UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

CARACTERIZAGCAO DAS ALTERACOES LABORATORIAIS E
HISTOPATOLOGICAS ASSOCIADAS A OBSTRUCAO URETRAL
EXPERIMENTALMENTE INDUZIDA EM RATOS

HUGO LEONARDO RIANI COSTA

Botucatu — SP
Dezembro 2008



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

CARACTERIZACAO DAS ALTERAGOES LABORATORIAIS E
HISTOPATOLOGICAS ASSOCIADAS A OBSTRUCAO URETRAL
EXPERIMENTALMENTE INDUZIDA EM RATOS

HUGO LEONARDO RIANI COSTA

Dissertacdo apresentada junto ao
Programa de Pés-Graduagdo em
Medicina Veterinaria para obtencédo do
titulo de Mestre.

Orientadora: Prof? Ass. Dr2 Regina K. Takahira



ii

Nome do Autor: Hugo Leonardo Riani Costa

Titulo: CARA,CTERIZAQAO DAS ALTEBAQ()ES LABORATORIAIS E
HISTOPATOLOGICAS ASSOCIADAS A OBSTRUCAO URETRAL
EXPERIMENTALMENTE INDUZIDA EM RATOS

COMISSAO EXAMINADORA

Professora Assistente Doutora Regina Kiomi Takahira
Presidente e Orientadora

Departamento de Clinica Veterinéria

FMVZ — UNESP - Botucatu

Professor Adjunto Raimundo de Sousa Lopes
Membro

Departamento de Clinica Veterinaria

FMVZ — UNESP - Botucatu

Professor Adjunto Andre Marcelo Conceigdo Meneses
Membro

Instituto da Saude e Produgéao Animal

Universidade Federal Rural da Amazonia, Belém / PA

Data da Defesa: 11 de dezembro de 2008.



Dedicatoria

A Deus,
Pela minha vida, minha profissdo, minha saude.
Obrigado por ter colocado na minha vida pessoas tao especiais.

A minha amada esposa Carla,
Pelo carinho, companheirismo, amor, amizade.
Obrigado por cada momento que passamos juntos!
Sem vocé seria incompleto...

Vocé é minha vida, a minha felicidade!

Aos meus queridos pais, José Luiz e Amarilis,

Que sempre estiveram ao meu lado, e me apoiaram em todas as decisdes.

Obrigado por sempre terem sido os melhores exemplos a serem seguidos!
Por mais que tente jamais poderei agradecé-los
por tudo que fizeram (e fazem).

Amo voceés!

Aos meus irmaos Luiz Augusto, José Felipe, Larissa e Melissa,
Obrigado por estarem sempre comigo (mesmo que distantes), ndo consigo
imaginar a minha vida sem vocés.

Contem sempre comigo (eu sempre contarei com VOCEs).

A Profa. Dra. Regina K. Takahira,

Pelos ensinamentos, orientagdes e apoio irrestrito em todas as decisoes.

Seria impossivel realizar esse projeto sem té-la como orientadora (e amiga).

Obrigado por tudo, sinceramente.

ii



iv
Agradecimentos

Primeiramente as pessoas que tornaram possivel a realizacdo do mestrado.
Aos meus pais, José Luiz e Amarilis, e @ minha esposa, Carla. Obrigado pelo

amor e pelo apoio incondicionais. Sem vocés eu jamais estaria aqui.

A toda minha familia, em especial meus irmaos, Luiz Augusto, José Felipe,

Larissa e Melissa e aos meus avos, Aristoteles, Clotilde, Caetano e Rosalinda.

A minha orientadora, Prof? Ass. Dr® Regina Takahira, por me dar a
oportunidade de fazer o mestrado e me apoiar em todos os momentos dessa

jornada.

A Fundagdo de Amparo & Pesquisa no Estado de Sdo Paulo (FAPESP), pelo
apoio financeiro ao projeto de mestrado.

A Prof¢ Ass. Dr2 Michiko Sakate, por me permitir experimentar a alegria de

lecionar, desde os tempos da residéncia, e me fazer querer ser professor.

Ao Professor Raimundo de Souza Lopes, pela amizade, apoio, conselhos e por
fazer parte da minha banca de mestrado.

Ao Professor Andre Marcelo Conceicdo Meneses, por fazer parte da minha
banca de mestrado.

Aos professores da FMVZ/UNESP, em especial Maria Denise Lopes, Flavio
Quaresma Moutinho, Denise Saretta Schwartz e Luiz Henrique Machado.

Aos meus grandes amigos, em especial Celso, Marcelo, Mauricio, Ricardo e

Victor.

Aos colegas de residéncia, Anaiara, Daniel, Karina, Priscila, Juliana, Raquel,
Youko, Cristiane Otoni, Cristiane Moraes, Fernanda e Marcelo, que estiveram

ao meu lado no inicio profissional.



Aos amigos pés-graduandos, em especial Cristiane, Luis Fernando, Yudney,
Ricardo, Luiz, Eduardo, Soraya, Oduvaldo, Guilherme, Claudio, Eunice,
Veridiana, Luciana e Leticia.

Aos residentes do Laboratério Clinico Veterinario, Eduardo, Danielle, Gracy,
Sandra, Lia e Livia.

Aos funcionarios do Laboratério Clinico Veterinario, llson, Luiz e Solange.
Aos funcionarios do setor de pds-graduagéo, Denise, Maria e José Roberto.

A Doutoranda Marcela e a Prof? Ass. Dr? Renée Laufer Amorim, do Servico de

Patologia Veterinaria, pela realizacdo dos exames histopatol6gicos.

A Dr? Adriana e demais funcionarios do Laboratério de Emergéncia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, pela realizagdo dos

exames de hemogasometria.

Aos meus amigos cirurgides Ricardo e Oduvaldo, por auxiliarem na escolha do
procedimento de obstrucao uretral.

A secdo de pés-graduacdo da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia
de Botucatu, pelo auxilio.

Ao Biotério Central da Unesp (Botucatu) pelo fornecimento dos animais para a
realizagao deste trabalho.

A Universidade Estadual Paulista (UNESP), campus Botucatu.
A Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ), UNESP- Botucatu.

Agradecgo a todos que colaboraram direta ou indiretamente a execugédo deste
trabalho.

Aos ratos de experimentacdo, que perderam a vida para a realizagao do
experimento, que espero ser importante para preservar a vida de muitos
animais.



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Quadro 4

Quadro 5

Quadro 6

Quadro 7

Quadro 8

Quadro 9

Quadro 10

Quadro 11

Quadro 12

Quadro 13

Quadro 14

Quadro 15

LISTA DE QUADROS

Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) nos
diferentes momentos de avaliagao.............cccueeeeennn. 60

Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL)
nos diferentes momentos de avaliago...................... 60

Valores individuais e médias de calcio (mg/dL) nos
diferentes momentos de avaliagdo...........cc.cccceeeennee. 61

Valores individuais e médias de fésforo (mg/dL) nos
diferentes momentos de avaliagao.............cccuveeeeennn. 61

Valores individuais e médias de magnésio (mg/dL)
nos diferentes momentos de avaliago...................... 62

Valores individuais e médias de sédio (mEg/L) nos
diferentes momentos de avaliagdo............ccccevuveeennes 62

Valores individuais e médias de potassio (mEq/L)
nos diferentes momentos de avaliagéo...................... 63

Valores individuais e médias de cloro (mEg/L) nos
diferentes momentos de avaliagdo............ccccecveeennns 63

Valores individuais e médias de pH nos diferentes
momentos de avaliaGao..........ccveeeriiieee i 64

Valores individuais e médias de PO, (mmHg) nos
diferentes momentos de avaliagao.............cccuveeeeennn. 64

Valores individuais e médias de PCO, (mmHg) nos
diferentes momentos de avaliagdo............cccevuveeennes 65

Valores individuais e médias de Excesso de Base
(mmol/L) nos diferentes momentos de avaliagao...... 65

Valores individuais e médias de bicarbonato
(mmol/L) nos diferentes momentos de avaliagao...... 66

Valores individuais e médias de SO, (%) nos
diferentes momentos de avaliagdo............ccccccveeennee 66

Valores individuais e médias de lactato (mmol/L) nos
diferentes momentos de avaliagao.............cccuveeeeennn. 67

vi



Quadro 16

Quadro 17

Quadro 18

Quadro 19

Quadro 20

Resultados individuais de alteragdes histopatoldgicas
renais (dilatacdo de pelve, lesdo glomerular e
espessamento da membrana glomerular)..................

Resultados individuais de alteragdes histopatolégicas
renais (dilatagdo tubular, proteina na luz tubular e
(ool gTo 111 €= o) ISP PRR

Resultados individuais de alteragdes histopatoldgicas
renais (proteina no espago de Bowman, necrose
tubular e infiltrado de neutréfilos).........ccovecvvvieeeeenn.

Resultados individuais de alteracdes histopatoldgicas
vesicais (hemorragia transmural, edema € ulceracao
(o [N 101U ot 01T ) PSR

Resultados individuais de alteragdes histopatoldgicas
vesicais (separacao de fibras musculares, necrose e
infiltrado de Neutrofilos)........cccceeveee e

67

68

68

69

vii



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

LISTA DE TABELAS

Valores médios (mg/dL) e desvio padrdao de uréia e
creatinina em diferentes momentos antes (0h) e apos
(8h, 16h e 24h) a obstrucao uretral.........cccceeeeeeeeeeeennn.

Valores médios e desvio padrao de eletrélitos em
diferentes momentos antes (Oh) e apés (8h, 16h e
24h) a obstrugdo uretral...........cccceiiiiiieini e

Valores médios e desvio padrdo dos exames de
hemogasometria em diferentes momentos (-24h e

Alterages vesicais, ao exame histopatolégico..............

Correlagbes entre o0s resultados de exames
DIOQUIMICOS. ...

Correlagdes entre os resultados de hemogasometria....

22

23

27

29

30

32

viii



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

LISTA DE FIGURAS

Valores médios da uréia (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliaGao.........cccceeeerriiiiieeiee e 22

Valores médios da creatinina (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliaGao.........cccceeeerriiiriieieee e 22

Valores médios de calcio (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliaGao........ccccceveeeviiiieeieee e 23

Valores médios de fosforo (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliaGao0.........cccceeeerriiiieieiee e 24

Valores médios de magnésio (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliaGao........cccceeeeeriiiiieeieee e 24

Valores médios de sédio (mEg/L) nos diferentes
momentos de avaliaGao.........cccceeeeeviiiieeieee e 25

Valores médios de potassio (mEg/L) nos diferentes
momentos de avaliaGao.........ccceeeerriiiieieiee e 25

Valores médios de cloro (mEg/L) nos diferentes
momentos de avaliaGao........cccceeeerviiiieiieee e 26

Colheita de sangue apés seccao da extremidade
distal da cauda.........cccceeeiiiiiiiiie e 70

Animal anestesiado, anteriormente a inducdo da
obstrucao uretral........cccooooiiiieee 70

Inducao da obstrucao uretral, através de ligadura no

Bexiga repleta, logo apds a eutanasia (24 horas
apds a indugao da obstrugéo uretral).........ccccceeuneeeee 72

Bexiga urinaria, logo apo6s a eutandsia (24 horas
apos a indugao da obstrugdo uretral)..........cccccuveennns 72

Dilatacao de pelve renal (*) (HE, aumento 2,5 vezes) 73

Lesao glomerular (sinéquia) (seta) (HE, aumento 40
VEZES) ittt et e ettt e e st 73

Espessamento de membrana glomerular (seta) (HE,
AUMENLO 40 VEZES)....ueeiiiiiieiiieeiee e 74

ix



Figura 18

Figura 19

Figura 20

Figura 21
Figura 22

Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 26

Figura 27

Figura 28

Dilatacdo tubular (seta) (HE, aumento 10 vezes)....... 74
Proteina na luz tubular (seta) (HE, aumento 20

Proteina no espaco de Bowman (seta) (HE,

AUMENO 20 VEZES)...ueieeeeeeieiiieiee e e eeeeeeeee e e 75
Necrose tubular (seta) (HE, aumento 40 vezes)........ 76
Infiltrado inflamatério renal (HE, aumento 20 vezes).. 76

Hemorragia transmural vesical (seta) (HE, aumento
B VBZES) .t 77

Edema vesical com separacao das fibras
musculares (HE, aumento 10 vezes).......ccccccvvvvvennnns 77

Ulceracao de mucosa vesical (HE, aumento 40
Separacao de fibras musculares da parede vesical
(HE, aumento 20 VEZES).....cceevvviuveeeieeeeieeiiiieiee e

Necrose e ulceragédo da parede vesical (seta) (HE,
AUMENO 20 VEZES)....ueeeiiiiiiiiieiee e 79

Infiltrado inflamatério vesical (seta) (HE, aumento 20



ABREVIACOES

% - porcento

°C - graus Celsius

dL - decilitro

D.P. - desvio padréao

et al. - e colaboradores

h - hora

HV - Hospital Veterinario

kg - quilograma

L - litro

mEq - miliequivalente

mg - miligrama

mL - mililitro

mmHg - milimetro de mercurio
mmol - milimol

pH - potencial hidrogenidnico
PO, - pressao parcial de oxigénio
PCO:. - pressao parcial de didxido de carbono
SO, - saturacao de oxigénio
HCOs3 - bicarbonato

EB - excesso de base

xi



Xii

SUMARIO
Pagina

RESUMO . ... 1
ABSTRACT ...ceeoe oo eeee e seeeees et eeeee s seeeee s 2
LI N 210 516107V I 3
2. REVISAO DE LITERATURA . ......cooeeeeeeeeeee e 5
3. OBUETIVOS. ...ttt et e e re e e 13
4. MATERIAL E METODOS.........coueuoeeeeeeeeeeeereeeeeee e e e e sananennnes 15
4.1 LOCAl A8 EXECUGAD. ... .uuueiiiieiaiiieiiee ettt 16
e N o110 = 16
4.3 Delineamento experimental...........cccovreiiiiiiiiiiieieee e 16
|V (o 4 1= | (o < 17
4.5 ODbtenGao das amOSIIas.......ccuueeeiuiririiiiieeeeiee e ee e 17
4.6 MetodOlOgia. .. .ceeeieieie it 18
4.6.1 Exames laboratoriais.............ccccco oo e e e, 18
4.6.2 Exame histopatolOgiCo........ccoouuieiiriiiiiiiiiee e 18
4.7 Analise estatistiCa..........cceviiiiiiii i 19
5. RESULTADOS ...ttt et et 20
5.1 EXames BiOQUIMICOS. ....ccuuiiii et 21
5.1.1  Uréia e CreatiniNa .......cccooiiiieiiieeee e 21
5.1.2  EletrOltOS. ...ueeeeeeee e 23

5.2 HemogasOmMEetria ........ooviiuiiiiiiie e 27
5.3 Exame histopatolOgiCo. ........c.ueiieiiiiiiiiiiiieeie e 29
5.3.1  Exame histopatol0gico dOS riNS..........cccceerriveeiinieeeeennne. 29
5.3.2 Exame histopatoldgico das bexigas........cccccuvcuurrreeenennnn. 30

oI A O] ¢ 11 = Toto = TR RRRRR 31
5.41  Correlagdes entre os exames bioquimicos..................... 31
5.4.2  Correlagdes entre os resultados da hemogasometria..... 32
B. DISCUSSAOD. ..ottt nseenes 33
6.1 Consideragies INICIAS. ......uuuueuiiiiirieriee e 34

6.2 Validagdo do modelo experimental...........ccccoviiiiiiieiniiiniiiieeeen, 34



xiii

6.3 EXxames BioqQUIMICOS........coiiiiiiiiiiiieee e 35
6.3.1  Uréia e CreatiniNa........ccoeoueeeeiiiieeeee e 35
6.3.2  CAICIO. ..ei ittt 36
6.3.3  FOSTOr0...eeeiiiiiiiiiee e 37
6.3.4 MaGNESIO....coiiiiiiiiiiie e 38
B.3.5 SO0 38
B.3.6  POtASSIO.....uuuiiieiiei it 39
B.3.7  ClOr0. i 39

6.4 HemMOgasSOMELria.........ueiiiiiiiie e 40
B.4.1  PH. e 40
6.4.2 PCOy2 PO2 € SOn...ueiiiiiiiiie e 40
6.4.3 Excessodebase........cccoiiiiiiiiiiiiiin 41
6.4.4  Bicarbonato........ccccoooiiiiiiii e 42
6.4.5  LaCtalO.....ccoicuieeiiiiiee e 42

6.5 Exame histopatolOgiCo.........cueviiiiiiii it 43
B.5.1  RINS.iiiiiie 43
6.5.2  BeXigaSs. ... 44

6.6 COrElaGOES. ... .eeeeeei ettt 44
6.6.1  Correlagao entre os exames bioquimicos..........ccceeueee. 44
6.6.2 Correlagdo entre os resultados da hemogasometria....... 45

6.7 Consideragoes fiNAiS........ccuvviviiiiiiiiiiee e 46
6.7.1  Exames bioquimiCoS.........ccoomiriiiiiiiiiiiiiee e 46
6.7.2  HemogasOmMEtria.......cccuuuiiiiiiuiriieiee e 46
6.7.3 Exames histopatolGgiCos.........coooveeeriiiiiiiiiiiie e 47

CONCLUSOES.......ootoeetceeteceeeeee ettt sae s, 48

BIBLIOGRAFIA. ... .ot 50

ANEXOS. .. e e 59

TRABALHO CIENTIFICO......iiuiieieiceeeieeieeeee s 80



COSTA, H.L.R. Caracterizacdao das alteracoes laboratoriais e histopatoldgicas
associadas a obstrucao uretral experimentalmente induzida em ratos. Botucatu,
2008, 80p. Dissertagao de Mestrado em Medicina Veterinaria — Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

A obstrugéo uretral é uma emergéncia clinica freqiente no atendimento
de pequenos animais. Com a evolugdo do quadro, ocorre parada na filtracao
glomerular e, consequentemente, desenvolvem-se varias alteragbes nos
equilibrios hidrico, eletrolitico e acido-basico, além do acumulo de metabdlitos
nitrogenados e toxinas organicas. Podem ocorrer modificacdes histopatoldgicas
nos rins e na bexiga. Objetivou-se, neste estudo, caracterizar prospectivamente
as alteragbes laboratoriais e histopatolégicas de ratos apresentando obstrucao
uretral. Para tanto, foram utilizados 21 ratos Wistar com obstrucdo uretral
induzida. Foram realizados 0s seguintes exames: hemogasometria venosa e
determinacao dos niveis de uréia, creatinina, sodio, potassio, cloreto, calcio e
fésforo. As avaliagdes foram repetidas a cada 8 horas durante 24 horas. Apés
esse periodo os animais foram eutanasiados e as bexigas e os rins enviados
para exame histopatologico. Entre os exames biogquimicos, foram observadas
elevagdes estatisticamente significativas nos niveis de uréia, creatinina, fésforo,
magnésio e potassio, e diminuicdo nos niveis de cloreto. Com relagdo a
hemogasometria, houve diferenga estatisticamente significativa entre os
valores de pH, PO,, PCO,, excesso de base, saturagao de oxigénio e lactato. O
exame histopatoldgico renal revelou a presenca de alteragdes tubulares e
glomerulares, enquanto a analise histopatologica das bexigas demonstrou a
presenga de hemorragia, separacao de fibras musculares e infiltrado
inflamatério. Conclui-se que a obstrugcao uretral provoca alteragcdes que podem
ser detectadas nos exames laboratoriais, sendo as mesmas agravadas no
decorrer do tempo. Além disso, a persisténcia durante 24 horas é capaz de

levar a alteragdes morfologicas no trato urinario.

Palavras-chave: obstruc@o uretral experimental, bioquimica sérica, hemogasometria

venosa, exame histopatoldgico e ratos Wistar.



COSTA, H.L.R. Characterization of the laboratorial and histopathological changes
associated with urethral obstruction experimentally induced in rats. Botucatu,
2008, 80p. Master’s Dissertation in Veterinary Medicine — College of Veterinary
Medicine and Animal Husbandry. Sao Paulo State University.

ABSTRACT

Urethral obstruction is a frequent emergency in Veterinary clinics. The persistent
urethral obstruction leads to blockage of renal filtration, resulting in several alterations
in fluid, electrolyte and acid-base balance, besides the accumulation of nitrogenous
metabolic products and organic toxins. Histopathological changes may occur in the
kidneys and urinary bladder. Thus, this study aimed to prospectively characterize renal
and vesical histopathological alterations in rats due to urethral obstruction. Twenty-one
male Wistar rats (Rattus norvegicus) with experimental urethral obstruction were
included in the study. Venous gasometry and determination of urea, creatinine, sodium,
potassium, chloride, calcium and phosporus were performed. The avaliations were
repeted each 8 hours during 24 hours. After that period, the animals were euthanatized
for the collection of kidneys and bladder fragments to the histopathological exam.
Biochemistry exams demonstrated statiscally significant elevations for the levels of
urea, creatinine, phosporus, magnesium and potassium, and a decrease for the levels
of chloride. Results of gasometry also demonstrated statiscally significant changes for
pH, PO,, PCO,, base excess, oxygen saturation and lactate values. Histopathology
analysis revealed kidney alterations in tubular and glomerular elements. The most
important alterations found in urinary bladders were transmural hemorrhage,
separation of muscle fibers and neutrophilic inflammatory infiltrate. Complete urethral
obstruction induces important changes that can be detected by laboratorial exams, and
the alterations worsen with the course of time. Besides that, the persistent obstruction
during 24 hours is able to cause morphological changes in the kidneys and urinary
bladder, which can be detected using histopathological exam.

Key-words: urethral obstruction, clinical biochemistry, gasometry, histopathology,
Wistar rats
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1. INTRODUCAO

Obstrucao uretral € uma das alteragbes que podem atingir o trato
urinario dos animais domésticos. Existem diferentes causas para que ocorra a
interrup¢ao do fluxo urinario, porém o resultado final independe da causa
inicial.

A obstrucdo uretral possui alta freqliéncia no atendimento veterinario,
porém existem poucos estudos controlados sobre suas conseqiéncias
laboratoriais. E uma emergéncia médica e o estudo das alteracdes mais
comumente encontradas pode facilitar o tratamento a ser empregado na rotina

veterinaria.

A utilizagdo de modelos experimentais permite a utilizacdo de grupos
bem padronizados (mesma idade, sexo, linhagem, alimentagao), diminuindo o
nimero de fatores que afetam os dados sob avaliacdo. Além disso, ha
possibilidade do conhecimento dos parametros laboratoriais previamente a
obstrucdo, fator impossivel em casos clinicos. A obstrugcdo induzida
experimentalmente pode permitir o reconhecimento das alteragdes laboratoriais
e o acompanhamento dessas no decorrer do tempo.

Além das alteragbes nos exames laboratoriais, a persisténcia da
obstrucdo das vias urinarias pode acarretar alteragbes estruturais no trato
urinario. O estudo das alteragbes histopatolégicas renais e vesicais pode
facilitar a compreensdo dos achados clinicos e laboratoriais decorrentes da
interrupcao temporaria do funcionamento renal, e permitir a formulagdo de

novas hipoteses terapéuticas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

O sistema urinario € responsavel pela filiracdo do sangue, com a
producdo e subseqliente eliminacdo da urina. O ftrato urinario inferior é
dedicado ao armazenamento e a liberacao periddica de urina, e consiste na
bexiga e na uretra (LULICH et al., 2004; McMURRAY et al., 2006).

Disturbios do trato urindrio inferior podem causar alteragdes na fase de
armazenamento (doenca do trato urinario inferior ndo obstrutiva) ou de
eliminacdo (doengca do trato urinario inferior obstrutiva) (OSBORNE et al.,
1996a).

Doengas do trato urindrio inferior sdo comumente observadas na
medicina veterinaria. A espécie felina tem sido objeto do maior numero de
publicagbes sobre essas doengas, que acometem varias espécies de
mamiferos. Os sinais clinicos podem ser causados por urolitiase, infecgao
bacteriana, fungica ou parasitaria, anormalidades anatémicas congénitas ou
adquiridas, neoplasias, disturbios comportamentais e problemas neuroldgicos
(BUFFINGTON et al., 1996; KALKSTEIN et al., 1999). Os sinais clinicos,
independentemente da causa de base (OSBORNE et al., 1996a; KALKSTEIN
et al., 1999) incluem disuria, estranglria, hematuria, polaquildria e obstrucao
uretral parcial ou completa (KRUGER et al., 1991; MARKWELL et al., 1999;
GUNN-MOORE, 2003; CAMERON et al., 2004; WESTROPP e BUFFINGTON,
2004; HOSTUTLER et al., 2005).

A obstrugcdo urinaria é a apresentagdo mais preocupante, sendo uma
emergéncia urolégica comum na clinica veterinaria (HOLT, 2001). E definida
como a interrupcéo do fluxo de urina, podendo ocorrer em qualquer local do
trato urindrio e tendo como consequéncia a parada da filtragdo renal
(COWGILL, 2003). A uretra é o principal sitio de obstrugao urinaria, podendo a
obstrucdo ser causada por alteragdes funcionais ou anatbémicas
(DMOCHOWSKI, 2005).

Em medicina veterinaria, a obstrucao uretral é relevante em varias
espécies, destacando-se os caes e os gatos (FOSSUM, 2001; JONES et al.,
2000). A obstrugdo uretral ocorre principalmente nos machos, sendo essa



maior prevaléncia justificada pela menor elasticidade e didmetro da uretra,
como também pelo maior comprimento, quando comparada com a uretra da
fémea (RECHE JR et al.,1998; CORGOZINHO e SOUZA, 2003; HOSTUTLER
et al., 2005). Além desses fatores, os caes machos possuem 0 0SSO peniano
que favorece o alojamento de célculos na uretra (HOLT, 2001).

Animais com obstrugao uretral podem apresentar vocalizagcao durante a
miccao, lambedura da genitélia, dor a palpacdo do abddmen e outros sinais
localizados no trato urinario inferior ou sinais sistémicos (BARTGES et al.,
1996; SCOTT-MONCRIEFF, 1999). Os sinais tipicos de uremia que podem ser
observados em pacientes com azotemia pdés-renal incluem anorexia, vomitos,
letargia, fraqueza e anuria (POLZIN et al., 1996).

A persisténcia da obstrugcado uretral, independentemente da causa,
provoca parada subita da filtracdo renal, evoluindo para faléncia renal aguda
obstrutiva (ELLIOT e COWGILL, 2000), que leva a uma série de alteracdes
clinicas e bioguimicas (OSBORNE et al., 2004).

Os rins desempenham fungbes essenciais na homeostase do
organismo. O comprometimento parcial ou total do funcionamento renal, em
decorréncia da interrupgdo no fluxo urinario, pode provocar alteragées nos
equilibrios hidrico, eletrolitico e acido-basico (DROBATZ, 2003).

Com a obstrugao do fluxo uretral e a continua produgéao de urina pelos
rins, ocorre aumento gradativo de pressédo na uretra e na bexiga. Esta pressao
é transmitida aos ureteres, e conseqlientemente a capsula de Bowman. Esse
aumento da pressao retrograda interrompe o funcionamento glomerular e
tubular (BARTGES et al., 1996). Com a interrupgao da filtragao glomerular, ha
acumulo de metabdlitos nitrogenados e toxinas organicas, ocorrendo azotemia
intensa. A alteracao da funcao tubular pode causar retencao de fésforo, sédio,
potassio, magnésio e outros ions (OSBORNE et al., 2004).

A magnitude dessas alteracées varia com o grau € a duracdo da
obstrucdo (SMITH, 1998; OSBORNE et al., 2004). Uma obstrucido uretral
completa durante dois ou trés dias pode ser fatal devido a disfungao renal e a
retencao de produtos do metabolismo (SANDERSON, 2005).



Se o paciente sobreviver por tempo suficiente, a obstrugao uretral pode
causar perda progressiva do parénquima renal. Histologicamente, os
glomérulos sdo mais preservados que os elementos tubulares, resultando na
predominancia de glomérulos no tecido cortical residual. Fibrose e infiltrado
celular podem ocorrer (MORSING e PERSSON, 1991). O estagio final de
injuria renal secundaria a uropatia obstrutiva envolve tipicamente fibroses
tubulointersticial e glomerular (COCHRANE et al., 2005).

AvaliagOes laboratoriais devem ser realizadas em todos os animais com
obstrugdo uretral (HOSTUTLER et al., 2005), para verificar o grau de
acometimento, auxiliar na terapia emergencial e permitir prognéstico adequado
(GERBER et al., 2008).

Com relacao aos exames bioquimicos, a principal alteracao encontrada
€ a azotemia intensa. Como a azotemia ocorre somente quando pelo menos
trés quartos da funcdo renal sdo perdidos, a azotemia pds-renal ocorre
somente quando o fluxo dos dois rins esté interrompido, e em caes e gatos é
geralmente associada a obstrucdo das vias urinarias, principalmente bexiga e
uretra (POLZIN et al., 1996). Na obstrucao uretral, a azotemia ocorre devido ao
aumento na pressao retrégrada, induzido pela obstrucéao ao fluxo de saida, que
prejudica a filtracdo glomerular, o fluxo sanguineo renal e a funcado tubular
(OSBORNE et al., 2004).

Mesmo apds a resolugdo da obstrugdo uretral, pode ocorrer azotemia
devido a lesédo renal (POLZIN et al., 1996). Alguns fatores explicam esse
defeito no funcionamento renal pela perda de parénquima renal devido ao
aumento sustentado na presséo intra-renal, producdo de citocinas pelo
infiltrado leucocitario no parénquima renal, distarbios eletroliticos, fibrose do
parénquima renal lesionado, e diurese pds-obstrutiva (SAPHASAN e
SORRASUCHART, 1984).

Estudos realizados com gatos apresentando obstrugdo uretral
comprovaram a ocorréncia de azotemia intensa. Finco e Cornelius (1977)
induziram a obstru¢do uretral em gatos e verificaram um valor médio de uréia
de 426,1 (£ 220,5) mg/dL, 72horas apds a obstrucao. Reche Jr et al. (1998)

avaliaram gatos atendidos com obstrucao uretral e os valores médios de uréia



e creatinina foram, respectivamente, 155,2 (x 135,0) mg/dL e 4,16 (x 3,76)
mg/dL. Horta (2006) avaliou gatos naturalmente obstruidos, e verificou os
seguintes valores médios: uréia 413,8 (x 255,1) mg/dL e creatinina 7,9 (t 5,4)
mg/dL.

Entre as alteragbes eletroliticas, a hipercalemia é a mais comumente
observada em animais com uropatia obstrutiva, e sua magnitude é geralmente
proporcional a duragdo da obstrucao uretral (POLZIN et al., 1996). Alguns
mecanismos estdo associados com o desenvolvimento da hipercalemia: a
obstrucdo do fluxo urinario resulta em inabilidade dos rins para excretar ions
potassio; a hipercalemia também é causada pela diminuigdo do potassio
intracelular decorrente da troca de ions hidrogénio associada a acidose; e pela
reabsorcdo de potassio através da mucosa vesical lesionada (LEE e
DROBATZ, 2003).

A hipercalemia € de grande importancia, pois pode promover redugédo na
contratilidade cardiaca e uma variedade de disturbios na condugéo cardiaca,
incluindo alteragdes na morfologia das ondas ao eletrocardiograma (ECG)
(SMITH JR et al., 2002). Os eletrocardiogramas de animais com hipercalemia
experimental apresentam diversas alteracbes: a presenca de onda T
pontiaguda é a anormalidade inicial. A medida que a concentragdo sérica de
potéssio se eleva, as seguintes alteragées podem ser observadas: diminui¢cao
na amplitude da onda P, prolongamento do intervalo PR, aumento na duragéao
de QRS, podendo haver evolugdo para fibrilagdo ventricular e assistolia
ventricular. Nos casos clinicos as alteracbées do ECG nao se relacionam tao
evidentemente com a concentracao do potassio, como relatadas em estudos
experimentais (SMITH JR et al., 2002; TAG e DAY, 2004). O efeito cardiaco da
hipercalemia é a causa mais comum de morte em animais com obstru¢éo
uretral completa (POLZIN et al., 1996; SCOTT-MONCRIEFF, 1999).

Outras alteragdes eletroliticas podem ser observadas em decorréncia da
obstrucao uretral. Animais com obstru¢do uretral podem apresentar aumento
nos niveis séricos de magnésio, o segundo ion mais comum do liquido
intracelular (HORTA, 2006). O rim é o principal local de controle da

magnesemia; varios segmentos do néfron tém importante funcdo na
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homeostase do magnésio (BATEMAN, 2007). Uma das principais causas de
hipermagnesemia em gatos € a azotemia pés-renal (FINCO e CORNELIUS,
1977; TOLL et al., 2001).

A hiperfosfatemia € outra altera¢do eletrolitica comumente observada na
obstrugcao uretral, em decorréncia da reducao da excreg¢do urinaria de fosfato
(FINCO e CORNELIUS, 1977; DIBARTOLA e WILLARD, 2007).

No estudo experimental com gatos, realizado por Finco e Cornelius
(1977), ao compararem os niveis médios prévios a obstrugcao uretral com os
niveis verificados trés dias ap6s o inicio do quadro obstrutivo, foram
encontradas elevagdes dos niveis de potassio, fésforo e magneésio.

Em estudo realizado por Lee e Drobratz (2003) com gatos naturalmente
obstruidos, detectou-se hipercalemia em 24% dos animais. Na avaliacao
realizada por Horta (2006) observou-se hipermagnesemia em 100% dos gatos
atendidos clinicamente com obstrugdo uretral, hipercalemia em 80,6% e
hiperfosfatemia em 64,5%.

O quadro obstrutivo pode resultar em acidose metabdlica devido a
impossibilidade dos rins em excretar ions hidrogénio (LEE e DROBATZ, 2003).
Com o comprometimento da fungao renal, além do acumulo de ions hidrogénio,
ha retencdo de outros acidos organicos como sulfarico e fosférico (LUNA,
2002).

A acidose pode intensificar a cardiotoxicidade induzida pela
hipercalemia, diminuindo a contratilidade cardiaca (POLZIN et al., 1996), além
de causar outras alteracbes como letargia, coma, aumento da pressao
intracraniana e hiperventilacdo compensatéria por estimulacdo do centro
respiratorio (LUNA, 2002).

Animais com obstrucao uretral podem apresentar desidratacdo, que
ocorre devido a diminuicdo na ingestao de agua, ao sequestro de fluidos na
bexiga e a perda continua de liquidos por vias ndo renais como vémitos
(OSBORNE et al., 1996b).

Devido a desidratacdo, ocorre diminuicdo na perfusao periférica e
conseqlientemente hipéxia tecidual, havendo aumento na produgéo de lactato.

Além do aumento na producdo, ocorre acumulo de lactato em casos de
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obstrucao uretral, pois o rim € um dos 6rgaos responsaveis pela eliminacao do
excesso de lactato do organismo. Com a elevagcao de seus niveis séricos
ocorre agravamento da acidose metabdlica (GOMES, 1997).

Em estudo realizado por Lee e Drobatz (2003) foram avaliados gatos
naturalmente obstruidos. Nesse estudo retrospectivo, o pH sanglineo se
encontrava abaixo dos valores de referéncia em 40% dos animais. No mesmo
estudo, 45% dos animais apresentaram niveis séricos de lactato acima dos
valores de referéncia. Na pesquisa desenvolvida por Horta (2006) com gatos
apresentando obstrugéo uretral, o pH sanguineo foi inferior aos valores de
referéncia em 89,6%, e 0s niveis de lactato na circulagdo foram superiores aos
valores de referéncia em 95,4% dos animais avaliados.

Como os estudos clinicos possuem um numero grande de variaveis que
ndo podem ser controladas, a utilizacdo de procedimentos em modelos
experimentais tem sido adotada (McMURRAY et al., 2006).

Estudos para investigar o papel dos rins no equilibrio eletrolitico foram
desenvolvidos em ratos. Kuwahara et al. (1992) avaliaram as variacbes nos
niveis de potassio plasmatico em ratos submetidos a nefrectomia bilateral.
Foram realizadas avaliagbes 24, 36 e 48 horas apds a nefrectomia. As
concentragdes de potassio aumentaram em funcao do tempo.

Gabella e Uvelius (1999) avaliaram as alteragdes estruturais na bexiga
urinaria de ratos com obstrucdo uretral completa durante 24 horas. Apés seis
horas de obstrucdo, foram observados congestdo dos vasos intramurais e
extravasamento de hemacias de alguns vasos da mucosa; entre 12 e 24 horas,
o extravasamento foi bastante intenso, e ocorreu infiltragdo de eritrécitos na
camada muscular. Ultra-estruturalmente foram observados danos severos nas
terminagdes nervosas e, ocasionalmente, lesdo de células musculares.

O estudo da retencao urinaria de modelos experimentais, em ratos, tem
sido realizado principalmente para avaliacdo de altera¢des relacionadas a
obstrucao parcial do fluxo urinario (SUTHERLAND et al, 1998; McMURRAY et
al., 2006; SCHRODER et al., 2006). Porém, sdao escassos os estudos que
avaliam a obstrugcdo uretral completa. Dentre os estudos encontrados na

literatura que avaliaram ratos com obstrucdo completa do fluxo urinario
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(GABELLA e UVELIUS, 1999; PARK et al., 1999; CHIEN et al., 2000), nenhum
estudou as alteragdes laboratoriais nem as alteragdes histopatoldgicas renais
decorrentes dessa obstrugao.



Objetivos
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3. OBJETIVOS

O estudo foi realizado com os seguintes objetivos:

- Validar a utilizacao de ratos como modelo experimental para a obstrugao

uretral;

- Caracterizar as principais alteracdes laboratoriais e histopatologicas
decorrentes da obstrugdo uretral completa induzida em ratos no decorrer do
tempo;

- Correlacionar as diferentes alteracbes laboratoriais e hemogasométricas

encontradas;

- Avaliar a presenca de alteragdes histopatolégicas renais e vesicais

decorrentes da obstrucao uretral.



Material e Métodos
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 Local de execucao

A pesquisa foi realizada no Laboratorio Clinico Veterinario do
Departamento de Clinica Veterinaria, do Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia - UNESP, Campus de Botucatu.

O estudo foi realizado de acordo com os Principios Eticos e aprovado
pela Camara de Etica em Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia — UNESP, Campus de Botucatu.

4.2 Animais

Foram incluidos no estudo vinte e um ratos (Rattus norvergicus),
linhagem Wistar, provenientes do Biotério Central da UNESP, Campus de
Botucatu. Foram utilizados ratos machos clinicamente saudaveis, com 45 dias
de vida, e peso entre 200 e 250 gramas. Os animais foram mantidos em
gaiolas individuais de polipropileno, forradas com maravalha, em ambiente

controlado com agua e racao para animais de laboratério (Purina®) ad libitum.
4.3 Delineamento experimental

Os animais foram mantidos em fase de adaptagéao durante trés dias. No
terceiro dia de acompanhamento, os ratos foram submetidos a anestesia geral,
com o0 uso de pentobarbital (30mg/kg), pela via intraperitoneal. Apds serem
anestesiados, os animais foram submetidos a inducédo de obstrugdo uretral,
através de ligadura na ponta do pénis (nylon 3-0). O prepucio foi suturado,
para evitar auto-mutilagao.

Apds a obstrucao uretral, os ratos foram mantidos durante 24 horas,

para observacao e realizacdo de exames laboratoriais. Apds esse periodo, 0s
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animais foram submetidos a eutanasia. Para tal procedimento, foi utilizado

tiopental (150mg/kg), pela via intraperitoneal.

4.4 Momentos

As amostras para os exames bioquimicos foram colhidas imediatamente
antes da inducao da obstrucdo e a cada oito horas apos a obstrucao (0, 8, 16 e
24 horas).

A hemogasometria foi realizada 24 horas antes da indugéo da obstrucao
e 24 horas apés a indugdo da obstrugdo uretral. Logo apds a realizagdo da
segunda hemogasometria os animais foram eutanasiados, € os rins e as

bexigas urinarias colhidos para realizagdo de exame histopatolégico.

4.5 Obtencao das amostras

Foram colhidas amostras de sangue sem anticoagulante para obtencéo
do soro e determinacao dos niveis de uréia, creatinina, sédio, potassio, cloro,
célcio e fosforo.

As amostras dos momentos 0, 8 e 16 horas foram colhidas por seccéo
da cauda. Para tanto, os animais foram colocados em uma caixa aquecida com
lampada incandescente, a uma temperatura de 39 - 45°C, por um periodo de
10 minutos. A seguir, os ratos foram sangrados por secgdo da extremidade
distal da cauda, com retirada de cerca de 1,5mL de sangue. Posteriormente a
esse procedimento, a cauda seccionada foi amarrada, com finalidade
hemostatica, utilizando-se fio de algodao 2-0. A amostra do momento 24 horas
foi colhida por pungéo cardiaca, logo antes da eutanasia dos animais.

As amostras de sangue para hemogasometria foram colhidas com
auxilio de seringa plastica previamente heparinizada, sendo a amostra
acondicionada imediatamente e anaerobicamente em recipiente isotérmico a
4°C e encaminhada para a analise hemogasométrica. A primeira amostra foi
colhida por secgédo da cauda e a segunda amostra por pungdo cardiaca, logo

antes da eutanasia dos animais.
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Amostras da bexiga e dos rins foram colhidas para histopatologia logo

apds a eutanasia e conservadas em formalina.
4.6 Metodologia

4.6.1 Exames laboratoriais

- Exames bioquimicos:

As determinacbes das concentracdes séricas de uréia, creatinina,
calcio, cloro, magnésio e fésforo foram realizadas por meio de
espectrofotometria’ e reagentes comerciais®. Os niveis séricos de sédio e
potassio foram determinados por meio de fotometria de chama’.

- Hemogasometria:

A hemogasometria foi realizada através de analisador de gases
automatizado Rapidlab 348® - Bayer, no qual foram determinados pH, presséo
parcial de oxigénio (PO,), pressdao parcial de dioxido de carbono (PCO,),
bicarbonato (HCOg3'), saturagéo de oxigénio nas hemoglobinas (SO,) e excesso
de base. Os exames foram realizados pelo Laboratério de Emergéncia da

Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.6.2 Exame histopatoldgico

Logo apéds a eutanasia, foram colhidos fragmentos dos rins e bexiga, que
foram fixados em formalina neutra tamponada a 10% até o momento do
processamento. As amostras foram incluidas em parafina e posteriormente as
laminas preparadas e coradas pelo método da Hematoxilina Eosina. Foram

descritas as alteracdes microscoépicas dos érgaos. Os exames histopatoldgicos

! Espectrofotdmetro CELM SP 210 P

? Uréia-ES e Creatinina Cinética — Celm (Cia Equipadora de Equipamentos Modernos — Barueri - SP);
Proteinas totais — PP, Albumina — PP, Calcio e Fésforo (UV) — Gold Analisa — Belo Horizonte - MG;
Cloros colorimétricos — Doles Reagentes e Equipamentos para Laboratério Ltda — Goidnia — GO.

? Fotometro de Chama FC 280 Celm (Cia Equipadora de Equipamentos Modernos — Barueri — SP).
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foram realizados no Servico de Patologia Veterinaria da FMVZ — UNESP,

Campus de Botucatu.

4.7 Analise estatistica

Os resultados obtidos foram submetidos a analise descritiva e a
realizacao dos calculos de médias e desvios-padrao para as variaveis
continuas e paramétricas. A comparagao entre os momentos foi realizada
por meio da analise de variancia (ANOVA) e pelo teste t pareado para as
variaveis paramétricas de acordo com o numero de momentos. A correlagéo
entre os resultados dos exames bioquimicos foi realizada através dos testes
de Pearson e Spearman. Os resultados das analises foram discutidos ao
nivel de 5% de significancia, segundo Sampaio (1998).



Resultados
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5. RESULTADOS

5.1 Exames Bioquimicos

5.1.1 Uréia e creatinina

Os resultados da concentracdo sérica da uréia e da creatinina dos
animais nos diferentes momentos de avaliagdo estdo apresentados na Tabela
1 e nas Figuras 1 e 2.

Os valores de uréia obtidos nos momentos 16h e 24h foram
significativamente superiores (p<0,05) aos valores obtidos hos momentos Oh e
8h. Nao houve diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) nos niveis entre
os momentos Oh e 8h e entre os momentos 16h e 24h.

O valor médio de creatinina obtido no momento 24h foi
significativamente superior (p<0,05) aos valores obtidos nos demais momentos;
o valor obtido no momento 16h foi significativamente superior aos valores
obtidos nos momentos Oh e 8h. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (p>0,05) entre os momentos Oh e 8h.
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TABELA 1: Valores médios (mg/dL) e desvio padrao de uréia e creatinina em

diferentes momentos antes (0Oh) e apds (8h, 16h e 24h) a obstrucao uretral.

Oh 8h 16h 24h

Uréia 40,7 (t59)% 44,8(x19,2)° 86,4 (£12,3)° 96,1 (x54)°
Creatinina 0,31 (+0,05)® 0,51 (£0,24) 1,54 (£0,44)°® 2,70 (+0,53)°

Letras minusculas diferentes representam valores significativamente diferentes (p<0,05)
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FIGURA 1: Valores médios da uréia (mg/dL) nos diferentes momentos de avaliagao.
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FIGURA 2: Valores médios da creatinina (mg/dL) nos diferentes momentos de
avaliagéo.
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5.1.2 Eletrolitos

A Tabela 2 apresenta os valores médios e seus respectivos desvios
padrdes dos eletrélitos dos animais nos diferentes momentos de avalia¢ao.

TABELA 2: Valores médios e desvio padrdao de eletrélitos em diferentes
momentos antes (0h) e apds (8h, 16h e 24h) a obstrugao uretral.

oOh 8h 16h 24h
Calcio 11,3(¥x1,9% 10,9(x1,9% 10,1 (x24)® 10,9 (+1,9)?
(mg/dL)
Fésforo 7,4 (+1,0)2 871,72 115(x25° 129(+3,6)°
(mg/dL)
Magnésio 2,4 + (0,4)? 2,5(+x0,6)2 4,3(+0,8)° 4,4 (+0,8)°
(mg/dL)
Sédio  137,9(£7,4)® 1347 (£13,4)% 134,7 (£15,6)2 139,8 (+17,4)°
(mEq/L)
Potassio 59 (+x0,6)* 59+(+0,8) 79(x1,3)° 124 (x26)°
(mEq/L)
Cloro  111,3(x4,2)* 1123 (+5,2)° 106,9 (+6,2)® 104,4 (£6,0)2
(mEg/L)

Letras minUsculas diferentes representam valores significativamente diferentes (p<0,05)

A Figura 3 ilustra os valores médios de célcio nos diferentes momentos
de avaliagdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) nos

valores médios de calcio entre os momentos avaliados.
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FIGURA 3: Valores médios de calcio (mg/dL) nos diferentes momentos de avaliacao.
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A Figura 4 mostra os valores médios de fosforo nos diferentes
momentos de avaliagdo. Os valores médios do fésforo (x D.P.) obtidos nos
momentos 16h e 24h foram significativamente superiores (p<0,05) aos valores
obtidos nos momentos Oh e 8h. N&o houve diferenga estatisticamente
significativa (p>0,05) entre os niveis obtidos nos momentos Oh e 8h e nos
momentos 16h e 24h.
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Oh 8h 16h 24h

FIGURA 4: Valores médios de fosforo (mg/dL) nos diferentes momentos de avaliagao.

A Figura 5 mostra os valores médios de magnésio nos diferentes
momentos de avaliagdo. As médias (£ D.P.) dos valores de magnésio, em
mg/dL, obtidos nos momentos 16h e 24h foram significativamente superiores
(p<0,05) aos valores obtidos nos momentos Oh e 8h. Nao houve diferenga
estatisticamente significativa (p>0,05) nos niveis de magnésio entre os
momentos Oh e 8h e entre os momentos 16h e 24h.

4 P —
3 R

Oh 8h 16h 24h

FIGURA 5: Valores médios de magnésio (mg/dL) nos diferentes momentos de
avaliagao.
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A Figura 6 mostra os valores médios de sédio nos diferentes momentos
de avaliagdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) entre
os valores médios de sddio (= D.P.) obtidos nos momentos avaliados.
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FIGURA 6: Valores médios de sodio (mEg/L) nos diferentes momentos de avaliagao.

A Figura 7 ilustra os valores médios de potassio dos animais nos
diferentes momentos de avaliagdo. O valor obtido no momento 24h foi
significativamente superior (p<0,05) aos valores obtidos nos demais momentos;
o valor obtido no momento 16h foi significativamente superior aos valores
obtidos nos momentos Oh e 8h. Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (p>0,05) nos niveis de potassio entre os momentos Oh e 8h.

Oh 8h 16h 24h

FIGURA 7: Valores médios de potassio (mEg/L) nos diferentes momentos de
avaliacdo.
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A Figura 8 mostra os valores médios de cloro nos diferentes momentos
de avaliagdo. O valor obtido no momento 24h foi significativamente inferior
(p<0,05) aos valores obtidos nos momentos Oh e 8h; o valor obtido no
momento 16h foi significativamente inferior (p<0,05) ao valor obtido no
momento 8h. Nao houve diferenga estatisticamente significativa (p>0,05) nos
niveis de cloro entre os momentos Oh e 8h, os momentos Oh e 16h e entre os

momentos 16h e 24h.
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FIGURA 8: Valores médios de cloro (mEg/L) nos diferentes momentos de avaliagao.



27

5.2 Hemogasometria

A Tabela 3 apresenta os valores médios e desvio padrdo da
hemogasometria, nos momentos -24h e +24h.

TABELA 3: Valores médios e desvio padrdao dos exames de hemogasometria

em diferentes momentos (-24h e +24h)

-24h +24h

pH 7,45 (£ 0,02) ° 7,34 (+0,13) 2

PO, 52,4 (+10,1)® 41,3 (x21,9)°
(?'333’ 27,5 (+ 4,102) 37,1 (+13,1)°
(mEBH I -3,06 (+ 1,50)° -5,92 (+5,07) @
(E"H"Z:"c'ﬁ? 18,9 (£ 2,1) 2 19,1 (£ 4,6) 2
(méjc?l/l_) 81,8 (x9,2)° 51,5 (+ 34,0) @
(Lefc/to%}ﬁ) 5,06 (+1,01)2 6,78 (+ 2,65) °
mmo

Obs: letras minusculas diferentes representam valores significativamente diferentes (p<0,05)

Os valores médios (+ D.P.) de pH foram 7,45 (x 0,02) anteriormente a
obstrucdo e 7,34 (£ 0,13) apbs a obstrugdo uretral. O valor obtido apés a
obstrugao uretral foi significativamente menor (p<0,01) que o valor obtido
anteriormente a obstrugao.

Com relagao a PO,, os valores médios (x D.P.), em mmHg, foram 52,4
(£ 10,1) no momento anterior a obstrugéo e 41,3 (+ 21,9) no momento posterior
a obstrugdo wuretral. O valor obtido apdés a obstrucido uretral foi
significativamente inferior (p<0,05) ao valor obtido anteriormente a obstrugao.

As médias (= D.P.) dos valores obtidos de PCO,, em mmHg, foram: 27,5
(x 4,1) previamente a obstrucao e 37,1 (x 13,1) posteriormente a obstrucao
uretral. O valor obtido apds a obstrugéo uretral foi significativamente superior
(p<0,01) ao valor obtido anteriormente a obstrugéo.
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Os valores médios (+ D.P.) de excesso de base (EB), em mmol/L foram
-3,06 (x 1,50) anteriormente a obstrucao e -5,92 (x 5,07) apds a obstrucao
uretral. O valor obtido apds a obstrugao uretral foi significativamente inferior
(p<0,05) ao obtido anteriormente a obstrugao.

Com relagdo ao bicarbonato, os valores médios (£ D.P.), em mmol/L,
foram 18,9 (x 2,1) no momento anterior a obstrucao e 19,1 (+ 4,6) no momento
posterior a obstrucao uretral. Nao houve diferenga estatisticamente significativa
entre os valores obtidos nos dois momentos.

Os valores médios (x D.P.) de saturagdo de oxigénio (SO.), em %, nos
momentos pré e pds-obstrugdo foram, respectivamente, 81,8 (+ 9,2) e 51,5 (
34,0). O valor obtido apdés a obstrucao uretral foi significativamente inferior
(p<0,01) ao obtido anteriormente a obstrucao.

Com relacdo ao lactato, os valores médios (+ D.P.), em mmol/L, foram
5,06 (x 1,01) no momento anterior a obstrucdo e 6,78 (+ 2,65) no momento
posterior a obstrugdo uretral. O valor obtido ap6s a obstrugdo uretral foi
significativamente superior (p<0,01) ao valor obtido antes da obstrugéo.



5.3 Exame histopatolégico

5.3.1 Exame histopatologico dos rins

A Tabela 4 apresenta as alteragdes histopatolédgicas renais.

TABELA 4: Alteracdes renais, ao exame histopatoldgico.
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Alteracao Ausente Presente
Proteina na luz tubular 5% 95%
Dilatagéo tubular 14% 86%
Les&o glomerular 33% 67%
Dilatagéo pelve 57% 43%
Espessamento de membrana 62% 38%
glomerular

Proteina no espago de Bowman 62% 38%
Congestao 95% 5%
Infiltrado neutréfilos 95% 5%
Necrose tubular 95% 5%

A principal alteragéo observada foi a presenga de proteina na luz tubular,

que esteve presente em 95% dos animais (20/21). A segunda alteracido mais

observada foi dilatacdo tubular, que esteve presente em 86% (18/21) dos

animais avaliados.

Lesbes glomerulares foram detectadas em 67% (14/21) dos rins

avaliados ao exame histopatolégico. O desenvolvimento de dilatagdo da pelve

renal foi detectado em 43% (9/21) dos animais. Ocorreu espessamento da

membrana glomerular em 38% (8/21) dos animais. Foi detectada a presenca

de proteina no espaco de Bowman em 38% (8/21) dos animais estudados.

Em um dos animais avaliados (5%) foram detectadas as seguintes

alteracdes: necrose tubular e infiltrado inflamatério neutrofilico. Outro animal

(5%) apresentou congestao renal.
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5.3.2 Exame histopatolégico das bexigas

A Tabela 5 apresenta as alteragdes histopatoldgicas vesicais.

TABELA 5: AlteracGes vesicais, ao exame histopatologico.

Alteracao Ausente Presente
Hemorragia transmural 5% 95%
Infiltrado neutrdéfilos 29% 71%
Separacéo fibras musculares 29% 71%
Edema 81% 19%
Ulceracdo mucosa 90% 10%
Necrose 95% 5%

A principal alteragdo encontrada nas bexigas foi a presenca de
hemorragia transmural, que foi detectada em 95% (20/21) dos animais. A
separagdo das fibras musculares foi observada em 71% (15/21) dos animais
utilizados na pesquisa.

Entre os animais avaliados, 71% (15/21) apresentaram infiltrado
inflamatério neutrofilico na parede vesical. Ao exame histopatolégico, as
bexigas de quatro animais (19%) apresentaram edema em grau leve.

Foi detectada ulceragdo na mucosa vesical de dois animais (10%). Entre
os vinte e um animais estudados, um (5%) apresentou necrose na parede

vesical.
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5.4 Correlacoes

5.4.1 Correlagdes entre os exames bioquimicos

Os resultados dos exames bioquimicos foram agrupados e submetidos a
andlise estatistica para avaliar a existéncia de correlagdo entre os diferentes
exames realizados.

Os resultados se encontram na tabela abaixo:

TABELA 6: Correlagbes entre os resultados de exames bioquimicos

Cloro Potassio Saodio Magnésio  Fésforo Célcio Creatinina

Uréia r=-0,555 r=0,732 r=0,0966 r=0,825 r=0,661 r=-0,087 r=0,852
p=<0,01* p=<0,01* p=0,382 p=<0,01* p=<0,01* p=0,430 p=<0,01*
Creatinina  r=-0,542 r= 0,844 r=0,0854 r=0,719 r= 0,650 r=-0,175
p=<0,01* p=<0,01* p=0,440 p=<0,01* p=<0,01* p=0,112
Calcio r=-0,0842 r=0,0358 r=0,423 r=0,0366 r=-0,194
p=0,447  p=0,747 p=<0,01* p=0,741 p=0,0774
Fésforo r=-0,311 r= 0,603 r=-0,024 r=0,614
p<0,01*  p=<0,01* p=0,827 p=<0,01*
Magnésio  r=-0,421 r=0,711 r=0,163
p <0,01* p=<0,01* p=0,138
Sédio r=-0,332  r=0,266
p<0,01*  p=0,014*
Potassio  r=-0,449
p=<0,01*

* correlagao estatisticamente significativa (p<0,05)

A tabela evidencia a existéncia de correlacdo estatisticamente
significativa entre alguns exames. Nos dados com correla¢do direta ou positiva
(r positivo), quanto maior for uma variavel, maior seréd a outra. Nos dados com
correlagédo inversa ou negativa (r negativo), quanto maior for um dado, menor o
outro sera.

Verificou-se correlacado direta (p<0,01) entre uréia e potassio, uréia e
magnésio, uréia e fosforo, uréia e creatinina, creatinina e potassio, creatinina e
magnésio, creatinina e fésforo, célcio e sddio, fosforo e potassio, fésforo e
magnésio, magnésio e potassio e sodio e potassio.
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Correlagdes inversas (p<0,01) ocorreram entre cloro e uréia, cloro e

creatinina, cloro e fésforo, cloro e magnésio, cloro e sodio e entre cloro e

potéssio.

5.4.2 Correlagoes entre os resultados da hemogasometria

Os resultados da hemogasometria foram agrupados e submetidos a

andlise estatistica para avaliar a existéncia de correlagdo entre os diferentes

exames realizados.

Os resultados se encontram na tabela abaixo:

TABELA 7: Correlagdes entre os resultados de hemogasometria

lactato SO, cHCOy EB PCO, PO,
pH r=-0,51 r= 0,876 r= 0,049 r=0,671 r=-0,82 r=0,786
p <0,01* p <0,01* p=0,758 p<0,01* p <0,01* p <0,01*
PO, =-0,34 r= 0,905 =-0,09 r= 0,430 =-0,69
p= 0,02* p <0,01* p=0,545 p<0,01* p <0,01*
PCO, r=0,260 r=-0,73 r= 0,499 r=-0,15
p= 0,09 p <0,01* p <0,01* p= 0,318
EB r=-0,61 r=0,573 r=0,767
p <0,01* p <0,01* p <0,01*
cHCO5 r=-0,37 r= 0,006
p=0,015*  p=0,968
SO, r=-0,46
p <0,01*

* correlacao estatisticamente significativa (p<0,05)

Verificou-se correlagao direta (p<0,01) entre os niveis de SO, e pH, SO,
e PO,, SO, e EB, HCO3 e PCO,, HCO;3 e EB, EB e pH, EB e PO, e PO, e pH.

Houve correlacao inversa entre lactato e pH (p<0,01), lactato e PO, (p=
0,02), lactato e EB (p<0,01), lactato e HCO3 (p =0,015), lactato e CO. (p
=0,033), lactato e SO, (p<0,01), SO, e PCO, (p<0,01), PCO- e pH (p<0,01) e

PCOze PO, (p<0,01).
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6. DISCUSSAO

6.1 Consideracoes iniciais

Previamente ao inicio do projeto de pesquisa, procedeu-se a
padronizagdo das técnicas de contencdo e colheita de sangue dos animais.
Também foi necessaria a padronizacao da técnica para inducao da obstrucao
uretral. ApOs essas padronizagbes foi realizado um piloto, e durante a
realizacao deste, verificou-se que os ratos ndo sobreviviam durante o intervalo
de tempo proposto no projeto inicial (48 horas), ocorrendo a morte entre 26 e
30 horas a partir da indugéo da obstrugédo uretral. Em virtude disso, optou-se
por realizar a observacao e avaliagdo durante 24 horas.

Apéds a padronizagao das técnicas, as mesmas foram utilizadas para os
21 animais incluidos no experimento. Os animais foram submetidos a inducao
da obstrugcdo e a colheita de sangue para obtengdo das amostras
encaminhadas para a realizagdo de hemogasometria e exames bioquimicos e

apods a eutandsia, rins e bexiga enviados para avaliagao histopatolégica.

6.2 Validacao do modelo experimental

A técnica utilizada no estudo foi desenvolvida para validar um modelo
experimental para a obstrugdo uretral completa e, assim, caracterizar as
alteragdes estruturais de rins e bexigas decorrentes do processo obstrutivo.

O procedimento utilizado apresentou sucesso na indugéo da interrupgéo
completa do fluxo urinario nos vinte e um animais incluidos no projeto. Os
animais foram monitorados apds o inicio da obstrucdo uretral, e nenhum deles
apresentou eliminagdo de urina no periodo de 24 horas entre a indugdo da
obstrucdo e a eutanasia. Ap6s a eutanasia todos 0s animais apresentavam

replecao da bexiga urinaria.
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6.3 Exames bioquimicos

Na andlise dos resultados da bioquimica sérica, foram observadas
elevacoes estatisticamente significativas nos niveis de uréia, creatinina, fésforo,
magneésio e potassio. Essas elevagdes foram detectadas a partir de 16 horas
do inicio da obstrugcdo uretral. Esse intervalo de tempo necessério para a
observacdo de alteracGes significativas corresponde ao tempo para que a
quantidade de urina produzida (e ndo eliminada) leve a replegéo da bexiga, o
que levara consequentemente ao aumento na pressao retrograda aos ureteres

e a capsula de Bowman.

6.3.1 Uréia e creatinina

A avaliagdo da funcdo glomerular é parte essencial da abordagem
diagnostica para pacientes com doengas renais. As concentragdes séricas de
uréia e de creatinina séo testes bioquimicos comumente utilizados para a
avaliagdo da taxa de filtracao glomerular (DIBARTOLA, 2004). A azotemia € a
principal alteragao bioquimica em animais com obstrugéo uretral (OSBORNE et
al., 2004).

A uréia e a creatinina sao excretadas principalmente pela filtragcao
glomerular, de forma que as concentracdes séricas de uréia e de creatinina
variam inversamente com a taxa de filtragdo glomerular (DIBARTOLA, 2004).
Os dados caracterizados no presente estudo foram capazes de demonstrar que
a inducéo da obstrugao uretral provocou interrupcéo da filtracdo glomerular.

As andlises realizadas no presente trabalho revelaram elevacao
significativa nos niveis de uréia e de creatinina em decorréncia da obstrucao
uretral. A elevagéo estatisticamente significativa foi verificada a partir de 16
horas do inicio do processo obstrutivo. A concentragdo de creatinina
apresentou elevacdo estatisticamente significativa entre os momentos 16h e
24h, enquanto os niveis de uréia apresentaram pequena variacao entre esses
momentos de avaliagdo. Ndo foram verificadas varia¢des significativas entre os

momentos Oh e 8h.
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Os dados revelaram também que a uréia apresenta uma tendéncia em
manter-se sem elevages significativas apdés o aumento substancial verificado
no momento 16h. Ja as concentracdes séricas de creatinina apresentaram
elevacdo continua com o decorrer do tempo.

De acordo com a observagdo dessa diferenga no comportamento entre
os niveis de uréia e de creatinina, é possivel constatar que a creatinina se
constitui em um melhor parametro para monitoramento e prognéstico de
animais apresentando obstrucdo uretral, principalmente no decorrer do
processo.

Em estudos prévios, realizados com gatos apresentando obstrugcédo
uretral, Finco e Cornelius (1977), Reche Jr et al. (1998), Lee e Drobatz (2003) e
Horta (2006) observaram azotemia em decorréncia da obstrucao uretral, em
acordo com os resultados do presente estudo.

As avaliacbes seriadas realizadas no decorrer do estudo séao
extremamente importantes, e jamais haviam sido publicadas. A diferenga no
comportamento das concentracées séricas da uréia e da creatinina podem
servir como base para futuros estudos, além de auxiliar o diagnéstico na rotina

veterinaria de animais com obstrugao uretral.

6.3.2 Calcio

O célcio é necessario para varias funcoes organicas vitais, intracelulares
e extracelulares. Intestino e rins sdo os principais controladores do equilibrio de
calcio. Normalmente, o teor de célcio absorvido na dieta se iguala a quantidade
de calcio eliminado na urina e nas fezes (SCHENCK et al., 2007).

Em alguns estudos realizados com gatos apresentando obstrucéo uretral
foi verificada hipocalcemia (FINCO e CORNELIUS, 1977; LEE e DROBATZ,
2003), porém a diminuicdo dos niveis de calcio sérico nao foi verificada na

totalidade dos animais avaliados.

No presente trabalho ndo foram detectadas alteragdes estatisticamente
significativas (p>0,05) nos niveis séricos de caélcio entre os diferentes

momentos avaliados.
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O presente estudo avaliou um numero significativo de animais
controlados. Esses animais foram submetidos a procedimentos padronizados e
passaram por avaliagbes seriadas dos niveis de calcio, ndo sendo
diagnosticada elevagao ou diminuigéo dos valores no decorrer do tempo.

Essa metodologia criteriosa demonstra que obstrugdo uretral em ratos,
durante um periodo de 24 horas, n&do induziu alteragées nos niveis séricos de

calcio.

6.3.3 Fosforo

O fésforo desempenha importante papel na estrutura e funcao das
células. E fundamental no metabolismo intermediario de proteinas, lipideos e
carboidratos. Além disso, o fosfato € um significante tampao urinario, sendo o
principal responsavel pela acidez titulavel da urina (DIBARTOLA e WILLARD,
2007).

A excrecao do fosforo ocorre por via urinaria, e os rins controlam a
reabsorcdo tubular para manter o equilibrio no organismo. A reducdo da
excregao urinaria € a principal causa de hiperfosfatemia (DIBARTOLA e
WILLARD, 2007), e é verificada em animais com obstrugdo uretral, em
decorréncia da reducao da taxa de filtracdo glomerular causada pelo aumento
da pressao intratubular resultante da obstrugdo do trato urinario (FINCO e
CORNELIUS, 1977).

No presente estudo, foi detectada elevagéo significativa da concentracao
sérica de fésforo ap6s 16h da indugcdo da obstrugédo uretral, confirmando as
observacdes descritas por outros autores (FINCO e CORNELIUS, 1977;
HORTA, 2006).

A elevagao verificada ao comparar-se os valores obtidos nos momentos
16h e 24h com os detectados previamente a inducdo da obstrucdo uretral
comprovam que a persisténcia do processo obstrutivo provoca a interrupcao da

eliminagao urinaria de fésforo e, consequentemente, a hiperfosfatemia.
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6.3.4 Magnésio

O rim é o principal local de controle e regulagdo da magnesemia; varios
segmentos do néfron tém importante funcdo na homeostase do magnésio
(BATEMAN, 2007). Uma das principais causas de hipermagnesemia em gatos
€ a azotemia poés-renal (FINCO e CORNELIUS, 1977). Como o magnésio é
excretado predominantemente na urina, uma menor capacidade de excrecao
renal resulta em hipermagnesemia (BATEMAN, 2007).

No presente trabalho, foi verificada elevagdo estatisticamente
significativa (p<0,05) nos niveis de magnésio a partir de 16 horas apods a
inducdo da obstrucao uretral; alteracdo também descrita por outros autores
(FINCO e CORNELIUS, 1977; HORTA, 2006).

Os dados obtidos demonstram a relacdo existente entre a obstrucao
uretral e a elevagdo na concentracdo sérica do magnésio, em decorréncia da

interrup¢ao na excregao renal do eletrolito.

6.3.5 Sodio

O volume e a tonicidade dos fluidos corporais sao mantidos em um limite
estreito de variagdo pelo equilibrio de sodio e dgua. Os rins tém participacao
decisiva nesse equilibrio, por controlar a excregao de sal e agua consumidos
(DIBARTOLA e WILLARD, 2007).

Em alguns estudos prévios realizados com gatos obstruidos (FINCO e
CORNELIUS, 1977; LEE e DROBATZ, 2003; HORTA, 2006) foi observada
hiponatremia. No presente estudo ndo ocorreu diferenga estatisticamente
significativa (p>0,05) nos niveis de so6dio entre os diversos momentos
avaliados.

No estudo foi realizada a determinacio dos niveis séricos de sédio dos
animais previamente a obstrucdo. Esses valores foram posteriormente
comparados com as concentragdes obtidas apds cada 8 horas da indugcéao da
obstrucao uretral e ndo ocorreu variagdo estatisticamente significativa entre os

valores no decorrer do tempo. Essa metodologia permite deduzir que a
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obstrucao uretral em ratos, durante um periodo de 24 horas, ndo provocou

alteracdes na concentragao sérica de sodio.

6.3.6 Potassio

O potassio € o principal cétion intracelular dos mamiferos. O controle
dos niveis de potassio no organismo é mantido pelo equilibrio entre a excrecao
(particularmente na urina) e ingestao (na dieta). O rim € principal regulador do
equilibrio de potassio, e a diminuicdo da excreg¢do urindria € a causa mais
importante de hipercalemia na clinica de pequenos animais (DIBARTOLA e
MORAIS, 2007). A magnitude da hipercalemia é geralmente proporcional a
duracao da obstrucao uretral (POLZIN et al., 1996).

No presente trabalho, foi verificada elevagdo estatisticamente
significativa (p<0,05) nos niveis de potassio ao comparar-se o valor obtido no
momento 16h aquele verificado antes do inicio do processo obstrutivo. Houve
ainda uma elevacao marcante entre os momentos 16h e 24h.

A hipercalemia em decorréncia da obstrugdo uretral também foi
verificada em estudos prévios, utilizando gatos com obstrugéo uretral (FINCO e
CORNELIUS, 1977; LEE e DROBATZ, 2003; HORTA, 2006).

Os dados obtidos no presente estudo foram capazes de comprovar que
a obstrucao uretral induz a interrupgdo da eliminagdo renal do potéssio, e
consequentemente a hipercalemia. Além disso, como foram realizadas varias
avaliagdes no decorrer do tempo, pdde-se comprovar que os niveis de potassio
tendem a ser cada vez maiores com a persisténcia da obstrucédo uretral. Essa
constatacdo € de grande importancia, uma vez que o efeito cardiaco da
hipercalemia é a causa mais comum de morte em animais com obstru¢éo

uretral completa.

6.3.7 Cloro

O cloro representa cerca de dois tergcos dos anions do plasma; é

importante para manter a osmolalidade, além de participar ativamente no
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equilibrio acido-basico. Os rins tém importante funcdo no controle da
concentragdo plasmatica de cloro. A maior parte do cloro filtrado é reabsorvida
nos tubulos renais (MORAIS e BIONDO, 2007).

No presente estudo foi verificada diminuigdo significativa na
concentragdo sérica de cloro, com relagdo a medida realizada anteriormente a
indug&o da obstrugdo uretral. Porém, os valores médios obtidos nos diferentes
momentos (0Oh, 8h, 16h e 24h) se encontram dentro da variacdo normal da
espécie (HARKNESS e WAGNER, 1995).

6.4 Hemogasometria

A analise estatistica dos resultados da hemogasometria revelou
elevagao estatisticamente significativa no valor médio de PCO; e de lactato, e
diminui¢do significativa nos valores de pH, PO,, SO, e excesso de base. As
variagbes foram decorrentes da obstrucdo uretral e das modificacoes
metabdlicas decorrentes do processo.

6.4.1 pH

Animais com obstrucdo uretral podem apresentar acidose metabdlica
devido a inabilidade dos rins para excretar ions hidrogénio (LEE e DROBATZ,
2003). A diminuigdo no pH sanglineo em animais com obstrugcdo uretral foi
observada em estudos prévios (FINCO e CORNELIUS, 1977; LEE e
DROBATZ, 2003; HORTA, 2006).

No presente estudo, verificou-se diminuigao estatisticamente significativa
(p<0,01) no pH venoso, ao compararem-se os valores obtidos 24 horas antes e
24 horas apo6s a inducao da obstrucao uretral. Os dados obtidos comprovam a

existéncia de relacao entre a obstrucéo uretral e a acidose metabdlica.

6.4.2 PCOz, P02 e 802
Em animais com diminuicdo no pH devido ao acumulo renal de

hidrogénio (acidose metabdlica) espera-se que ocorra uma compensagao
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respiratdria, com reducao de PCO, resultante de hiperventilacdo (MORAIS e
LEISEWITZ, 2007).

Entretanto, no presente trabalho, foram detectadas as seguintes
alteragbes estatisticamente significativas (p<0,05): elevagdo de PCO; e
diminuicdo de PO, e SO..

Essas alteragcbes podem ter sido observadas em conseqiiéncia do
péssimo estado geral que os animais apresentavam 24 horas apds a inducao
da obstrucao uretral, com provavel perda na capacidade compensatéria
pulmonar.

Se fossem realizadas avaliagdes seriadas, durante a evolugdo do
processo obstrutivo, provavelmente se observaria elevacdo de PO, e SO, e
diminuicdo de PCO, como forma de compensacao de quadro inicial de acidose
metabdlica, previamente as alteragcdes detectadas no momento da eutanasia
dos animais.

A verificagdo de que a persisténcia do processo obstrutivo leva a
diminuicdo da oxigenacdo sanguinea € um dado que jamais havia sido
documentado, e pode auxiliar na elaboragcao de procedimentos clinicos frente a

casos de animais apresentando obstrucéo uretral.

6.4.3 Excesso de base

Excesso de base (EB) é a quantidade de acido forte ou de base forte
necessaria para titular 1L de sangue a pH 7,4 em temperatura de 37 °C. O EB
é alterado apenas por &cidos nao-volateis ou fixos, portanto, considera-se que
reflete disturbios &cido-basicos metabdlicos. Em geral, um valor de EB negativo
(déficit de base) indica acidose metabdlica (DIBARTOLA, 2007a).

No presente trabalho observou-se diminuicdo estatisticamente
significativa (p<0,05) no valor de EB apés a indugao da obstrucao uretral, o que
indica uma acidose metabdlica induzida pela obstrucdo. Em estudo realizado
por HORTA (2006), verificou-se nivel médio de EB abaixo dos valores de
referéncia em 100% dos gatos com obstrucao uretral, em acordo com os dados

do presente trabalho.
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Os dados obtidos sdo extremamente importantes, pois no presente
estudo foi realizada a determinagcdo do EB prévia a obstrugcdo, e essa
determinagéo foi comparada com o valor obtido posteriormente a obstrucéo.
Essa comparacdo entre os valores para os mesmos animais comprova que a
obstrugao uretral em ratos, durante um periodo de 24 horas, induz a diminuigcao
no valor de EB.

6.4.4 Bicarbonato

Em estudos prévios (FINCO e CORNELIUS, 1977; LEE e DROBATZ,
2003; HORTA, 2006), verificou-se diminuicdo dos niveis de bicarbonato em
gatos que apresentavam obstrucao uretral.

Diferentemente do que foi verificado nesses estudos, no presente
trabalho n&do foi observada alteragéo estatisticamente significativa (p>0,05) nos
niveis de bicarbonato apés a obstrucao uretral.

O presente estudo avaliou um numero significativo de animais mantidos
em condicdes controladas e que foram submetidos a procedimentos
padronizados. Amostras foram submetidas a hemogasometria, e os resultados
analisados estatisticamente, ndo sendo diagnosticada elevacédo ou diminuicao

dos valores do bicarbonato no decorrer do tempo.

Essa metodologia demonstrou que o0s niveis séricos de bicarbonato
sanguineo nao foram influenciados pela interrupgéo da filtragdo glomerular

decorrente da obstrucado uretral em ratos.

6.4.5 Lactato

Em condi¢des normais, todas as células do organismo produzem lactato,
e podem adiciona-lo a circulacao sistémica. O figado e os rins sdo os principais
locais de remogao do lactato (CENTER, 2007). Na hipdxia tecidual ha um
aumento na producao de lactato, principalmente nos musculos esqueléticos e
intestinos (DIBARTOLA, 2007b).
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No presente estudo, verificou-se elevacado estatisticamente significativa
(p<0,05) nos niveis sanglineos de lactato apds a obstrucdo uretral. Essa
elevagao pode ser explicada pela diminuigdo na capacidade de remogéao renal
secundaria a uropatia obstrutiva. Outro fator que pode ter contribuido para tal
elevagao é a hipoéxia tecidual, uma vez que os animais também apresentaram
diminuicdo de PO, e SO..

A observacdao de elevacdo nos niveis de lactato em decorréncia da
persisténcia do processo obstrutivo € um dado importante que pode auxiliar na
conduta frente a casos de animais apresentando obstrugéo uretral.

6.5 Exame histopatolégico

6.5.1 Rins

Com a evolugao da obstrugao uretral pode ocorrer perda progressiva do
parénquima renal. Histologicamente, os glomérulos sdo mais preservados que
os elementos tubulares (MORSING e PERSSON, 1991).

No exame histopatoldgico renal realizado no presente estudo, os danos
tubulares foram mais evidentes que os danos glomerulares. As alteracoes
vistas com maior freqléncia foram: presenga de proteina na luz tubular e
dilatagao tubular. Lesbes glomerulares foram detectadas em 67% dos animais.

Foram observadas, ainda, as seguintes modificagdes estruturais:
dilatacdo de pelve, espessamento da membrana glomerular, presenca de
proteina no espago de Bowman, congestdo renal, necrose tubular e infiltrado
de neutrofilos.

As alteracdes detectadas sdo decorrentes do aumento da pressao
retrégrada e da interrupcao do funcionamento normal dos rins, provocados pela
obstrucéo uretral induzida nos animais.

O relato dessas anormalidades € inédito para a obstrugéo total da uretra
experimentalmente induzida, e possibilita a comprovacdo de que o0 processo
obstrutivo é capaz de provocar alteragdes estruturais nos rins. Além disso, é

possivel verificar quais alteragbes sado mais frequentemente observadas e



quais ocorrem em poucos animais. Todas as alteracbes devem ser
consideradas no tratamento e no prognéstico de animais clinicamente

acometidos.

6.5.2 Bexiga

Com relagdo ao exame histopatolégico da bexiga, as principais
alteracdes observadas por GABELLA e UVELIUS (1999) ao avaliarem as
bexigas de ratos ap6s 24 horas de obstrugéo uretral, foram hemorragia e lesdo
das células musculares.

No presente estudo as principais alteragdes foram: hemorragia
transmural e separagéo das fibras musculares. Essas alteragdes séo resultado
do longo tempo que a parede vesical passou sob pressdo intensa e
conseqliente distensdo. Além dessas alteragdes, outra alteragdo detectada
freqlentemente foi a presenga de infiltrado de neutréfilos. O infiltrado pode
indicar inflamacao asséptica decorrente da pressdo excessiva exercida pela
urina sobre a parede vesical.

Outras anormalidades detectadas foram: edema, ulceragdo de mucosa e
necrose.

Algumas destas alteragdes nunca foram relatadas em animais com
obstrucao total da uretra experimentalmente induzida. Os achados do estudo
comprovam que O processo obstrutivo é capaz de provocar alteragdes
histopatologicas na bexiga. O relato dessas alteragdes pode contribuir na

pesquisa de medicamentos para controle dos efeitos da obstrugéo uretral.

6.6 Correlacoes

6.6.1 Correlacao entre os exames bioquimicos

A andlise demonstrou existir correlacao direta entre os resultados dos

seguintes exames: uréia e potassio, uréia e magnésio, uréia e fésforo, uréia e

creatinina, creatinina e potassio, creatinina e magnésio, creatinina e fésforo,
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calcio e sodio, fésforo e potassio, fosforo e magnésio, magnésio e potassio e
sédio e potassio.

Correlagdes inversas ocorreram entre cloro e uréia, cloro e creatinina,
cloro e fosforo, cloro e magneésio, cloro e sodio e entre cloro e potassio.

A comprovagéao estatistica dessas correlagdes é de extrema importancia,
pois auxilia na compreensdo dos mecanismos que influenciam nos resultados
dos exames. Pode-se verificar que a interrupgdo da filtragdo glomerular
decorrente da obstrucdo completa do fluxo uretral provoca a elevagao
concomitante de varios elementos no soro sangiineo, ao mesmo tempo em
que ocorre diminuigdo nos niveis de cloro. Essas constatagdes podem auxiliar
futuros estudos que busquem compreender a relagdo entre a obstrugao urinaria
e a variagao nos exames bioquimicos.

Além disso, a demonstracao estatistica da existéncia de tais correlagdes
pode auxiliar o tratamento emergencial de pacientes com obstrugdo uretral,
pois permite que o resultado de alguns exames indique que provavelmente

havera alteragbes nos demais exames laboratoriais.

6.6.2 Correlagao entre os resultados da hemogasometria

Foi possivel demonstrar que existiu correlacao direta entre os resultados
dos seguintes exames: SO, e pH, SO, e PO,, SO, e EB, HCO3 e PCO,, HCO3
e EB, EB e pH, EB e PO, e PO5 e pH.

Houve correlacao inversa entre os niveis de lactato e pH, lactato e PO,,
lactato e EB, lactato e HCOg/, lactato e SO,, SO, e PCO,, PCO, e pH e PCO; e
PO..

A existéncia de correlagcado entre os diferentes exames demonstra que
realmente a inducado da obstrucdo uretral foi a responsavel pelas variacoes
encontradas. Além disso, os resultados sdo importantes para a formulagéo de
protocolos terapéuticos emergenciais para animais atendidos com obstru¢do
uretral. Os resultados podem auxiliar na escolha da fluidoterapia a ser adotada,

além de evidenciar a importancia da oxigenioterapia no atendimento.
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6.7 Consideracoes finais

6.7.1 Exames Bioquimicos

AvaliagGes seriadas no decorrer do tempo, como as realizadas no
decorrer do estudo, jamais haviam sido publicadas e sdo extremamente
importantes, pois demonstram claramente a evolugdo dos niveis dos exames
em virtude da persisténcia da obstrucao.

Elevacbes estatisticamente significativas ocorreram a partir de 16 horas
da inducdo da obstrucdo uretral. Esse intervalo corresponde ao tempo
necessario para que a quantidade de urina produzida e retida leve a replecéao
da bexiga, o que levara a interrupgao da filtracao glomerular.

Os niveis de creatinina e de potassio apresentaram elevagcao
significativa entre os momentos 16h e 24h, e revelam um comportamento
diferente do observado para os demais exames realizados.

Ocorreu diminuicdo dos niveis séricos de cloro, entretanto os valores
médios estiveram dentro da faixa de normalidade para a espécie estudada nos
diferentes momentos de avaliacao.

Ocorreu elevacao expressiva e estatisticamente significativa nos niveis
de potassio, o eletrélito que possui a maior importadncia na obstru¢do uretral,
sendo o efeito cardiaco da hipercalemia a causa mais comum de morte em
animais com obstrucao uretral completa (POLZIN et al., 1996; SCOTT-
MONCRIEFF, 1999).

6.7.2 Hemogasometria

Foram observadas diversas variagbes na hemogasometria, que
ocorreram em fungdo das modificagdes metabdlicas decorrentes do processo
obstrutivo.

Foi verificada diminuicao estatisticamente significativa nos niveis de pH,

mostrando que animais com obstru¢do das vias urinarias podem evoluir para
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acidose metabdlica, condicdo que pode levar os pacientes a morte e deve ser
controlada nos casos clinicos.

Foram detectadas as seguintes alteragdes: elevagcdao de PCO. e
diminuicdo de PO, e SO,. Essas alteragbes indicam que a persisténcia do
processo obstrutivo leva a diminuicdo da oxigenagado sangulinea, informacao
que jamais havia sido relatada.

Ocorreu elevagao nos niveis de lactato em decorréncia da persisténcia
do processo obstrutivo, um dado importante que ndo havia sido previamente
relatado.

6.7.3 Exames histopatologicos

A obstrucao uretral provocou diversas alteracdes estruturais nos rins. As
principais alteragdes detectadas no exame histopatolégico renal foram:
presenga de proteina na luz tubular, dilatagdo tubular, lesdes glomerulares,
dilatagdo de pelve, espessamento da membrana glomerular e presenga de
proteina no espaco de Bowman.

A retencao urinaria resultou em pressao intensa durante longo tempo
sobre a parede vesical, que foi capaz de provocar alteragdes detectadas pelo
exame histopatoldgico, seno as principais: hemorragia transmural, separagao
das fibras musculares, presenca de infiltrado de neutréfilos e edema.



Conclusoes
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7. CONCLUSOES

Nas condigbes em que foi realizado o estudo, os resultados obtidos

permitiram concluir que:

1- Os ratos podem ser utilizados como modelo experimental para a obstrugéo
uretral, permitindo diversos estudos que melhorem a compreensdo sobre as

alteracdes decorrentes do processo obstrutivo;

2- A obstrucao uretral provoca interrupcéo da filtracdo glomerular, levando ao

desenvolvimento de alteracées nos exames laboratoriais;

3- A obstrucao uretral completa em ratos leva a elevacao dos niveis de uréia,

creatinina, fésforo, magnésio e potassio, e diminuicdao dos niveis de cloro;

4- Ha correlacao positiva entre os niveis de uréia e creatinina e os valores de

potassio, fosforo e magnésio;

5- A obstrucao uretral provoca elevacao no valor médio de PCO; e de lactato, e

diminuicao significativa nos valores de pH, PO,, SO, e excesso de base;

6- Ha correlacao direta entre os niveis de SO e pH e entre os valores de SO. e

excesso de base, e correlacdo inversa entre os niveis de lactato e SOy;

7- A persisténcia da obstrucao uretral durante um periodo de 24 horas provoca
alteracdes histopatolégicas renais, sendo as principais: presenca de proteina

na luz tubular, dilatacédo tubular e lesées glomerulares;

8- A obstrugdo uretral durante um periodo de 24 horas provoca diversas
alteragdes histopatolégicas nas bexigas dos animais, sendo as principais:
hemorragia transmural, separagdo das fibras musculares e presenca de

infiltrado de neutrofilos.
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QUADRUO 1: Valores individuais e médias da uréia (mg/dL) nos diferentes momentos

de avaliagéo.
Animais Momentos
Oh 8h 16h 24h
1 30,4 24,4 79,8 95,1
2 41,4 34,0 88,3 96,7
3 38,5 34,3 90,6 98,9
4 52,0 66,9 93,4 99,2
5 46,9 82,8 98,0 98,8
6 40,0 51,0 92,2 97,9
7 521 75,9 94 4 99,3
8 37,4 22,9 117,7 113,8
9 40,0 33,0 85,0 97,0
10 48,0 38,0 84,0 98,0
11 36,0 60,0 90,0 96,0
12 42,0 65,0 89,0 97,0
13 42,0 26,0 84,0 97,0
14 35,0 53,0 88,0 99,0
15 38,7 30,6 82,3 91,6
16 35,6 25,2 77,2 86,8
17 29,8 39,2 78,6 90,6
18 445 77,8 87,6 91,5
19 41,5 39,0 85,5 92,3
20 40,2 28,4 47,3 89,2
21 43,2 34,4 83,3 92,9
Médias 40,7 44.8 86,4 96,1
QUADRO 2: Valores individuais e médias da creatinina (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliagao.
Animais Momentos
Oh 8h 16h 24h
1 0,3 0,3 0,9 2,0
2 0,2 0,4 1,6 2,8
3 0,4 0,3 1,2 2,5
4 0,4 0,8 2,1 3,0
5 0,3 0,8 1,8 2,3
6 0,3 0,5 1,7 2,4
7 0,4 0,7 1,3 2,8
8 0,4 0,3 1,1 1,8
9 0,3 0,4 1,4 2,9
10 0,3 0,4 1,6 3,2
11 0,3 0,9 1,9 3,4
12 0,3 1,0 2,4 3,9
13 0,3 0,5 1,2 2,6
14 0,4 0,4 1,7 2,8
15 0,3 0,5 1,4 2,3
16 0,3 0,3 1,5 3,0
17 0,3 0,4 1,5 2,2
18 0,3 1,0 2,3 3,2
19 0,3 0,3 1,8 3,0
20 0,3 0,3 0,5 1,8
21 0,3 0,3 1,5 2,9
Médias 0,31 0,51 1,54 2,70
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QUADRO 3: Valores individuais e médias de calcio (mg/dL) nos diferentes momentos

de avaliagéo.
Animais Momentos

Oh 8h 16h 24h

1 14,2 14,0 15,2 13,0

2 14,9 10,6 13,1 12,1

3 14,0 12,9 15,2 14,5

4 10,4 13,9 12,9 14,2

5 9,8 11,4 11,3 11,3

6 12,7 12,1 10,9 11,7

7 11,2 13,7 11,0 11,0

8 13,4 9,6 12,2 11,6

9 8,4 8,9 8,1 8,5
10 8,3 6,6 6,7 7,8
11 10,4 7.5 71 7.8
12 10,7 9,7 8,0 8,5
13 9,2 10,6 8,0 10,1
14 8,3 9,5 7,5 8,5
15 11,4 11,2 9.4 10,9
16 11,2 11,1 9,3 10,7
17 11,8 10,1 8,4 10,7
18 12,7 11,3 9,8 11,5
19 12,0 11,7 9,8 12,0
20 11,5 11,6 10,1 12,9
21 12,1 12,0 9,4 10,7
Médias 11,3 10,9 10,1 10,9

QUADRUO 4: Valores individuais e médias de fésforo (mg/dL) nos diferentes momentos
de avaliagéo.
Animais Momentos

Oh 8h 16h 24h

1 7,2 7,3 9,2 9,3

2 7,7 8,1 9,3 7,8

3 5,0 6,7 6,3 6,6

4 7,8 7,0 12,0 14,5

5 9,3 11,4 18,6 18,9

6 6,6 10,0 15,1 17,1

7 8,5 13,4 13,0 13,9

8 8,3 10,5 10,5 9,4

9 6,5 8,1 10,7 16,7
10 8,5 9,0 12,4 11,4
11 6,2 10,5 9,1 11,9
12 6,4 8,9 11,0 14,5
13 7,1 6,9 11,2 14,8
14 6,5 7,6 10,8 10,7
15 7,7 7,7 11,8 10,0
16 8,3 7,2 11,7 8,1
17 6,1 8,6 13,7 20,0
18 6,8 8,8 13,4 13,4
19 7,8 8,6 9,1 14,6
20 8,0 7,5 10,1 13,9
21 9,2 9,9 13,3 15,0
Médias 7,4 8,7 11,5 12,9
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QUADRO 5: Valores individuais e médias de magnésio (mg/dL) nos diferentes
momentos de avaliacao.

Animais Momentos

Oh 8h 16h 24h

1 2,2 1,9 3,5 3,2
2 2,0 2,3 3,6 3,8
3 2,1 2,3 6,2 5,4
4 2,0 2,9 6,3 6,6
5 3,5 3,5 4,7 4,2
6 3,1 3,4 45 4,3
7 3,1 3,8 4.2 3,9
8 2,6 2,5 4,7 5,2
9 2,3 2,6 3,9 4.9
10 2,7 2,8 3,6 3,0
11 2,4 2,2 3,6 3,8
12 3,3 3,4 4,2 4,2
13 2.1 1,9 3,9 4.4
14 2,7 2,3 3,3 3,9
15 3,0 2,7 4,7 4,9
16 1,9 2,0 4.1 4,5
17 1,8 2,5 4,6 5,7
18 2,4 3,1 4,8 4.1
19 2,3 1,9 5,5 5,7
20 2,0 1,5 3,7 4,2
21 2,6 2,1 4,0 4.1
Médias 2,4 2,5 4,3 4.4

QUADRO 6: Valores individuais e médias de sédio (mEg/L) nos diferentes momentos
de avaliagéo.

Animais Momentos

Oh 8h 16h 24h

1 150,0 164,0 160,0 154,0
2 135,0 127,0 127,0 150,0
3 151,0 158,0 134,0 140,0
4 145,0 152,0 180,0 190,0
5 143,0 120,0 136,0 143,0
6 140,0 130,0 158,0 136,0
7 150,0 160,0 138,0 148,0
8 140,0 143,0 149,0 156,0
9 144,0 132,0 144,0 142,0
10 141,0 129,0 117,0 130,0
11 133,0 130,0 116,0 122,0
12 131,0 143,0 122,0 164,0
13 140,0 134,0 125,0 125,0
14 133,0 124,0 127,0 137,0
15 137,0 133,0 130,0 139,0
16 133,0 130,0 130,0 132,0
17 135,0 124,0 128,0 107,0
18 127,0 117,0 126,0 137,0
19 128,0 125,0 129,0 120,0
20 135,0 130,0 126,0 128,0
21 126,0 125,0 128,0 136,0
Médias 137,9 134,7 134,7 139,8
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QUADRO 7: Valores individuais e médias de potassio (mEg/L) nos diferentes
momentos de avaliacao.

Animais Momentos
Oh 8h 16h 24h
1 6,6 6,0 7,8 12,2
2 5,1 52 8,7 12,5
3 6,0 55 8,0 14,2
4 5,9 8,3 12,4 15,2
5 6,1 6,1 8,2 9,4
6 5,9 5,8 8,5 11,8
7 6,0 7,3 7,8 11,0
8 7,5 6,3 9,8 12,0
9 6,5 6,4 7,2 16,0
10 55 5,1 6,1 10,0
11 5,4 4.8 6,4 12,8
12 5,8 6,2 7,3 18,9
13 6,0 5,4 7,2 13,4
14 6,0 6,9 7,9 12,0
15 6,5 5,9 7,3 10,0
16 5,6 5,0 7,9 10,0
17 55 6,2 8,9 16,9
18 5,2 5,6 7,2 10,4
19 5,0 5,2 7,9 13,4
20 5,0 5,1 5,7 9,2
21 7,0 6,1 8,7 9,9
Médias 5,9 59 7,9 12,4
QUADRO 8: Valores individuais e médias de cloro (mEg/L) nos diferentes momentos
de avaliagéo.
Animais Momentos
Oh 8h 16h 24h
1 109,6 108,6 101,8 97,4
2 108,6 113,5 108,1 102,5
3 112,9 108,0 102,0 104,7
4 100,5 108,6 94,8 101,5
5 108,0 106,1 105,5 96,5
6 110,5 108,4 110,3 98,5
7 117,8 109,6 100,7 110,2
8 118,3 111,1 106,2 102,1
9 118,8 1141 117,0 111,9
10 114,2 114,5 108,8 103,4
11 110,5 107,7 104,7 97,3
12 114,6 107,7 99,4 96,3
13 111,9 113,0 118,0 116,0
14 109,8 103,4 106,1 104,7
15 108,6 117,6 104,8 101,6
16 107,6 115,4 106,6 107,6
17 113,2 124,3 106,0 110,9
18 108,1 121,4 100,8 100,0
19 111,4 114,9 113,2 114,6
20 108,8 114,2 117,9 110,4
21 113,6 118,0 112,3 105,2
Médias 111,3 112,3 106,9 104,4
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QUADRO 9: Valores individuais e médias de pH nos diferentes momentos de
avaliacao.

Animais Momentos

- 24h + 24h

1 7,49 7,42
2 7,52 7,33
3 7,42 7,52
4 7,47 7,38
5 7,46 7,20
6 7,46 7,22
7 7,43 7,41
8 7,45 7,45
9 7,43 7,13
10 7,44 7,51
11 7,52 7,47
12 7,47 7,56
13 7,41 7,07
14 7,43 7,30
15 7,44 7,48
16 7,46 7,45
17 7,47 7,18
18 7,50 7,42
19 7,47 7,25
20 7,44 7,27
21 7,47 7,26
Médias 7,45 7,34

QUADRO 10: Valores individuais e médias de PO, (mmHg) nos diferentes momentos
de avaliagéo.

Animais Momentos

- 24h + 24h

1 57,9 30,7
2 74,2 32,2
3 43,8 65,9
4 59,2 70,2
5 66,9 21,0
6 52,9 22,2
7 52,9 71,1
8 44,3 44 1
9 43,7 20,5
10 40,8 72,9
11 67,6 61,5
12 65,1 69,9
13 49,0 14,7
14 49,8 18,9
15 41,6 40,1
16 52,6 76,1
17 47,5 25,9
18 60,1 28,6
19 51,6 16,6
20 42,2 39,0
21 37,4 26,0
Médias 52,4 41,3
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QUADRO 11: Valores individuais e médias de PCO, (mmHg) nos diferentes

momentos de avaliacao.

Animais Momentos

- 24h + 24h
1 23,1 48,5
2 20,4 46,1
3 28,8 27,7
4 29,0 38,6
5 27,6 58,6
6 25,2 50,4
7 26,7 41,3
8 29,1 20,6
9 29,2 62,1
10 29,7 20,7
11 20,9 22,6
12 23,9 21,3
13 29,3 47,3
14 29,7 29,7
15 31,2 32,0
16 26,7 16,4
17 24,6 42,4
18 23,6 26,9
19 29,7 43,8
20 38,8 46,1
21 30,9 36,9

Médias 27,5 37,1

QUADRO 12: Valores individuais
diferentes momentos de avaliagéo.

e médias de Excesso de Base (mmol/L) nos

Animais Momentos
- 24h + 24h
1 -3,7 5,0
2 -3,4 -2,5
3 -5,0 -0,1
4 -1,8 -2,8
5 -2,6 -6,1
6 -4.1 -7,5
7 -4,9 1,1
8 2,7 -8,2
9 -3,5 -9,5
10 -3,0 -5,7
11 -3,7 -5,9
12 -4,3 -1,8
13 -4,8 -16,4
14 -3,0 -11,1
15 -2,3 0,1
16 -3,5 -10,0
17 -4,3 -12,3
18 -2,8 -6,4
19 -1,7 -8,3
20 1,4 -5,9
21 -0,7 -10,1
Médias - 3,06 - 5,92
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QUADRO 13: Valores individuais e médias de bicarbonato (mmol/L) nos diferentes
momentos de avaliagao.

Animais Momentos

-24h + 24h

1 17,0 30,4
2 16,2 23,6
3 18,2 22,0
4 20,6 221
5 19,4 22,4
6 17,3 20,2
7 17,4 25,8
8 19,6 14,1
9 19,1 20,4
10 19,7 16,1
11 16,6 16,1
12 17,1 18,6
13 18,3 13,4
14 19,4 14,2
15 20,5 23,2
16 18,4 11,2
17 17,4 15,5
18 18,1 17,0
19 21,0 18,6
20 255 20,8
21 21,9 16,1
Médias 18,9 19,1

QUADRO 14: Valores individuais e médias de SO, (%) nos diferentes momentos de
avaliagao.

Animais Momentos

-24h + 24h

1 91,7 60,2
2 96,2 27,8
3 69,7 94,9
4 81,4 83,9
5 941 22,5
6 88,6 11,6
7 72,1 94,3
8 81,9 81,4
9 80,6 18,6
10 77,8 95,8
11 91,3 84,2
12 87,4 93,5
13 69,2 9,3
14 85,9 12,8
15 78,6 58,1
16 88,4 95,4
17 85,3 18,8
18 86,1 24,4
19 75,0 16,1
20 79,8 43,2
21 58,7 35,4
Médias 81,8 51,5
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QUADRO 15: Valores individuais e médias de lactato (mmol/L) nos diferentes
momentos de avaliacao.

Animais Momentos
- 24h + 24h
1 7,7 3,3
2 5,8 9,1
3 5,1 6,5
4 4,9 6,7
5 3,7 55
6 4.4 6,8
7 5,2 3,5
8 5,5 9,3
9 3,9 10,1
10 3,7 3,4
11 5,0 7,6
12 4.8 6,2
13 5,9 13,6
14 6,7 6,6
15 4,2 4
16 4,2 8
17 6,1 6,9
18 4.8 7.4
19 5,8 9,4
20 4.4 5,9
21 4,6 2,6
Médias 5,06 6,78

QUADRO 16: Resultados individuais de alteragdes histopatolégicas renais (dilatagao
de pelve, lesdo glomerular e espessamento da membrana glomerular).

Animais Alteracoes histopatoldgicas
Dilatacao de pelve Lesao glomerular Espessamento
membr. glom.
1 - + -
2 + + -
3 + + -
4 + + +
5 + - _
6 + + -
7 - - +
8 - + +
9 + + +
10 + -
11 - - +
12 - + -
13 + + +
14 + -
15 - + +
16 - + -
17 - - -
18 - - -
19 + - +
20 + + -
21 - - -
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QUADRO 17: Resultados individuais de alteragdes histopatologicas renais (dilatagao
tubular, proteina na luz tubular e congestao).

Animais Alteracgoes histopatologicas

Dilatacao tubular Proteina na luz Congestao
tubular
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QUADRO 18: Resultados individuais de alteracdes histopatoldgicas renais (proteina
no espago de Bowman, necrose tubular e infiltrado de neutrdfilos).

Animais Alteracoes histopatologicas

Proteina no espaco Bowman Necrose tubular Infiltrado de neutrofilos
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QUADRO 19: Resultados individuais de alteragdes histopatologicas vesicais
(hemorragia transmural, edema e ulceracao de mucosa).

Animais Alteracgoes histopatologicas

Hemorragia Edema Ulceracao de mucosa
transmural
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QUADRO 20: Resultados individuais de alteragbes histopatolégicas vesicais
(separacgéao de fibras musculares, necrose e infiltrado de neutrdfilos).

Animais Alteracoes histopatologicas
Separacao de fibras musculares Necrose Infiltrado de neutroéfilos
1 + - -
2 + - +
3 + - +
4 + - +
5 + - +
6 + - +
7 + - +
8 + - -
9 + - +
10 - + +
11 + +
12 + - -
13 + - +
14 + - +
15 - - -
16 + - +
17 - - +
18 - - -
19 - - +
20 - - -
21 + - +




FIGURA 9: Colheita de sangue apds secgao da extremidade distal da cauda.

FIGURA 10: Animal anestesiado, anteriormente a inducao da obstrucao uretral.
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FIGURA 11: Indugéo da obstrucao uretral, através de ligadura no pénis.

FIGURA 12: Sutura do prepucio, apés ligadura no pénis.
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FIGURA 13: Bexiga repleta, logo apds a eutandsia (24 horas apés a indugdo da
obstrucao uretral).

FIGURA 14: Bexiga urinaria, logo apds a eutanasia (24 horas ap6s a indugdo da
obstrucao uretral).
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FIGURA 15: Dilatacido de pelve renal (*) (HE, aumento 2,5 vezes).

FIGURA 16: Lesao glomerular (sinéquia) (seta) (HE, aumento
40 vezes).
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FIGURA 17: Espessamento de membrana glomerular (seta)
(HE, aumento 40 vezes).

FIGURA 18: Dilatacao tubular (seta) (HE, aumento 10 vezes).
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FIGURA 19: Proteina na luz tubular (seta) (HE, aumento 20
vezes).

FIGURA 20: Proteina no espago de Bowman (seta) (HE,
aumento 20 vezes).



FIGURA 22: Infiltrado inflamatério renal (HE, aumento 20
vezes).
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FIGURA 23: Hemorragia transmural vesical (seta) (HE,
aumento 5 vezes).

FIGURA 24: Edema vesical com separagdo das fibras
musculares (HE, aumento 10 vezes).
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FIGURA 25: Ulceracdo de mucosa vesical (HE, aumento 40
vezes).

FIGURA 26: Separagdo de fibras musculares da parede
vesical (HE, aumento 20 vezes).
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FIGURA 27: Necrose e ulceragdo da parede vesical (seta)
(HE, aumento 20 vezes).
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FIGURA 28: Infiltrado inflamatério vesical (seta) (HE, aumento
20 vezes).
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Characterization of Histopathological Alterations Associated with
Urethral Obstruction Experimentally Induced in Rats

H.L.R. Costa*, M.M.P. Rodrigues*, C.C.M. Riani Costa*, R.L. Amorim?*,
R.K. Takahira*
* Department of Veterinary Clinics, Sdo Paulo State University - UNESP, Botucatu, Sdo

Paulo State, Brazil

SUMMARY

Urethral obstruction is a frequent emergency in Veterinary clinics. The persistent urethral
obstruction leads to blockage of glomerular filtration, resulting in several alterations in the
fluid, electrolytic and acid-base balance. Histopathological changes may occur in the
kidneys and urinary bladder. Thus, this study aimed to prospectively characterize renal and
vesical histopathological alterations due to urethral obstruction in rats. Twenty male Wistar
rats (Rattus norvegicus) with experimental urethral obstruction were included in the study.
The animals were kept obstructed for 24 hours and then euthanatized for the collection of
kidney and bladder fragments. The histopathological exam indicated many alterations in
the kidneys and urinary bladder due to the obstructive process. In the kidneys, the most
important alterations were the presence of protein in the tubular lumen, tubular dilatation
and glomerular lesions, and in the urinary baldder were found transmural hemorrhage,
separation of muscle fibers and inflammatory neutrophilic infiltrate in the bladder wall. In
conclusion, the complete urethral obstruction during 24 hours induces important changes

which can be detected using the histopathological exam.

Key words: experimental urethral obstruction, histopathological exam, rats Wistar



INTRODUCTION

The urinary system is responsible for the filtration of blood, producing and
subsequently eliminating urine. The lower urinary tract, formed of bladder and urethra, is
responsible for storing and periodically releasing the urine (Lulich ef al., 2004; McMurray

et al., 2006).

Diseases of the lower urinary tract are commonly observed in Veterinary Medicine.
Clinical signs, independently of the cause (Osborne et al., 1996; Kalkstein et al., 1999),
include dysuria, strangury, hematuria, pollakiuria, and partial or complete urethral

obstruction (Kruger et al., 1991; Westropp and Buffington, 2004; Hostutler et al., 2005).

Urinary obstruction is the most important condition and is a common urological
emergency in Veterinary clinics. It may affect any part of the urinary tract and has as
consequence the blockage of renal filtration. The urethra is the main site of urinary

obstruction (Cowgill, 2003).

In Veterinary Medicine, urethral obstruction is important in several species, mainly
dogs and cats (Fossum, 2001). It is predominant in males, which is justified by the lower
elasticity and diameter, and longer length of the urethra, compared to females (Reche Jr et

al., 1998; Hostutler et al., 2005).

Animals with urethral obstruction may present vocalization during micturition,
genital licking, abdominal pain at palpation and other localized signs in the lower urinary
tract or systemic symptoms (Bartges et al., 1996; Scott-Moncrieff, 1999). Typical signs of
uremia in patients presenting post-renal azotemia include anorexia, vomiting, lethargy and
weakness (Polzin et al., 1996).

Persistent urethral obstruction leads to blockage of renal filtration, evolving to

obstructive acute renal failure (Elliot and Cowgill, 2000). Partial or total compromising of



the renal functioning has severe consequences (Drobatz, 2003), and the fluid, electrolytic
and acid-base balance are altered due to the interruption in the urinary flow.

The obstruction of the urethral flow and the continuous production of urine by the
kidneys lead to a gradual pressure increase in the urethra and bladder. Such pressure is
transmitted to the ureters and consequently to the Bowman’s capsule. This increase in the
retrograde pressure prevents the glomerular and tubular functioning (Bartges et al., 1996).
The interruption in glomerular filtration results in the accumulation of nitrogen metabolites
and organic toxins, developing intense azotemia. The altered tubular function may cause
retention of phosphorus, sodium, potassium, magnesium and other ions (Osborne et al.,
2004).

The magnitude of such alterations varies with the obstruction degree and duration.
The persistence of complete urethral obstruction for two or three days can be fatal due to
renal dysfunction and retention of metabolism products (Smith, 1998; Osborne et al.,
2004).

Even after the resolution of urethral obstruction, azotemia may develop due to renal
lesion (Polzin et al., 1996). Such defect in the renal functioning can be explained by the
loss of parenchyma due to intrarenal pressure increase, cytokine production by the
leukocyte infiltrate in the renal parenchyma, electrolytic imbalance, and fibrosis of the
injured renal parenchyma (Saphasan and Sorrasuchart, 1984).

If the patient survives for enough time, the urethral obstruction may induce
progressive loss of the renal parenchyma. Histologically, glomeruli are more preserved
than tubular elements, resulting in the predominance of glomeruli in the residual cortical

tissue. Fibrosis and cell infiltrate may occur (Morsing and Persson, 1991). The final stage



of renal injury secondary to obstructive uropathy typically involves tubulointerstitial and
glomerular fibroses (Cochrane et al., 2005).

Besides renal alterations, persistent urethral obstruction can lead to changes in the
urinary bladder. Finco and Cornelius (1977) induced urethral obstruction in cats and
observed severe hyperemic hemorrhage of the bladder in all cats that died before or shortly
after obstruction relief.

Gabella and Uvelius (1999) evaluated structural changes in the urinary bladder of
rats with complete urethral obstruction during a 24-hour period. After six hours of
obstruction, there were congestion of intramural vessels and erythrocyte extravasation
from mucosa vessels; between 12 and 24 hours, extravasation was highly intense and
erythrocytes infiltrated the muscular layer. Ultrastructurally, there were severe damages in
the nerve endings and, occasionally, lesion of muscle cells.

Urinary retention has been studied in experimental models like rats mainly for the
evaluation of alterations related to the partial obstruction of the urinary flow (Sutherland et

al, 1998; McMurray et al., 2006; Schroder et al., 2000).

MATERIAL AND METHODS

The study included 20 male Wistar rats (Rattus norvergicus), aged 45 days and
weighed between 200 and 250 g. They were obtained in the Central Animal Facility of Sdo
Paulo State University — UNESP, Botucatu, Sao Paulo State, Brazil. The adopted
methodology was approved by the Ethics Committee on Animal Experimentation of the

College of Veterinary Medicine and Animal Sciences - UNESP, Botucatu Campus.



Rats were subjected to general anesthesia using pentobarbital by the intraperitoneal
route; then, urethral obstruction was induced through suture in the tip of the penis (nylon 3-

0). The prepuce was sutured (nylon 3-0) to avoid auto-mutilation.

After induction of urethral obstruction, rats were kept during 24 hours and then
subjected to euthanasia, for which thiopental (150mg/kg) was administered by the
intraperitoneal route.

Soon after euthanasia, kidney and bladder fragments were collected and fixed in
buffered neutral formalin until processing. Samples were embedded in paraffin; then,

slides were prepared and stained with hematoxylin-eosin.

RESULTS

The main alteration was the presence of protein in the tubular lumen in 95% of the
animals (19/20). The second most frequent change was tubular dilatation, present in 90%
(18/20) of the evaluated animals. Glomerular lesions were detected in 70% (14/20) of the
kidneys analyzed in the histopathological examination. There was renal pelvis dilatation in
45% (9/20) of the animals. The glomerular membrane was thickened in 40% (8/20)
animals. Also, protein was present in the Bowman space in 40% (8/20) of the studied
animals. One of the evaluated animals (5%) presented the following alterations: tubular
necrosis and neutrophilic inflammatory infiltrate. Another animal (5%) had renal
congestion (Table 1).

The main alteration in the bladders was transmural hemorrhage, detected in 95%
(19/20) animals. Separation of muscle fibers was observed in 75% (15/20) of the animals
included in the experiment. Neutrophilic inflammatory infiltrate in the bladder wall was

presented in 75% (15/20) of the evaluated animals. The histopathological examination



revealed edema in the bladders of four animals (20%). There was ulceration in the vesical

mucosa of two animals (10%) and necrosis in the bladder wall of one (5%) animal (Table 2).

DISCUSSION

Regarding to the renal histopathological examination, tubular damages were more
evident than glomerular ones. The most frequent alterations were presence of protein in the
tubular lumen (95% animals) and tubular dilatation (90% animals).

Glomerular lesions were observed in 70% of the animals. There was pelvis
dilatation in 45%, glomerular membrane thickening in 40%, and presence of protein in the
Bowman space in 40% of the animals.

The detected alterations are resultant of retrograde pressure increase and
interruption in the normal functioning of the kidneys, both caused by the urethral
obstruction induced in the animals during the 24-hour period.

Such abnormalities have never been reported for experimentally induced total
urethral obstruction. They demonstrate that the obstructive process is capable of causing
important structural alterations in the kidneys, identifying the most frequent ones by the
histopathological exam. The reported alterations help understand the clinical and
laboratorial changes observed during urethral obstruction, as well as after its resolution,
and thus should be considered in the choice of treatment and in the establishment of
prognosis for clinically affected animals.

The main vesical alterations found in the present study were: transmural
hemorrhage and separation of muscle fibers. These alterations are due to the long time of

exposure of the bladder wall to intense pressure and its consequent distension. Another



frequent change was the presence of neutrophilic infiltrate, which may indicate aseptic
inflammation caused by the excessive pressure exerted by the urine on the bladder wall.

Other detected abnormalities were edema, mucosal ulceration and necrosis. These
findings demonstrate the exacerbated pressure to which the bladder wall was exposed due
to the interruption in the urinary flow.

The present findings confirm that the obstructive process is capable of causing
histopathological alterations in the bladder. The report of such changes can contribute to
the investigation of medicines to control the effects of urethral obstruction, especially those
related to the bladder wall inflammation.

The data obtained in the present work lead to some conclusions. After a 24-hour
period, urethral obstruction caused an increase in the retrograde pressure and an
interruption in the normal functioning of the kidneys, resulting in several structural
alterations. Urinary retention led to an intense pressure on the bladder wall, causing
histopathological alterations.

The developed methodology can become an important model for therapeutic

studies on complete urethral obstruction in Veterinary Medicine clinics.
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TABLES

Table 1: Histopathological alterations in the kidneys associated with compelete urethral

obstruction experimentally induced in rats, after 24 hours of obstrution (n=21)

Alteration Absent Present
Protein in the tubular lumen 5% 95%
Tubular dilatation 10% 90%
Glomerular lesion 30% 70%
Pelvis dilatation 55% 45%
Glomerular membrane thickening 60% 40%
Protein in the Bowman space 60% 40%
Congestion 95% 5%
Neutrophilic infiltrate 95% 5%
Tubular necrosis 95% 5%

Table 2: Histopathological alterations in the urinary bladder associated with compelete

urethral obstruction experimentally induced in rats, after 24 hours of obstrution (n =21)

Alteration Absent Present
Transmural hemorrhage 5% 95%
Neutrophilic infiltrate 25% 75%
Separation of muscle fibers 25% 75%
Edema 80% 20%
Mucosa ulceration 90% 10%

Necrosis 95% 5%
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