011). Em animais com DRC como o retorno da
funcdo renal ndo € possivel, a HDI auxilia na manutencéo da qualidade de vida
(GERALDES et al., 2020; LE SUEUR et al., 2019, LANGSTON, 2002), sendo
indicada para o controle progressivo da azotemia grave e crises urémicas,
hipercalemia, sobrecarga de fluidos ou para estabilizacdo clinica previa ao
transplante renal (BLOOM; LABATO, 2011).

O prognostico dos animais tratados com terapias dialiticas € variavel e
depende muito da etiologia e das comorbidades que o paciente apresenta
(EATROFF, 2020), mas, por mais que a HDI ndo seja uma técnica curativa para
a DRC, foi demonstrado que cdes com DRC estagio IV se beneficiam da
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manutenc¢ao do equilibrio de eletrolitos e acido basicos e também com o controle
da uremia promovidos pela HDI (GERALDES et al., 2020).

2.2.1 ACESSO VASCULAR

O acesso vascular é grande parte do sucesso de uma sessao de
hemodialise, pois um cateter com um bom funcionamento permite um manejo
eficaz do paciente (CHALHOUB; LANGSTON; POEPPEL, 2011). Ao escolher
um cateter deve-se levar em consideracdo seu limen e comprimento. Deve-se
optar sempre para o limen mais adequado ao paciente, que permita um bom
fluxo de sangue, alta eficacia da didlise e baixa chance de complicacbes
(BLOOM; LABATO, 2011).

Na medicina veterindria, o acesso vascular se da por meio do acesso
venoso central (CHALHOUB; LANGSTON; POEPPEL, 2011), podendo-se optar
por cateteres temporarios ou permanentes, sendo 0s temporario mais
adequados nos quadros de intoxicacbes agudas, lesdes agudas e agudas-
cronicas e em animais instaveis, onde nao € possivel a implantacdo do cateter
permanente(BLOOM; LABATO, 2011). O cateter temporario pode ser implantado
percutaneamente apenas com anestesia local com o animal levemente sedado,
e seu lumen é preenchido com uma solugéo preparada de heparina (1000 Ul/ml),

durante os periodos onde o cateter ndo ser utilizado (LANGSTON, 2002).

2.2.2 MATERIAIS

Na HDI, utiliza-se de um circuito de sangue que se inicia no acesso
vascular, linhas arteriais e linhas venosas e a solucdo de dialise presente no
hemodialisador (AHMAD et al., 2007), logo um bom acesso venoso garante o
sucesso da terapia (BLOOM; LABATO, 2011).

O circuito sanguineo compreende a linha arterial (adulta 8 mm; pediatrica
6 mm e neonatal 4 mm) que leva o sangue do paciente até o hemodialisador e a
linha venosa (adulta 8 mm; pediatrica 6 mm e neonatal 4 mm) que devolve o
sangue ao paciente apoés este ser purificado no hemodialisador (AHMAD et al.,
2007).
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O hemodialisador atua como rim artificial e pode ser classificado segundo
o tamanho de seus poros como de baixo fluxo (permitem a passagem de
pequenos solutos) e alto fluxo (permitem a passagem de moléculas pequenas e
médias) (BLOOM; LABATO, 2011).

Para pequenos animais o hemodialisador € selecionado segundo seu
tamanho, assim, na selecdo do hemodialisador, leva-se em conta o volume de
sangue extracorpéreo, nao devendo ultrapassar 10% do volume de sangue total
do paciente para minimizar risco de hipotenséo e hipovolemia, além de levar em
consideracdo a capacidade de difusdo, conveccdo e biocompatibilidade
(COWGILL, 2011).

Cowgill (2011) recomenda que para caes e gatos < 6 kg que se utilize de
hemodialisadores com area de superficie entre 0,2 e 0,4 m? (dialisadores
neonatais ou pediatricos). Para cdes entre 6 e 12 kg dialisadores com areas de
superficie de até 0,8 m?, 1,5 m? para cées de 12 a 20 kg e maiores que 2 m? para
cdes com mais de 30 kg.

O dialisato é formulado em cada sessao conforme a prescricdo de dialise
realizada. Componentes basico como a solucéo acida (contendo sédio, potassio,
calcio, glicose, magnésio e cloreto), solucéo basica (concentrado de bicarbonato
de sddio) junto a &gua ultrapura compde o dialisato (BLOOM; LABATO, 2011;
POEPPEL; LANGSTON; CHALHOUB, 2011).

A solucéo contendo bicarbonato de soédio pode ocorrer precipitagdo com
o calcio e magnésio, por esse motivo eles sdo separados nas solucdes
comerciais e misturados posteriormente na maquina de hemodialise intermitente
(BLOOM; LABATO, 2011), logo o ajuste das concentragdes de bicarbonato pode
ocorrer independente da concentracdo de sobdio prescrita (POEPPEL;
LANGSTON; CHALHOUB, 2011).

2.2.3 PRESCRICAO

Inicialmente as sessbes de hemodialise intermitente sdo menos intensas
do que os tratamentos subsequentes, para isso, durante essas sessdes ha uma
menor reducdo dos solutos, para isso a intensidade do tratamento dialitico pode

ser ajustada alterando a taxa de fluxo sanguineo, a taxa de fluxo de dialisato, a
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depuracéo do hemodialisador, a taxa de ultrafiltracdo ou a duracéao da sesséo de
didlise para adequar tanto a intensidade da terapia quanto adequar-se ao
tamanho do paciente (COWGILL, 2011).

A prescricdo da didlise deve ser adaptada a cada paciente, levando em
consideracéo as necessidades especificas como intensidade, tempo de sesséo
e frequéncia de sessao (DUFAYET; COWGILL, 2021).

A URR (taxa de reducdo de ureia) € uma maneira de se realizar a
prescricdo da terapia de substituicdo renal ndo continua Complicacbes como
sindrome do desequilibrio pode ser ocasionada devido a reducdo de ureia por
hora de sessédo muito alta. Afim de evitar essa complicacéo, a prescri¢cao correta
da URR deve ser feita seguindo o grau de azotemia do paciente (COWGILL,
2011).

O tempo em horas totais de tratamento apropriado é determinado
dividindo a URR total pela URR por hora recomendada (COWGILL, 2011). A
prescricdo da URR total da sesséo e da URR por hora seguem na Tabela 1.

TABELA 1. Prescricao da intensidade das sessfes de terapia de substituicéo
renal ndo continua por URR total e URR por hora para caes e gatos.

Tratamento inicial

Ureia < 428 mg/dL URR <0.5 por animal ndo >0.1 URR/h

Ureia 428 — 642 mg/dL URR 0.5-0.3 por animal ndo >0.1 URR/h

Ureia > 642 mg/dL URR <0.4 por animal ndo > 0.05 — 0.07
URR/h

Segundo tratamento

Ureia < 428 mg/dl URR 0.6-0.7 por animal 0.12-0.15 URR/h

Ureia 428 — 642 mg/dl URR 0.6-0.4 por animal ndo >0.05 - 0.1
URR/h

Ureia > 642 mg/dL URR =0.4 por animal ndo >0.05-0.1 URR/h

A partir do terceiro tratamento
Ureia < 321 mg/dL URR >0.8 por animal >0.15 URR/h
Ureia 321 — 642 mg/dL URR 0.5 - 0.6 por animal >0.15-0.1 URR/h
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Ureia > 642 mg/dL URR 0.5 - 0.6 por animal <0.1 URR/h
Adaptado de Cowgill (2011).

Em animais severamente urémicos ou muito pequenos, a maiorias das
maquinas de dialise ndo fornece fluxo preciso em uma taxa de fluxo sanguineo
baixa, e aumentar a taxa fluxo sanguineo e diminuir o tempo de sessao seria um
risco a vida do paciente, pois a reducdo dos compostos pode ocorrer de forma
muito abrupta (COWGILL, 2011; COWGILL; FRANCEY, 2012). Nestes casos
uma alternativa, € prolongar o tempo de sesséao e reduzir a efetividade do fluxo
sanguineo alternando momentos em dialise ativa com momentos onde o fluxo
sanguineo se mantem porém o fluxo de dialisato € interrompido, com isso, nestes
momentos a didlise ativa é interrompida (Bypass) (COWGILL; FRANCEY, 2012;
DUFAYET; COWGILL, 2021).

Pode-se alternar momentos de 5 a 10 minutos de dialise com 5 - 20
minutos de Bypass, reduzindo assim a taxa de fluxo sanguineo, a reducgéo da
ureia por hora de sesséo e aumento de tempo total de sessédo. Durante o Bypass
o fluxo sanguineo pode ser aumentado, reduzindo a chance de formacéo de
coagulos dentro do circuito extracorpéreo sem o risco de dialise excessiva
(COWGILL, 2011; COWGILL; FRANCEY, 2012).

2.2.4 ANTICOAGULACAO

Durante a HDI, o sangue do paciente é exposto a superficie do cateter de
hemodidlise, linhas extracorporeas e com a superficie de membrana do
dialisador (ROSS, 2011b). Essa interacao leva a ativacdo dos componentes da
cascata de coagulacdo e agregacédo plaquetaria dentro do circuito, promovendo
a formacéo de coagulos sanguineos (COWGILL, 2011).

Durante a sessédo dialitica, deve ser administrado anticoagulantes no
circuito extracorporeo para evitar a formacao de coagulos. A heparina e o citrato
de célcio sdo os anticoagulantes que podem ser utilizados. A heparina ndo
fracionada pode ser administrada na dose de 25 - 50 Ul/kg (BLOOM; LABATO,
2011).
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O controle da anticoagulacao € feito por meio do tempo de coagulacao
ativada (TCA), e o0 objetivo € manter o tempo entre 1,6 a 2 vezes a mais o tempo
normal para a espécie ou aproximadamente 160 a 200 segundos. Sua
administracdo é interrompida 30 minutos antes do final da sessdo de HDI
(BLOOM; LABATO, 2011).

Uma anticoagulacao inadequada promove a formacéo de coagulos, um
tratamento ineficiente e perda de sangue no circuito, jA a anticoagulacdo
excessiva pode promover sangramentos graves (COWGILL, 2011).

2.2.5 INTERCORRENCIAS

Complicacdes decorrentes das terapias de substituicdo renal ocorrem
tanto nos humanos quanto nos animais. Complicacbes mais sérias estédo
associadas com a interacdo do paciente com as membranas do circuito
extracorpéreo, ao acesso vascular, a instabilidade hemodindmica e ao
desequilibrios dos solutos, sendo dificil distinguir as complica¢des relacionadas
a uremia, da intensidade ou de complicacfes do tratamento dialitico (COWGILL;
FRANCEY, 2012).

No entanto, a medida que a uremia € controlada e que o paciente se
adapta aos procedimentos, ocorre uma diminuicdo das complicacBes
relacionadas as terapias extracorpéreas (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Durante o processo dialitico, hipotensdo e hipovolemia podem ocorrer
como resultado da ultrafiltragdo ou decorrente de um grande volume
extracorpéreo sanguineo que podem persistir durante e entre 0S processos
dialiticos (BLOOM; LABATO, 2011) e sdo agravados pelo tamanho do paciente,
estado de hidratacdo, gravidade da uremia, presenca de doenca cardiaca
concomitante ou condi¢cdes mérbidas (por exemplo a anemia) e ao uso de alguns
medicamentos (COWGILL; FRANCEY, 2012). O tratamento inclui a reducéo da
ultrafiltracéo, fluidoterapia ou em casos graves a interrupcéo da HDI (BLOOM,;
LABATO, 2011).

Cowgill e Francey (2012) sugerem a monitoracdo da pressao arterial a
cada 15 - 30 minutos durante toda a sessao.



18

O uso do cateter tem sido associado a infec¢gdes, casos de bacteremia e
até septicemia, trombose e problemas de fluxo sanguineo adequado (COWGILL;
FRANCEY, 2012, BLOOM; LABATO, 2011).

Como forma de prevenir a formagao de trombos na ponta do cateter, cada
[imen deve ser preenchido com uma solucdo de heparina entre as sessdes de
dialise (BLOOM; LABATO, 2011).

Além disto, podem ocorrer manifestacdes neurologicas graves quando
ocorre a remocdo abrupta dos solutos em animais com azotemia grave, esta
situacdo é denominada de sindrome do desequilibrio da dialise, podendo
ocasionar edema cerebral, aumento da pressao intracraniana e potencial
herniacdo do tronco cerebral, podendo os sinais clinicos aparecerem durante a
sessdo ou até mesmo 24 horas apés (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Mesmo em animais em uremia grave, o desequilibrio da diélise pode ser
evitado adaptando as prescricdes de dialise para cada paciente com medidas de
precaucao com prescricdes mais lentas e menos intensas, administragéo de
manitol e alteracéo no perfil de sédio (COWGILL; FRANCEY, 2012).
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3 Objetivo

3.1 Objetivos gerais

Verificar a eficicia e a seguranca do emprego da técnica de hemodialise
intermitente em modo Bypass em cées por meio da comparag¢dao com a técnica
de hemodialise intermitente sem Bypass, avaliando dados de sessdo, exames

laboratoriais e URR final.

3.2 Objetivos especificos

Identificar as diferencas entre os dados de sessdo de ambas as técnicas,
a fim de avaliar a seguranca da técnica.

Avaliar e identificar as diferencas entre os dados obtidos de hemograma,
bioquimico e hemogasometria entre as duas técnicas empregadas

Avaliar a eficacia de ambas as técnicas empregadas utilizado o URR final.
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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar a seguranca da hemodiélise intermitente em modo
Bypass em cées com doenga renal cronica em crise urémica. Foram selecionados 14
caes sem distin¢do de sexo, idade, peso ou raga, com doenca renal crénica em crise
urémica e alocados em dois grupos experimentais: Grupo HDI sem Bypass (submetidos
a técnica de hemodidlise intermitente sem Bypass) e Grupo HDI com Bypass
(submetidos a hemodidlise intermitente com Bypass). Foram coletados dados nos
momentos 10 minutos pré-sessao(M0); 30 minutos(M1); 60 minutos(M2); 120
minutos(M3); 180 minutos(M4); 240 minutos(M5) e 10 minutos p6s—sessdo(M6) da
primeira sessdo de dialitica. Foi observada aumento dos valores de T°C em alguns
momentos avaliados em ambos os grupos. O hemograma demonstrou reducao nas
hemacias, proteina total e plaqueta nos dois grupos, reducédo de hemoglobina e
hematdcrito reduziram no M6 no pos-dialise apenas no HDI com Bypass. Redugdo nos
valores de ureia, creatinina e fosforo no M6 em ambos os grupos. Para ambos 0s
grupos, ndo foi observada diferencas nos valores de sodio, mas foi demonstrado um
aumento dos valores do pH sanguineo, bicarbonato de sédio e base excess no M6. O
peso do HDI com Bypass foi significativamente menor, demonstrar diferencas
significativas em relagéo ao tempo total de sessdo e URR final de sessdo. Esta pesquisa
demonstra grande relevancia clinica, demonstrando a seguranca e eficacia da técnica
para animais com menor peso corporal e/ou severamente urémicos e minimizou riscos

de complicacdo como sindrome do desequilibrio da didlise.
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Introducéo

A doenca renal cronica (DRC) é marcada por alteracdes laboratoriais
especificas de fungéo renal® e/ou por alteragBes estruturais detectadas pelo exame
ultrassonografico?. E estadiada e subestadiada segundo as diretrizes propostas pela
International Renal Interest Society®. Normalmente estes animais apresentam-se
estaveis, ainda assim podendo sofrer reducdo acentuada na funcéo renal levando ao
quadro de agudizacdo da DRC, um quadro grave que requer hospitalizacdo, associada a
tratamentos de alto custo, incluindo as terapias dialiticas®.

O uso de terapias dialiticas na veterinaria vem crescendo ao longo do tempo e
desmontando ser um tratamento avancado para animais com DRC e injdria renal
aguda®>’. Quadros de injdria renal aguda, desequilibrios hidroeletroliticos, azotemia
severa e progressiva, e sobrecarga de fluidos ndo responsivos ao tratamento clinico e
para manutenc¢do da qualidade de vida de animais com DRC estagio 1V, sdo indicacoes
comuns paras as terapias de substituicio renal®>®1°. Para todos os animais, a prescricao
da didlise deve ser adaptada levando-se em conta necessidades especificas de cada um
como peso corporal, grau de azotemia, se ha ou ndo comorbidades associadas, se é a
primeira, segunda ou terceira sesséo em diante, com isso a intensidade, tempo e
frequéncia das sessdes sdo adaptadas®.

Em virtude de quadros de uremia severa ou mesmo animais de pequeno porte
(até 10 kg) e/ou em pacientes o fluxo de sangue final se torna menor, principalmente na
primeira sessao de dialise, onde ha maior probabilidade de ocorréncia de sindrome do
desequilibrio e a maioria das plataformas nao conseguem fornecer esse fluxo de forma
precisa, e aumentar a taxa do fluxo sanguineo diminuindo o tempo de sesséo caracteriza
um risco a vida do paciente®!. Uma alternativa ¢ reduzir a velocidade do fluxo

sanguineo, alternando momentos em dialise ativa com momentos de Bypass (momento
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em que ha a interrupcdo momentanea do fluxo de dialisato) ndo havendo nesses
periodos trocas efetivas entre o sangue e o dialisato®!!. Dessa forma, o propdsito deste
estudo, consistiu em avaliar a segurancga e eficiéncia da modalidade de hemodialise
intermitente em modo Bypass em cdes com doenga renal cronica em crise urémica por
meio da avaliacdo dos exames laboratoriais e pardmetros clinicos dos animais

submetidos e esta modalidade.

Material e métodos
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da UNESP (protocolo nimero

0084/2021).

Selecdo de animais

Os animais selecionados para esse estudo foram atendidos na rotina do Servigo
de Nefrologia e Urologia Veterinaria da Clinica Médica de Pequenos Animais, do
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Unesp/Botucatu-SP.

Foram selecionados 14 cées sem distin¢éo de sexo, idade ou raca,
diagnosticados com DRC definida pela presenca de alteracbes em ultrassonografia
abdominal® e segundo as diretrizes da International Renal Interest Society® (2023) em
crise urémica refratarios ao tratamento clinico previamente estabelecido. A crise
urémica foi identificada pela presenca de sinais clinicos como; vomito, diarreia,
inapeténcia, depressao, letargia e fraqueza, resultante de altera¢des bioquimicos e

fisiologicos como consequéncia do declinio da funcéo renal.
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Foram excluidos do estudo, animais que durante a avaliacdo clinica
apresentaram quadro clinico compativel com choque, clinicamente instaveis com sinais
de insuficiéncia cardiaca, alteragGes pulmonares graves, severamente desidratados,
hipotensos (PAS < 60 mmHg), hipotérmicos, com estado mental severamente alterado,
animais em risco hemorragico ou com hematocrito inferior a 18%.

Os animais foram alocados em dois grupos experimentais. O grupo HDI sem
Bypass foi composto por sete cdes com DRC em crise urémica submetidos a técnica de
hemodialise intermitente sem Bypass segundo técnica descrita por Cowgill® (2011), com
peso variando entre 16,2 e 48,5 kg. O grupo HDI com Bypass foi composto por sete
caes com DRC em crise urémica submetidos a hemodidlise intermitente com Bypass
adaptado de Dufayet e Cowgill® (2021) com peso variando entre 8 a 16,1 kg. Ambos 0s
grupos foram avaliados durante a primeira sesséo de hemodidlise intermitente com e
sem Bypass nos momentos pré inicio da hemodialise intermitente, ao longo da sesséo,
apos o término e avaliados clinicamente no dia seguinte a sessdo para deteccao de sinais
clinicos relacionados a sindrome do desequilibrio da dialise (nduseas, emése, tremores,

agitacdo, nistagmo, crises convulsivas ou coma).

Tratamento clinico

O tratamento clinico foi realizado em todos os animais submetidos ao estudo, e
foi baseado na reposicdo volémica com fluidoterapia intravenosa com solucao de ringer
lactato, conforme o descrito por Davis et al.'? (2013).

O controle de émese foi feito com o antieméticos como ondansetrona (0,5 - 1
mg/Kg, IV, a cada 8 - 12 h) ou citrato de maropitant (1 mg/Kg, SC, a cada 24 horas) em
casos mais graves. Para a reducgdo da acidez géstrica foi utilizado omeprazol (1 mg/Kg,

IV, a cada 24 horas).
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A suplementacdo com eritropoietina recombinante humana (100 Ul/Kg, SC, 3
vezes por semana) foi iniciada quando o hematdcrito se apresentou inferior a 20%,
acompanhada da suplementacao de ferro injetavel (100 mg por animal a cada 21 dias).
Apos atingir o hematocrito alvo (30%), a eritropoetina foi reduzida para duas vezes por
semana conforme protocolo!34,

A reposicao de potéassio (cloreto de Potéssio 19,1%) foi realizada na
fluidoterapia com solugéo de ringer com lactato nos animais que apresentavam valores
abaixo de 5,5 mEqg/L. A reposicao de bicarbonato de sodio (bicarbonato de sédio 8,4%)
foi realizada pela via IV ap6s o fim da diélise nos animais que apresentaram acidose
metabdlica (valore de pH inferior a 7,2 e valores de bicarbonato sérico inferior a 12
mmol/L).

O controle da hipertensdo foi realizado quando animal apresentou presséo
arterial sistolica (PAS) superior a 160 mmHg? com anti-hipertensivos como, anlodipino
(0,1 20,25 mg/kg 12 - 24 horas/VVO) e/ou benazepril (0,25-0,5 mg/Kg a cada 12 - 24
horas/VO).

A terapia com hidréxido de aluminio foi iniciada quando as concentracdes
plasmaéticas de fésforo permaneceram maiores que 4,6 mg/dL em animais com DRC I,
maiores que 5 mg/dL em animais com DRC Il e maiores do que 6 mg/dL em animais
com DRC 1V na dose de 30 a 90 mg/Kg por dia, dividida no numero total de refeicdes

associada a dieta terapéutica para animais nefropatas?®.

Hemodidlise intermitente
As sessdes de hemodialise intermitente foram realizadas no Centro de Dialise
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Unesp/Botucatu. Todos os animais

foram cateterizados com cateter de duplo Iimen com 12 Fr e 20 cm (Joline GmbH &



27

Co®) em jugular externa direita, ficando 0 mesmo posicionado na cava cranial ou
entrada do atrio direito, conforme técnica descrita por Bloom e Lobato® (2011).
Avaliacdo radiogréfica latero-lateral do posicionamento do cateter foi realizada em
todos os animais. Durante o processo dialitico os cdes foram mantidos sobre uma mesa
de inox com acolchoamento, com conten¢do manual quando necessario.

O tempo de coagulacéo ativado (TCA) de cada animal foi determinado pelo
monitor de coagulacdo ativada segundo recomendacéo do fabricante. A anticoagulagéo
foi realizada com heparina sddica na dose inicial de 50U/Kg, e suspensa sua reaplicacdo
quando o tempo de coagulacgdo apresentou tempo superior a 1,6 a 2 vezes ao intervalo
de referéncia normal para espécie®.

Para o grupo HDI sem Bypass foram utilizados filtros hemodialisadores
capilares com membranas de Polissulfona® Fresenius de 0,8 m?, 1 m? e 1,3 m? de area
de superficie conforme recomendagdes de Cowgill® (2011); para o grupo HDI com
Bypass foram utilizados filtros hemodialisadores capilares com membranas de
Polissulfona® Fresenius com 0,8 m? de area de superficie®.

Foi utilizada maquina de hemodialise modelo 4008F com controle de
ultrafiltracdo (Fresenius Medical Care®), acoplada a uma unidade de tratamento de
agua com 0smose reversa.

Todos os animais inclusos no estudo foram alocados na faixa de 400-700 mg/dL
de ureia. A prescri¢do dialitica foi realizada em etapas:

Etapa 1: Foi definida a intensidade do tratamento pelo indice de reducédo de ureia
(URR) total (URR total) e por hora (URR/h) e o tempo de sessdo (horas), em seguida, a
partir do peso do paciente foi determinado o volume total de sangue em litros a ser
dialisado durante a sessdo, o volume de sangue a ser dialisado por hora (L/h) e o0 volume

de sangue a ser dialisado por minuto (ml/min)°.
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Etapa 2: Nos animais onde o fluxo (ml/min) foi inferior a 60 ml/minuto, foi
determinado um fluxo médio de 63 ml/min e este passou a ser considerado como o
fluxo escolhido. Todos os animais onde essa modificagao foi aplicada foram alocados
no grupo HDI com Bypass (Figura 1).

Etapa 3: ApOs a determinacdo da prescricdo da diélise (Etapa 1 e 2) foi
determinado 0 “Bypass . Cada hora de sesséo foi denominada de ciclo (60 minutos), cada
ciclo foi dividido em trés momentos (cada momento possuindo 20 minutos). Dentro de
cada momento foi calculado os minutos em diélise e 0s minutos sem trocas “Bypass” 0
que somados totalizam os 20 minutos de cada momento.

Para a determinacdo do volume de sangue que passou pelo dialisador em cada
momento de Bypass dentro de cada ciclo, foi multiplicado o nimero de momentos (trés)
pela constante “80” (ml) para filtros Fresenius F4 (Fresenius Medical Care®) (area de
superficie de 0,8 mm?) adaptado de Dufayet e Cowgil® (2021). Com a subtracio desse
resultado ao valor de volume de sangue total, foi obtido o volume de sangue a ser
dialisado em cada ciclo (ml/ciclo) (Figura 2).

O valor de sangue dialisado em cada ciclo (ml/ciclo) foi dividido pela
quantidade de momentos (trés) (ml/momento), e esse resultado foi divido pelo fluxo
escolhido, fornecendo assim o tempo (em minutos) onde 0 sangue permaneceu em
dialise dentro de cada momento. O tempo de Bypass foi obtido pela diferenca entre o
tempo total do momento (20 minutos) e o tempo de dialise em cada momento (Figura
3).

A solucdo dialisante foi composta por solucéo tampdo de bicarbonato de sédio a
8,4% , solucdo de eletrolitos CPHD 22G/34 com glicose (Fresenius Medical Care®)
para evitar quadros de hipoglicemia juntamente a agua ultrapura. O sddio foi ajustado

durante a sess&o de terapia de substituicio renal intermitente segundo Cowgill® (2011)
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com o intuito de minimizar o risco de desenvolvimento da sindrome do desequilibrio
e/ou hipotensdo. O fluxo da solucéo de dialisato foi de 500 mL/min para ambos 0s
grupos®.

Foram utilizadas linhas artéria e venosa para hemodiélise humanas de 6 mm
(pediatrico) ou 4 mm (neonatal). A sele¢do de qual tamanho de linha seria usada
respeito o limite maximo de 10% de volume de sangue total extracorporeo,

considerando se também o volume de sangue de preenchimento do hemodialisador?®.

Parametros de monitoragdo de sesséo

Durante toda a sessao dialitica, foram avaliados dados de parametros clinico de
todos os animais do HDI com Bypass e HDI sem Bypass. Dados como frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal (T°C) e pressao arterial sistolica
(PAS) foram avaliados antes do inicio da sessdo (M0), com 30 minutos (M1), 60
minutos (M2) e 120 minutos (M3) e 10 minutos apés o fim da sessdo (M6) (Figura 4).

Também foram analisados os dados de fluxo sanguineo com 30 minutos (M1),
60 minutos (M2) e 120 minutos (M3). Os dados do TCA e a dose de heparina aplicada
foram avaliados nos momentos pré-sessao (MQ), 60 minutos (M2), 120 minutos (M3),

180 minutos (M4) e 240 minutos (M5) (Figura 4).

Exames laboratoriais

As amostras foram coletadas e analisadas dos momentos pré (MO0) e 10 minutos
apos (M6) a terapia de hemodialise intermitente com e sem Bypass (Figura 4). Foi
coletado um volume total de 5 mL de sangue pela venopuncéo de jugular, sendo 0,5 mL
armazenados imediatamente em tubos estéreis com anticoagulante EDTA 7,5% para

determinacdo do hemograma, 3,5 mL em tubos sem anticoagulante para obtencdo de
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soro apos centrifugacdo a 2.059 RCF por 15 minutos para determinacdo das
concentragdes séricas de ureia, creatinina, proteina total, albumina e fésforo e 1 mL
coletado para hemogasometria venosa em seringa com heparina litica.

Os valores de eritrécitos, hemoglobina, volume corpuscular médio (VCM),
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), plaquetas e leucdcitos totais
foram obtidos em analisador hematoldgico, a determinacao das proteinas totais foi
realizada manualmente em refratdmetro. A diferenciacéo leucocitaria foi realizada em
esfregaco sanguineo corado pelo corante hematoldgico de Wright e examinado ao
microscopio no objetiva de imersdo a 6leo (x100). A hemogasometria foi realizada em
aparelho de hemogasometria de bancada.

Todas as determinacfes bioquimicas do soro foram realizadas em equipamento
automatizado de acordo com as especificagOes dos fabricantes dos reagentes e Kits

comerciais.

Analise estatistica

Os pressupostos de normalidade e homocedasticidade foram avaliados
empregando-se o teste de Shapiro Wilk e Levene, respectivamente. A comparagéo entre
momentos de cada grupo (MO x M6), assim como entre 0s momentos dentro 0s grupos
(MO HDI sem Bypass x MO HDI com Bypass e M6 HDI sem Bypass x M6 HDI com
Bypass) das varidveis pertencentes ao hemograma, hemogasometria e bioquimico foi
realizada empregando-se analise paramétrica (teste t pareado, teste t ndo pareado) e ndo-
paramétrica (Wilcoxon e Mann-Whitney) conforme o caso. Os resultados foram
apresentados como média + erro padrdo da média e mediana (Q1 e Q3) quando as
analises foram realizadas com testes paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente.

Diferencas significativas foram consideradas quando P < 0.,05.
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A comparacéo entre 0 HDI com Bypass e HDI sem Bypass para as varidveis
peso, horas de sessdo e URR e uma nova abordagem da varidvel do TCA, onde néo foi
considerado o tempo, foi realizada empregando-se o teste t ndo pareado e teste Mann-
Whitney, respectivamente. Os resultados sdo mostrados como média * erro padrao da
média. Diferencas significativas foram consideradas quando P < 0.,05.

As variaveis de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, T°C e PAS foram
analisadas utilizando modelo misto de medidas repetidas no tempo. O grupo e o tempo,
assim como a sua interagéo, foram considerados como efeitos fixos. Os resultados
obtidos foram apresentados como média + erro padrdo da média, diferencas
significativas foram consideradas quando P< 0.,05.

A comparacéo das diferencas da variavel fluxo sanguineo foi realizada
empregando-se uma analise de inferéncia para modelos mistos lineares generalizados
(GLMMs de SAS) (Proc Glimmix). As matrizes de covariancia foram escolhidas a
partir dos critérios de informagdo de AIC (Akaike’s Information Criterion), AICC
(Consistent Akaike’s Information Criterion) e BIC (Bayesian Information Criterion). O
grupo, tempo e grupo x tempo, foram considerados como efeitos fixos. O comando
PDIFF foi utilizado para comparar as médias ajustado com o teste post hoc de Tukey.
Os resultados sdo mostrados como média + erro padrdo da média. Diferencas
significativas foram consideradas quando P < 0,05.

As variaveis iCa, TCA e heparina foram analisadas empregando a analise

descritiva.

Resultados
Um total de 14 cées foram inclusos no estudo, o grupo HDI sem Bypass foi

composto por sete cdes, cinco machos e duas fémeas com idade média de 5.4 + 2.8
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anos, sendo quatro cées sem raca definida, um Labrador retriever, um Dogo Argentino e
um American Pit Bull terrier. O HDI com Bypass, foi composto por sete cées, cinco
machos e duas fémeas com idade média de 5,3 + 4,5 anos, sendo quatro caes sem raga
definida, um Rottweiler, um Bull terrier e um Chow-chow.

Os dados relacionados ao peso (kg), tempo de sessdo (minutos) e URR final
estéo dispostos a seguir (Tabela 1).

O grupo HDI sem Bypass apresentou nos momentos M1, M2 e M3 velocidade
de fluxo sanguineo médio de 63 £ 6 ml/min e o grupo HDI com Bypass velocidade de
fluxo sanguineo médio de 63 £ 6 ml/min nos momentos M2 e M3 e média de 66 * 6
ml/min no M3, ndo sendo observadas diferencas estatisticas desses valores entre 0s
grupos. O grupo HDI sem Bypass a média 2,25 ml/kg/min e o grupo HDI com Bypass
média de 5,5 ml/kg/min.

O grupo HDI com Bypass passou em média 15 minutos em modo Bypass € 5
minutos em dialise por momento, totalizando a média de 45 minutos em modo Bypass e
15 minutos em didlise a cada hora de sessao.

Os dados clinicos avaliado por meio das variaveis como frequéncia cardiaca e
respiratdria e PAS ndo demonstraram diferencas significativas quando comparadas 0s
grupos e ao tempo avaliado bem como a suas interagdes. Apenas foram observadas
alteracdes da temperatura corporal (°C), estando esta maior no HDI sem Bypass (37,7
°C), no M6 em relacdo ao momento M1 (37,1 °C) (P= 0.0149). O HDI com Bypass,
apresentou menor (36,9 °C) temperatura no M2 em relagdo ao momento MO0 (37,6 °C)
(P=0.0084), e aumento (37,8°C) no momento M6 em rela¢do a M1 (37,1 °C) (P=
0.0186) e M2 (36,9 °C) (P= 0.0027).

A ureia apresentou reducdo no momento M6 em ambos os grupos (P < 0.0001),

a creatinina reduziu no momento M6 para o HDI com Bypass (P = 0.0031) e HDI sem
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Bypass (P < 0.0001), o fésforo sofre redu¢do no momento M6 no HDI sem Bypass (P=
0.0014) e no HDI com Bypass (P= 0.017), ja os valores de albumina ndo apresentaram
diferencas em nenhuma das comparacdes realizadas (Tabela 2).

O pH sanguineo apresentou aumento no momento M6 em relagdo ao momento
MO tanto no HDI sem Bypass (P = 0.0313) quanto no HDI com Bypass (P = 0.0083). O
bicarbonato de sédio do apresentou aumento no momento M6 em relagdo ao momento
MO tanto no HDI sem Bypass (P = 0.0120) quanto no HDI com Bypass (P = 0.0010). O
BE apresentou aumento no momento M6 em relagdo ao MO tanto no HDI sem Bypass
(P=0.0060) quanto no HDI com Bypass (P=0.0009). O sddio e o potassio ndo
apresentaram diferencas estaticas em relacdo ao grupo e ao momentos avaliados
(Tabela 3).

Os valores de hemécias (P= 0.0014), hemoglobina (P=0.0049) e hematdcrito
(P=0.0130) apresentaram reducdo no momento M6 em relacdo ao MO apenas no HDI
com Bypass. Os valores de VCM e CHCM ndo apresentaram diferenga em nenhuma das
comparac0es realizadas (Tabela 4).

A proteina total apresentou reducdo em seus valores no M6 do HDI sem
Bypass (P=0.0254) e no HDI com Bypass (P=0.0017). Os valores das plaquetas
apresentaram reducdo no M6 do HDI sem Bypass (P=0.0010) e no HDI com Bypass
(P=0.0178) e menores valores no M6 do HDI com Bypass em relacdo ao HDI sem
Bypass (P=0.0099) (Tabela 4).

Os valores de leucdcitos totais, segmentados, linfocitos ndo apresentaram
diferenga em nenhuma das comparacdes realizadas. Os valores de monécitos do HDI
com Bypass (0.9857 + 0.2304) foram estatisticamente maiores quando comparados ao

HDI sem Bypass (0.3286 + 0.06442) no MO (P=0.0177).
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O valor do TCA do grupo HDI sem Bypass foi maior (321,5 segundos) quando
comparado ao valor do grupo HDI com Bypass (266,8 segundos) (P = 0.028). Os
valores descritivos de média e erro padrdo da média dos valores de TCA, heparina e de

iCa estdo descritos em forma de material suplementar.

Discusséo

O presente trabalho estabeleceu pela primeira vez, o processo dialitico com
filtros Fresenius F4 (Fresenius Medical Care®) pelo método de Bypass com sucesso
em cées com DRC, e a necessidade do desenvolvimento dessa técnica surgiu devido a
auséncia de padronizagéo do uso desse tipo de hemodialisador.

Muitas vezes paciente menores e/ou pacientes severamente urémicos, sao
muitas vezes impossibilitados de serem tratados pela hemodialise intermitente pois a
maioria das plataformas (méaquinas) de terapias de substituicao renal extracorporeas
ndo fornecem com precisao fluxos sanguineos mais baixos de forma segura, logo, uma
opcao € a realizagdo do Bypass®2®.

Cowgill® (2011) descreve que o fluxo de sangue final sofre interferéncia direta
do peso corpéreo, tempo programado de sessdo e grau de intensidade da azotemia,
portanto espera-se que com a mesma prescri¢do dialitica, animais com maior peso
corporeo possuam fluxo de sangue maior em relacdo a animais menores, a técnica de
Bypass tem como proposito oferecer tratamentos seguros especialmente em animais de
menor peso corporeo ou severamente urémicos. Mediante ao que foi proposto, a
modalidade do Bypass se demonstrou semelhante a técnica sem o emprego do Bypass,
pois proporcionou fluxo de sangue final e fluxo de sangue em ml/kg e manutengéo de
pardmetros vitais mesmo com a diferenca de peso dos animais, demonstrando que a

técnica de Bypass empregada neste estudo foi aplicada de forma segura.
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A melhor forma de se avaliar a eficacia de uma sessdo € mediante a avaliacdo
do URR final segundo Dufayet e Cowgill (2021). Os resultados semelhantes de URR
final de ambos os grupos, aponta que a modalidade de Bypass empregada foi eficaz no
controle da purificagdo sanguinea e foi capaz de minimizar complicagdes como a
sindrome do desequilibrio da dialise (SDD).

A SDD compreende uma série de sinais clinicos neurol6gicos que podem
ocorrer durante ou apos a dialise!’ e sdo resultantes de mudangas rapidas nas
concentragdes séricas de sodio, ureia ou bicarbonato levando a quadros de edema
cerebral e consequente manifestacdes neuroldgicas®, dessa forma quando alinhados
fatores como estabilidade de valores de sddio, alcance de URR final e a auséncia de
sinais clinicos neuroldgicos horas ap6s o fim da sessdo, infere-se que a prescrigdo
dialitica foi ajustada de forma segura®®.

Apesar de ter permanecido um pouco acima do que se preconiza na literatura®,
o valor do TCA do HDI com Bypass permaneceu mais préximo ao valores preconizados
e ndo apresentou complicagdes relacionadas a sangramentos?8 .

A perda de sangue para o circuito extracorpdreo é esperada®*® ° e pode ter sido
acentuada no HDI com Bypass pelo maior volume de sangue que passa pelo dialisador
em relacdo ao HDI sem Bypass, todavia € importante salientar que os resultados de
exames laboratoriais da técnica de hemodidlise intermitente com Bypass ao que se diz
respeito a anemia, azotemia, da correcdo da acidose metabdlica, reducbes dos
catabdlicos urémicos como ureia, creatinina, fosforo, reducéo de plaquetas e proteina
total plasmatica no pds sessao se assemelham a aos achados na literatura
consultada®®°1619-21 confirmando que a técnica de Bypass apresentou efeitos benéficos
nos pacientes.

Os resultados do presente estudo apoiam a hipétese de que a hemodidlise
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intermitente em modo Bypass, revelou-se segura e eficaz em cdes com DRC em
sindrome urémica sendo capaz de minimizar complicagdes como a sindrome do
desequilibrio da dialise, ndo acarretando prejuizos hemodindmicos e laboratoriais nas

condig¢Ges em que foi executada.
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Figura 1. Fluxograma ilustrando as etapas 1 e 2 da prescricdo dialitica para

animais submetido a hemodialise intermitente com Bypass.
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Figura 2.Fluxograma ilustrando as etapas 3 e 4 da prescrigéo dialitica dos animais submetido a hemodialise intermitente com e sem

Bypass.
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20 minutos
m Dialise

Bypass

Figura 3. Representacdo esquematica dos momentos dentro de uma hora de sessdo da
hemodialise intermitente com Bypass. A ilustracdo demonstra uma hora de sesséo
utilizando Fresenius FA®. A sessdo compreende momentos de troca efetivas (vermelho)
entre o sangue e o dialisato e momentos de Bypass (amarelo) onde as trocas sao
interrompidas. O tempo de Bypass e dialise pode variar conforme desejado respeitando

0s 20 minutos dentro de cada momento.



Primeira sessdo de hemodialise intermitente come sem Bypass
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Figura 4: Linha do tempo experimental da obtencédo e avaliacdo dos dados de sessdo e

amostras de sangue dos grupos HDI sem Bypass e do HDI com Bypass. MO (10 minutos

pré sessdo); M1 (30 minutos de sessdo); M2 (60 minutos); M3 (120 minutos de sessao);

M4 (180 minutos de sesséo); M5 (240 minutos) e M6 (10 minutos apos o fim da

$essao).
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Tabelas

Tabela 1 - Valores do peso, tempo total de sesséo e URR final dos grupos HDI sem
Bypass e HDI com Bypass.

Variavel HDI sem Bypass HDI com Bypass P value

Peso (kg) 28.01+3.30 12.02+0.9734 0.0006
Tempo sesséo (minutos) 257.1 £ 27.66 265.7 £ 23.08 0.8160
URR final 0.57 £ 0.03 0.48 £ 0.04 0.1047

Valores expressos em média + erro padrdo da média. Foi considerada diferenca estatistica significativa
quando P < 0.,05.

HDI sem Bypass = cdes com doenca renal crnica em crise urémica submetidos a hemodialise intermitente
sem Bypass; HDI com Bypass = cées com doenca renal crénica em crise urémica submetidos a hemodialise
intermitente com Bypass.
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Tabela 2 - Valores dos parametros do bioquimico (ureia, creatinina, fésforo e albumina), hemograma (hemacias, hemoglobina,
hematdécrito, VCM, CHCM, proteina plasmatica total e plaquetas) e hemogasometria venosa (pH, HCOgs, BE, potassio e sddio) dos
animais dos grupos HDI sem Bypass e HDI com Bypass nos momentos M0 e M6. Resultado da comparagéo entre momentos (P value
MO0-M®6) e entre tratamentos (P value M0-MO e P value M6-M6).

HDI sem Bypass HDI com Bypass Entre tratamentos

Parametros MO M6 P value MO M6 P value P value P value
MO0-M6 MO0-M6 MO0-MO M6-M6
Ureia (mg/dL) 492.7+4291 208.8+25.19 <0.0001 480.3+17.6  248.3+24 <0.0001 0.794 0.279
Creatinina (mg/dL) 11.15+2.19 5.046 £ 1.45 0.003 8.57+0.75 49+0.53 <0.0001 0.289 0.926
Fosforo (mg/dL) 1597+2.05 5.94+0.86 0.001 1453+228 821+063 0.0171 0.648 0.065
Albumina (g/dL) 24+0.1 23+0.1 0.289 24+0.2 2.1+£0.1 0.0625 0.959 0.807
Hemacias (10%uL) 3.91(3.15—- 3.39(3.13- 0.187 467+059 3817050 0.001 0.588 0.661
17.55) 4.02)
Hemoglobina 8.10 (7.47-  8.00 (7.25- 0.312 1059+1.03 841+0.76 0.004 0.804 0.667
(g/dL) 12.1) 11.4)
Hematdcrito (vg)% 27 +£2.23 26.29 + 2.29 0.355 33+3.37 26.29+249 0.013 0.164 >0.999
VCM (fL) 65.6 + 2.64 68.2 £2.1 >0.999 72.6 (64.6— 67.8 (67 — 0.068 0.240 0.662
72.8) 72.3)
CHCM (%) 33.7+0.7 33.2+0.5 0.427 33+04 321+04 0.131 0.495 0.136
Proteina total 7.77+030 7.22+0.211 0.025 7.514+041 6.086+0.30 0.001 0.625 0.009
(g/dL)
Plaquetas (/fuL)  158.5+22.49 92.82 +23.04 0.001 261.6 +47.39 141.1+28.02 0.017 0.112 0.211
pH 7.30(7.25—-  7.42 (7.37 - 0.031 7.29+£0.03 7.36 £0.02  0.008 0.301 0.101
7.36) 7.45)
HCOs (mmol/L)  1543+1.30 2027 +1.25 0.012 16.29 +1.30 20.26+0.87 0.001 0.858 0.995
BE (mmol/L) -10.22 + 1.59 -3.43+£1.23 0.0060 -0.071 + 1.66 -4.114 + 0.0009 0.790 0.686

1.90
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Potassio (mmol/L) 3.86 +0.17 344 +0.1 0.064 3.64(348- 359(3.32- 0.687 0.628 0.427
R T 3.98) 3.84)
Sédio (mmol/L) 149 +5.1 151.3 + 2.1A 0.580 161.9+5.2 153.3+3.1 0.580 0.106 0.589

Valores em negrito expressos em Mediana e intervalo interquartis (25 — 75%). Demais expressos em média + erro padrdo da média. Foi considerada diferenca estatistica
significativa quando P < 0.,05.
HDI sem Bypass= cdes com doenca renal crénica em crise urémica submetidos a hemodialise intermitente sem Bypass; HDI com Bypass= cdes com doenca renal crénica

em crise urémica submetidos a hemodialise intermitente com Bypass; VCM= volume corpuscular médio; CHCM= concentracdo de hemoglobina corpuscular média;
HCOs = Bicarbonato; BE = Base excess.
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Dados suplementares

Valores de TCA e dose de heparina utilizada dos animais dos grupos HDI sem
Bypass e HDI com Bypass nos momentos M0, M2, M4, M5 e M6.

Variavel Momento HDI sem Bypass n HDI com Bypass n

MO 242 + 14 6 178 + 15 6

M2 328+ 15 7 291 + 19 7

TCA M3 473 + 65 4 338 + 40 4
(minutos)

M4 319+ 18 5 272+ 16 5

M5 309 + 16 2 267 + 26 2

MO 48+3 7 48 +1 7

M2 38+5 6 35+5 4

Heparina 1 4

(UI/Kg) M3 50 + 0 30+4
M4 27 +2 2 25+ 0 2
M5 20+ 0 2 172 2

Valores em média + erro padrao da média.

HDI sem Bypass = cdes com doenca renal crdnica em crise urémica submetidos a hemodialise intermitente
sem Bypass; HDI com Bypass = cées com doenca renal crénica em crise urémica submetidos a hemodilise
intermitente com Bypass. TCA= Tempo de coagulacdo ativada.

Valores de Célcio ibnico dos animais dos grupos HDI sem Bypass e HDI com Bypass
nos momentos MO e M6.

Variavel Momento HDI sem Bypass n HDI com Bypass n
Calcio iBnico MO 0.83+0.10 3 0.85 + 012 6
(mmol/L) M6 0.96 +0.13 3 0.92 +0.12 7

Valores em média + erro padrao da média.

HDI sem Bypass = cdes com doenca renal cronica em crise urémica submetidos a hemodialise intermitente
sem Bypass; HDI com Bypass = caes com doenca renal crénica em crise urémica submetidos a hemodidlise
intermitente com Bypass.
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Resumo: Cées com doenga renal crdnica podem apresentar uma diminuigdo acentuada na funcéo renal,
sendo a hemodidlise intermitente indicada quanto a terapia médica for ineficaz. O objetivo desse trabalho
foi avaliar a suplementacdo de cloreto de potéssio por via intravenosa, durante a primeira sessdo de terapia
dialitica. Foi avaliado o exame de hemogasometria venosa de onze animais em dois momentos (pré- e pés-
dialise). Foi observado aumento nos valores de pH e HCO3 no pds-dialise e redugao nos valores de potassio
no pés-dialise. A suplementacéo de potassio durante a sessdo de hemodialise intermitente € apropriada para
prevencao de quadros de hipocalemia pés-dialise. Recomenda-se a avaliagdo hemogasomeétrica por até 24
horas ap6s o término da sessédo dialitica.
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Introducao

A terapia de substituicdo renal é um termo que descreve a técnica que realiza de maneira artificial
a funcdo que é desempenhada pelos rins (Eatroff 2020). A hemodialise intermitente (HDI) é uma
modalidade de TSR extracorporea e tém se tornado cada vez mais disponiveis na medicina veterinaria,
sendo reconhecida como terapias de alto padrdo para o tratamento tanto da injlria renal aguda quanto da
doenca renal cronica (DRC) (Dufayet e Cowgill 2021), semelhante ao que é praticado na medicina (Pino e
Humes 2019).

Pacientes em hemodialise cronica na medicina podem apresentar quadros de hipocalemia no pos
didlise, podendo ser associada ao maior risco de mortalidade dos pacientes (OHNISHI et al., 2019). Nestes
pacientes, a suplementacdo de potassio ocorre preferencialmente por via oral, no entanto, em casos mais
graves a suplementacdo por via intravenosa é preconizada (Choi e Ha 2013).

Durante o procedimento de HDI, o processo difusivo ocasiona a eliminagéo de solutos de menor
peso molecular, como o potassio, do meio intravascular. Porém a medida que a sessao dialitica ocorre, a
transferéncia do potassio intracelular para o meio intravascular pode ocorrer de forma mais lenta e essa
transferéncia lenta pode gerar quadros de hipocalemia transitéria ao final da sesséo dialitica (Cowgill 2011;
Cowgill e Francey 2012).

O objetivo desse trabalho foi avaliar a suplementacdo de cloreto de potéssio por via intravenosa
durante a primeira sessdo de terapia com hemodialise intermitente dialitica com a finalidade de minimizar
0 risco do quadro de hipocalemia ao final da sessdo dialitica.

Metodologia

Foram selecionados para este estudo dez cées atendidos pelo Servigo de Nefrologia e Urologia
Veterinaria da Clinica Médica de Pequenos Animais, do hospital veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Unesp/Botucatu-SP. Os animais foram selecionados sem distin¢do de raca, peso,
Sex0 e com peso que variou entre sete e 26 kg. Todos os animais foram diagnosticados com DRC conforme
as diretrizes propostas pela International Renal Interest Society (International Renal Interest Society 2023),
apresentando sinais clinicos compativeis com crise urémica e potassio limitrofe que foram submetidos a
HDI com e sem Bypass aliada a suplementacdo de cloreto de potassio em fluidoterapia intravenosa com
solugdo de Ringer com Lactato em acesso periférico.

Foram excluidos do estudo cées que apresentaram choque hipovolémico, séptico ou cardiogénico,
com sinais de insuficiéncia cardiaca, alteragdes pulmonares graves, severamente desidratados,
apresentando pressdo arterial sistémica < 60 mmHg, hipotérmicos (<32°C), com estado mental severamente
alterado, com risco hemorragico, hematécrito inferior a 18% e aqueles que apresentaram potéassio sérico
acima de 6 mmol/L, em quadro de oliglria/andria ou que foram submetidos previamente a sess6es de HDI.

A terapia médica suporte foi instituida em todos os animais do estudo previamente e foi baseada
em fluidoterapia intravenosa com solugéo de ringer com lactato baseada no grau de desidratacdo (DAVIS
et al. 2013). O controle dos sinais gastroentéricos foi realizado com antieméticos como cloridrato de
ondansetrona, 0,5—1 mg/kg IV, BID ou TID) e/ou Citrato de maropitant (1 mg/kg SC, SID); com inibidores
da bomba de prdtons como omeprazol (0,7-1 mg/kg/IV ou VO, SID) para controle de secre¢do de &cido
géstrico. A terapia hormonal com eritropoietina recombinante humana (100 Ul/kg SC, trés vezes por
semana) foi iniciada quando o hematocrito se apresentou inferior a 20%, sempre associado a suplementacédo
de ferro injetavel (100 mg por animal / cada 21 dias) e foi reduzido para duas vezes por semana ap0s atingir
0 hematocrito desejado (30%) (Chew et al. 2011; Polzin 2013).

Bicarbonato de sodio foi utilizado para correcdo da acidose metabolica nos dias em que nédo era
realizada a HDI e foi prescrito na dose de 8 a 12 mg/kg, BID ou TID, VO. A terapia anti-hipertensiva foi
realizada com anlodipino (0,1 — 0,25 mg/kg VO, SID ou BID) e/ou benazepril (0,25 — 0,5 mg/kg VO, SID).



51

Hidroxido de aluminio (30 - 100 mg/kg por dia dividida na alimentacdo) foi prescrito para controle da
hiperfosfatemia.

A HDI foi realizada no Centro de Dialise da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Unesp/Botucatu. Foi utilizada maquina de hemodialise modelo 4008F com controle de ultrafiltracéo
(Fresenius Medical Care®, Jagariina, Sdo Paulo, Brasil), acoplada a uma unidade de tratamento de agua
com osmose reversa (MCA.OR.PF.01, Palhoca, Santa Catarina, Brasil).

A solucdo dialisante foi composta pela mistura da solucdo de bicarbonato de sodio (Bibag,
Fresenius Medical Care®, Jagaritna, Sdo Paulo, Brasil) da solugdo de eletrolitos com glicose (CPHD
22G/34 com glicose) (Fresenius Medical Care®, Jagaritna, Sao Paulo, Brasil) juntamente a 4gua purificada
proveniente do sistema de osmose reversa.

Para estes estudo foram utilizados hemodialisadores capilares com membrana helixone®
(Fresenius Medical Care®, Jagaritina, Sdo Paulo, Brasil) para animais de até 10kg (0,2m2 de area de
superficie), hemodialisadores capilares com membrana de polissulfana (Fresenius Medical Care®,
Jagarilna, Séo Paulo, Brasil), em animais de 10-25kg (0,8m2 de area de superficie) e acima de 25kg (1,0m2
de area de superficie). Todos os animais foram cateterizados na jugular direita ou esquerda com cateter de
duplo limen (Joline GmbH & Co) conforme o tamanho do paciente (animais até 10 kg cateteres de 8Fr e
acima de 10 kg cateteres de 12Fr) e técnica descrita por Bloom e Labato (2011).

A prescricdo dialitica, incluindo tempo de sessdo e fluxo de sangue (ml/min), foi realizada
seguindo as recomendagdes descritas por Cowgill (2011).

A suplementagdo do potéssio (Cloreto de potéssio 19,1%, EQUIPLEX®) foi realizada junto a
fluidoterapia intravenosa com solugdo de Ringer com Lactato, pelo acesso venoso periférico. A
concentracdo da solucdo final foi de 20 mEq de potéssio para cada um litro de solucdo de Ringer com
Lactato (TELLO; PEREZ-FREYTES, 2017), na taxa de 5 ml/kg/h durante toda a sessdo de hemodialise
sendo suspensa ao fim da sessdo. Ap0s a adi¢do de potéssio na bolsa de Ringer com Lactado, a mesma foi
homogeneizada seguindo as recomendacdes de Davis et al. (2013).

Apbs o fim da sessdo de HDI todos 0s animais permaneceram em atendimento clinico suporte e
monitoragdo de pardmetros vitais e encaminhados para interna¢éo noturna.

Foi coletado 1ml de sangue em seringa prépria para hemogasometria por meio de venopuncao de
jugular externa em dois momentos; 30 minutos antes do inicio da HDI (Pré-dialise) e 10 minutos ap6s o
fim da sessdo (Pds-dialise) para determinacdo de valores de pH, HCO3 (mmol/L), K (mmol/L) e Na
(mmol/L). O exame foi realizado em aparelho de hemogasometria de bancada.

Os pressupostos de normalidade e homocedasticidade foram avaliados empregando-se o teste de
Shapiro -Wilk e Levene, respectivamente. A comparagdo entre 0s momentos (Pré x Pos), para a variaveis
realizada empregando-se analise paramétrica (teste t pareado, teste t ndo pareado) e ndo pareado (Wilcoxon
e Mann-Whitney) conforme o caso. Os resultados foram apresentados como média + erro padréo da média
e mediana (Q1 e Q3) quando as analises foram realizadas com testes paramétricos e ndo paramétricos,
respectivamente. Diferencas significativas foram consideradas quando P < 0.,05.

Resultados

Um total de dez caes foram incluidos no estudo, sendo sete machos e trés fémeas, sendo 8 cées
sem raca definida, um Chow-Chow, um Pastor Alemé&o e um Dachshund. O peso médio (kg) foi de 18,1 +
5,3 e idade média de 6,4 + 2,9 anos. Todos 0s animais incluidos no estudos apresentaram concentracdes
séricas de potassio entre 3,3 e 5,5 mmol/L no momento pré sessdo dialitica.

Foi observado aumento dos valores de pH (p=0.0137) e HCO3 (p= 0.0003) no momento pds-dialise
em relacdo ao momento pré-dialise. O sodio ndo apresentou diferencas estatisticas significantes entre os
momentos avaliados. Também foi observado reducdo nos valores de potéssio sérico (p= 0.0023) no
momento pés-dialise em relagdo ao momento pré-dialise (Figura 1), tendo trés animais apresentado quadro
de hipocalemia com valor de potassio minimo de 3,06 mEg/dL.
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Fig. 1 Valores de pH, HCOs, Sddio e Potassio dos animais submetidos a HDI com suplementacéo de cloreto
de potassio por via intravenosa periférica nos momentos pré-dialise e pds-dilise.

Discussao

Neste estudo evidenciou-se a acdo benéfica da suplementagdo de potassio associada & HDI em
cdes com DRC, pois os valores de potassio serico se mantiveram dentro da faixa de normalidade para a
espécie (3,5-5,5 mEg/L) (Souza 2015), semelhante ao que é descrito por Dunaevich e claboradores (2020)
em cdes com DRC em crise urémica, ainda assim, a reducdo dos valores de potéassio pode ter ocorrido pela
remocdo do potassio intravascular pela HDI, elucidando a reducéo dos valores no pés-didlise (Cowgill
2011), dessa maneira mesmo que tenha sido realizada a suplementagcdo com cloreto de potéssio pela
fluidoterapia paralelamente, considera-se que sem a suplementacéo, quadros de hipocalemia poderiam
ocorrer.

Além da reducdo pela HDI o potassio pode sofrer reducdo durante a suplementacéo de bicarbonato
de sodio proveniente do dialisato, uma vez que o bicarbonato de sédio atua no meio intracelular @ medida
que influi para dentro da célula promove a transferéncia intracelular de potassio, levando a diminuicé&o dos
valores de potassio sérico (DiBartola 2001), assim a reducéo no pés-didlise também pode ser associada a
correcdo da acidose metabdlica.

Horas ap0s a sessdo, o organismo tende a se reequilibrar podendo levar a transferéncia tardia de
potassio do meio intracelular para o intravascular acarretando uma hipercalemia rebote (Cowgill 2011), em
virtude desse reequilibrio a monitoragdo do potassio sérico horas apés o fim da sessdo para distinguir
hipocalemia persistente de hipocalemia transitéria ou mesmo identificar quadros de hipercalemia rebote é
benéfica e pode ser o foco de futuras discussoes.

A acidose metabolica é caracterizada pelo diminui¢do dos valores de pH, redugdo plasmatica de
bicarbonato de sodio e aumento de ions H+ (DiBartola 2012), sendo comum em animais com DRC (Kogika
e De Morais 2017). Semelhante ao que foi observado por Dunaevich et al. (2020) os valores de pH
sanguineo e HCO3; menores em paciente com DRC em processo de agudizacao, corrobora com os achados
desse estudo no momento pré-didlise, e a correcdo da acidose metabodlica no momento pos-didlise esta
relacionada ao reequilibrio eletrolitico, ocasionado pelo fornecimento de bicarbonato de sédio através do
dialisato (Cowgill 2011; Geraldes et al. 2020).

Por fim, a suplementacao de potassio durante a sessdo de HDI, se realizada de forma adequada é
apropriada para prevenir quadro de hipocalemia pos-didlise e ndo promove problemas ao paciente.
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Recomenda-se a avaliacdo hemogasométrica por até 24 horas ap6s o fim da terapia dialitica para avaliacdo
de condutas clinicas adicionais s necessario. Como nao foi possivel avaliar a flutuacdo dos valores de
potassio horas ap0s a sessao dialitica, fazem-se necessario mais estudos nessa area para maiores
recomendacoes.
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4 DISCUSSAO GERAL

Dufayet e Cowgill (2021) descreveram que o Bypass tem o intuito de
oferecer a terapia dialitica com seguranca para animais menores. A adaptagcao
deste modelo de Bypass surgiu pela falta de padronizacdo para dialisadores

Fresenius F4 (Fresenius Medical Care®).

Durante o Bypass ocorre a alternancia de momentos de troca efetivas
entre o sangue e o dialisato com momentos em que n&o ocorram tais trocas,
permitindo que animais menores possam ser dialisados com maior seguranca
(COWGILL, 2011; DUFAYET E COWGILL, 2021). Porém contrario ao que é
descrito por Cowgill (2011), fluxo de sangue no grupo submetido ao Bypass foi
semelhante ao fluxo do grupo sem Bypass apesar da diferenca de peso

apresentada entre eles.

A SDD pode ocorrer durante ou mesmo ap0s a sessao de didlise e é
caracterizada por quadros de edema cerebral e manifestacbes neurolégicas
resultante da reducdo abrupta de sodio, ureia e bicarbonato(COWGILL;
FRANCEY, 2012; MISTRY, 2019). Diante disso, em animais severamente
urémicos a prescricao dialitica deve ser realizada de maneira que a remocao das

toxinas seja realizada de forma gradual (BLOOM; LABATO, 2011).

Quando analisado a manutencéo dos parametros clinicos e laboratoriais
juntamente com a auséncia de sinais clinicos neuroldgicos relacionados a SDD,
nota-se que a hemodidlise intermitente com Bypass, foi eficaz e ndo gerou danos

organicos aos animais.
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A melhor forma de se avaliar a eficacia de uma sesséao dialitica é mediante
do URR final (COWGILL 2022). Em nosso estudo foi demonstrado que ambos
0S grupos apresentam uma paridade nos valores do URR final, comprovando
gue o os momento de Bypass controlaram de forma adequada as trocas entre o

sangue e o dialisato minimizando assim os riscos de desenvolvimento da SDD.

O potéassio sérico permaneceu dentro da faixa de normalidade para a
espécie (SOUZA, 2015) apesar disso, a suplementacéo de potassio foi realizada
em alguns casos com intuito de prevenir possiveis quadros de hipocalemia apos
a sessao, visto que durante o processo difusivo, ions de potassio tender e ser

retirados do sangue para o dialisato (BLOOM; LABATO, 2011).

Apesar da suplementacdo com cloreto de potassio por via intravenosa, 0s
valores finais do potassio sérico foram menores em relacdo aos iniciais,
corroborando ao que é descrito por Cowgill (2011) onde a reducao do potassio
pela didlise é esperada, entretanto, apesar dessa reducdo ndo se observou
quadros de hipocalemia (valores de potassio sérico inferior a 3,5 mEg/L) (SOUZA
2015), assim sendo, acredita-se que sem a suplementacdo de cloreto de

potéssio paralela a terapia dialitica, quadros de hipocalemia poderia ter ocorrido.

Concomitante a remocao pela dialise, a reducdo do potassio sérico pode
ser associada a correcao da acidose metabdlica, tendo em vista que o uso de
bicarbonato de soédio promove a transferéncia intracelular de potassio com

consequente reducéo de valores séricos (DIBARTOLA, 2001).

O risco de uma reducao acentuada da fungao renal ocorre em cées assim
como em gatos e humanos. Além do mais, a agudizacdo da DRC normalmente

requer acompanhamento veterinario intensivo com ferramentas que possam
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garantir melhor prognostico tanto a curto quanto a longo prazo (COWGILL;
FRANCEY, 2012; DUNAEVICH et al., 2020). Quando a terapia médica nao &
capaz de corrigir as alteracdes decorrentes da queda acentuada da funcéo renal
de maneira eficaz, a terapia de substituicdo renal se torna uma ferramenta

indispensavel no tratamento médico (COWGILL, 2011).

A anemia € uma alteracao laboratorial comumente encontrada em caes
com DRC em processo de agudizacdo(BARTGES, 2012; DUNAEVICH et al.,
2020). Acredita-se que a reducdo dos valores de hemacias, hemoglobina e
hematdcrito seja relacionada a anemia ndo regenerativa observada em céaes
com DRC (BORIN-CRIVELLENTI et al., 2014), a diminuicdo da vida util dos
eritrocitos em decorréncia da uremia (HAMZA; METZINGER; MEUTH, 2020) e a

perda sanguinea pelo trato gastrointestinal (POLZIN, 2011).

Além disso, ja € estabelecido que a perda sanguinea para o circuito
extracorpéreo e o0 uso de heparina sédica como anticoagulante, mesmo em
doses corretas, sao fatores que agravam o quadro anémico (BLOOM; LABATO,
2011; GERALDES et al., 2020). A trombocitopenia pés dialitica observada esta
relacionada a destruicdo mecanica pelo circuito extracorpéreo ou pelo uso da

heparina sodica (GERALDES et al., 2020; ROSS, 2011b)

A reducdo do valor da proteina total plasmatica no momento pés a
sessdao dialitica pode ocorrer em decorréncia da infusdo de flushs de solucéo
fisiologica diretamente no circuito extracorpéreo ou mesmo pela infusdo de
fluidoterapia intravenosa pelo acesso periférico, sendo uma alteracdo ja

observada em estudos anteriores (GERALDES et al., 2020).
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No leucograma, a diferenca observada nos valores de mondcitos entre
0S grupos nao demonstra relevancia clinica e foram associados a variagao
normal para a espécie, ja que estes valores se encontraram dentro da faixa de
normalidade nos momentos avaliados (WEISER, 2012).

A azotemia e a hiperfosfatemia observadas neste estudo ja foram
descritas anteriormente nesses animais (BLOOM; LABATO, 2011; DUNAEVICH
et al., 2020) e a reducdo desses compostos pela terapia dialitica ja esta bem
estabelecida na literatura (COWGILL, 2011; GERALDES et al., 2020; LE SUEUR

et al., 2019; PICELLI DE AZEVEDO et al., 2022).

Normalmente animais com DRC em crise urémica apresentam quadro de
acidose metabdlica (DUNAEVICH et al., 2020; KOGIKA; DE MORAIS, 2017) e a
correcdo desse quadro em animais submetidos a terapias dialiticas ocorre em
decorréncia do fornecimento de bicarbonato de sédio pelo dialisato (COWGILL,

2011; GERALDES et al., 2020).
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5 CONCLUSAO GERAL

O resultado deste estudo fornece evidéncias de que a hemodialise
intermitente em modo Bypass € segura e igualmente eficiente no tratamento de
animais com doenca renal cronica em crise urémica para a correcao de
distarbios metabolicos em animais com menor peso corporal e ha minimizagao

de complicagbes como a SDD.

A suplementacdo de potassio durante as sessbes de hemodialise
intermitente em cées é benéfica e ndo acarreta complicacfes se realizada de
forma correta. Recomenda-se que a avalicdo com hemogasometria venosa seja
realizado por um periodo de 24 horas apds o término da sesséo para avaliar a

necessidade de correcfes eletroliticas.

Novos estudos na area sao indicados para avaliar a oscilagéo do potassio

nas horas que sucedem a sessao dialitica.
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