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MOREIRA, S.A. Avaliacdo de sessdes de hemodialise em cées portadores de injaria
renal aguda associada a infecgdes. Botucatu, 2013; 85 p. Dissertacdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista.

RESUMO

Com o objetivo de avaliar a eficiéncia e seguranca da hemodialise (HD) em cédes
portadores de injuria renal aguda (IRA) associada a infeccdo, foram avaliadas 29
sessdes de hemodidlise (HD) realizadas em cdes atendidos no ambulatério de
enfermidades infecciosas. No atendimento primario 0s animais possuiam uréia sérica
acima de 100mg/dL, creatinina sérica acima de 5mg/dL e sintomas de IRA. Esses
animais receberam reposicéo de volume com fluidoterapia até a normovolemia em seis
horas. Apds 24 horas, a HD diaria foi indicada para os animais que apresentaram
aumento da creatinina sérica. O tratamento foi suspenso quando o valor sérico da
creatinina no momento pdés-dialise e pré-didlise do dia subsequente permaneceram
estaveis ou quando o animal apresentou instabilidade hemodindmica. Foi realizada
avaliacdo laboratorial diaria, (creatinina, ureia, potéssio, sddio, fosforo, célcio,
bicarbonato e pH séricos, pré e pds-dialise). Os resultados mostraram diminuicdo das
concentracdes séricas de creatinina, ureia, sodio, fosforo e potassio em todas as sessdes
de HD, aumento nos valores de pH e bicarbonato séricos e ndo foram observados
diferencas significativas nos valores de célcio sérico. A taxa de reducédo de ureia (URR)
obtida nas sessfes de hemodialise variou de 0,13 a 0,54. Os valores de hemoglobina e
contagem de plaquetas diminuiram em todas as sessbes de HD. As diferencas nos
valores de leucocitos pré e ps HD ndo mostraram diferenca estatistica. ComplicacGes
intradialiticas foram hipotensdo (17,24%), alteracGes neuroldgicas com vocalizagéo e
agitacéo (3,44%), vomito (13,79%) e queda da SpO,(24,14%). A mortalidade observada
no decorrer do tratamento ocorreram por complicagcdes respiratorias e sepse. Nao foi
observada mortalidade intradialitica. Em conclusdo a HD mostrou-se eficaz em
promover o controle metabdlico nesses pacientes com poucas complicacdes clinicas

intradialiticas, o que a torna um metodo seguro em pacientes gravemente enfermos.

Palavras — Chave: Injuria renal aguda, hemodialise, caes.



MOREIRA, S.A. Evaluation of hemodialysis sessions in dogs with acute Kidney
injury associated the infections. Botucatu, 2013; 85 p. Dissertagdo (Mestrado) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade

Estadual Paulista.

ABSTRACT

With the objective of assessing the efficiency and safety of hemodialysis (HD) in dogs
with acute renal injury (ARI) associated with the infection, were studied 29
hemodialysis performad in dogs treated in outpatient clinic of infectious diseases. At
initial evaluation the animals had serum urea above 100mg/dL, serum creatinine greater
than 5 mg/dL and symptoms of IRA. The animals received volume replacement with
fluid until the normovolemia in six hours. After 24 hours, daily hemodialysis (HD) was
indicated to animals that showed increase of serum creatinine. HD treatment was
discontinued when the value of post dialysis serum creatinine and the next pre dialysis
measurement remained stable or when the animal presented hemodynamic instability.
The animals were monitored daily by laboratory examination (pre and post dialysis
serum creatinine, urea, sodium, potassium, phosphorus, calcium, bicarbonate and pH).
The results showed decrease of serum creatinine, urea, sodium, fosphorus and
potassium in all the HD sessions; increase of pH values and no significant differences in
the values of serum calcium. The urea reduction tae (URR) ranged from 0.13 to 0.54.
The values of hemoglobin levels and the platelet count decreased in all sessions of HD.
The values of leukocytes before and after HD showed no statistical difference.
Intradialytic complications were hypotension (17.24 %), neurological changes with
vocalization and agitation (3.44 %), vomiting (13.79 %) and decrease in SpO2 (24.14
%). Mortality was not experienced during HD session. The mortality observed was due
to respiratory complications and sepsis. In conclusion, HD was effective in promoting
metabolic control in patients with few clinical intradialytic complications which makes

it a safe method in severely ill patients.

Key — Words: Acute renal injury, hemodialysis, dogs.



1. INTRODUCAO

Injaria renal aguda (IRA) ou insuficiéncia renal aguda, como é mais conhecida,
¢ uma sindrome caracterizada pelo declinio abrupto da funcdo renal que resulta na
incapacidade parcial ou total dos rins de excretar residuos metabdlicos e controlar o
equilibrio eletrolitico e acido basico. (GRANT & FORRESTER, 2008).

Ross (2011) descreveu a IRA em quatro fases. A primeira fase, ou de iniciacéo,
ocorre durante e imediatamente ap6s o insulto para os rins, quando os danos patoldgicos
renais sdo iniciados. A segunda é chamada de extensdo, durante a qual a isquemia,
hipoxia, inflamacéo e lesdo celular continua, levam a apoptose celular, necrose ou
ambas. As alteraces clinicas e laboratoriais podem nao ser evidentes. A terceira ou fase
de manutencdo, € caracterizada por uremia, azotemia, ou ambas e pode durar de dias a
semanas. Oligdria (<0,5 mL de urina por kg de peso corporal por hora) ou andria
(auséncia de producédo de urina) pode ocorrer durante esta fase, embora a producdo de
urina seja altamente varidvel. A quarta é a de recuperacdo, durante a qual ocorre
melhora da azotemia e regeneracdo dos tabulos renais, nessa fase pode ocorrer evidente
politria como resultado restauracdo parcial da funcdo tubular renal e da diurese
osmética devido a acumulacdo de solutos. A funcdo renal pode se restabelecer

plenamente, ou o animal pode permanecer com uma disfuncéo renal residual.

Os animais portadores de IRA severa, geralmente oligaricos, em geral morrem
dentro de quatro a seis dias por complicagdes da uremia, antes que haja tempo para
regeneracao renal ou reparacdo da lesdo e alivio da uremia (VEADO, 2000).

A estratégia terapéutica convencional para os animais com IRA baseia-se na
administracdo de grandes quantidades de fluido intravenoso e diuréticos na tentativa de
forcar a excrecédo do excesso de solutos acumulados pela diurese. Com a progressao da
doenca, esse método conservador torna-se cada vez menos eficiente com piora 0s sinais
sisttmicos da doenca, em virtude da diminuicdo da fungdo renal (COWGILL &
LANGSTON, 1996).

O tratamento dialitico estd indicado quando a uremia é severa e refrataria as
terapias convencionais. (COWGILL e FRANCEY, 2006).

A hemodialise (HD) foi realizada pela primeira vez e experimentalmente em

cdes em 1913 e evoluiu para se tornar a base da gestdo da doenca renal cronica terminal



em humanos. O uso clinico da HD em cées tem sido descrito por quase esse mesmo
periodo, mas apenas nos ultimos dez anos saiu da obscuridade clinica para integrar a
gestdo da uremia aguda em cées e gatos. A HD altera a composicdo do sangue expondo-
o indiretamente a uma solucdo artificial, solucdo dialisante, através de uma membrana
semipermedvel. A troca de fluidos e solutos ocorre através dos mecanismos de difuséo,
convecgdo e ultrafiltracdo pressorica, e a magnitude dessas trocas dependem de
caracteristicas fisicas do soluto e da estrutura da membrana de dialise. (DAUGIRDAS,
2008; COWGILL & FRANCEY, 2006).

Poucos estudos avaliaram os resultados clinicos da HD em cées, porém o ambito
experimental mostra estudos em que o método hemodialitico mostrou-se efetivo e
seguro, tanto do ponto de vista do acesso venoso, quanto do procedimento em animais
acima de cinco quilos de peso corpéreo. Meneses et al, (2010), com o intuito de
desenvolver um modelo experimental de HD em cées, estudou animais entre sete e
quatorze quilos e concluiu que a HD em cédes é um método viavel e seguro, que pode
contribuir para o tratamento clinico em cdes com Insuficiéncia Renal. Melchert (2005)
comparou, experimentalmente, a eficacia do tratamento conservador e do hemodialitico
em cdes com peso corpdreo acima de seis quilos com IRA induzida por gentamicina e
obteve como resultado a redugdo do risco de 6bito em animais tratados com
hemodialise, em estudo que mostrou, ainda, que a HD associou-se com a baixa
frequéncia de complicacbes decorrentes do procedimento, mesmo em animais com

baixo peso corporal.

Adin & Cowgill (2000) realizaram estudo clinico retrospectivo com 36 cées
portadores de leptospirose e azotemia grave, tratados com terapia conservadora (22
animais) e tratamento hemodialitico (14 animais). Dos 14 animais tratados com HD, 12
sobreviveram, e dos 22 animais que receberam tratamento conservador, 16
sobreviveram, concluindo que o tratamento com HD parece melhorar o prognostico

para cées com azotemia grave.

Eatroff, et al (2012), em estudo que avaliou o desfecho a longo prazo de 135
cdes e gatos com IRA por diferentes causas tratados com HD intermitente entre 0s anos
de 1997 a 2010, revelaram que, dentre 93 cées submetidos a HD, com 0 nimero médio
de tratamentos de quatro sessdes, com intervalo entre elas de um a dois dias, a taxa de
sobrevida global no momento da alta hospitalar foi de 53%, sendo que ap6s 30 dias,
essa taxa caiu para 42% e ap6s 365 dias a taxa de sobrevida global foi de 33%. Para



todas as causas de mortalidade o tempo médio de sobrevivéncia para os cées foi de nove
dias. Os autores concluiram que cdes e gatos com IRA tratados com HD intermitente
tém taxas de sobrevivéncia semelhantes a de pacientes humanos e embora tenha havido
uma alta taxa de mortalidade antes da alta hospitalar, os pacientes que sobreviveram
apos o momento da alta tiveram alta probabilidade de sobrevivéncia em longo prazo.

No contexto clinico poucos estudos avaliaram a eficiéncia da HD na populacdo
de animais portadores de IRA gravemente enfermos. O presente trabalho pretendeu
avaliar a eficiéncia e a seguranca do tratamento hemodialitico em cédes portadores de

IRA associada a infeccéo.



2. REVISAO DE LITERATURA

Injaria Renal Aguda (IRA)

A IRA ¢é consequéncia de um espectro grande de doencas que levam a um rapido
declinio na funcdo renal e culmina na retencdo de produtos urémicos, desequilibrio
eletrolitico, acido — base e dos fluidos corporais, ou seja, insuficiéncia renal aguda
(LANGSTON, 2010). A IRA reflete apenas um subconjunto de pacientes com maior
morbidade e mortalidade. O termo Injaria Renal Aguda (IRA) foi aprovado na Medicina
Humana para melhor refletir o amplo espectro de doencgas agudas dos rins e para
reforcar o conceito que engloba um continuo dano funcional e de parénquima renal.
Essas condi¢bes podem ser clinicamente imperceptiveis nos estagios iniciais e quase
sempre evoluem para a necessidade de terapia substitutiva renal (TSR) (COWGILL e
LANGSTON, 2011).

Etiologia

A apresentacdo da IRA pode incluir condicBes pré-renais e pés-renais que
podem ser independentes ou associadas & doenca renal intrinseca, dependendo da
origem funcional, extensdo e duragéo do inicio dos sintomas da doenca. O paciente na
maioria das vezes € diagnosticado com uremia aguda, deve ser diferenciado
posteriormente em lesdo pré renal, renal intrinseca, ou ainda em componentes pds renais
com adequada avaliacéo diagnostica. (COWGILL e LANGSTON, 2011).

Nos animais , a causa mais comum de IRA é a nefrotoxicidade e isquemia,

seguida das doencas glomerulares e intersticiais. (LABATO, 2001).

Segundo Elliot & Grauer (2007) o declinio da funcdo renal esti associado a
causas como uma injuria isquémica, um insulto toxico ou ainda de origem infecciosa

como ocorre na leptospirose. As causas da IRA podem ser dividas quanto sua origem,



em pré-renal, renal, pos-renal e idiopatica, pois em cerca de 20% dos casos ndo é
possivel detectar a sua causa. (GRANT & FORRESTER, 2008).

A IRA pré-renal é rapidamente reversivel se corrigida a causa e resulta
principalmente da reducdo na perfusdo dos rins, causada por uma série de eventos que
culminam com a diminuicdo do volume sanguineo circulante e, portanto do fluxo
sanguineo renal, como por exemplo, a desidratacdo, hemorragias, insuficiéncia cardiaca
e uso de diuréticos. (ELLIOT & GRAUER, 2007)).

A IRA renal, causada por fatores intrinsecos ao rim, é classificada de acordo
com o principal local afetado, como tdbulos, intersticio, vasos ou glomérulos. As causas
mais comuns de dano tubular sdo de origens isquémicas ou toxicas, embora a necrose
tubular aguda (NTA) possa ser de origem pre-renal pela reducdo severa do fluxo
sanguineo renal a ponto de causar necrose das células tubulares. As nefrotoxinas
representam depois da isquemia a causa mais frequente de IRA. Os antibidticos
aminoglicosideos, os contrastes radioldgicos e 0s quimioterapicos, como por exemplo a
cisplatina, estdo entre as drogas que podem causar dano tubular diretamente. Ja as
drogas imunossupressoras, os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
e os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), podem causar IRA por induzirem
alteracdes renais hemodindmicas. A IRA devido a nefrite intersticial € mais comumente
causada por reacOes alérgicas a drogas, menos comumente por doencas auto-imunes e
infecciosas, embora a leptospirose seja um bom exemplo de uma doenga que leva a IRA
renal por nefrite intersticial. (SANTOS et al, 2003).

A IRA pos-renal ocorre na vigéncia de uma obstrucdo do trato urinario. As
obstrucbes das vias urindrias podem ser consequéncia de obstrucdes intraluminais
(célculos, tumores vesicais, etc.), extraluminais (hipertrofia prostatica, bexiga
neurogénica, etc.) e ainda podem ocorrer obstruc@es intratubulares por precipitagdo de
cristais como oxalato de calcio, acido urico, ou ainda drogas como aciclovir e
sulfonamidas, dentre outras. A reversibilidade da IRA pos-renal esta relacionada com o
tempo de duragéo da obstrucdo. (SANTOS et al, 2003).

Segundo Cowgill & Langston (2011), condi¢Ges clinicas que causam lesdo
estrutural direta para a vasculatura, os glomérulos, o epitélio tubular ou intersticio renal
podem causar todo o espectro da IRA. Lesdo estrutural intrinseca ao rim geralmente

promove IRA mais grave que ndo serd prontamente revertida com a restauracdo do
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volume de liquidos ou correcdo do déficit hemodindmico. A IRA pode se desenvolver
pela continuidade de déficit funcional hemodindmico, eventos isquémicos evidentes ou
exposicdo a drogas e toxinas exogenas que afetam diretamente os rins. Doencas renais
intrinsecas ou doengas sistémicas com manifestacdes renais secundarias tambem
promovem IRA. Isquemia renal também pode ser causada por trombose de artérias e
veias renais, coagulacdo intravascular disseminada, transfusdes de sangue incompativeis
ou trombos sépticos. Vasculite, pancreatite, hipoproteinemia, acidente vascular cerebral
e torcBes gatricas representam risco elevado para o desenvolvimento de lesdo isquémica
hemodinamicamente mediada. Causas hemodinamicamente mediadas provocam
aproximadamente 40% dos casos de IRA em pacientes humanos. A IRA
hemodinamicamente mediada é reportada variavelmente, porém parece ser menos
comum nos animais. Em uma grande série de casos de cdes com uremia grave,
recebendo terapia de substituicdo renal, etiologias hemodinadmicas representavam menos
de 10% das causas identificadas. Em gatos as causas hemodinamicas foram
reconhecidas em apenas 13% dos casos. Esta diferenca na incidéncia entre animais e
pessoas pode refletir os casos de IRA responsivos a reposicao de volume que ndo foram

adequadamente reportados com IRA em estudos com animais.

Nos paises da América do Norte e europeus, a intoxicacdo por etilenoglicol é a
segunda causa mais comum de IRA nefrotdxica em animais de companhia e a exposicao
geralmente é devida ao uso de anticongelante para automoveis. (COWGILL e
FRANCEY, 2005).

Os aminoglicosideos (neomicina, gentamicina, tobramicina, amicacina,
netilmicina e estreptomicina) sdo cations com baixa capacidade de ligacdo as proteinas
e sao livremente filtradas no glomérulo. Eles demonstram nefrotoxicidade hierarquica,
conforme descrito acima, de acordo com o numero de cations e capacidade de ser
transportadas através das células (PANNU e NADIM, 2008).

A anfotericina B € antimicrobiano de polieno que perturba a integridade das
membranas celulares e aumenta sua permeabilidade. Ela também reduz o fluxo
sanguineo renal e a taxa de filtragdo glomerular devido a vasoconstricdo arterial. A
permeabilidade da membrana alterada aumenta o metabolismo celular e promove a

privacdo de oxigénio levando a necrose celular. A toxicidade da anfotericina B é
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potencializada pela dose e duracdo da terapia, doenga renal preexistente, deplecéo de
sodio e uso concomitante de drogas nefrotdxicas. (TABER e MUELLER, 2006).

Os anti-inflamtérios ndo esteroides (AINES) se tornaram terapia essencial no
tratamento de animais com dor cronica e inflamacdo, devido a disponibilidade de
produtos veterinarios eficazes e de facil administragdo. Consequentemente a incidéncia
de IRA induzida por AINEs aumentou nos cdes e gatos que tém predisposi¢do, bem
cOmO nos animais com consumo de produtos sem supervisdo veterinaria. AINEs inibem
seletivamente ou ndo seletivamente as ciclo-oxigenases renais que mediam a producéo
de prostaglandinas para manter o fluxo sanguineo arteriolar aferente e a taxa de filtracdo
glomerular nos estados de hipoperfusdo. A toxicidade renal direta associada a utilizagéo
de AINEs em sobredosagem ou tempo prolongado provoca isquemia renal e necrose
papilar. (TABER e MUELLER, 2006).

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina (BRA) impedem a vasoconstricdo da arteriola eferente renal
mediada pela angiotensina Il, resultando em diminuicdo da resisténcia arteriolar
aferente, presséo capilar glomerular e taxa de filtracdo glomerular. Azotemia aguda e
descompensacdo da doenca renal subjacente sdo observados em cédes e gatos apds a
administracdo de inibidor da ECA. A gravidade da alteracdo da funcéo renal é variavel e
normalmente ocorre em animais com doenca renal crénica (DRC) preexistente ou com
predisposi¢fes hemodindmicas (deplecdo de sodio, insuficiéncia cardiaca congestiva e
uso de diuréticos) quando a manutencdo da taxa de filtracdo glomerular basal é
dependente da vasoconstricdo mediada pela angiotensina Il. (PANNU e NADIM, 2008).

A ingestdo de uvas e uvas-passa por cdes associada a IRA foi primeiramente
notificada em 1999. O vomito é uma caracteristica comum que ocorre horas apés a
ingestdo. Uvas ou uvas-passa ndo digeridas podem ser observadas no conteido do
vOmito ou da diarreia. A azotemia se desenvolve em alguns cdes dentro de 24 horas
apos a ingetdo. Em estudo com 10 cées intoxicados, hipercalcemia estava presente em
65% dos cdaes. Degeneracdo tubular proximal e necrose foram observadas na
histopatologia renal. Foram observados pigmento intracelular em seis dos 10 casos. A
composicdo quimica do pigmento ainda € indeterminada. Aproximadamente 50% dos
cées intoxicados sobreviveram destes 65% tiveram a azotemia resolvida. Nem toda

ingestdo de uva ou uva-passa leva a intoxicagdo em cdes, sendo que a quantidade
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ingerida parece estar diretamente ligada a intoxicagdo. (MORROW, 2005) (EUBIG,
2005).

A leptospirose € uma zoonose re-emergente de distribuicdo mundial,
considerada também uma das principais antropozoonoses de importancia para 0s 0rgaos
de saude publica, pois acomete animais domésticos e silvestres, e, acidentalmente, afeta
0 homem causando prejuizos econdmicos, principalmente em paises tropicais e
subtropicais. A leptospirose canina também apresenta distribuicdo mundial, porém é
mais frequente nas areas tropicais e subtropicais com elevada pluviosidade e na estacao
chuvosa. (GREENE, 2012).

As leptospiras patogénicas vivem nas células epiteliais dos tabulos renais
proximais dos animais portadores e, nos doentes, podem ser encontradas em todos 0s
orgdos. O fato das leptospiras escolherem as células tubulares renais como abrigo, se
deve ao isolamento imunoldgico que este lugar oferece, ou seja, 0s anticorpos, que sdo
proteinas, ndo conseguem ultrapassar a barreira glomerular, e poucos antimicrobianos
conseguem penetrar nessas células. Com o rim dos animais infectados, esses
microrganismos séo eliminados para 0 meio ambiente com a urina, contaminando o
solo, o lixo, cole¢Bes hidricas, corregos, riachos e rios (ABDULKADER & SILVA,
2010).

O cdo portador renal cronico de leptospiras aparentemente ndo apresenta doenca
renal, embora estudos histoldgicos destes animais mostrem lesdes compativeis com
nefrite intersticial. Segundo estudos sorolégicos, a morbidade da leptospirose canina em
areas urbanas esté entre 18 e 20%, seja no Brasil ou em outros paises. (GOLDSTEIN,
2010).

Com a producéo adequada de anticorpos o hospedeiro limpa as espiroquetas da
maioria dos 6rgdos, mas as leptospiras podem persistir nos rins e serem eliminadas na
urina por dias ou meses. Sem a producdo adequada de anticorpos os danos aos 0rgaos
sdo mais graves, e incluem sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e sepse.
(GREENE, 2012).

A pielonefrite aguda é uma infeccdo causada por bactérias ou fungos que leva a
inflamacdo intersticial difusa e necrose epitelial tubular. O organismo infectante mais

comum € a E. coli, mas outros organismos isolados incluem Staphylococcus spp,
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Proteus, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Klebsiella spp e Pseudomonas. Fatores
como anormalidades estruturais e anatdmicas podem aumentar o risco de pielonefrite,
assim como procedimentos como cateterismo vesical, distarbios de mic¢éo, deficiéncias
imunologicas (diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, quimioterapia
imunossupressora, etc.) (LANGSTON e BOYD, 2007).

A IRA associada a significativa proteindria pode ocorrer secundariamente as
diversas de doencas. Proteinlria pode acontecer devido & lesdo tubular aguda, doenca
glomerular, infeccdo do trato urinario superior ou inflamacdo deste. A doenca
glomerular cronica é diagnosticada tardiamente quando os sinais de uremia aguda
aparecem, porém a doenga glomerular seguida de falha renal pode ocorrer
secundariamente a quadros infecciosos ou doencas inflamatorias. A infeccdo causada
por Borrelia burgdorferi tem sido associada com proteinaria glomerular e IRA fatal
dentro de uma a duas semanas. Embora a Borrelia ndo tiver sido identificada
definitivamente nos rins, presume-se que uma reacdo imunoldgica antigeno-anticorpo

esteja envolvida na patogénese da doenca. (HUTTON, 2008).

A infeccdo aguda causada por Ehrlichia canis pode causar glomerulopatia de
lesBes minimas com proteindria e IRA. (CODNER, 1992). A leishmaniose também
pode ser causa de glomerulonefrite aguda grave seguida de IRA. A leishmaniose é uma
infeccdo causada por um protozoario transmitido pela picada do mosquito palha. O
microrganismo invade os macrofagos e acomete multiplos 6rgédos, como figado, bago,
medula éssea, linfonodos, rins e pele. (ZATELLI, 2003).

Infecgdes adquiridas, imunomediadas, neoplasicas, ou doencas degenerativas
expressas primariamente nos rins podem causar insuficiéncia renal intrinseca. De
acordo com a extensdo e a gravidade da leséo, essas patologias podem causar IRA que
deverad ser diferenciada quanto a etiologia nefrotoxica ou isquémica (COWGILL e
LANGSTON, 2011).
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Fisiopatologia da IRA

Na IRA isquémica ou nefrotoxica, estdo envolvidos basicamente mecanismos de
alteracOes estruturais e bioquimicas que culminam em comprometimento vascular e
celular, descamacdo do epitélio tubular e obstrugdo intraluminal, vazamento
transtubular do filtrado glomerular e inflamagdo. (SANTOS et al, 2003; NELSON &
COUTO, 2006)

Segundo Cowgill & Elliot (2004) e Nelson & Couto (2006), os rins sdo
suscetiveis aos efeitos de isquemia e agentes toxicos em virtude das caracteristicas
anatémicas e fisiologicas singulares. O grande fluxo sanguineo renal (aproximadamente
20% do débito cardiaco) resulta em liberacdo elevada de substancias téxicas oriundas
do sangue para os rins, quando comparado com outros 6rgaos. Afirmam também que o
cortex renal é particularmente suscetivel a substancias toxicas por receber 90% do fluxo
sanguineo renal e conter a grande area de superficie endotelial dos capilares

glomerulares.

Uma isquemia renal leva a uma provavel IRA quando associada a hipOxia, e a
insuficiéncia de substrato podem reduzir as reservas de ATP das células dos tdbulos
causando parada da bomba de sddio e potassio, edema e morte celular. (NELSON &
COUTO, 2006; FORRESTER, 2003). A isquemia causa uma resposta inflamatoria no
rim por trés mecanismos: deplecédo de trifosfato de adenosina (ATP), aumento do fator
de hipdxia induzida (HIF) e de moléculas reativas a oxigénio. O esgotamento de ATP
durante a isquemia renal provoca danos mitocondriais e consequente aumento na
producdo de citocinas inflamatdrias e moléculas reativas a oxigénio. As citocinas
induzem quimiocinas que recrutam macrofagos, polimorfonucleares e linfocitos T o que
gera um processo de retroalimentacdo positiva onde as células infamatorias recrutadas
produzem mais citocinas exacerbando a resposta inflamatéria e causando maior lesdo

nas células epiteliais tubulares e endotélio vascular (GARWOOQD, 2009).

As drogas nefrotoxicas e hormonios como IECA, sdo capazes de modificar a
filtracdo glomerular por induzir alteracbes em varios dos determinantes deste processo,
esse desequilibrio resulta em vasoconstricdo das arteriolas aferentes e eferentes e
contracdo da célula mesangial, levando a reducdo do coeficiente de filtracdo glomerular
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(Kf). Outro aspecto importante é a via final comum pela qual os horménios realizam
suas acles, que envolve a elevacdo do célcio intracelular nas células da vasculatura
renal, elevacdo do tdnus da musculatura lisa e vascular consequentemente, contribuindo
para a vasoconstricdo, a qual pode ser minimizada com a utilizacdo de blogueadores de
canais de célcio. (SANTOS et al, 2003).

A IRA é caracterizada em quatro fases distintas: iniciacdo, extensao,
manutencdo e recuperacdo. A fase de iniciagdo comeca apds um insulto renal
(isquémico, nefrotoxico ou outro) e continua até que haja uma alteracdo da funcdo renal
definida como diminuicdo da producdo de urina e azotemia. As intervencdes
terapéuticas nessa fase podem evitar o desenvolvimento da IRA estabelecida. A
segunda é chamada de extensdo, durante a qual a isquemia, hipdxia, inflamacéo e leséo
celular continua, levam a apoptose celular, necrose ou ambas. As alteracdes clinicas e
laboratoriais podem ndo ser evidentes.A fase de manutencdo é caracterizada pela
perpetuacdo de lesdes tubulares e o estabelecimento da disfuncdo do nefro devido a
resposta inflamatdria e hipdxia que propagam os danos aos rins simultaneamente ou
independente do insulto iniciador. Embora intervencdes terapéuticas nessa fase possam
salvar a vida do paciente, ndo sao mais capazes de impedir a gravidade das lesdes renais
e a garantir a da recuperacdo. Na fase de manutencdo a producdo de urina pode ser
aumentada ou diminuida e a urina assemelha-se ao filtrado glomerular com poucas
modificagdes tubulares. Na fase de recuperacgdo, ocorre reparacdo das lesdes renais e
melhora da funcdo renal. As lesdes tubulares podem ser reversiveis se a membrana
basal tubular estiver integra e houver células epiteliais viaveis. Em animais oliguricos
ou anuricos, essa fase é caracterizada pelo aumento da producéo de urina acompanhada
variavelmente pela diminui¢cdo da concentracdo de sodio urinario. Em animais néo
oliguricos a producdo de urina ndo € um bom marcador de recuperacdo renal. A
reparacdo pode ndo ser completa, mas a hipertrofia funcional dos nefros integros pode
garantir a recuperacdo da funcdo renal. Essa reparacdo pode levar semanas ou meses,
mas se a lesdo for extensa a ponto de a reparacdo e a hipertrofia funcional nédo
conseguirem compensar 0 restabelecimento da funcdo, esse paciente passa a ser
portador de faléncia renal cronica. (NELSON & COUTO, 2006; ELLIOT & GRAUER,
2007)).

Yang (2007) descreveu o mecanismo de lesdo da célula tubular renal pela

leptospira. A Leptospira spp possui em sua membrana externa uma lipoproteina
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chamada de Lip 32, muito antigénica, que em contato com a célula tubular renal se liga
ao receptor Tool-like receptor 2 (TRL 2), apds esse evento ocorre a ativacdo do fator
nuclear kapa B (NFKB) que expressa genes inflamatorios a partir de RNA mensageiro e
aumenta a producdo de Oxido nitrico sintetase induzivel (NOsi), proteinas com
quimiotaxia & mondcitos (MCP) ¢ fator de necrose tumoral alfa (TNFa). A quimiocina
CCL2/MCP-1 é um dos fatores mais importantes no inicio da infiltracdo de células
monociticas na nefrite intersticial, enquanto 0 TNF-a, uma citocina inflamatoria, € uma
mediadora de endotoxemia. A elevacdo dos niveis dos fatores citados acima leva a lesao
celular por recrutamento de células inflamatérias e culmina em nefrite tdbulo
intersticial.

Outro mecanismo de lesdo nos rins e também em outros 6rgdos se deve a acao
de uma glicoproteina (GLP) isolada de cepas virulentas, que é capaz de inibir a
Adenosina Trifosfatase So6dio - Potassio (Na,K,ATPase) principalmente nos tubulos
renais. (SEGURO et al, 2008). Younes & lbraim (1997) mostraram a acdo da GLP
experimentalmente em tecido de coelho in vitro sobre a NA,K,ATPase, ao observar que
quando a GLP era adicionada a cultura de células, a atividade da Na,k,ATPase diminuia
proporcionalmente, o que explica a hipocalemia encontrada nos casos de IRA nao

oligurica na leptospirose.

Diagnostico

Definigdes precisas para IRA ainda ndo foram estabelecidas na Medicina
Veterinaria. Embora a IRA seja definida como perda aguda da funcdo dos nefros,
critérios que definam com exatiddo a diminuicdo da funcao renal e o tempo dessa leséo
ainda nao foram estabelecidos nos animais. Em seres humanos um esquema para essa
classificacdo foi proposto para resolver essa questdo, que € o esquema RIFLE (risco,
injuria, faléncia, perda da funcéo e estagio final da doenca renal). Infelizmente esse
esquema € dificil de ser aplicado em pacientes veterinarios, pois as informagdes
anteriores a IRA como niveis sericos de creatinina e producdo de urina raramente estdo
disponiveis. (ROSS, 2011).
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Um sistema de pontuacdo utilizando diversos parametros clinicos e laboratorial
para a previsdo do prognostico da IRA em cdes submetidos & HD foi recentemente
descrito, (Figura 1), que visa facilitar a estratificacdo funcional, classificacdo e tomada
de decisdo terapéutica, porém esse esquema deve ser considerado preliminar pois
permanece sujeito as revisdes consensuais e modificagdes que incluam biomarcadores
mais adequados para proporcionar mais especificidade e sensibilidade. O estagio |
define animais com historico clinico, laboratorial (biomarcador, glicosdria, cilindrdria,
sedimento inflamatdrio, microalbumindria, etc.) ou de imagem com evidéncia de IRA,
que ndo sdo azotemicos e/ou cuja apresentacao clinica seja facilmente resolvida com a
correcdo volémica e ainda animais com progressivo aumento na creatinina serica
(0,3mg/dL) em intervalo entre horas ou de um dia para o outro, mesmo dentro dos
valores de referéncia. Os animais que se enquadram no estagio Il possuem IRA
documentada caracterizada por azotemia leve, historicos clinicos e outras anormalidades
laboratoriais, esse critério inclui animais com aumento no valor de base da creatinina
sérica associada a Doenca Renal Cronica preexistente. Os estagios 11, IV e V englobam
animais com IRA documentada e graus progressivamente maiores de lesdo do
parénquima renal e falha funcional. Todos os estagios foram subestadiados com base na
producdo de urina (IRA oligurica ou ndo oligurica) e na necessidade de dialise
(COWGILL, 2011).

O exame clinico de um animal com IRA deve incluir uma estimativa clinica de
hidratacdo, avaliacdo do estado cardiovascular e respiratorio, avaliacdo do débito
urinario, afericdo da pressao arterial e avaliacdo da dor, seja renal, abdominal ou devido
a rabdomidlise comumente encontrada nos quadros da Leptospirose (ROSS, 2011;
DAHER et al 2010).

Na avaliacdo laboratorial do animal com leptospirose seguido de IRA, o
hemograma evidencia leucocitose intensa com neutrofilia e desvio para a esquerda,
acompanhada de trombocitopenia com contagens abaixo de 40.000 cél/uL na
dependéncia da gravidade do quadro de vasculite que gera pequenas hemorragias nos
Orgdos, e das taxas de uréia que podem exacerbar as lesdes vasculares 0 que aumenta
ainda mais o consumo de plaquetas. As provas de funcdo hepéatica mostram elevagédo
dos niveis de alanina-aminotransferase (ALT) indicando a destruigdo de hepatocitos. A
bilirrubina direta sérica chega a valores acima de 20 mg/dL, o que piora a funcdo renal

conduzindo a IRA para a forma andrica 0 que aumenta as chances de Obito. A
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glutamiltransferase (GGT) também aparece em niveis séricos aumentados em
praticamente todos os casos de leptospirose (GREENE, 2012, FREIRE et al, 2008).

A creatinina, que € um produto do metabolismo da creatina e fosfocreatina
musculares constante, é livremente filtrada nos glomérulos pois nédo se liga a proteinas e
€ minimamente reabsorvida ou secretada nos tubulos renais, ou seja, apesar de ndo
possuir toxicidade seu clearance reflete a taxa de filtragdo glomerular, o que faz dela
um marcador da funcédo renal. Logo, os niveis de creatinina sérica aparecem elevados e
refletem proporcionalmente a gravidade da IRA, mas ndo sua capacidade de
recuperacdo renal. Os niveis de ureia aumentam com a diminuicdo da funcéo renal, mas
ao contrario da creatinina, € influenciada por inUmeros fatores extra-renais como estado
nutricional, funcdo hepética, hidratacdo, entre outros, que fazem da concentracdo de
ureia um marcados inespecifico de dano renal, mas € Gtil na avaliacdo da gravidade do
estado urémico, fornecendo base para acompanhamento tanto da funcéo renal como da

adequacao nutricional e do catabolismo (DEPNER, 2001).

Um exame de imagem que pode auxiliar no diagnéstico da IRA é a
ultrassonografia, que mensura o tamanho dos rins, que podem estar aumentados ou
normais, determina a ecogenicidade, geralmente hiperecogénico devido a inflamac&o, e
a preservacdo da arquitetura renal. Exames como tomografia computadorizada e
ressonancia magnética ndo fornecem maiores informacGes além da ultrassonografia e

possuem a desvantagem da necessidade de anestesia (ROSS, 2011).

A IRA produz alteracdes caracteristicas nas concentracdes séricas de calcio,
fosforo, potassio, sodio, bicarbonato e demais eletrolitos, e essas variagdes
acompanham a fase da IRA, ou seja, conforme a IRA se intensifica, os valores desses
ions acompanham as alterages coma mesma severidade, o que ndo é comum na
Doenca Renal Cronica. Mais de 75% dos cdes e gatos com IRA sdo hiperfosfatémicos
(VADEN et al. 1997; WORWAG & LANGSTON 2008).

As concentracdes de calcio no soro estdo diminuidas em 25% dos animais com
IRA, porém os sinais de hipocalcemia raramente se desenvolvem em fasciculagdes
musculares e tetania, mas pode ser necessaria a reposicio de calcio. E importante
salientar que o célcio total sérico ndo indica fielmente o calcio ionizado, animais com
calcio total normais podem apresentar célcio ionizado deficiente (SCHENCK & CHEW
2005; KOGIKA et al. 2006).
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Apesar do perfil da maioria das causas de IRA ser de hipercalemia, mesmo nas
apresentacdes ndo oliglricas, na leptospirose observa-se hipocalemia, o que pode ser
forte indicio para tal diagnostico, este padrdo acontece devido a acdo de uma
glicoproteina presente na bactéria que inibe a NAK,ATPase 0 que impede a
manutencdo das concentragcfes extracelulares de potassio. Porem com o progresso da
IRA e 0 aumento da sua gravidade, se a mesma se tornar oligo/andrica, a hipercalemia
pode aparecer (LEVETT, 2001).

A concentracdo de bicarbonato sérico geralmente estd diminuida, e esse déficit
aumenta na medida em que a IRA se agrava. A acidose metabolica deve ser corrigida
com infusdo lenta de bicarbonato de sddio sempre que necessaria, ou seja, déficit de
base menor que -10, a fim de evitar suas consequéncias como hipercalemia e o
catabolismo (COWGILL, 2011).

A urinalise completa deve ser realizada em todo paciente com IRA. A
apresentacdo inicial IRA intrinseca apresenta dificuldade de concentracdo e de diluicdo
da urina, ou seja, a densidade urinaria se mostra em um intervalo fixo. entre 1.008 e
1.018. A densidade urinaria entre 1,012 e 1,029 para cdes e 1,012 e 1,034 para gatos na
presenca de azotemia indica falha hemodinamica, ou seja, algum componente pré-renal
como desidratacdo, hipovolemia e hipotensdo sobreposto a injuria renal intrinseca.
Glicosuria na auséncia de hipoglicemia pode aparecer devido a lesdo tubular e ao déficit

de reabsorcdo, e indica frequentemente necrose tubular (OSBORNE et al, 1995).

Os cilindros podem aparecer no exame do sedimento urindrio e nesse caso
indicam lesdo ou necrose tubular. As enzimas tubulares epiteliais como a gama-
glutamiltranspeptidase (GGT) e N-acetil-beta-Dglucosaminidase (NAG), vem sendo
estudados na urina dos cdes pela sua capacidade de diagnosticar lesdo ou necrose
tubular precocemente, porém o NAG parece ser mais sensivel e especifico para a lesdo
epitelial e o reconhecimento precoce do dano renal, mas ainda ndo é usado na rotina
diagndstica humana ou veterinaria. Outros biomarcadores estdo em estudo com a
promessa de maior sensibilidade e especificidade, como a molécula de injdria renal 1
(KIM 1), a interleucina 18 (IL18) e a lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos
(NGAL).( BRUNKER et al,. 2009; VAIDYA et al. 2009).
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A bibpsia renal s6 esta indicada nos casos de IRA quando € impossivel
determinar a causa de base do processo, devido aos riscos envolvidos no procedimento
(OSBORNE et al,1996)

Terapéutica

O manejo da IRA ¢ baseado em corrigir e prevenir as consequéncias clinicas de
acordo com a evolucdo de cada etapa da lesdo renal e eliminar a causa primaria. A
abordagem médica mudou muito pouco nos Gltimos 20 anos e ndo mostrou resultados
diferentes. As terapias de substituicdo renal tém proporcionado o mais significativo
avanco na resolucdo dos sinais clinicos, porém desfechos melhores s6 poderdo ser
observados com uma maior disponibilidade desses métodos na pratica veterinaria.
(LANGSTON 2010).

1 - Débito urinério e equilibrio hidrico.

O paciente com IRA pode apresentar politria ou producdo de urina normal no
inicio da doenca, porém com a progressdo da lesdo renal a oligiria ou anuria acontecem
com frequéncia. (COWGILL, 2011).

Alteracdes na volemia sdo comuns nos pacientes com IRA, o déficit de volume é
um frequente alvo terapéutico no atendimento desses animais, seja por vomito, diarreia
ou polidria. A determinacdo do estado de hidratagdo do animal € de extrema
importancia nesse momento, e para isso usamos um conjunto de sinais clinicos que nos
ajudam a classificar o nivel de hidratacdo, como a frequéncia cardiaca, peso corporeo,
presséo arterial, tempo de preenchimento capilar, ausculta pulmonar, volume do pulso,
turgor da pele, umidade das mucosas e presenca de secrecdo serosa nasal, alem de sinais
laboratoriais como valores de proteinas plasmaticas e hematdcrito. Ainda podemos
utilizar a determinacgéo da volemia de forma mais especifica com pressao venosa central
(COWGILL e FRANCEY 2006)
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Oliguria e andria representam risco de morte para o paciente com IRA. A
oliguria é comumente definida com producdo de urina menor que 0,27ml/kg/h ou
6,5ml/kg/dia, considerando andria a ndo producdo de urina ou debito menor que
0,08ml/kg/h. Anuria ou oliguria causadas por faléncia hemodinamica respondem com
producdo de urina assim que a reposicdo volémica é realizada e a pressdo arterial
restaurada. (COWGILL e FRANCEY, 2005). O fluido de escolha para reposi¢ao
volémica inicial nas desidratagdes mais leves € a solucéo fisiologica por via intravenosa
nas primeiras 2 a 4 horas, com cuidado especial para 0s animais que apresentem
oliguria, doenga cardiovascular e sepse, a fim de evitar a sobrecarga hidrica e a
congestdo circulatoria. Se ocorrer desidratacdo associada a hipovolemia grave e
hipotensdo ou hemorragias onde a capacidade de oxigenacao esteja comprometida, a
reposicdo de cristaloide deve ser na taxa de 90ml/kg/h em cées, e 0 uso de solucbes
coloides sintéticas deve ser considerado na taxa de 10 a 20ml/kg em bolus associado ao
cristaloide. Fluido adicional a correcdo da desidratacdo pode ser administrado com
cautela se o déficit inicial estimado foi insuficiente para restaurar a normotensédo e
promover a formacdo de urina. (LANGSTON, 2008). Em animais com normo ou
politria a fluidoterapia deve permanecer ajustada a dose para as taxas de manutencéo,
perdas sensiveis e insensiveis (DIBARTOLA, 2006).

Nos casos em que a IRA progride e a oligUria aparece, a retencdo de solutos,
hiper-idratacdo, hipercalemia e acidose metabdlica rapidamente colocam em risco a
vida do paciente e a oligdria ou anaria devem ser alvo da terapia para sua reversdo. A
administracdo de fluidos e medicacBes pelas vias enteral e parental se tornam
problematicas em animais oliguricos ou anuricos apesar da necessidade continua dessas
terapias. Como consequéncias da permanéncia da fluidoterapia em animais oligaricos
ou andricos estdo a sobrecarga hidrica, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca congestiva e
edema pulmonar. (MEHTA et al. 2002; DE VRIESE, 2003).0 desejo de promover a
diurese em animais oliguricos ou anuricos solidificou o uso empirico de diuréticos
(manitol, furosemida) e vasodilatadores ( dopamina). Recentemente a validade dessas
praticas empiricas foram contestadas devido a evidéncias quanto a ineficacia e a
exposicdo do paciente a riscos associados ao uso de diuréticos e vasodilatadores na
prética clinica. Se adiada a partir de algumas horas apds a fase de iniciagdo do insulto
renal, o uso de diuréticos pode alterar o curso, a morfologia e o desfecho da IRA
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negativamente. Frequentemente estes riscos sdo superados pela necessidade de gerir
outras complicagdes mais graves decorrentes da hipervolemia (LAMEIRE et al. 2009).

O uso de manitol na pratica clinica como diurético osmotico € comum, apesar de
ndo haver base cientifica que documente seu uso associado a prevencdo ou ao melhor
desfecho da IRA. Os efeitos terapéuticos do manitol incluem expansdo do liquido
extracelular (LEC), diminui a resisténcia vascular, aumenta o fluxo sanguineo renal e
consequentemente a taxa de filtracdo glomerular e reduz o edema celular. Seu uso pode
promover a producao de urina quando a fluidoterapia falhar, na dose de 0,25 a 1g/kg via
intravenosa em bolus lento, porém os efeitos adversos devem ser controlados como a
sobrecarga hidrica, edema pulmonar, hiperosmolaridade e hipernatremia. (LAMEIRE et
al 2009).

Quanto a furosemida, conhecido diurético de alca, ndo hd na Medicina
Veterinaria estudos prospectivos, randomizados que avaliem a eficacia do seu uso no
paciente com IRA estabelecida. Estudos em animais normais demonstram a capacidade
da furosemida em aumentar o débito urindrio, mas ndo € possivel extrapolar essas
observacGes para animais com IRA, mas confirmam as observacdes em pacientes
humanos com IRA, que a furosemida promove um aumento inconsistente na formacao
de urina.( MEHTA et al, 2002). A conversdo de um estado oligrico em n&o oligurico
pode facilitar o manejo da terapia, no entanto o uso da furosemida ndo deve ser
considerado milagroso, mesmo quando promove diurese, a ponto de deixar o clinico
desatento a quantidade de volume infundido para que a hipervolmia ndo ocorra. Ndo ha
indicagdo para o uso da furosemida em animais com IRA n&o oligurica, exceto nos
casos de hiper-idratagéo e hipercalemia. (COWGILL & LANGSTON, 2011).

A dopamina é um agonista dopaminérgico, com efeito, dose dependente, que
pode promover vasodilatagdo pré-glomerular, e aumento do fluxo sanguineo renal
provocando diurese em doses baixas (0,5 a 3 pg/kg), porém em doses mais elevadas ou
administragdo prolongada pode provocar estimulacdo de receptores o e 3 adrenérgicos
levando a vasoconstri¢do renal e maior dano em animais com IRA. A estreita margem
terapéutica e os efeitos de sobreposicdo de dose associada a cinética eliminacdo renal
desconhecida em animais com IRA tornam seu uso arriscado nessa populagdo de
pacientes. (SIGRIST 2007).
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Em casos de andria refrataria a terapia medicamentosa, a hemodialise ou a
diélise peritoneal sdo a Unica alternativa para a gestdo da hipervolemia e dos distdrbios
eletroliticos. O processo dialitico permite a ultrafiltracdo, que retira volume do paciente,
restabelecendo a euvolemia além de facilitar a administracdo de fluidos, medicamentos
e dietas enterais e parenterais. (COWGILL & FRANCEY 2005).

2 - Alteragdes hemodinamicas, &cido-base e eletroliticas.

A ocorréncia de vomitos é frequente devido a irritacdo gastrica causada pela
uremia, que culmina em desidratacdo e hipovolemia. A hipertermia desencadeada por
mediadores inflamatorios e leptospiremia causa vasodilatacdo. A polilria ocorre
geralmente nos quadros de IRA menos grave, devido a natriurese pela dimiuicdo da
reabsorcao de sédio e glicose e também pela resisténcia a vasopressina na medula renal.
Hemorragias podem ocorrer devido a vasculite, trombocitopenia e uremia. A soma
desses fatores, desidratacdo, hipovolemia, vasodilatacdo e hemorragias, culminam em
hipotensdo, diminuicdo do fluxo sanguineo renal, isquemia e necrose tubular.
(DAMINET et al, 2008).

A terapia anti-emética e a protecdo gastrica sao necessarias na administracdo dos
desequilibrios de volume, &cido base e eletroliticos e no sucesso do suporte nutricional.
Antagonistas de receptores H2 como a ranitidina sdo comumente utilizados e causam
reducdo na producdo de &cido gastrico, mas ndo sdo suficientes na gestdo da gastrite
urémica. O uso de omeprazol, inibidor da bomba de protons, reduz a producao de acido
gastrico por ate 24 horas com melhor eficiéncia que a ranitidina. O sucralfato, um sal de
aluminio, se liga fortemente a proteina exposta em Ulceras gastrica formando barreira
protetora, também estimula a producdo de muco,bicarbonato e prostaglandina na
mucosa e melhora a integridade microvascular e o fluxo de sangue na mucosa gastrica,
e portanto é recomendado na terapia de gestdo de Ulceras e irritacdo gastricas. O uso de
anti-emeéticos de acdo central deve ser adotado, como a metoclopramida e a
ondasetrona, recentemente aprovada para 0 uso em cdes, 0 maropitant mostrou eficacia
superior as outras drogas anti-eméticas em animais com IRA. (SEDLACEK et al.
2008).
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A inibicdo da Na,K,ATPase por glicoproteinas potencializa o déficit de potassio
urinario, levando a quadro de hipocalemia em animais com IRA ndo oligurica na
Leptospirose. A polilria também pode ser explicada pela acdo da GLP que causa
diminuicdo da reabsorcdo de sddio e natriurese, além de resisténcia a vasopressina na
medula renal. A hipercalemia nos cdes com leptospirose ocorre somente nos casos de
IRA oligo-andrica, ou seja, nos quadros terminais mais graves e com pior prognostico.
(SEGURO et al, 2008).Nos quadros de hipercalemia pode ocorrer fraqueza muscular,
reducdo da contratilidade cardiaca, perturbacfes na conducdo do impulso elétrico
cardiaco,arritmias  cardiacas e  perturbacBes neuroldgicas. As alteracOes
eletrocardiograficas devido a hipercalemia podem aparecer com niveis de potassio
sérico a partir de 6,5mEq/L, e incluem bradicardia, diminuicdo na amplitude da onda P,
prolongamento do intervalo PR, complexo QRS ampliado, auséncia de onda P e
depressdo do segmento ST. Com concentracdes séricas de potassio superiores a 8
mEg/L arritmias potencialmente fatais podem ocorrer associadas a taquicardia
ventricular paroxistica, fibrilacdo ventricular e assistolia. (DIBARTOLA & MORAIS,
2006).

Para a correcdo da hipercalemia moderada podemos utilizar estratégias
terapéuticas como a fluidoterapia, a correcao da acidemia e o aumento do fluxo urinério,
mas se a hipercalemia for severa e resultar em alteracdes eletrocardiograficas, drogas
que diminuam a concentracdo sérica de potassio ou que revertam as alteracdes na
conducéo cardiaca devem ser utilizadas. (ELLIOT & GRAUER, 2007). As drogas que
podem ajudar a diminuir a concentracdo sérica de potassio sdo: o bicarbonato de sédio,
pela correcdo da acidemia, pois faz o potassio se mover para o meio intracelular, ou
pode-se utilizar insulina regular com glicose, que também visa movimentar o potassio
para dentro das células e o gluconato de célcio que segue a mesma logica de utilizacéo,
porém deve ser utilizado somente em animais com alteracfes eletrocardiograficas que
demonstrem risco de morte. (HOPPER, 2007). Existem ainda resinas trocadoras de
potassio, como o poliestirenossulfonato de calcio, que sdo administradas por via oral,
que reduzem a concentracdo sérica de potéssio, ao inveés de apenas movimenta-lo entre
compartimentos celulares. Se a terapia convencional falhar em promover a resolugéo
rapida e duradoura da hipercalemia, a hemodialise esta indicada como Unica alternativa,
pois € o unico metodo que atinge a eliminagdo total da carga excessiva de potassio.
(SANTOS et al., 2003)
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O principal sitio da regulacdo da homeostase acido base € o rim. A acidose
metabdlica desenvolve a partir da producdo excessiva de &cidos metabdlicos néo
volateis, déficit de filtracdo da carga de é&cidos e diminuicdo da reabsorcdo de
bicarbonato. A acidose metabdlica grave produz taquipnéia, diminuicdo da
contratilidade cardiaca, da pressdo arterial, do fluxo sanguineo hepético, além de
vasodilatacdo arterial periférica e vasoconstricdo venosa. A acidemia provoca também
resisténcia a insulina, levando a oxidacdo de aminoacidos e ao catabolismo protéico que
agrava a azotemia e o desperdicio de energia proteica. A correcdo da acidose metabdlica
deve ser considerada para a manutengdo dos niveis de bicarbonato sérico entre 18 e 20
mEqg/L, e a reposicdo pode ser realizada através da via intravenosa ou enteral.
(DIBARTOLA 2006).

Hiperfosfatemia devido a dificuldade de eliminacdo renal do fosfato é comum
em animais com IRA e a terapia é baseada no uso de quelantes de fosforo por via oral
como o hidroxido de aluminio, ou o carbonato de calcio na auséncia de hipercalcemia.
Quelantes sintéticos que ndo sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal, como o
cloridrato de sevelamer, ja sdo comuns na préatica clinica em humanos, mas ainda nao

difundida na medicina veterinaria devido ao custo elevado. (DAMINET et al, 2008).

3 - Suporte nutricional

O apoio nutricional nos quadros de IRA é imprescindivel na recuperacdo e
sobrevivéncia dos animais, deve atenuar o catabolismo, o hipermetabolismo e manter a
massa corporal magra. Nao é facil atingir esses objetivos, ja que o paciente apresenta
vomitos e anorexia. O suporte dietético enteral ou parenteral deve ser instituido o mais
cedo possivel nesses pacientes a fim de evitar o desperdicio de energia proteica, aliviar
a azotemia, minimizar os distarbios eletroliticos e mineral e favorecer a reparacdo e
regeneracdo do tecido renal. Contrariando a prética historica, a alimentacdo enteral
também é recomendada em animais onde o vomito ndo foi completamente controlado.
Devem ser fornecidos na dieta enteral, niveis caldricos e proteicos que supram o0

hipermetabolismo, para que o emagrecimento e a caquexia ndo ocorram, pois estas
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condi¢cBes corporais impactam negativamente no prognostico do paciente.
(FIACCADORI & CREMASCHI, 2009).

4 - Terapia de substitui¢éo renal (TSR).

A TSR compreende técnicas extracorporeas, como a HD intermitente, técnicas
de diélise continua por HD e a diélise peritoneal. Nos ultimos 20 anos tornaram-se o
padrdo avancado de terapia em animais urémicos. Apesar da expansao dos interesses
nas TSR sua disponibilidade permanece regional e reduzida. A IRA é a indicacdo mais
comum de TSR em cées e gatos. (LANGSTON 2008).

Sem a disponibilidade das TSR, animais que ndo respondem a terapia clinica
estdo destinados a morrer de complicacdes da uremia antes que a reparacdo da lesdo
renal aconteca. As indicacBes incontestaveis da TSR incluem, hipervolemia grave,
hipercalemia, graves distirbios &cido base e eletroliticos, anlria e uremia, porém
permanece ignorado o momento para o inicio da dialise e a modalidade ideal a ser
instituida. (COWGILL & FRANCEY 2006).

Adin & Cowgill (2000) realizaram estudo clinico retrospectivo com 36 cdes
portadores de Leptospirose e azotemia grave, tratados com terapia conservadora (22
animais) e tratamento hemodialitico (14 animais). Dos 14 animais tratados com HD, 12
sobreviveram, e dos 22 animais que receberam tratamento conservador, 16
sobreviveram, esses resultados colaboram com a afirmacéo de que o tratamento com
HD parece melhorar 0 prognostico para cdes com azotemia grave, considerando que 0s
animais destinados a TSR eram animais clinicamente mais graves.

Cowgill (2011), baseado em sua experiéncia clinica instituiu diretriz pela qual a
TSR deve se iniciar antes do aparecimento da uremia grave associada as fases IV e V da
IRA (Figura 1). O atraso no inicio da terapia dialitica causado pelas tentativas
conservadoras frustradas piora a condic¢do clinica do animal e aumentam o risco de
morte devido & complicacfes da uremia. N&o existe contra indicacfes especificas para
TSR em uremias leve, como estratégia profilatica para impedir a progressdo da IRA e
diminuir a letalidade da doenca associada a uremia aguda e a terapia clinica agressiva.
(FIEGHEN et al. 2009).
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A HD aumentou a eficiéncia e reduziu o trabalho médico intensivo comparado
com outros métodos dialiticos como a diélise peritoneal e a terapia de substituigdo renal
continua (CRRT), além de ser a modalidade dialitica melhor estabelecida na literatura
para pequenos animais. (ROSS & LABATO 2006).

Cowgill (2011) descreveu baseado em trabalhos retrospectivos, que a taxa de
sobrevivéncia de cdes com leptospirose tratados somente com terapia conservadora foi
de 52 a 82%, enquanto a taxa de sobrevivéncia da mesma populacdo de animais tratados
com terapia dialitica foi de 76 a 86%.

A falha na recuperacéo renal apds duas a quatro semanas apds o inicio da terapia
conservadora é utilizada como ponto de referéncia da irreversibilidade da fungéo renal.
Com a disponibilidade da HD esse critério devera ser reavaliado. Muitos animais que
aparentam falha renal irreversivel podem recuperar a funcdo se mantidos em
hemodidlise por mais de quatro semanas. N&o ha biomarcadores validos para a previséo
da recuperacdo renal individual, mas muitas vezes é possivel ter uma perspectiva de
melhora ao analisar a evolucdo da cinética da ureia e da creatinina no decorrer das
sessOes de hemodialise. (SEGEV et al 2008).

Estagios da IRA® Creatinina sérica (mg/dL) Descrigdo clinica

Estagio | <1,6 IRA ndo azotemica ou IRA responsiva reposi¢do de volume.
Histdrico, evidéncia clinica, laboratorial ou de imagem de IRA.

Progressivo aumento ndo azotemico na creatinina sérica; > 0,3 mg/dL em 48 horas.

Estagio Il 1,6-2,5 IRA leve: histérico, evidéncia clinica, laboratorial ou

de imagem de IRA ou azotemia leve ou progressiva.

Estagio Il 2,6-5,0 IRA moderada a severa: IRA documentada e piora progressiva
da azotemia e faléncia renal funcional.

Estagio IV 5,1-10,0

Estagio V >10,0

® Cada fase da IRA foi substadiada com base na produg3o de urina em (O) oligtrica ou (NO) nio oligtrica e

na necessidade de terapia renal substitutiva (TRS).

Figura 1. Sistema de estadiamento proposto para IRA em cdes e gatos.(Adaptado de

Cowgill, L.D. Nephrology and Urology os Small Animal. 2011.)
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5— Hemodiéalise.

Em 1913, os cientistas americanos Abel, Rowtree e Turner realizaram a primeira
sessdo de HD em cdes, e em 1924 a primeira HD humana foi realizada pelo médico
aleméo Georg Haas. A utilizacdo na Medicina Veterinaria deste método terapéutico teve
origem em 1980, no hospital veterinario da Universidade da Califérnia em Davis, onde
10 anos depois foi criada a primeira unidade de hemodialise para animais de
companhia. (HASS, 2008).

A maioria das técnicas utilizadas na pratica da hemodialise veterinaria séo
adaptadas da Medicina Humana, com algumas alteragdes devido principalmente ao
tamanho relativamente menor dos pacientes veterinarios. (SEGEV, 2010).

A HD é definida como um procedimento terapéutico baseado na circulagdo
sanguinea extracorpOrea do paciente que permite a filtracdo do sangue através de um
“rim artificial”, o dialisador, com a finalidade de remover toxinas urémicas, estabelecer
0 equilibrio acido base e hidro-eletrolitico adequados, bem como aumentar a esperanca
de vida dos pacientes que apresentam uremia grave ao oferecer uma oportunidade de
recuperacdo (SEGEV, KASS, et al., 2008).

A palavra didlise refere-se a0 movimento de solutos e &gua, através de uma
membrana semipermeavel de acordo com os gradientes de concentracdo, ou seja, a
composicdo do sangue € modificada pela transferéncia de soluto e &gua através de
forcas como a difusdo e convecgdo (COWGILL e GUILLAUMIN, 2013). A solugéo
dialisante, ¢ formulada para favorecer o movimento dos produtos urémicos, e de
moléculas como a creatinina, para fora do plasma sanguineo, mantendo 0s seus niveis
fisiolégicos adequados, assim como, repor substancias permeaveis, como o bicarbonato
(FISCHER, 2004).

A HD além de corrigir a uremia e os disturbios eletroliticos e acido basico,
permite a ultrafiltracdo com maior eficiéncia que a dialise peritoneal, que € essencial na
remocdo de volume que ocorre no paciente oligo-andrico, devido a hiperidratacdo
iatrogénica, consequente edema pulmonar e também nos casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ELLIOT, 2000). A terapéutica dialitica reduz a maioria das consequéncias
clinicas da uremia aguda e amplia a expectativa de vida dos animais com IRA
(LANGSTON, 2002).
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Para a realizacdo de um tratamento hemodialitico é necesséria a presenca de um
aparelho de hemodialise, solucdes dialisantes adequadas a cada caso, bem como
cateteres venosos centrais que permitam um acesso vascular adequado. Associado a
estes componentes, é fundamental a presenca de pessoal especializado. (FISCHER,
2004).

5.1.Cateter venoso central

O cateter venoso central deve permitir um elevado fluxo de sangue, do paciente
para o circuito extracorpéreo de forma continua e constante, além de um fluxo da
circulacdo extracorpérea para o paciente sem complicagdes. O fluxo sanguineo
adequado € parte essencial no processo de depuracdo do sangue durante 0 processo
dialitico. (FRANCEY, 2010).

Segundo alguns autores, para a colocacdo de um cateter ndo tunelizado, nédo €
normalmente necessaria qualquer sedacdo, exceto em algumas situacfes, nas quais 0
animal esta muito agitado ou agressivo, enquanto outros defendem a administracao de
sedacdo e até anestesia, por seguranca, na maioria dos casos (FRANCEY, 2010). No
entanto, em qualquer uma das opinides, deve-se realizar a anestesia local, utilizando
farmacos como a lidocaina, ou outros. No caso de ser necessario o acesso direto ao

vaso, utiliza-se como anestésico, o propofol (LANGSTON, 2010).

Quando se pretende um acesso vascular imediato, como em situacfes agudas,
este pode ser adquirido com cateteres de poliuretano ou de silicone, colocados pér via
percutdnea com uma ligeira sedacdo e anestesia local. Estes cateteres temporarios, ou
também designados como cateteres ndo-tunelizados, sdo apropriados para sessdes de
HD que durem no maximo de duas a quatro semanas. Deste modo, quando se torna
necessario estender o tratamento, deve ser considerada a colocacdo de um cateter
permanente tunelizado (FRANCEY, 2010).

O cateter venoso central utilizado para os tratamentos hemodialiticos, deve ser
de duplo lumen e colocado na veia jugular externa, através de técnica percutanea

(técnica de Seldinger) ou cirurgica, pois € o Unico vaso que proporciona um fluxo
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sanguineo adequado e seguida, a ponta do cateter devera avancar até ao atrio direito ou
veia cava cranial, e no caso de se tratar de um cateter permanente, a porgédo
extravascular deste é tunelizada por via subcutanea. A veia jugular externa direita deve
ser o0 local de preferéncia para o acesso venoso, pois o trajeto até ao atrio direito € mais
simples. No entanto, pode-se utilizar o lado esquerdo se a veia jugular externa direita
apresentar condi¢des ndo desejaveis. Apds a colocacdo do cateter deve-se realizar
exame radiografico para confirmar a localizacdo do mesmo e ajusta-lo caso necessario
(CHALHOUB, LANGSTON e POEPPEL, 2011).

Para manter o cateter patente e viavel durante todo o curso do tratamento
dialitico, é necessaria uma adequada manutencdo do mesmo. Esta requer um cuidado
meticuloso do orificio de saida, utilizagdo restrita para indicagdes ndo dialiticas e
manipulacdo asséptica do mesmo. Devem-se destacar procedimentos necessarios para
assegurar a viabilidade do cateter venoso central, dentro dos quais se destacam, a sua
manipulacdo asséptica; uso de luvas e mascara; limpeza do orificio de saida do cateter;
verificacdo da presenca ou ndo de areas inflamadas, edemaciadas, com odor ou presenca
de descarga de secrecBes na saida do cateter, e aplicacdo de solugdes anticoagulantes,
uma vez que a formacdo de trombos é uma das complicacdes mais comuns na sua
utilizacdo, inviabilizando a sessdo dialitica. (CHALHOUB, LANGSTON e POEPPEL,
2011).

Entre as sessOes de dialise, o cateter deve ter seu Ilimen preenchido com solugdo
anticoagulante para evitar a formacdo de trombos o que inviabiliza sua utilizacéo.
Heparina ndo fracionada € geralmente a solugdo mais utilizada, na concentracdo de 500
— 1000 U/ml para gatos e 1000 — 5000 U/ml para cdes. No inicio de cada sessdo, a
heparina deve ser aspirada antes da conexdo das linhas arterial e venosa. Caso ocorra a
trombose do cateter, o fluxo de sangue (Qb) estara diminuido ou inexistente. Em
pacientes veterinarios a aspirina, agente antiplaquetario, € rotineiramente utilizada na
prevencdo de trombose associada ao cateter. (DAPNER, 2001). Se a trombose do
cateter impedir a aspiracdo da heparina e consequentemente do sangue ou ainda néo
permitir um fluxo de sangue favoravel para o tratamento, pode-se realizar a lavagem do
cateter com solucéo salina em bolus e se o fluxo de sangue n&o for restaurado, um
ativador de plasminogénio tecidual (alteplase) pode ser instilado no limen ocluido do
cateter. A aspiracdo do Iumen é realizada apds 10 minutos de permanéncia da solucéo,

se 0 trombo ndo for aspirado e o fluxo restaurado, a permanéncia é prolongada por 2 — 3
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horas, e caso 0 Qb ainda ndo for satisfatério, o cateter pode permanecer com o ativador
de plasminogénio tecidual por até 48 horas e ser retirado na proxima sessdo. O cateter
deve ser substiuido por um novo caso nenhuma abordagem resolva a obstrucdo do
mesmo (LANGSTON, 2011).

A recirculacdo do acesso diminui a eficiéncia do tratamento, uma vez que 0
sangue que entra no cateter para ser dialisado é diluido com o sangue que acabou de sair
do dialisador e que possui baixa quantidade de solutos. Com as linhas do circuito de
sangue conectados da forma convencional, a recirculacdo do acesso é geralmente
inferior a 5%, mas invertendo as liga¢des, de forma que o sangue é retirado do paciente
pelo orificio distal do cateter (venoso), a taxa de recirculacdo sobe para 13 — 24%. Se 0
fluxo de sangue é maior com os circuitos conectados de forma invertida do que com a
conexdo convencional, o fluxo de sangue maior compensa a diminuicdo da eficiéncia
devido a recirculacdo do acesso. Durante os tratamentos iniciais de hemodialise
intermitente, onde a eficiéncia é propositalmente menor a fim de evitar complicagdes, as

conexdes podem ser invertidas para criar recirculacdo do acesso. (LANGSTON, 2011).

5.2. Dialisador

Também conhecido como “rim artificial”, o dialisador possibilita a modificagdo
da composicdo sanguinea do paciente por ser um aglomerado de inimeras fibras ocas
que constituem uma membrana semi permedvel, através da qual se processam as trocas.
(SEGEV, 2010).

O sangue circula no centro das fibras, sendo estas banhadas pela solucéo
dialisante. Esta configuragdo promove uma grande superficie de contato para as trocas
se realizarem, ao mesmo tempo em que utiliza um volume minimo de sangue para o
preenchimento do dialisador. Normalmente, o sangue entra pelo topo do dialisador, e sai
pelo fundo ou base do mesmo. Por sua vez, a solucdo dialisante executa o trajeto
contrério, entrando no dialisador pelo fundo, ou base deste, e saindo pelo topo, no
sentido de manter um mecanismo de contracorrente, sendo este responsavel pela
manutencdo de um gradiente de concentracao elevado ao longo de todo o comprimento
do dialisador, possibilitando uma maior eficiéncia nas trocas entre o sangue e a solugédo
dialisante (LANGSTON, 2011).

No dialisador, existem duas vias através das quais as toxinas sdo removidas:

difusdo e convecgdo. Na difusdo, os solutos sdo transportados de acordo com o
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gradiente de concentracao, estabelecido entre o sangue e a solucdo dialisante, isto é, de
onde h& maior concentracdo, para onde esta é menor, até se tornarem iguais em ambos
os lados da membrana. Desta forma, uma vez que a concentracdo sanguinea de ureia e
creatinina é elevada nos pacientes com insuficiéncia renal, estas passam do sangue para
0 dialisante continuamente, desde que este seja reposto, pois desta forma, as
concentragfes em ambos nunca se igualardo (SEGEV, 2010). A taxa de difusdo é
determinada pelo gradiente de concentracdo do respectivo soluto, pelas suas
caracteristicas (como 0 peso, movimento cinético, entre outros), e permeabilidade da
membrana Assim, moléculas pequenas e ndo ligadas a proteinas, passam facilmente
através da membrana semipermeével, como é o caso da ureia (FISCHER, 2004).

Na conveccdo, a remocao de solutos estd associada a remocao de fluidos, sendo
esta fundamentalmente determinada por um processo designado ultrafiltracdo. Esta é
alcancada pelo estabelecimento de gradiente de pressao através da membrana, forcando
a passagem de fluidos do sangue para o dialisante (SEGEV, 2010). Esta arrasta consigo
solutos que se difundem na &gua ultrafiltrada, independentemente do gradiente de
concentracdo em ambos os lados da membrana semipermeéavel. A pressdo
transmembrana necessaria para permitir a ocorréncia da ultrafiltracdo, é estabelecida
pela bomba de sangue do circuito extracorporal, que cria uma pressdo positiva no
compartimento sanguineo do dialisador, associada a uma pressdo negativa, produzida
pela bomba de vacuo presente no compartimento do dialisante (ELLIOT, 2000).

O tamanho ideal do poro de um dialisador deve permitir facil passagem de
toxinas urémicas, ou seja, moléculas pequenas e médias, enquanto restringe a perda de
albumina. Membranas de celulose ou celulose modificada possuem poros menores
comparadas com membranas sintéticas, o que limita a depuracdo de moléculas médias.
A membrana de diélise pode causar reacfes de hipersensibilidade, porém as membranas
sintéticas sdo mais biocompativeis que as membranas de celulose ou celulose
modificada. Os dialisadores sdo de uso Unico na Medicina Veterinaria em pacientes
agudos. (HOENICH e RONCO, 2008)

O clearance de um dialisador é calculado pelo volume de sangue depurado de
um determinado soluto durante uma unica passagem pelo dialisador em um fluxo Qb
predeterminado (200, 300 e 400 ml/min.), fluxo da solucdo dialisante (Qd) de
500ml/min e taxa de ultrafiltracdo. O clearance de ureia, creatinina, fosforo, vitamina
B12 e inulina sdo comumente relatados como moléculas de interesse, ou marcadores da

depuracéo de outros solutos (ex: vitamina B12 e inulina como marcadores de depuragédo
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de moléculas médias). Clearance é calculado em ml/min e abreviado com Kd [soluto].
As especificagdes de clearance dos dialisadores ddo mensuradas in vitro e o
desempenho real é geralmente mais baixo. (LANGSTON, 2011).

O coeficiente de ultrafiltracdo (Kuf) é uma medida de permeabilidade hidraulica
da membrana, ou seja, é o numero de mililitros de 4gua que pode ser removido por hora
a cada ImmHg de pressdo transmembrana. A pressdo transmembrana pode ser descrita
como a diferenca da pressdo hidraulica entre o compartimento de sangue e o
compartimento da solucdo dialisante. Dialisadores com maior Kuf podem remover
maior quantidade de &gua do paciente em determinado tempo com uma pressao
transmembrana menor, e para isso possuem um poro maior. Na medicina veterinaria
mesmo dialisadores com baixo Kuf sdo suficientes para promover uma ultrafiltracdo
eficiente e normalizar a hidratacdo dos pacientes. (YEUN e DEPNER, 2005)
(LANGSTON, 2011).

5.3. Qualidade da Agua

A 4gua que compdem a solucdo dialisante, deve ser tratada, geralmente por
0SMOSe reversa, pois se esta possuir contaminantes, que, ao entrarem em contato com o
sangue do paciente, poderdo difundir-se para a corrente sanguinea. (LANGSTON,
2010)

Dentre os contaminantes hidricos, consideramos trés grandes grupos: substancias
inorganicas dissolvidas, substancias organicas dissolvidas e bactérias/pirogeneos.
Nestes grupos estdo incluidos ions como o célcio, magnésio, sédio, potassio, aluminio,
sulfato, nitrato, chumbo, cobre e zinco, assim como as cloraminas. Um design
apropriado de um sistema de tratamento de aguas depende da fonte e qualidade da
mesma, no entanto, existem sempre requisitos minimos que devem ser cumpridos, tais
como: a presenca de filtros de sedimentos, para aprisionar particulas de diferentes
tamanhos; um descalcificador; filtros de carvédo ativado; unidade de osmose reversa e
sistema de distribuicdo de agua. (LANGSTON, 2010).

5.4. Solucéo Dialisante

A solucdo de eletrolitos e a solugdo tampéo séo diluidas em &gua purificada para

formar a solucéo dialisante final. Na HD intermitente a maquina de hemodialise realiza
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essa diluicdo e entrega a solucdo pronta na velocidade de 300 — 800 ml/min. Uma
solucdo altamente concentrada contendo sédio, cloreto, glicose, magnésio e outros
componentes na concentracdo desejada como potassio e célcio, sdo diluidos em agua
purificada até atingir a concentracdo de sodio desejada com base na condutividade da
solucdo. A concentragdo dos outros componentes serd proporcional a concentracdo de
sodio e ndo podem ser ajustados individualmente pela maquina de HD. O bicarbonato é
oferecido individualmente e a maquina permite a escolha da concentracdo desejada,
independente da concentracdo de sédio. (ELLIOT, 2000).

5.5. Prescricdo de hemodidlise.

A principal aplicacdo da HD intermitente é a eliminacdo transitoria de inUmeros
solutos inespecificos e de fluidos retidos durante a IRA. Os beneficios da HD
intermitente sdo transitérios, uma vez que com o fim da sessdo de hemodialise, a
concentracdo de ureia e todos os solutos urémicos comegcam a aumentar devido a
geracdo espontanea, até que um novo estado de equilibrio seja alcancado ou até uma
nova sessao de HD. A intensidade do tratamento pode ser ajustado alterando a taxa de
fluxo de sangue (Qb), a taxa de fluxo da solucdo dialisante (Qd), o clearance do
hemodialisador (Kd), a taxa de ultrafiltracdo (UF) e o tempo de dialise (Td), de modo a
adequar a prescri¢cdo ao tamanho e necessidades do animal. (COWGILL, 2011).

Apos a dialise, a concentracdo de ureia e outros solutos urémicos acumulados,
aumentam proporcionalmente a geracdo de ureia a partir da proteina dietética ingerida e
ao catabolismo proteico enddgeno, e inversamente ao clearance da funcédo renal residual
(Kr). O pico de ureia pré dialise e a exposi¢do & ureia e outros solutos urémicos sera
menor nos pacientes mais frequentemente e eficazmente dialisados. A prescricdo da
hemodialise deve considerar o estado fisiologico, hematologico e bioquimico dos
pacientes antes da sessdo, bem como o alvo das modificacGes esperadas ao final de cada
tratamento. A prescricdo da dialise é individualizada para cada paciente e cada sessao de
HD e visa atingir a opcdo dialitica para remocdo eficiente de solutos e melhor
ultrafiltracdo sem riscos terapéuticos para o paciente. (COWGILL e GUILLAUMIN,
2013).

A escolha do dialisador deve considerar o tipo de membrana, o tamanho dos
poros e 0 volume total de sangue para preenché-lo, ou seja, o priming. A membrana

mais utilizada atualmente na medicina veterindria € composta de polissulfona, uma
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membrana sintética com melhor biocompatibilidade que as membranas de celulose, ou
celulose modificada. Quanto maior o tamanho do dialisador, maior seré sua superficie
de membrana para trocas de agua e soluto e, portanto mais eficaz serd a sessdo de
hemodialise. No entanto, quanto maior o dialisador, maior sera seu priming e
consequentemente maior o volume de sangue exigido para preencher o circuito
extracorpdreo. Portanto o tamanho do dialisador deve maximizar a eficiéncia da sessdo
e minimizar o volume de sangue extracorporeo. O volume de sangue extracorporeo
suficiente para preencher o priming das linhas do circuito e do dialisador deve ser
inferior a 10% do volume total de sangue do paciente. Em situaces onde o priming é
maior que 10% do volume de sangue do paciente, é vantajoso preencher o circuito
extracorporeo com expansor plasmatico para minimizar a hipotensdo e a hipovolemia.
(BLOOM e LABATO, 2011).

O sangue ao entrar em contato com a membrana do dialisador ativa a cascata de
coagulacdo, portanto, a HD pode ser considerada um procedimento trombético e a
anticoagulacdo é quase sempre utilizada nas sessdes. O anticoagulante mais comumente
utilizado na HD é a heparina nao fracionada, que € infundida diretamente no circuito de
sangue extracorporeo na dose de 25 — 50U/Kg no inicio da sessdo e 25U/Kg a cada
hora. Na ultima hora da sessdo ndo é realizada a heparina e se considera o paciente
heparinizado por 6 a 8 horas apds o termino da mesma. Se disponivel, o tempo de
coagulacdo ativado (TCA) do paciente deve ser monitorado a cada hora da sessdo, com
0 objetivo de manter o mesmo em 1,6 a 2 vezes maior que o normal, ou seja, entre 160 a
200 segundos. (COWGILL e FRANCEY, 2006).

Embora a HD intermitente seja eficaz na reducdo dos niveis de ureia de forma
répida, a diminuicdo brusca de ureia ou dos niveis de sddio leva a diminuicdo da
osmolaridade do plasma sanguineo, o que pode desencadear o deslocamento rapido de
fluido para as células do intersticio e dos 6rgdos, e gerar quadros de edema cerebral, 0
que é denominado como sindrome do desequilibrio da diélise (SDD). Por esse motivo,
as sessoes iniciais de HD s&o programadas para serem menos eficientes, de modo que se
ajusta as taxas de fluxo de sangue e fluxo da solucéo dialisante para obter fluxos mais
lentos, com tempo mais curto. (BLOOM e LABATO, 2011).

O calculo da eficiéncia desejada da sessao de hemodialise baseada na gravidade
da uremia é realizado através da taxa de reducédo da ureia (URR). Gréficos baseados em
dados obtidos em estudos em cées e gatos na Unidade de Hemodialise para Animais de

Companhia no Hospital Veterindrio da Universidade da Califérnia em Davis, EUA
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determinaram o volume de sangue que precisa ser processado pelo dialisador e a taxa de
fluxo de sangue correspondente para atingir a determinada URR.

Na HD intermitente a taxa de fluxo de sangue é o principal determinante no
clearence de moléculas pequenas como a ureia e 0 potassio. Portanto uma maneira de
comegar uma prescri¢do de HD € determinara a URR desejada (Figura 2) e o volume de
sangue correspondente que devera ser dialisado (Figura 3). O tempo de duracdo da
sessdo foi estabelecido também na Universidade da California em 1,5 a 2 horas para a
primeira, 3 horas para a segunda e de 4 a 5 horas nas demais sessGes. Ap6s determinar o
volume de sangue que devera ser dialisado e o tempo da sessdo, a taxa de fluxo de
sangue ¢ facilmente calculada em ml/min.

Uma URR horéria (Figura 2) também pode ser utilizada como guia adicional
para determinar o tempo de tratamento adequado para minimizar as intercorréncias

intradialiticas e maximizar a eficiéncia da sesséo.

Sessdo inicial

Uréia < 200 mg/dL URR < 0,5, ndo > 0,1 URR/h
200 - 300 mg/dL URR0,3-0,5, n3o > 0,1 URR/h
> 300 mg/dL URR <0,4, n3o>0,05-0,07 URR/h

Segunda sessdo

Uréia < 200 mg/dL URRO0,6-0,7/0,12-0,15 URR/h
200 - 300 mg/dL URR 0,6 - 0,4, ndo > 0,05 - 0,1 URR/h
> 300 mg/dL URR<0,4, n3o>0,05-0,1 URR/h

Terceira e demais sessoes

Uréia < 200 mg/dL URR>0,8/ >0,15URR/h
200 - 300 mg/dL URRO0,5-0,6/ 0,15-0,1 URR/h
> 300 mg/dL URR 0,5-0,6 /< 0,1 URR/h

FIGURA 2. Determinacdo da URR total e horéria por sessdo de HD, baseada no grau de
uremia e ndmero de sessdes. (Adaptado de COWGILL e FRANCEY, 2006)
(COWGILL e GUILLAUMIN, 2013).
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FIGURA 3. Determinacgdo do volume de sangue por quilo de peso corporal que devera
ser processado durante a sessdo de hemodidlise a partir da URR desejada. (COWGILL e
FRANCEY, 2006) (COWGILL e GUILLAUMIN, 2013).

A grande discussao sobre HD envolve a remogéo a partir do sangue de solutos
como a ureia, creatinina, potassio entre outros eletrolitos, no entanto durante a
hemodialise o fluido também pode ser removido da corrente sanguinea, esse processo é
chamado de ultrafiltracdo o que beneficia os pacientes hipervolémicos. A velocidade e o
volume de ultrafiltracdo alcancados dependem da estabilidade hemodinamica do
animal. A ultrafiltracdo excessiva pode remover liquido do espaco intravascular mais
rapidamente do que a taxa de redistribuicdo a partir do intersticio e do compartimento
intracelular. Esse desequilibrio pode causar hipovolemia, hipotensdo e colapso
circulatério, caso a ultrafiltracdo ndo seja prescrita e monitorada cuidadosamente.
(BLOOM e LABATO, 2011). Baixas taxas de ultrafiltragéo, entre 5 a 10 ml/kg/h, sdo
geralmente bem toleradas em cédes e gatos, taxas mais rapidas devem ser prescritas com
cautela e ajustadas de acordo com os sinais vitais e a pressdo arterial do paciente
(COWGILL e GUILLAUMIN, 2013).
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5.6. Intercorréncias dialiticas

As intercorréncias associadas a HD foram amplamente reportadas e incluem,
hipotensdo, hipovolemia, problemas com o acesso vascular, complicacdes neuroldgicas,
respiratdrias, gastrointestinais e hematolégicas. (ELLIOT, 2000).

Hipotenséo e hipovolemia ocorrem durante a sessdo de HD como resultado da
ultrafiltracdo excessiva ou de grande volume de sangue no circuito extracorporeo, e
podem persistir durante ou entre as sessées de HD devido a perda de sangue em casos
de hemorragia secundaria a ulceragdo urémica, heparinizacdo excessiva, coagulopatia
ou ainda a coagulacdo do circuito extracorpéreo onde o sangue removido do paciente
ndo pode ser totalmente devolvido. O tratamento inclui diminuicdo da taxa de
ultrafiltracdo, terapia com cristaloide ou coloide, terapia vasoconstritora e interrupcéo
da sessdo em casos graves. (COWGILL e GUILLAUMIN, 2013)

Problemas com acesso vascular s&o comuns e incluem trombose, insuficiéncia
em fornecer fluxo de sangue adequado, e mais raramente hemorragias e infecgdes. A
trombose e o fluxo de sangue insuficiente podem ser prevenidos com 0 preenchimento
do lIimen do cateter com heparina entre as sessdes de HD (CHALHOUB, LANGSTON
e POEPPEL, 2011).

As complicacdes neuroldgicas podem ser causadas por encefalopatia urémicas,
trombose, hemorragia intracraniana ou sindrome do desequilibrio da dialise. Os sinais
clinicos envolvem agitacdo, desorientacdo, vomito, convulsGes, coma e morte durante
ou apos a sessdo de hemodialise. A prevencdo da sindrome do desequilibrio da dialise
inclui infusdo de manitol durante a sessdo, uso de perfil de sodio e eficiéncia limitada
nas sessoes, o tratamento pode ser realizado com a administracdo de manitol e diazepan
(COWGILL e FRANCEY, 2006).

Sinais respiratorios podem ocorrer devido a doenca pulmonar ja existente, por
complicacdes da HD, ou ambos. As complicacBes respiratorias envolvem pneumonia
urémica, hemorragia pulmonar, derrame pleural, edema pulmonar, tremboembolismo
pulmonar (TEP), hipoxemia e hipoventilagdo. O ganho de volume circulante durante a
sessdo de HD ou falha em corrigir a hipervolemia podem desencadear o edema
pulmonar e derrame pleural. Doenca cardiaca preexistente pode contribuir para esse
desfecho. (LANGSTON, 2010).

As complicacbes hematoldgicas envolvem trombocitopenia, leucopenia e

anemia que podem ser causadas pela hemodialise, pela doenga primaria ou por
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comorbidades e devem ser tratadas de acordo com a causa, com infuséo de coloide,
sangue total compativel, concentrado de hemacias ou transfusdes de plasma. (BLOOM
e LABATO, 2011).

Sintomas gastrointestinais como nausea, vomitos e inapetencia sao comuns em
pacientes urémicos ou podem ser complicacgdes resultantes da hipotenséo induzida pela
hemodialise, sindrome do desequilibrio da dialise, solu¢do dialisante contaminado e
reacdo a transfusdo de sangue incompativel. Essas complicacBes podem ser tratadas
com bloqueadores dos receptores de histamina, inibidores da bomba de protons,
antieméticos, estimulantes do apetite, nutricdo enteral ou parenteral, conforme a
necessidade individual de cada paciente. (COWGILL e LANGSTON, 2011).

Prognostico.

Diversos fatores determinam o resultado e o prognostico em longo prazo de
animais com IRA. Esses fatores estdo relacionados a reversibilidade da lesdo renal
(diretamente ligada a causa e gravidade da IRA), comorbidades, complicagdes e terapias
médicas disponiveis. (SEGEV, et al., 2008)

Ocasionalmente o rim tem capacidade de recuperacdo, porém a uremia grave
pode levar a morte antes que a recuperacdo aconteca. As terapias médicas fornecem
uma janela estreita de oportunidade para que a recuperacao renal aconteca. A dialise
amplia essa janela por tempo ilimitado na auséncia de complicagdes fatais ou restrigdes
financeiras. (LANGSTON, 2010)

A medida que a capacidade de recuperacdo renal esta associada com a causa da
IRA, etiologias diferentes produzem progndsticos diferentes. Limitado nimero de
estudos tém investigado a associagdo da etiologia da IRA com seu prognostico. Andria
ou oliguria persistente séo fatores de risco de mortalidade mais consistente em estudos
em cdes e gatos com IRA, e sdo consideradas indicadores de prognostico negativo.
(COWGILL e FRANCEY, 2005)

Eatroff, et al (2012) em estudo que avaliou o desfecho a longo prazo de 135 cées
e gatos com IRA tratados com hemodialise intermitente entre os anos de 1997 a 2010,
revelaram que dentre 93 cdes submetidos a hemodialise por diferentes causas, que
foram: 43% por causa desconhecida, 23% infecciosas, 22% por intoxicagdes e 10%
divididos entre sepse, rabdomidlise, nefropatia perdedora de proteinas e insolagdo, o

ndamero médio de tratamentos foi de 4 com intervalo entre as sessdes de 1 a 2 dias, a
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taxa de sobrevida global no momento da alta hospitalar foi de 53%, ap6s 30 dias essa
taxa caiu para 42% e ap0s 365 dias a taxa de sobrevida global foi de 33%. Para todas as
causas de mortalidade o tempo medio de sobrevivéncia para os caes foi de 9 dias. O
autor conclui que caes e gatos com IRA tratados com HDI tém taxas de sobrevivéncia
semelhantes & de pacientes humanos e embora tenha havido uma alta taxa de
mortalidade antes da alta hospitalar, os pacientes que sobreviveram ap6s 0 momento da

alta tiveram alta probabilidade de sobrevivéncia em longo prazo.
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3. MATERIAL E METODOS

Animais

O estudo contou com dados obtidos em 29 sessdes de HD realizadas em cées
portadores de IRA associada a infec¢do, sem critérios quanto a raga e idade e com peso
corporeo acima de cinco quilos, provenientes da clinica de Enfermidades Infecciosas da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da UNESP Campus de
Botucatu, com consentimento esclarecido do proprietario por escrito. O estudo foi a
aprovado pelo Comité de ética em experimentacdo animal desta universidade, sob
protocolo n° 61/2011.

Local do Experimento

Os animais participantes do estudo foram acomodados na ala de internacdo da
Clinica de Enfermidades Infecciosas em baias individuais e em sala separada dos
portadores de doencgas transmitidas por goticulas, contatos ou aerossois, onde receberam

todo o tratamento clinico.

O procedimento dialitico foi realizado no laboratério de Hemodialise Veterinaria
na FMVZ da Unesp de Botucatu.

Delineamento

Os cdes foram inicialmente classificados como portadores de IRA quando
apresentaram elevacdo dos niveis de ureia acima de 100mg/dl, creatinina acima de
5mg/dl.

Esses animais foram tratados com reposicdo do déficit de liquidos com solucéo
salina a 0,9%, nas seis primeiras horas de acordo com a férmula: peso (kg) x %de
desidratacdo x 10) (DIBARTOLA, 2006) e reposi¢do nas proximas seis horas de perdas

sensiveis (20ml/kg/dia) e perdas por vomitos e diarreia (60 ml/kg/dia). Em animais com



42

sinais clinicos de hipervolemia, como quemose, edema pulmonar (identificado pela
monitorizacdo da auscultacdo toracica) e aumento da pressdo arterial sistolica acima de

140 mmHg, a reposicéo volémica foi suspensa.

Foram incluidos no estudo os animais que ap0s 24 horas apresentaram aumento

no valor sérico da creatinina e assim indicado a terapia dialitica.

Os animais receberam suporte nutricional por via entérica quando nao se
alimentaram espontaneamente, para que ndo ocorram grandes perdas de massa corporal,
0 que auxilia na diminuicdo do tempo de recuperacdo do mesmo e favorece o

prognostico positivo.

Foram excluidos do estudo os animais que apesar da elevacdo dos niveis de uréia
acima de 100 mg/dl, creatinina acima de 5mg/d, apresentaram sinais clinicos

compativeis com a presenca de doenca maligna como presenca de massas ou tumores.

Tratamento Hemodialitico

O modalidade dialitica realizada foi a HD intermitente, em sessdes diarias em
maquina de hemodiélise de proporcdo com controle de ultrafiltracdo (UF). Os
dialisadores utilizados eram compostos de polissulfona e com &rea de superficie de 0,7
m?. O circuito extracorpéreo foi preenchido com solucdo salina isotdnica e infundido
nos animais no inicio da sessdo de HD, para evitar quadros de hipovolemia e
hipotensdo, esse volume foi colocado como quantidade de UF da sessdo em animais
normoidratados. Nos animais com peso corpdreo abaixo de 15Kg, o priming foi
preenchido com solucdo coloide, afim de minimizar a hipotensdo no inicio da HD.
Animais anémicos com hematdcrito abaixo del5% foi realizada transfusdo sanguinea
antes do inicio da dialise. Em animais com quadros de hipervolemia foi programada
uma taxa de UF de 10ml/kg/h. Os dialisadores e circuitos extracorpéreos foram de uso

unico, ou seja, nao foi realizado reprocessamento dos materiais.

O acesso venoso foi estabelecido por puncgdo percutdnea com cateter duplo
limen na jugular externa do cdo e posicionado na veia cava cranial confirmado com
radiografia, com preferéncia pela jugular direita, conforme técnica descrita por Cowgill

& Langston (1996). Para o implante do cateter os animais foram submetidos a anestesia
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local com lidocaina 2% sem vasoconstritor. A manutencdo do cateter foi realizada com
0 preenchimento do mesmo ao final de cada sessdo com heparina. No inicio de cada

sessdo a heparina contida no cateter era aspirada.

FIGURA 4. Cateter venoso de duplo Iimen para HD implantado por puncéo
percutanea em jugular direita do céo.

A anticoagulacéo foi realizada com heparina sddica na dose inicial 50U/kg/h e a
cada hora foi administrada a dose de 25 U/ kg. A solucédo dialisante foi composta por
solucdo tampdo de bicarbonato de sodio a 8,4% e solucdo de eletrolitos com glicose, na
intencdo de evitar quadros de hipoglicemia. A composicdo final da solucdo de dialise
foi: sédio (138 mEq/L), potassio (2 mEg/L), bicarbonato (35 mEg/L), cloreto (108,5
mEqg/L), célcio (3,5 mEg/L) e glicose (100 mg/dl). A &agua utilizada nas sessodes de

hemodialise foi previamente tratada por equipamento de osmose reversa portatil.

A eficiéncia de cada sessdo de HD foi determinada de acordo com protocolo
estabelecido no Hospital Veterinario da Universidade da Califérnia e publicado por
Cowgill e Francey (2006). O tempo de duragdo das sessoes foi estabelecido em 2 horas
para as duas sessoes iniciais, 2,5 horas para a 3° e 4° sessoes e 3 horas para as demais
sessdes. O fluxo de sangue utilizado foi 5 ml/Kg/minuto nas 2 primeiras sessoes,
10ml/Kg/minuto nas 3° e 4° sessdes e 15 ml/kg/minuto nas demais sessdes. O fluxo da
solucdo dialisante foi mantido em 500mli/min. A eficiéncia de cada sessdo de HD foi
expressa pela taxa de reducdo (RR) de ureia e dos demais solutos calculada pela

férmula:
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RR(X) = 100 x (1 — X0/X1) Onde:

X =soluto

X0 = valor sérico do soluto pds-dialise

X1 = valor sérico do soluto pré-dialise. (DAUGIRDAS, 2008)

Os animais que apresentarem episodios de hipotensdo durante o procedimento
hemodialitico, definida como pressdo arterial sistélica menor que 100 mmHg, foram
tratados com administracdo de solucdo salina isotbnica na dose de 10 ml/Kg, via

intravenosa (V). Na persisténcia do quadro, a taxa de UF foi zerada.

O tratamento por HD foi suspenso no dia em que 0s animais apresentaram
estabilizacdo dos eletrolitos e dos niveis de ureia e creatinina em comparagdo com 0s
mesmos valores obtidos antes da dialise anterior ou quando houve instabilidade

hemodinamica com hipotensdo severa, o que contra-indica o procedimento.

Seguimento Clinico e Laboratorial

Avaliacdo laboratorial (ureia, creatinina, potassio, calcio, fosforo, sodio,
bicarbonato e pH séricos) foi realizada no inicio e ap6s cada tratamento hemodialitico.
Os animais foram acompanhados até o 6bito ou estabilizacdo dos niveis de creatinina

sérica por trés dias consecutivos apds o termino do tratamento.

A avaliacdo clinica foi realizada diariamente antes e apds a sessdo de HD. Fora
verificados parametros como: peso corporeo, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura corporea, pressao arterial sistolica e saturacdo periferica de

oxigénio (Sp0,).
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4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram expressos como média = desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartilico) de acordo com as caracteristicas de normalidade entre as variaveis. Para
comparacgdo entre os momentos pré e pés dialitico, incluindo todas as dialises foi
utilizado o teste t pareado ou o teste de willcoxon de acordo com as caracteristicas de

normalidade entre as variaveis. Foi considerando significante um valor de p < 0,05.
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Os animais participantes foram atendidos primeiramente no Ambulatério de

Infecciosas do Hospital

Veterinario da Unesp de Botucatu e

encaminhados para hemodialise apds diagndstico de IRA refrataria a estabilizacdo da

volemia. As caracteristicas individuais dos animais estdo expressas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos animais estudados.

Idade (anos) Sexo Raga Peso (Kg) Causa da IRA
Animal 1 2 Fémea Teckel 6,4 Ehrlichiose
Animal 2 5 Fémea SRD 14,3 mista
Animal 3 12 Fémea Cocker 12,3 Pneumonia + sepse
Animal 4 10 Macho SRD 9,5 mista
Infeccdo do trato
Animal 5 7 Macho SRD 18,3 urinario

Avaliacao da Eficiéncia da HD.

Foram avaliados os parametros bioquimicos séricos: creatinina (mg/dL), uréia
(mg/dL), potassio (mEg/L), sédio (mEg/L), fésforo (mg/dL), calcio (mg/dL),

bicarbonato (mmol/L) e pH, imediatamente antes do inicio (Pré) e 5 minutos apo6s o

término (P6s) de cada sessdo de HD. A taxa de reducdo de uréia e dos demais solutos

podem ser visualizados na Tabela 2. Os valores médios e desvios-padrao pré e pés HD

dos parametros creatinina, sodio, calcio e bicarbonato estdo expressos nas Tabelas 3, as

medianas e interval interquartil pré e pés HD das concentracdes de potéssio, fosforo,

ureia e pH estdo expressos na Tabela 4.

Quanto a creatinina observou-se diminuicdo dos niveis séricos em todas as

sessdes de HD realizadas com p estatisticamente significante quando comparado 0s

momentos pré em relacdo aos momentos pés HD.

A HD diminuiu os valores de ureia sérica em todos os momentos avaliados com

taxas de reducdo de ureia (URR) que oscilaram entre 0,13 e 0,54 e diferenca
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significativa (p < 0,001) quando comparado 0s momentos pré em relacdo aos momentos
pds HD.

Observou-se aumento dos valores do pH sérico em todas as sessbes de HD
realizadas com diferenca significativa (p < 0,001). Os valores de bicarbonato sérico
também aumentaram apos as sessdes de HD em todos os animais. Quando comparadas
as médias dos momentos pré HD em relacdo aos momentos p6s HD observou-se
diferencga significativa (p < 0,001).

Em relacdo aos niveis de calcio sérico pré e pos dialiticos ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significantes. Todos os valores obtidos mostraram-se dentro
dos valores de referéncia normais descritos na literatura em todos os momentos

avaliados.

Quanto aos valores séricos de sodio todos o0s animais encontravam — se
hipernatrémicos em todos os momentos pré-dialise, e a HD foi capaz de remover parte
desse soluto. Porém quando comparadas as médias obtidas entre 0s momentos pré e pds

HD houve diferenca significativa.

Todos os animais encontravam-se hiperfosfatémicos no momento do inicio do
tratamento dialitico. Observou-se reducdo nos valores do fosforo sérico em todas as
sessOes de HD realizadas com diferenca significativa quando comparadas as medianas

entre 0s momentos pré e pos HD.

O potassio sérico também apresentou queda dos valores apds a HD em todos as
sessdes com p significativo quando comparadas as medianas dos momentos pré em

relacdo aos pos HD.
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Tabela 2. Média da taxa de reducdo (RR), desvio padrdo (DP) e intervalo de valores dos

solutos, ureia, potassio, sddio, fésforo, célcio e bicarbonato séricos obtidos durante as

sessoes de hemodialise.

Intervalo de
Média R.R. DP valores

Potassio 0,198 0,11 0,02-0,31
Sodio 0,01 0,03 -0,04 - 0,04
Fosforo 0,27 0,16 0,18 - 0,45
Célcio -0,03 0,10 -0,27 - 0,08
Creatinina 0,23 0,14 0,08 - 0,46
Uréia 0,25 0,16 0,13-0,54
Bicarbonato -0,12 0,18 -0,3-0,11

Tabela 3. Médias, desvios-padréo e valores de p para 0s parametros bioguimicos séricos

creatinina (mg/dL), sdédio (mEg/L), célcio (mg/dL) e bicarbonato (mmol/L) nos

momentos pré e pés HD.

PRE HD POS HD
n Média D.P Média D.P p
Sadio 29 161,03 8,35 158,31 8,67 0,002
Calcio 29 10,12 1,41 10,01 0,96 0,475
Creatinina 29 9,81 3,87 6,83 2,79 <0,001
Bicarbonato 29 15,77 4,05 20,06 4,02 <0,001

Tabela 4. Medianas, intervalo Interquartil e valores de p para 0s parametros

bioquimicos séricos ureia (mg/dL), fosforo (mg/dL), potassio (mEg/L) e pH nos

momentos pré e pos HD.

PRE HD POS HD
n Mediana 1Q Mediana 1Q p
Potassio 29 5,40 2,00 4,20 1,10 <0,001
Fésforo 29 17,30 9,34 10,60 9,30 <0,001
Ureia 29 320,00 135,50 198,00 124,00 <0,001
pH 29 7,28 0,08 7,36 0,09 <0,001
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Avaliagdo Hematoldgica.

As médias, desvios-padrdo e valores de p da contagem de plaquetas (x10%
mm?®), avaliados pré e pés HD, estdo expressos na Tabela 5. As medianas, intervalo
Interquartil e valores de p da contagem de hemoglobina (g /dL) e leucécitos (cél /mm?3)
nos momentos pré e pds HD estdo expressos na tabela 6.

Os valores da concentracdo de hemoglobina estavam diminuidas nos momentos
p6s HD quando comparados com os momentos pré HD com p significante. A contagem
do nimero de plaquetas diminuiu nos momentos pés HD em relacdo aos momentos pré
HD com p estatisticamente significante.

A contagem de leucdcitos esteve elevada, acima de 20000/mm® em oitenta
porcento das sessdes de HD. Nao oservou-se diferenca estatistica quando comparada a

mediana do momento pré com o p6s HD.

Tabela 5. Médias, desvios-padréo e valores de p da contagem de plaguetas (x10%/ mm?),

nos momentos pré e pos HD.

PRE HD POS HD
n Média D.P Média D.P p
Plaquetas 29 145896,6 66805,9 138862,1  64930,0 0,0001

Tabela 6. Medianas, intervalos Interquartilicos e valores de p da contagem de

hemoglobina (g /dL) e leucécitos (cél /mm?®) nos momentos pré e ps HD.

PRE HD POS HD

n mediana 1Q mediana IQ p

Hemoglobina 29 6,74 5,00 6,04 4,45 <0,001
Leucdcitos 29 24690 9175 24500 7655 0,611
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Intercorréncias Intradialiticas.

Nas 29 sessdes de HD realizadas foram observadas intercorréncias
intradialiticas como vémito em quatro sessdes (13,79%), hipotensdo em 5 sessdes
(17,24%), alteracdo neuroldgica com vocalizacdo e agitacdo em 1 sessdo (3,44%) e
queda da saturacdo periférica de oxigénio em 7 sessdes (24,14%).

N&o houve intercorréncias relacionadas ao cateter venoso central, como

obstrucdes e necessidade de troca do mesmo.

6. DISCUSSAO

O presente estudo abordou o tratamento de cdes com IRA associada a infeccédo
com a terapia hemodialitica, na modalidade HD intermitente diéria. Os resultados
obtidos mostraram que a hemodiéalise foi eficaz em promover o controle metab6lico dos
pacientes com poucas complicacgdes clinicas intradialiticas.

Este estudo € a primeira experiéncia nacional com pacientes gravemente
enfermos submetidos a HD e também a primeira experiéncia do Servi¢o de Hemodialise
na FMVZ UNESP — Botucatu e contou com a participacdo de pacientes oriundos do
ambulatorio de Enfermidades Infecciosas portadores de IRA associada a infeccao.

Dos pacientes hemodialisados, 80% evoluiram para ébito e 20% para DRC
(doenga renal cronica) clinicamente compensado. A alta taxa de mortalidade observada
deve-se primeiramente a gravidade dos casos, ou seja, em algum momento durante a
evolucdo clinica, todos os pacientes que morreram apresentaram complicacoes
respiratorias graves, como pneumonia e insuficiéncia respiratoria, que elevou a taxa de
mortalidade da IRA nesse estudo, e corrobora os dados obtidos em estudo em humanos
com IRA e lesdo pulmonar concomitante. N&o foi observada mortalidade intradialitica.

Segundo Hopper (2007), a taxa de mortalidade em humanos por IRA permanece
elevada (50% -60%), apesar da disponibilidade de dialise. A morte destes pacientes é
frequentemente o resultado de danos causados pela uremia em outros 6rgdos que nao os
rins. A lesdo pulmonar aguda (LPA) em pacientes com IRA pode ser comum, 0 que
eleva a mortalidade para 80% nos individuos com IRA e LPA. O mecanismo da LPA
ainda ndo é compreendido e atualmente é uma area importante de pesquisa, porém
estudos em animais com IRA mostram uma elevacdo da circulagdo de citocinas,

incluindo as pré inflamatorias interleucina-6 e interleucina P, que parecem estar
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envolvidas no aparecimento da LPA e consequente aumento da mortalidade nessa
populagéo.

Outros fatores que devem ser considerados em relacdo as complicacdes
pulmonares fatais e altas taxas de mortalidade nesses pacientes sdo a auséncia de
suporte ventilatério mecénico e unidade de terapia intensiva (UTI) para a manutencéao
da vida, procura por atendimento veterinario tardio, ou seja, o proprietario busca o
medico veterinario apés a instalacdo dos sintomas apresentados pelo animal e na
maioria das vezes ja& com complicacBes extra renais, e numero reduzido de animais
participantes do estudo. Vale ressaltar que a alta taxa mortalidade observada em
pacientes humanos é verificada apesar da disponibilidade de todos o0s recursos
terapéuticos citados acima.

Estudo retrospectivo publicado recentemente abordou o desfecho em longo
prazo de cdes e gatos com IRA tratados com hemodidlise intermitente, os autores
abordaram as causas infecciosas em cdes separadamente e encontraram uma taxa de
sobrevivéncia para estes pacientes de 90% no momento da alta hospitalar. (EATROFF,
2012). Os pacientes que se enquadraram nas causas infecciosas eram portadores apenas
de leptospirose ou pielonefrite, ou seja, a auséncia de pacientes com comorbidades extra
renais, como sepse, € um fator que pode ter influenciado positivamente os resultados.
Na medicina veterinaria ndo existem estudos que avaliaram animais sépticos portadores
de IRA.

A eficiéncia da hemodialise foi verificada neste estudo a partir da avaliagcdo
bioguimica sérica dos pacientes, mensurados antes e apds as sessdes de HD. Pode-se
observar que a HD foi eficaz na reducdo de moléculas como ureia, creatinina, fosforo e
potassio, como na melhora do pH sanguineo devido o aumento do bicarbonato sérico,
sem induzir alteracbes capazes de causar problemas clinicos ao paciente como
hipocalemia, hipocalcemia e hiponatremia. A capacidade da hemodialise em diminuir
tdo eficazmente os niveis de fosforo sérico observados utilizando a diélise de curta
duragdo deveu-se aos valores extremamente elevados encontrados nos pacientes,
favorecendo o gradiente de difuséo, devendo-se considerar que em humanos a HD
diaria € o metodo de TSR associado aos melhores resultados quanto ao controle dos
niveis sericos de fosforo. (DAUGIRDAS, 2008).

A frequente ocorréncia de trombocitopenia ao final das sessdes de HD é uma
reacdo adversa comum em pacientes que recebem terapia anticoagulante com heparina.

A provavel ocorréncia nos cées deste estudo é caracterizada como trombocitopenia do
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tipo |, transitoria e benigna, causada pela agregacdo plaquetaria induzida diretamente
pela heparina e raramente associada com complicacbes tromboembdlicas. Ja a
trombocitopenia do tipo Il é observada ap0ds alguns dias da utilizacdo da heparina e é
causada pela agregacdo de 1gG e IgM as plaquetas, considerada uma reacgdo
imunoalérgica e que esta frequentemente associada a complica¢fes tromboembdlicas.
(HAAS, WALENGA e JESKE, 1999).

Quedas dos valores de hemoglobina foram observadas no momento pés HD
devido a perda sanguinea inerente ao procedimento hemodialitico.

As intercorréncias intradialiticas mais prevalentes nesse estudo foram a queda da
saturacdo de oxigénio periférica (SpO2) e a hipotensdo. A queda da SpO2,
possivelmente deveu-se as complicacdes respiratorias frequentemente observadas nos
pacientes do estudo agravada pela hipontensdo ocasional.

A hipotensdo é a principal complicacdo observada em pacientes em HD, seja
animal ou humano e neste estudo foi verificada em 17,24% do total de sessOes
realizadas. A ocorréncia de hipotensdo pode ser explicada pela remo¢do do volume
sanguineo no inicio da sessdo para o preenchimento do circuito extracorpdreo,
principalmente em animais com menor peso corporeo. Nos pacientes abaixo de 15
quilos de peso corpdreo foi utilizado circuito extracorpéreo neonatal, ou seja, com
volume de preenchimento menor, e previamente preenchido com solugédo coloide, o que
minimizou a ocorréncia de hipotensdo no inicio da sessdao HD. A hipotensdo durante a
sessdo de HD pode também ser explicada pela exposicdo do sangue as membranas do
hemodialisador que induz a liberag&o de citocinas e outros mediadores inflamatérios ou
ainda pelo valor excessivo de UF, que diminui rapidamente o volume circulante. As
hipotensbes durante as sessdes de HD foram tratadas e facilmente corrigidas com
infusdo de solucgéo fisiolégica em bolus e diminui¢do do valor de UF quando refrataria
ao tratamento inicial. Ndo foi observado sinais de hipervolemia nos animais, como
quemose, edema pulmonar ou hipertensdo arterial em nenhum momento durante o
tratamento ou entre as sessdes de HD.

A ocorréncia de alteragdes neuroldgicas intradialiticas, observada em apenas
uma sesséo de HD, podem ser ocasionadas pela uremia severa, levando a encefalopatia
urémica, ou ainda pela sindrome do desequilibrio da dialise, que € causada por
alteracdes na osmolaridade do sangue devido a HD. Essa condig&o esta associada com a
remoc¢do de ureia do compartimento sanguineo mais rapidamente do que a difusdo da

mesma do compartimento intracelular para o sangue, resultando em alteracdo da
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osmolaridade sanguinea e gradiente osmoético que causa edema intracelular e sinais
clinicos de edema cerebral como vocalizacdo, agitacdo, convulsdes, coma e morte.
Outra explicacdo para a ocorréncia da sindrome é a rapida correcdo da acidose
metabolica pelo bicarbonato presente na solucdo dialisante acarretando acidose
paradoxal no SNC. (SHERMAN, T. e ING, 2008)

7. CONCLUSAO.

Os dados obtidos comprovam que a HD intermitente € um método seguro para o
tratamento da IRA em pacientes gravemente enfermos, pois ndo foi observada
mortalidade intradialitica, e eficiente em promover a reducdo de moléculas como
fosforo, uréia, creatinina e potassio séricos e em ofertar bicarbonato, o que promove
uma melhora do pH sanguineo e consequente resolucdo da acidose metabdlica e suas

consequéncias.



54

8. BIBLIOGRAFIA.

ABDULKADER, R.C.R.M., SILVA, M.V. Injuria Renal Aguda na Leptospirose. In:
HOMSI, E. PALOMBA, H. Injuria Renal Aguda no Paciente Critico. Ed.Atheneu,
Séo Paulo. 2010. cap.9, p. 89 -112.

ADIN, C.A.,COWGILL, L.D. Treatment and outcome of dogs with leptospirosis: 36
cases (1990-1998). Journal Am. Vet. Med. Assoc. vol. 216(3), p.371-375. 2000.

BLOOM, C. A.; LABATO, M. A. Intermittent Hemodialysis for Small Animals. Vet
Clin Small Animals, n. 41, p. 115-133, 2011.

BRUNKER, J.D., et al. Indices of urine N-acetyl-beta-Dglucosaminidase and gamma-
glutamyl transpeptidase activities in clinically normal adult dogs. Am. Jour. Vet.
Res.vol. 70(2).p. 297-301. 2009.

CHALHOUB, S.; LANGSTON, C. E.; POEPPEL, K. Vascular Access for
Extracorporeal Renal Replacement Therapy in Veterinary Patients. Vet Clin Small
Anim, New York, v. 41, p. 147-161, 2011.

CODNER, E. C. E. A. Investigation of glomerular lesions in dogs with acute
experimentally induced Ehrlichia canis infection. Am Journal Vet Res, v. 53, p. 2286-
2291, 1992.

COWGILL, L. D. Urea Kinetics and Intermittent Dialysis Prescription in Small
Animals. Vet Clin Small Animals, n. 41, p. 193-225, 2011.

COWGILL, L.D.; ELLIOT, D.A. Insuficiéncia renal aguda. In: ETTINGER, S.J,;
FELDMAN, E.C. Tratado de medicina interna veterinaria. 5.ed. Rio de Janeiro.
Guanabara Koogan, 2004. ¢.168, p.1701-1721.



55

COWGILL, L. D.; FRANCEY, C. Hemodialysis. In: DIBARTOLA, S. P. Fluid,
Eletrolyte and Acid-Base Disorders i Small Animal Practice. Philadelphia: Saunders
Elsevier, 2006. p. 650-677.

COWGILL, L. D.; FRANCEY, T. Acute uremia. In: ETTINGER, S. J.; FELDMAN, E.
C. Textbook of Veterinary Internal Medicine. Philadelphia: Elsevier Saunders, v. 2,
2005. p. 1731-1751.

COWGILL, L. D.; GUILLAUMIN, J. Extracorporeal renal replacement therapy and
blood purification in critical care. Journal of Veterinary Emergency and Critical
Care, v. 23, p. 194-204, 2013.

COWGILL, L.D.; LANGSTON, C. Role of hemodialysis in the management of dogs
and cats with renal failure. Vet Clin North Am Small Anim Pract. V. 26, p. 1347 — 78,
1996.

COWGILL, L. D.; LANGSTON, C. Acute Kidney Insufficiency. In: BARTGES, J.;
POLZIN, J. D. Nephrology and Urology of Small Animals. 1° edi¢do. ed. lowa -
USA: Blackwell Publishing Ltd., 2011. p. 472 - 523.

DAHER, E.F. et al. Leptospirosis-associated acute kidney injury. Jornal Bras.
Nefrol.vol. 32 (4). p.408-415. 2010.

DAMINET, C. et al. Leptospirosis in dogs: a review with emphasis on clinical aspects.
Veterinary Record. vol. 4. 2008.

DAUGIRDAS, J. T. Principios fisiologicos e Modelo da Cinética da Ureia. In:
DAUGIRDAS, J. T.; BLAKE, P. G.; ING, T. S. Manual de Dialise. quarta. ed.
Philadelphia: Guanabara , 2008. p. 23 - 54.

DEPNER, T.A. Uremic toxicity: urea and beyond. Semin Dial. vol.14(4). p. 246-251.
2001



56

DEVRIESE, A.S. Prevention and treatment of acute renal failure in sepsis. J Am
SocNephrol. vol. 14. p. 792-805. 2003.

DIBARTOLA, S.P., CHEW, D.J., SCHENCK, P.A. Acute Renal Failure. In: Canine
and Feline Nephrology and Urology. 2° Ed. Ed. Elsevier Saunders. Missouri. 2011.
cap.3. p. 63 —92.

DIBARTOLA, S.P. Disorders of sodium and water: hypernatremia and hyponatremia.
In: DIBARTOLA, S.P. Fluid, Electrolyte, and Acid-Base Disorders in Small Animal
Practice. Ed. Saunders Elsevier. St. Louis, MO. 2006. p. 47-79.

DIBARTOLA, S.P., MORAES, H.A. Disorders of potassium: hypokalemia and
hyperkalemia. In: DIBARTOLA, S.P. Fluid, Electrolyte, and Acid-Base Disorders in
SmallAnimal Practice. Ed. Saunders Elsevier, St. Louis,MO. 2006. p. 91-121.

EATROFF, A. E. E. A. Long-term outcome of cats and dogs with acute Kidney injury
treated if intermittent hemodialysis: 135 cases (1997 - 2010). JAVMA, v. 241, n. 1, p.
1471-1478, december 2012.

ELLIOT, D. A. Hemodialysis. Clinical Techniques in Small Animal Practice, v. 15,
p. 136-148, 2000.

ELLIOT, J., GRAUER, G. F. Manual of canine and feline nephrology and urology. 2
ed., BSAVA, Englant, 2007. c. 17, p. 215-222.

EUBIG, P. A. E. A. Acute renal failure in dogs after the ingestion of grapes or raisin: a
restropective evoluation of 43 dogs (1992-2002). Journal Vet Intern Med, v. 19, p.
663-674, 2005.

FIACCADORI, E., CREMASCHI, E. Nutritional assessment and support in acute
kidney injury. Current opinion in critical care, Parma, v. 15, p. 474-480, 2009.

FIEGHEN, H., et al. Renal replacement therapy for acute kidney injury. Nephron Clin
Pract. vol. 112(4). p. 222-229. 2009.



57

FISCHER, J. Veterinary hemodialysis:advances in management and technology.
Veterinay Clinics Of North America: Small Animal Practice, v. 34, p. 935-967,
2004.

FONTAINE, A.G. Canine Leptospirosis — Do we have a problem?. Veterinary
Microbiology. vol. 117. p. 19 -24. 2006.

FORRESTER, S.D. Nefropatias e ureteropatias. In BIRCHARD, S.J.; SHERDING,
R.G. Manual Saunders Clinica de pequenos animais. Sdo Paulo: Roca, 2003

FRANCEY, T. Vasculas access for renal replacement therapies. Advanced Renal

Therapies Symposium. New York: [s.n.]. 2010. p. 33-34.

FREIRE, I.M.A. et al. AlteracGes na bioquimica hepatica em cdes com leptospirose
aguda determinada por amostras do sorogrupo Icterohaemorrhagiae. Ciéncia Rural.
vol. 38. p. 2630 — 2632. 2008.

GARWOOQOD, S. Ischemic acute renal failure. In: RONCO, C.; BELLOMO, R;
KELLUM, J. A. Critical Care Nephrology. Philadelphia: Saunders Elsevier, 2009. p.
157-162.

GOLDSTEIN, R.E. Canine Leptospirosis. Vet. Clin. Small Anim. vol. 40. p. 1091 —
1101. 2010.

GRANT, D.;FORRESTER, S.D. Doencas do rim e ureter. In. BIRCHARD, S.J;
SHERDING, R.G. Manual Saunder-Clinica de pequenos animais. 3 ed. S&o Paulo:
Roca, 2008. c. 7, p. 881-916.

GREENE, C.E. et al. Leptospirosis. In: GRENE, C.E. Infectious disease of dog and
cat. Ed. Elsevier Inc. Missouri. 2012. cap. 44. p. 402 — 415.



58

HAAS, S.; WALENGA, J. M.; JESKE, W. P. E. A. Heparin-induced thrombocytopenia:
clinical considerations and alternative anticoagulation with various glycosaminoglycans
and thrombin inhibitors. Clin Appl Thromb Hemost, v. 5, n. 1, p. 52-59, 1999.

HASS, G. F., 2008. Disponivel em: <http://hdl.handle.net/10183/16258>. Acesso em:
19 abril 2013.

HOENICH, N. A.; RONCO, C. Selecting a dialyzer: technical and clinical
considerations. In: NISSENSON, A. R.; FINE, R. N. Handbook of Dialysis Therapy.
Philadelphia: Saunders Elsevier, 2008. p. 263-278.

HOPPER, T.S. et al. Acute renal failure after bilateral nefrectomy is associated with
cytokine-mediated pulmonary injury. Jornal Am. Soc. Nephrol. v.18, p. 155 — 164.
2007.

HUTTON, T. A. E. A. Search for Borrelia burgdorferi in kidneys of dogs with
suspected “Lyme nephritis". Journal Vet intern Med, n. 22, p. 860-865, 2008.

KOGIKA, M.M., et al. Serum ionized calcium in dogs with chronic renal failure and
metabolic acidosis. Vet Clin Pathol. vol. 35, p. 441-445. 2006.

LABATO, M. Strategies for manegement of acute renal failure. Veterinary Clinics of
the North America: Small Animall Practice, v. 31, p. 1265-1287, 2001.

LAMEIRE, N., et al. The prevention of acute kidney injury: an in-depth narrative
review: Part 2: drugs in the prevention of acute kidney injury. NDT Plus. vol. 2. p. 1-
10. 2009.

LANGSTON, C. Acute uremia. In: ETTINGER, S. J.; FELDMAN, E. C. Textbook of
Veterinary Internal Medicine: Diseases of the dog and the cat. 7° edicdo. ed. St.
Louis: Elsevier Saunders, 2010. p. 1969-1985.



59

LANGSTON, C.E. Managing fluid and electrolyte disorders in renal failure. Vet Clin
North Am Small Animal Pract. vol. 38(3), p. 677 —697. 2008.

LANGSTON, C. Prescription for intermittent hemodialysis and CRRT. Advanced
Renal Therapies Symposium. New York : Animal Medical Center. 2010. p. 41-52.

LANGSTON, C. Hemodialysis. In: POLZIN, D. J.; BARTGES, J. Nephrology and
urology of small animals. iowa: Blackwell, v. 1, 2011. p. 255-285.

LANGSTON, C. E.; BOYD, L. M. Diseases of the kidney. In. MORGAN, R. V.
Handbook of Small Animall Practice. Philadelphia: Elsevier, 2007. p. 500-527.

LEVETT, P.N. Leptospirosis. Clin Microbiol Rev. vol. 14(2). p. 296-326. 2001.

MELCHERT, A. Tratamento hemodialitico da insuficiéncia renal aguda por
gentamicina em cées. 2005. 65f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia em Clinica
Médica) — Curso de Pds-graduacdo em Medicina, Universidade Estadual Paulista Jalio

de Mesquita Filho, Unesp, Botucatu.

MEHTA, R.L., et al. Refining predictive models in critically ill patients with acute renal
failure. J Am Soc Nephrol. vol. 13(5). p. 1350-1357. 2002.

MENEZES, AM.C., et al. Desenvolvimento de um modelo experimental de

hemodialise em cées. Pesquisa Veterinaria Brasileira, v.30, p. 861-867, 2010.

MORROW, C. M. K. E. A. Canine renal patology associated with grape or raisin
ingestion: 10 cases. Journal Vet Diagn Invest, v. 17, p. 223-231, 2005.

NELSON, R.W.;COUTO, C.G. Insuficéncia renal aguda. Medicina interna de pequenos
animais. 3 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2006.p. 584-590.



60

OSBORNE, C.A., et al. A clinician’s analysis of urinalysis. In: OSBORNE, C.A.,
FINCO,D.R. Canine and Feline Nephrology and Urology. 1995. Ed. MD:Williams
&Wilkins, Baltimore. p. 136-205.

OSBORNE, C.A., et al. Percutaneous needle biopsy of the kidney.Indications,
applications, technique, and complications. Vet Clin North Am Small Anim Pract. vol.
26(6). p. 1461-1504. 1996.

PANNU, N.; NADIM, M. K. An overviewof drug-induced acute kidney injury. Critical
Care Medicine, v. 36, p. S216 - S223, 2008.

ROSS, L. Acute Kidney Injury in dogs and cats. Vet. Clin. Small Anim. v. 41, p. 1 —

14. 2011.
ROSS, L.R. & LABATO, M.A. Peritoneal dialysis. In: DIBARTOLA, S.P. Fluid,

Electrolyte, and Acid-Base Disorders in Small Animal Practice. 2006. Ed. Saunders
Elsevier, St. Louis, MO. p. 635-649.

RUMBEIHA, W. K. E. A. A comprehensive study of Easter lily poisoning in cats.
Journal Vet Diagn Invest, v. 16, p. 527-541, 2004.

SANTOS, O.F.P. et al. Insuficiéncia renal aguda. In: RIELLA, M.C. Principos de
nefrologia e distUrbios hidroeletrolitico. 4 ed. Rio de Janeiro. Guanabara Koogan,
2003. cap 21, p. 388-401.

SCHENCK, P.A. & CHEW, D.J. Prediction of serum ionized calcium concentration by
use of serum total calcium concentration in dogs. Am J Vet Res. vol. 66. p. 1330-1336.
2005.

SEDLACEK, H.S., et al. Comparative efficacy of maropitant and selected drugs in
preventing emesis induced by centrally or peripherally acting emetogens in dogs. J Vet
Pharmacol Ther. Vol. 31(6). P. 533 - 537. 2008.



61

SEGEV, G. et al. A novel clinical scoring system for outcome prediction in dogs with
acute kidney injury managed by hemodialysis. Journal of Veterinary Internal
Medicine, v. 22, p. 301-308, 2008.

SEGEV, G. Techniques in hemodialysis. Advanced Renal Therapies Symposium. New
York: [s.n.]. 2010. p. 9-12.

SEGURO, A.C. Renal Involviment in Leptospirosis. New Insights into Pathophisiology
and Tratment. The Bras. J. of Infectious Deseases. vol. 12(3). p. 248 — 252. 2008.

SHERMAN, R. A,; T., D. J,; ING, T. S. Complicacdes durante a hemodidlise. In:
DAUGIRDAS, J. T.; BLAKE, P. G.; ING, T. S. Manual de Dialise. 4° edicdo. ed. Rio
de Janeiro: Guanabara, 2008. p. 158 - 177.

SIGRIST, N.E. Use of dopamine in acute renal failure. J Vet Emerg Crit Care.
vol.17(2). p.117-126. 2007.

TABER, S. S.; MUELLER, B. A. Drug-associated renal dysfunction. Critical Care
Clinical, v. 22, p. 357-374, 2006.

VADEN, S.L., et al. A retrospective case-control of acute renal failure in 99 dogs. J Vet
Intern Med. vol. 11(2). p. 58-64. 1997.

VAIDYA, V.S, et al. A rapid urine test for early detection of kidney injury. kidney Int.
vol. 76(1). p. 108-114. 2009.

VEADO, J.C.C. et al. Hemodialise na medicina veterinaria. Cadernos Técnicos de
Veterinaria e Zootecnia. Belo Horizonte, v. 32, p.98-103, 2000.

WORWAG, S. & LANGSTON, C.E. Feline acute intrinsic renal failure: 32 cats (1997
2004). I AmVet Med Assoc. vol. 232(5). p. 728-732. 2008.



62

YANG, C.W. Leptospirosis renal disease: Understanding the initiation by tool like
receptors. Kidney Int. vol. 72, p. 918 — 925. 2007.

YEUN, J. Y.; DEPNER, T. A. Principles of hemodialysis. In: PEREIRA, B. J. G.;
SAYEGH, M. H.; BLAKE, P. Chronic Kidney Disease, Dialysis, and
Transplantation. PHILADELPHIA: ELSEVIER SAUNDERS, 2005. p. 307-340.

ZATELLI, A. E. A. Glomerular lesions in dogs infected with Leishmania organisms.
Am J Vet Res, v. 64, p. 558-561, 2003.



63

9. Trabalho a ser enviado para revista Veterinaria e Zootecnia.

AVALIACAO DE SESSOES DE HEMODIALISE EM CAES PORTADORES DE
INJURIA RENAL AGUDA ASSOCIADA A INFECCOES.

EVALUATION OF HEMODIALYSIS SESSIONS IN DOGS WITH ACUTE
KIDNEY INJURY ASSOCIATED THE INFECTIONS.

EVALUACION DE LAS SESIONES DE HEMODIALISIS EM PERROS
PORTADORES DE INJURIA RENAL AGUDA ASOCIADA A LAS
INFECCIONES.



64

AVALIACAO DE SESSOES DE HEMODIALISE EM CAES PORTADORES DE
INJURIA RENAL AGUDA ASSOCIADA A INFECCOES.

RESUMO

Com o objetivo de avaliar a eficiéncia e seguranca da hemodiélise (HD) em cées
portadores de injuria renal aguda (IRA) associada a infeccdo, foram avaliadas 29
sessOes de hemodialise (HD) realizadas em cdes atendidos no ambulatério de
enfermidades infecciosas. No atendimento primario os animais possuiam uréia sérica
acima de 100mg/dL, creatinina sérica acima de 5mg/dL e sintomas de IRA. Esses
animais receberam reposicdo de volume com fluidoterapia até a normovolemia em seis
horas. Apds 24 horas, a HD diaria foi indicada para 0s animais que apresentaram
aumento da creatinina sérica. O tratamento foi suspenso quando o valor sérico da
creatinina no momento pds-didlise e pré-didlise do dia subsequente permaneceram
estaveis ou quando o animal apresentou instabilidade hemodindmica. Foi realizada
avaliacdo laboratorial diaria, (creatinina, ureia, potassio, sodio, fdésforo, calcio,
bicarbonato e pH séricos, pré e pds-dialise). Os resultados mostraram diminuicdo das
concentracdes séricas de creatinina, ureia, sédio, fésforo e potassio em todas as sessdes
de HD, aumento nos valores de pH e bicarbonato séricos e ndo foram observados
diferencas significativas nos valores de calcio sérico. A taxa de reducéo de ureia (URR)
obtida nas sessfes de hemodialise variou de 0,13 a 0,54. Os valores de hemoglobina e
contagem de plaquetas diminuiram em todas as sessdes de HD. As diferencas nos
valores de leucdcitos pré e ps HD ndo mostraram diferenca estatistica. ComplicacGes
intradialiticas foram hipotensdo (17,24%), alteraces neuroldgicas com vocalizacéo e
agitacdo (3,44%), vomito (13,79%) e queda da SpO,(24,14%). A mortalidade observada
no decorrer do tratamento ocorreram por complicagdes respiratorias e sepse. Nao foi
observada mortalidade intradialitica. Em conclusdo a HD mostrou-se eficaz em
promover o controle metabdlico nesses pacientes com poucas complicacdes clinicas

intradialiticas, o que a torna um método seguro em pacientes gravemente enfermos.

Palavras — Chave: Injuria renal aguda, hemodialise, cdes.
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EVALUATION OF HEMODIALYSIS SESSIONS IN DOGS WITH ACUTE
KIDNEY INJURY ASSOCIATED THE INFECTIONS.

ABSTRACT

With the objective of assessing the efficiency and safety of hemodialysis (HD) in dogs
with acute renal injury (ARI) associated with the infection, were studied 29
hemodialysis performad in dogs treated in outpatient clinic of infectious diseases. At
initial evaluation the animals had serum urea above 100mg/dL, serum creatinine greater
than 5 mg/dL and symptoms of IRA. The animals received volume replacement with
fluid until the normovolemia in six hours. After 24 hours, daily hemodialysis (HD) was
indicated to animals that showed increase of serum creatinine. HD treatment was
discontinued when the value of post dialysis serum creatinine and the next pre dialysis
measurement remained stable or when the animal presented hemodynamic instability.
The animals were monitored daily by laboratory examination (pre and post dialysis
serum creatinine, urea, sodium, potassium, phosphorus, calcium, bicarbonate and pH).
The results showed decrease of serum creatinine, urea, sodium, fosphorus and
potassium in all the HD sessions; increase of pH values and no significant differences in
the values of serum calcium. The urea reduction tae (URR) ranged from 0.13 to 0.54.
The values of hemoglobin levels and the platelet count decreased in all sessions of HD.
The values of leukocytes before and after HD showed no statistical difference.
Intradialytic complications were hypotension (17.24 %), neurological changes with
vocalization and agitation (3.44 %), vomiting (13.79 %) and decrease in SpO2 (24.14
%). Mortality was not experienced during HD session. The mortality observed was due
to respiratory complications and sepsis. In conclusion, HD was effective in promoting
metabolic control in patients with few clinical intradialytic complications which makes

it a safe method in severely ill patients.

Key — Words: Acute renal injury, hemodialysis, dogs.
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EVALUACION DE LAS SESIONES DE HEMODIALISIS EM PERROS
PORTADORES DE INJURIA RENAL AGUDA ASOCIADA A LAS
INFECCIONES.

RESUMEN

Con el fin de evaluar la eficacia y seguridad de la hemodialisis (HD) en perros con
insuficiencia renal aguda (IRA) asociada a la infeccion se evaluaron 29 sesiones de
hemodialisis (HD) en los perros tratados en el ambulatorio de las enfermedades
infecciosas. En la atencién primaria de los animales tenian urea sérica por encima de
100mg/dl, la creatinina sérica por encima 5mg/dL y sintomas de IRA. Estos animales
recibieron reposicion de volumen con el liquido hasta la normovolemia en seis horas.
Después de 24 horas, el diario HD fue nominado para los animales mostraron un
aumento de la creatinina sérica. El tratamiento se interrumpid cuando el valor de la
creatinina sérica en los dias post-dialisis y pre-dialisis posteriores se mantuvo estable o
cuando el animal presentd inestabilidad hemodinamica. Los animales se controlaron
diariamente con la realizacion del examen de laboratorio (pre-y post-dialisis, la
creatinina, la urea, potasio, sodio, fésforo, calcio, y bicarbonato de suero pH). Los
resultados mostraron una disminucion de las concentraciones séricas de creatinina, urea,
sodio, fosforo y potasio en todas las sesiones de HD, aumento en el pH e bicarbonato de
suero y no se observaron diferencias significativas en los valores de calcio en suero. La
relacién de reduccion de urea (URR) obtenido en hemodialisis oscil6 0,13-0,54. El la
hemoglobina y plaquetas disminuyeron en todas las sesiones de HD. Intradialiticas
complicaciones fueron hipotension (17,24%), trastornos neuroldgicos con vocalizacion
y agitacion (3,44%), vomitos (13,79%) y la disminucion de la SpO2 (24,14%). No se
observd mortalidad intradialitica. La mortalidad era debido a la presencia de las
complicaciones respiratorias y la sepsis. En conclusién, la HD fue eficaz en la
promocion del control metabdlico en estos pacientes con pocas complicaciones
intradialiticas clinicos, que lo convierte en un seguro en pacientes criticamente

enfermos.

Palabras — Clave: Insuficiencia renal aguda, hemodialisis, perros.
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INTRODUCAO

A IRA é consequéncia de um espectro grande de doencas que levam a um rapido
declinio na funcdo renal e culmina na retencdo de produtos urémicos, desequilibrio
eletrolitico, acido — base e dos fluidos corporais, ou seja, insuficiéncia renal aguda (1).
A IRA reflete apenas um subconjunto de pacientes com maior morbidade e mortalidade.
O termo Injdria Renal Aguda (IRA) foi aprovado na Medicina Humana para melhor
refletir o amplo espectro de doencas agudas dos rins e para reforcar o conceito que
engloba um continuo dano funcional e de parénquima renal. Essas condi¢Ges podem ser
clinicamente imperceptiveis nos estagios iniciais e quase sempre evoluem para a
necessidade de terapia substitutiva renal (TSR) (2).

Ross (3) descreveu a IRA em quatro fases. A primeira fase, ou de iniciagéo,
ocorre durante e imediatamente ap6s o insulto para os rins, quando os danos patologicos
renais sdo iniciados. A segunda é chamada de extensdo, durante a qual a isquemia,
hipoxia, inflamacéo e lesdo celular continua, levam a apoptose celular, necrose ou
ambas. As alteraces clinicas e laboratoriais podem néo ser evidentes. A terceira ou fase
de manutencdo, € caracterizada por uremia, azotemia, ou ambas e pode durar de dias a
semanas. Oliguria (<0,5 mL de urina por kg de peso corporal por hora) ou andria
(auséncia de producdo de urina) pode ocorrer durante esta fase, embora a producéo de
urina seja altamente varidvel. A quarta € a de recuperacdo, durante a qual ocorre
melhora da azotemia e regeneracdo dos tabulos renais, nessa fase pode ocorrer evidente
polidria como resultado restauracdo parcial da funcdo tubular renal e da diurese
osmética devido a acumulacdo de solutos. A funcdo renal pode se restabelecer
plenamente, ou o0 animal pode permanecer com uma disfuncéo renal residual.

A apresentacdo da IRA pode incluir condi¢bes pré-renais e pds-renais que
podem ser independentes ou associadas & doenca renal intrinseca, dependendo da
origem funcional, extensdo e duracdo do inicio dos sintomas da doenga. O paciente na
maioria das vezes € diagnosticado com uremia aguda, deve ser diferenciado
posteriormente em leséo pré renal, renal intrinseca, ou ainda em componentes pos renais
com adequada avaliagdo diagnostica. (1).

Definigdes precisas para IRA ainda ndo foram estabelecidas na Medicina
Veterinaria. Embora a IRA seja definida como perda aguda da funcdo dos nefros,
critérios que definam com exatiddo a diminuicdo da funcao renal e o tempo dessa lesdo

ainda nao foram estabelecidos nos animais. Em seres humanos um esquema para essa
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classificacdo foi proposto para resolver essa questdo, que € o esquema RIFLE (risco,
injuria, faléncia, perda da fungdo e estigio final da doenga renal). Infelizmente esse
esquema € dificil de ser aplicado em pacientes veterinarios, pois as informacdes
anteriores a IRA como niveis séricos de creatinina e producdo de urina raramente estao
disponiveis. (3).

Nos animais , a causa mais comum de IRA é a nefrotoxicidade e isquemia,
seguida das doencas glomerulares e intersticiais. (4).

O manejo da IRA é baseado em corrigir e prevenir as consequéncias clinicas de
acordo com a evolugdo de cada etapa da lesdo renal e eliminar a causa primaria. A
abordagem médica mudou muito pouco nos Gltimos 20 anos e ndo mostrou resultados
diferentes. As terapias de substituicdo renal (TSR) tém proporcionado 0 mais
significativo avango na resolucdo dos sinais clinicos, porém desfechos melhores sé
poderdo ser observados com uma maior disponibilidade desses métodos na pratica
veterinaria. (1).

A TSR compreende técnicas extracorpdreas, como a HD intermitente, técnicas
de dialise continua por hemodialise (HD) e a dialise peritoneal. Nos ultimos 20 anos
tornaram-se o padrdo avancado de terapia em animais urémicos. Apesar da expansao
dos interesses nas TSR sua disponibilidade permanece regional e reduzida. A IRA é a
indicacdo mais comum de TSR em cées e gatos. (5).

A HD foi realizada pela primeira vez e experimentalmente em cdes em 1913 e
evoluiu para se tornar a base da gestdo da doenca renal crénica terminal em humanos. O
uso clinico da HD em cdes tem sido descrito por quase esse mesmo periodo, mas apenas
nos Ultimos dez anos saiu da obscuridade clinica para integrar a gestdo da uremia aguda
em cées e gatos. A HD altera a composicéo do sangue expondo-o indiretamente a uma
solucdo artificial, solucdo dialisante, através de uma membrana semipermeavel. A troca
de fluidos e solutos ocorre através dos mecanismos de difusdo, convecgdo e
ultrafiltracdo pressorica, e a magnitude dessas trocas dependem de caracteristicas fisicas
do soluto e da estrutura da membrana de dialise. (6) (7). Para a realizacdo de um
tratamento hemodialitico € necessaria a presenca de um aparelho de hemodiélise,
solucgdes dialisantes adequadas a cada caso, bem como cateteres venosos centrais que
permitam um acesso vascular adequado. Associado a estes componentes, € fundamental
a presenca de pessoal especializado. (8)

Poucos estudos avaliaram os resultados clinicos da HD em caes, porém o ambito

experimental mostra estudos em que o método hemodialitico mostrou-se efetivo e
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seguro, tanto do ponto de vista do acesso venoso, quanto do procedimento em animais
acima de cinco quilos de peso corpdreo. Meneses (9), com o intuito de desenvolver um
modelo experimental de HD em cées, estudou animais entre sete e quatorze quilos e
concluiu que a HD em cées é um método viavel e seguro, que pode contribuir para o
tratamento clinico em cdes com Insuficiéncia Renal. Melchert (10) comparou,
experimentalmente, a eficacia do tratamento conservador e do hemodialitico em cées
com peso corporeo acima de seis quilos com IRA induzida por gentamicina e obteve
como resultado a reducdo do risco de 6bito em animais tratados com hemodialise, em
estudo que mostrou ainda que a HD associou-se com a baixa frequéncia de
complicagdes decorrentes do procedimento, mesmo em animais com baixo peso
corporal.

A HD aumentou a eficiéncia e reduziu o trabalho médico intensivo comparado
com outros métodos dialiticos como a diélise peritoneal e a terapia de substituicdo renal
continua (CRRT), além de ser a modalidade dialitica melhor estabelecida na literatura
para pequenos animais. (11)

Adin & Cowgill (12) realizaram estudo clinico retrospectivo com 36 caes
portadores de leptospirose e azotemia grave, tratados com terapia conservadora (22
animais) e tratamento hemodialitico (14 animais). Dos 14 animais tratados com HD, 12
sobreviveram, e dos 22 animais que receberam tratamento conservador, 16
sobreviveram, concluindo que o tratamento com HD parece melhorar o prognostico
para cdes com azotemia grave.

Eatroff et al (13) avaliaram o desfecho a longo prazo de 135 cdes e gatos com
IRA por diferentes causas tratados com HD intermitente entre os anos de 1997 a 2010,
revelaram que dentre 93 cdes submetidos a HD, com o nimero médio de tratamentos de
quatro sessdes com intervalo entre elas de um a dois dias, a taxa de sobrevida global no
momento da alta hospitalar foi de 53%, sendo que apds 30 dias essa taxa caiu para 42%
e apdés 365 dias a taxa de sobrevida global foi de 33%. Para todas as causas de
mortalidade o tempo médio de sobrevivéncia para os caes foi de nove dias. Os autores
concluiram que cdes e gatos com IRA tratados com HD intermitente tém taxas de
sobrevivéncia semelhantes a de pacientes humanos e embora tenha havido uma alta taxa
de mortalidade antes da alta hospitalar, os pacientes que sobreviveram apds 0 momento
da alta tiveram alta probabilidade de sobrevivéncia em longo prazo.

O atraso no inicio da terapia dialitica causado pelas tentativas conservadoras

frustradas piora a condicéo clinica do animal e aumentam o risco de morte devido a
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complicagBes da uremia. N&o existe contra indica¢Bes especificas para TSR em uremias
leve, como estratégia profilatica para impedir a progressdo da IRA e diminuir a
letalidade da doenca associada a uremia aguda e a terapia clinica agressiva. (14)

No contexto clinico poucos estudos avaliaram a eficiéncia da HD na populacéo
de animais portadores de IRA gravemente enfermos. O presente trabalho pretendeu
avaliar a eficiéncia e a seguranca do tratamento hemodialitico em cdes portadores de
IRA associada a infecgéo.

MATERIAL E METODOS

O estudo contou com dados obtidos em 29 sessdes de HD realizadas em cées portadores
de IRA associada a infeccdo, sem critérios quanto a raca e idade e com peso corpdreo
acima de cinco quilos, provenientes da clinica de Enfermidades Infecciosas da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da UNESP Campus de
Botucatu, com consentimento esclarecido do proprietario por escrito. O estudo foi a
aprovado pelo Comité de ética em experimentagdo animal desta universidade, sob
protocolo n° 61/2011.

Os animais participantes do estudo foram acomodados na ala de internacdo da
Clinica de Enfermidades Infecciosas em baias individuais e em sala separada dos
portadores de doencas transmitidas por goticulas, contatos ou aerossois, onde receberam
todo o tratamento clinico.

O procedimento dialitico foi realizado no laboratério de Hemodialise Veterinaria
na FMVZ da Unesp de Botucatu.

Os cées foram inicialmente classificados como portadores de IRA quando
apresentaram elevagdo dos niveis de ureia acima de 100mg/dl, creatinina acima de
5mg/dl.

Esses animais foram tratados com reposicdo do déficit de liquidos com solugédo
salina a 0,9%, nas seis primeiras horas de acordo com a férmula: peso (kg) x %de
desidratacdo x 10) (15) e reposicdo nas proximas seis horas de perdas sensiveis
(20ml/kg/dia) e perdas por vomitos e diarreia (60 ml/kg/dia). Em animais com sinais
clinicos de hipervolemia, como quemose, edema pulmonar (identificado pela
monitorizagdo da auscultagdo toracica) e aumento da presséo arterial sistolica acima de

140 mmHg, a reposicéo volémica foi suspensa.
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Foram incluidos no estudo os animais que apds 24 horas apresentaram aumento

no valor sérico da creatinina e assim indicado a terapia dialitica.

Os animais receberam suporte nutricional por via entérica quando nao se
alimentaram espontaneamente, para que ndo ocorram grandes perdas de massa corporal,
0 que auxilia na diminuicdo do tempo de recuperagdo do mesmo e favorece o

prognostico positivo.

Foram excluidos do estudo os animais que apesar da elevagédo dos niveis de uréia
acima de 100 mg/dl, creatinina acima de 5mg/d, apresentaram sinais clinicos

compativeis com a presenca de doenca maligna como presenca de massas ou tumores.

O modalidade dialitica realizada foi a HD intermitente, em sessdes diarias em
maquina de hemodidlise de proporcdo com controle de ultrafiltracdo (UF). Os
dialisadores utilizados eram compostos de polissulfona e com area de superficie de 0,7
m?2. O circuito extracorpéreo foi preenchido com solucdo salina isotonica e infundido
nos animais no inicio da sessdo de HD, para evitar quadros de hipovolemia e
hipotensdo, esse volume foi colocado como quantidade de UF da sessdo em animais
normoidratados. Nos animais com peso corpdreo abaixo de 15Kg, o priming foi
preenchido com solucdo coloide, afim de minimizar a hipotensdo no inicio da HD.
Animais anémicos com hematdcrito abaixo del5% foi realizada transfusdo sanguinea
antes do inicio da dialise. Em animais com quadros de hipervolemia foi programada
uma taxa de UF de 10ml/kg/h. Os dialisadores e circuitos extracorpéreos foram de uso

unico, ou seja, ndo foi realizado reprocessamento dos materiais.

O acesso venoso foi estabelecido por puncdo percutdnea com cateter duplo
limen na jugular externa do cdo e posicionado na veia cava cranial confirmado com
radiografia, com preferéncia pela jugular direita, conforme técnica descrita por Cowgill
& Langston (2). Para o implante do cateter os animais foram submetidos a anestesia
local com lidocaina 2% sem vasoconstritor. A manutencdo do cateter foi realizada com
o preenchimento do mesmo ao final de cada sessdo com heparina. No inicio de cada

sessdo a heparina contida no cateter era aspirada.
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FIGURA 1. Cateter venoso de duplo limen para HD estabelecido por puncéo

percutanea em jugular direita do céo.

A anticoagulacéo foi realizada com heparina sodica na dose inicial 50U/kg/h e a
cada hora foi administrada a dose de 25 U/ kg. A solucdo dialisante foi composta por
solucdo tampdo de bicarbonato de sodio a 8,4% e solucao de eletrélitos com glicose, na
intencdo de evitar quadros de hipoglicemia. A composicao final da solucdo de dialise
foi: sédio (138 mEq/L), potassio (2 mEg/L), bicarbonato (35 mEg/L), cloreto (108,5
mEg/L), calcio (3,5 mEg/L) e glicose (100 mg/dl). A agua utilizada nas sessbes de

hemodialise foi previamente tratada por equipamento de osmose reversa portatil.

O tempo de duracdo das sessoes foi estabelecido em 2 horas para as duas sessoes
iniciais, 2,5 horas para a 3° e 4° sessoes e 3 horas para as demais sessdes. O fluxo de
sangue utilizado foi 5 ml/Kg/minuto nas 2 primeiras sessées, 10ml/Kg/minuto nas 3° e
4° sessdes e 15 ml/kg/minuto nas demais sessdes. O fluxo da solucdo dialisante foi
mantido em 500ml/min. A eficiéncia de cada sessdo de HD foi expressa pela taxa de
reducdo (RR) de ureia e dos demais solutos calculada pela formula:

RR(X) =100 x (1 — X0/X1) Onde:

X =soluto
X0 = valor sérico do soluto pos-dialise
X1 = valor sérico do soluto pré-dialise. (6)

Os animais que apresentarem episddios de hipotensdo durante o procedimento
hemodialitico, definida como pressdo arterial sistdlica menor que 100 mmHg, foram
tratados com administracdo de solucdo salina isotbnica na dose de 10 mil/Kg, via

intravenosa (V). Na persisténcia do quadro, a taxa de UF foi zerada.
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O tratamento por HD foi suspenso no dia em que 0s animais apresentaram
estabilizacdo dos eletrélitos e dos niveis de ureia e creatinina em comparagdo com 0s
mesmos valores obtidos antes da dialise anterior ou quando houve instabilidade

hemodinamica com hipotensdo severa, o que contra-indica o procedimento.

Avaliacdo laboratorial (ureia, creatinina, potassio, calcio, fosforo, sddio,
bicarbonato e pH séricos) foi realizada no inicio e apo6s cada tratamento hemodialitico.
Os animais foram acompanhados até o 6bito ou estabilizacdo dos niveis de creatinina

sérica por trés dias consecutivos apds o termino do tratamento.

A avaliagdo clinica foi realizada diariamente antes e ap06s a sessdo de HD. Fora
verificados pardmetros como: peso corporeo, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura corporea, pressao arterial sistolica e saturacdo periférica de

oxigénio (Sp0,).

Os dados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana (intervalo
interquartilico) de acordo com as caracteristicas de normalidade entre as varidveis. Para
comparacdo entre os momentos pré e pos dialitico, incluindo todas as dialises foi
utilizado o teste t pareado ou o teste de willcoxon de acordo com as caracteristicas de

normalidade entre as varidveis. Foi considerando significante um valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Os animais participantes foram atendidos primeiramente no Ambulatério de
Enfermidades Infecciosas do Hospital Veterindrio da Unesp de Botucatu e
encaminhados para hemodialise apds diagnéstico de IRA refrataria a estabilizacdo da

volemia. As caracteristicas individuais dos animais estdo expressas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos animais estudados.

Idade (anos) Sexo Raca Peso (KQ) Causa da IRA
Animal 1 2 Fémea Teckel 6,4 Ehrlichiose
Animal 2 5 Fémea SRD 14,3 mista
Animal 3 12 Fémea Cocker 12,3 Pneumonia + sepse
Animal 4 10 Macho SRD 9,5 mista
Infeccdo do trato
Animal 5 7 Macho SRD 18,3 urinario
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Avaliacdo da eficiéncia da HD.

Foram avaliados os pardmetros bioquimicos séricos: creatinina (mg/dL), uréia
(mg/dL), potéssio (mEg/L), sodio (mEg/L), fosforo (mg/dL), célcio (mg/dL),
bicarbonato (mmol/L) e pH, imediatamente antes do inicio (Pré) e 5 minutos apds o
término (P6s) de cada sessdo de HD. A taxa de reducdo de uréia e dos demais solutos
podem ser visualizados na Tabela 2. Os valores medios e desvios-padrdo pré e pds HD
dos parametros creatinina, sédio, célcio e bicarbonato estdo expressos nas Tabelas 3, as
medianas e interval interquartil pré e pés HD das concentracdes de potassio, fosforo,
ureia e pH estdo expressos na Tabela 4.

Quanto a creatinina observou-se diminuicdo dos niveis séricos em todas as
sessOes de HD realizadas com p estatisticamente significante quando comparado os
momentos pré em relacdo aos momentos pds HD.

A HD diminuiu os valores de ureia sérica em todos 0s momentos avaliados com
taxas de reducdo de ureia (URR) que oscilaram entre 0,13 e 0,54 e diferenca
significativa (p < 0,001) quando comparado 0s momentos pré em relacdo aos momentos
po6s HD.

Observou-se aumento dos valores do pH sérico em todas as sessbes de HD
realizadas com diferenca significativa (p < 0,001). Os valores de bicarbonato sérico
também aumentaram apos as sessées de HD em todos os animais. Quando comparadas
as médias dos momentos pré HD em relacdo aos momentos p6s HD observou-se
diferencga significativa (p < 0,001).

Em relacdo aos niveis de célcio sérico pré e pds dialiticos ndo foram observadas
diferengas estatisticamente significantes. Todos o0s valores obtidos mostraram-se dentro
dos valores de referéncia normais descritos na literatura em todos os momentos

avaliados.

Quanto aos valores séricos de sodio todos 0s animais encontravam — se
hipernatrémicos em todos os momentos pré-dialise, e a HD foi capaz de remover parte
desse soluto. Porém quando comparadas as médias obtidas entre 0s momentos pre e pds

HD houve diferenca significativa.

Todos os animais encontravam-se hiperfosfatémicos no momento do inicio do

tratamento dialitico. Observou-se reducdo nos valores do fosforo sérico em todas as
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sessOes de HD realizadas com diferenca significativa quando comparadas as medianas
entre os momentos pré e pés HD.

O potéssio sérico também apresentou queda dos valores apds a HD em todos as
sessOes com p significativo quando comparadas as medianas dos momentos pré em

relacdo aos pos HD.

Tabela 2. Média da taxa de redugdo (RR), desvio padrao (DP) e intervalo de valores dos
solutos, ureia, potassio, sddio, fésforo, célcio e bicarbonato séricos obtidos durante as
sessOes de hemodialise.

Intervalo de
Média R.R. DP valores

Potassio 0,198 0,11 0,02-0,31
Sodio 0,01 0,03 -0,04 - 0,04
Fosforo 0,27 0,16 0,18 - 0,45
Célcio -0,03 0,10 -0,27 - 0,08
Creatinina 0,23 0,14 0,08 - 0,46
Uréia 0,25 0,16 0,13-0,54
Bicarbonato -0,12 0,18 -0,3-0,11

Tabela 3. Médias, desvios-padrao e valores de p para os parametros bioquimicos séricos
creatinina (mg/dL), soédio (mEg/L), célcio (mg/dL) e bicarbonato (mmol/L) nos

momentos pré e pos HD.

PRE HD POS HD
n Média D.P Média D.P p
Sédio 29 161,03 8,35 158,31 8,67 0,002
Calcio 29 10,12 1,41 10,01 0,96 0,475
Creatinina 29 9,81 3,87 6,83 2,79 <0,001

Bicarbonato 29 15,77 4,05 20,06 4,02 <0,001
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Tabela 4. Medianas, intervalo Interquartil e valores de p para 0s parametros

bioquimicos séricos ureia (mg/dL), fésforo (mg/dL), potassio (mEg/L) e pH nos

momentos pré e pos HD.

PRE HD POS HD
n Mediana 1Q Mediana 1Q
Potdssio 29 5,40 2,00 4,20 1,10 <0,001
Fosforo 29 17,30 9,34 10,60 9,30 <0,001
Ureia 29 320,00 135,50 198,00 124,00 <0,001
pH 29 7,28 0,08 7,36 0,09 <0,001

Avaliagdo hematoldgica.

As médias, desvios-padrdo e valores de p da contagem de plaquetas (x10%/

mm?), avaliados pré e pos HD, estdo expressos na Tabela 5. As medianas, intervalo

Interquartil e valores de p da contagem de hemoglobina (g /dL) e leucécitos (cél /mm?)

nos momentos pré e p6s HD estdo expressos na tabela 6.

Os valores da concentracdo de hemoglobina estavam diminuidas nos momentos

p6s HD quando comparados com os momentos pré HD com p significante. A contagem

do nimero de plaquetas diminuiu nos momentos p6s HD em relacdo aos momentos pré

HD com p estatisticamente significante.

A contagem de leucdcitos esteve elevada, acima de 20000/mm® em oitenta

porcento das sessdes de HD. Néao oservou-se diferenca estatistica quando comparada a

mediana do momento pré com o pés HD.

Tabela 5. Médias, desvios-padréo e valores de p da contagem de plaguetas (x10%/ mm?),

nos momentos pré e pos HD.

PRE HD POS HD
n Média D.P Média D.P p
Plaquetas 29 145896,6 66805,9 138862,1  64930,0 0,0001
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Tabela 6. Medianas, intervalos Interquartilicos e valores de p da contagem de
hemoglobina (g /dL) e leucdcitos (cél /mm®) nos momentos pré e pés HD.

PRE HD POS HD
n mediana IQ mediana IQ p
Hemoglobina 29 6,74 5,00 6,04 4,45 <0,001
Leucdcitos 29 24690 9175 24500 7655 0,611

Intercorréncias intradialiticas.

Nas 29 sessdoes de HD realizadas foram observadas intercorréncias
intradialiticas como vémito em quatro sessdes (13,79%), hipotensdo em 5 sessbes
(17,24%), alteracdo neuroldgica com vocalizacdo e agitacdo em 1 sessdo (3,44%) e
queda da saturacdo periférica de oxigénio em 7 sessdes (24,14%).

N&o houve intercorréncias relacionadas ao cateter venoso central, como

obstrucdes e necessidade de troca do mesmo.

DISCUSSAO

O presente estudo abordou o tratamento de cdes com IRA associada a infeccao
com a terapia hemodialitica, na modalidade HD intermitente diéria. Os resultados
obtidos mostraram que a hemodiéalise foi eficaz em promover o controle metabdlico dos
pacientes com poucas complicacgdes clinicas intradialiticas.

Este estudo é a primeira experiéncia nacional com pacientes gravemente
enfermos submetidos a HD e tambéem a primeira experiéncia do Servico de Hemodialise
na FMVZ UNESP — Botucatu e contou com a participacdo de pacientes oriundos do
ambulatério de Enfermidades Infecciosas portadores de IRA associada a infeccéo.

Dos pacientes hemodialisados, 80% evoluiram para 6bito e 20% para DRC
(doenca renal cronica) clinicamente compensado. A alta taxa de mortalidade observada
deve-se primeiramente a gravidade dos casos, ou seja, em algum momento durante a
evolucdo clinica, todos os pacientes que morreram apresentaram complicagdes
respiratdrias graves, como pneumonia e insuficiéncia respiratoria, que elevou a taxa de
mortalidade da IRA nesse estudo, e corrobora os dados obtidos em estudo em humanos

com IRA e lesdo pulmonar concomitante. N&o foi observada mortalidade intradialitica.
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Segundo Hopper (16), a taxa de mortalidade em humanos por IRA permanece
elevada (50% -60%), apesar da disponibilidade de dialise. A morte destes pacientes é
frequentemente o resultado de danos causados pela uremia em outros 6rgaos que ndo os
rins. A lesdo pulmonar aguda (LPA) em pacientes com IRA pode ser comum, 0 que
eleva a mortalidade para 80% nos individuos com IRA e LPA. O mecanismo da LPA
ainda ndo é compreendido e atualmente é uma area importante de pesquisa, porém
estudos em animais com IRA mostram uma elevacdo da circulacdo de citocinas,
incluindo as pré inflamatorias interleucina-6 e interleucina f, que parecem estar
envolvidas no aparecimento da LPA e consequente aumento da mortalidade nessa
populacéo.

Outros fatores que devem ser considerados em relacdo as complicacGes
pulmonares fatais e altas taxas de mortalidade nesses pacientes sdo a auséncia de
suporte ventilatério mecanico e unidade de terapia intensiva (UTI) para a manutengédo
da vida, procura por atendimento veterinario tardio, ou seja, o proprietario busca o
medico veterinario apds a instalacdo dos sintomas apresentados pelo animal e na
maioria das vezes ja com complicacdes extra renais, e numero reduzido de animais
participantes do estudo. Vale ressaltar que a alta taxa mortalidade observada em
pacientes humanos é verificada apesar da disponibilidade de todos o0s recursos
terapéuticos citados acima.

Estudo retrospectivo publicado recentemente abordou o desfecho em longo
prazo de cdes e gatos com IRA tratados com hemodialise intermitente, os autores
abordaram as causas infecciosas em cdes separadamente e encontraram uma taxa de
sobrevivéncia para estes pacientes de 90% no momento da alta hospitalar. (13). Os
pacientes que se enguadraram nas causas infecciosas eram portadores apenas de
leptospirose ou pielonefrite, ou seja, a auséncia de pacientes com comorbidades extra
renais, como sepse, € um fator que pode ter influenciado positivamente os resultados.
Na medicina veterinaria ndo existem estudos que avaliaram animais septicos portadores
de IRA.

A eficiéncia da hemodialise foi verificada neste estudo a partir da avaliagdo
bioquimica sérica dos pacientes, mensurados antes e apos as sessdes de HD. Pode-se
observar que a HD foi eficaz na reducdo de moléculas como ureia, creatinina, fosforo e
potassio, como na melhora do pH sanguineo devido o aumento do bicarbonato sérico,
sem induzir alteracdes capazes de causar problemas clinicos ao paciente como

hipocalemia, hipocalcemia e hiponatremia. A capacidade da hemodialise em diminuir
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tdo eficazmente os niveis de fosforo sérico observados utilizando a diélise de curta
duracdo deveu-se aos valores extremamente elevados encontrados nos pacientes,
favorecendo o gradiente de difusdo, devendo-se considerar que em humanos a HD
diaria é o método de TSR associado aos melhores resultados quanto ao controle dos
niveis séricos de fosforo. (6).

A frequente ocorréncia de trombocitopenia ao final das sessdes de HD é uma
reacao adversa comum em pacientes que recebem terapia anticoagulante com heparina.
A provavel ocorréncia nos cdes deste estudo é caracterizada como trombocitopenia do
tipo |, transitoria e benigna, causada pela agregacdo plaquetaria induzida diretamente
pela heparina e raramente associada com complicacbes tromboembdlicas. Ja a
trombocitopenia do tipo Il é observada apo6s alguns dias da utilizacdo da heparina e é
causada pela agregacdo de IgG e IgM as plaquetas, considerada uma reacgdo
imunoalérgica e que esta frequentemente associada a complica¢fes tromboembolicas.
(17).

Quedas dos valores de hemoglobina foram observadas no momento pés HD
devido a perda sanguinea inerente ao procedimento hemodialitico.

As intercorréncias intradialiticas mais prevalentes nesse estudo foram a queda da
saturacdo de oxigénio periférica (SpO2) e a hipotensdo. A queda da SpO2,
possivelmente deveu-se as complicacdes respiratorias frequentemente observadas nos
pacientes do estudo agravada pela hipontensdo ocasional.

A hipotensdo é a principal complicacdo observada em pacientes em HD, seja
animal ou humano e neste estudo foi verificada em 17,24% do total de sessdes
realizadas. A ocorréncia de hipotensdo pode ser explicada pela remocdo do volume
sanguineo no inicio da sessdo para o preenchimento do circuito extracorporeo,
principalmente em animais com menor peso corporeo. Nos pacientes abaixo de 15
quilos de peso corporeo foi utilizado circuito extracorporeo neonatal, ou seja, com
volume de preenchimento menor, e previamente preenchido com solugéo coloide, o que
minimizou a ocorréncia de hipotensdo no inicio da sessdo HD. A hipotensdo durante a
sessdo de HD pode também ser explicada pela exposicdo do sangue as membranas do
hemodialisador que induz a liberacdo de citocinas e outros mediadores inflamatorios ou
ainda pelo valor excessivo de UF, que diminui rapidamente o volume circulante. As
hipotensbes durante as sessfes de HD foram tratadas e facilmente corrigidas com
infusdo de solucgdo fisiolégica em bolus e diminui¢do do valor de UF quando refrataria

ao tratamento inicial. Ndo foi observado sinais de hipervolemia nos animais, como
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quemose, edema pulmonar ou hipertensdo arterial em nenhum momento durante o
tratamento ou entre as sessdes de HD.

A ocorréncia de alteracdes neuroldgicas intradialiticas, observada em apenas
uma sessdo de HD, podem ser ocasionadas pela uremia severa, levando a encefalopatia
urémica, ou ainda pela sindrome do desequilibrio da dialise, que é causada por
alteracOes na osmolaridade do sangue devido a HD. Essa condicdo esta associada com a
remocao de ureia do compartimento sanguineo mais rapidamente do que a difusdo da
mesma do compartimento intracelular para o sangue, resultando em alteracdo da
osmolaridade sanguinea e gradiente osmoético que causa edema intracelular e sinais
clinicos de edema cerebral como vocalizacdo, agitacdo, convulsdes, coma e morte.
Outra explicacdo para a ocorréncia da sindrome € a rapida correcdo da acidose
metabolica pelo bicarbonato presente na solucdo dialisante acarretando acidose
paradoxal no SNC. (18)

CONCLUSAO

Os dados obtidos comprovam que a HD intermitente € um método seguro para o
tratamento da IRA em pacientes gravemente enfermos, pois ndo foi observada
mortalidade intradialitica, e eficiente em promover a reducdo de moléculas como
fosforo, uréia, creatinina e potassio séricos e em ofertar bicarbonato, o que promove
uma melhora do pH sanguineo e consequente resolucdo da acidose metabolica e suas

consequéncias.
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5)

6)

7)

FIGURAS 5, 6 e 7. Caes durante a realizacdo da sessdo de HD.
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11. ANEXO 2
Normas para publicacdo na revista Veterinaria e Zootecnia

Diretrizes para Autores

Artigos Cientificos

Devem ser estruturados de acordo com 0s seguintes itens:
1. P&gina de rosto, com:

Titulo do trabalho em portugués, em inglés e em espanhol, fonte Times New Roman,
tamanho 12, com espacamento simples, em negrito e centralizado, em letra maiuscula.
Quando necessario, indicar a entidade financiadora da pesquisa, como primeira
chamada de rodapé;

Em caso de envolvimento de seres humanos ou animais de experimentagdo, encaminhar
o parecer da Comissdo de Etica ou equivalente, assinalando, no trabalho, antes das
referéncias, a data de aprovacao.

2. Pagina com resumo, abstract e resumen

Tanto o resumo, como o abstract e o0 resumen devem ser seguidos do titulo do trabalho,
no respectivo idioma, e conter no méximo 400 palavras cada um, com informacdes
referentes a introducdo, metodologia, resultados e conclusdes. O texto deve ser
justificado e digitado em paragrafo Unico e espaco simples, comecando por RESUMO.
O abstract, e 0 resumen devem

ser traducdo fiel do resumo. Independente da lingua em que o artigo for apresentado,
devera conter o resumo em portugués, inglés e espanhol. Devem conter, no maximo,
cinco palavras-chave, keywords, e palabras clave que identifiguem o contetdo do texto.

3. A estrutura do artigo devera conter:

Introducdo: Deve ser clara, objetiva e relacionada ao problema investigado e a
literatura pertinente, bem como aos objetivos da pesquisa. A introducdo estabelece os
objetivos

do trabalho.

Material e Métodos: Devem oferecer informacdes de reprodutibilidade da pesquisa, de
forma clara e concisa, como variaveis, populacdo, amostra, equipamentos e métodos
utilizados, inclusive os estatisticos.

Resultados: Apresentacdo dos resultados obtidos, que devem ser descritos sem
interpretacdes e comparacgdes. Podera ser sob a forma de tabelas, no maximo de cinco,
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ordenadas em algarismos arabicos e encabecadas pelo titulo, de acordo com as normas
de apresentacgéo tabular da ABNT/WBR 6023/2000 da Associacéo Brasileira de Normas
Técnicas, identificadas no texto como Tabela; sob a forma de figuras, nos casos de
gréficos, fotografias, desenhos, mapas, etc., ordenadas em algarismos arabicos, até no
maximo de seis, e citadas no texto como Figura.

Discusséo: Deve ser entendida como a interpretacdo dos resultados, confrontando com
a literatura pertinente, apresentada na introducdo. Se julgar conveniente, os resultados e
a discussd@o poderdo ser apresentados conjuntamente.

Conclusoes: E a sintese final, fundamentada nos resultados e na discussao.
Referéncias: Devem ser apresentadas de acordo com as

normas Vancouver (http://www.icmje.org/). Deverdo ser editorados em Microsoft
Word for Windows, para edicdo de textos, Excel (qualquer versdo) para gréficos,
formato JPEG ou GIF (imagem) para fotografias, desenhos e mapas, formato A4 (21,0 x
29,7 cm), em espaco simples, mantendo margens de 2,5 cm, nas laterais, no topo e pé de
cada péagina, fonte Times New Roman, tamanho 12 e numeracdo consecutiva das
paginas em algarismos arabicos, a partir da folha de identificacdo. Deverdo também
apresentar numeracdo nas linhas, reiniciando a contagem a cada nova péagina.
llustracBes e legendas devem ser apresentadas no decorrer do texto. N&o serdo
fornecidas separatas. Os artigos estardo disponiveis no formato PDF no endereco
eletronico da revista. Para as demais sec¢@es da revista sdo validas as normas anteriores.
N&o devem exceder a 15 péginas. Abreviaturas nao usuais devem ser empregadas apos
escritas por extenso na primeira utilizagéo.

Referéncias e Citagoes

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente e listadas na ordem em que séo
mencionadas no texto. As referéncias devem ser identificadas no texto, nas tabelas e

legendas com nimeros arabicos, entre parénteses, seguindo a mesma sequencia. Os

titulos das revistas devem ser abreviados de acordo com List of Journals Indexed in
Index

Medicus disponivel em: http://www.nlm.nih.gov.
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