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CAPITULO | — CONSIDERACOES GERAIS

Os rins excretam a maior parte dos produtos terminais do metabolismo corporal,
controlam as concentragdes da maioria dos constituintes dos liquidos organicos
(GUYTON, 1992) e sdo responsaveis pela producdo e liberacdo de hormonios para o
controle da pressdo sanguinea sistémica e producdo de hemacias, dentre outras
fun¢bes (VERLANDER, 1993).

A funcdo renal pode ser avaliada pelas concentracbes de uréia, creatinina e
residuos nitrogenados do catabolismo de proteinas no soro sanguineo. A manutencao
da funcdo renal para obter a homeostase organica ndo requer que todos os néfrons
estefam em plena atividade. Assim, o termo insuficiéncia renal (IR) € empregado
guando ha perda de trés quartos ou mais, da capacidade funcional dos néfrons de
ambos os rins. A IR em cées pode ser causada por varias desordens primarias,
congénitas ou adquiridas, nos glomérulos, tdbulos, intersticio ou vasos renais
(OSBORNE e POLZIN, 1983).

Anormalidades da funcdo renal devem-se a causas pré-renais, renais primarias
ou poés—+enais e induzem aumento da concentracdo de creatinina, uréia e outros
compostos nitrogenados ndo protéicos no sangue, resultando em azotemia (OSBORNE
e POLZIN, 1983). A azotemia pré-renal desenvolve-se quando a perfusdo renal é
insuficiente para manter a funcdo, mas a restauracdo do fluxo sangliineo restabelece a
normalidade. A azotemia renal primaria refere-se a perda da funcéo renal originada por
lesdo parenquimatosa, podendo ser aguda ou cronica. Azotemia pos-renal refere-se ao
distarbio originado por obstrucdo do escoamento urinario ou ruptura da pelve renal, dos
ureteres ou do trato urinario inferior. Na insuficiéncia renal aguda (IRA) a perda de
funcdo € repentiha e a azotemia se estabelece rapidamente. Por outro lado, na
insuficiéncia renal cronica (IRC), a perda de funcdo ocorre mais lentamente, permitindo
alteracbes metabdlicas adaptativas, e maior demora no surgimento da azotemia.
(OSBORNE e POLZIN, 1983; SENIOR, 2001).

As causas da IR sdo de dificii determinacdo. Devido a interdependéncia dos

componentes vascular e tubular do néfron, o ponto final dos danos glomerulares ou



tubulares irreversiveis € o mesmo. Entretanto, o processo béasico da doenca pode afetar
primariamente os glomérulos, os tubulos, o tecido intersticial ou a vasculatura renal.
Qualquer condicdo em que exista destruicdo progressiva do tecido renal, resultara em
IR quando aproximadamente 2/3 ou 3/4 dos néfrons de ambos os rins estiverem
afuncionais. O estagio final da doenca € caracterizado morfologicamente por marcada
fibrose glomerular, intersticial e atrofia tubular (GRAUER, 1994a; SPARGOS e HAAS,
1994).

Independentemente da reversdo dos danos morfolégicos, a recuperacdo da
funcdo renal € limitada porque as alteracdes estruturais nem sempre Sao
acompanhadas por recuperagdo funcional (POLZIN et al.,1992). Do mesmo modo,
independentemente das causas de perda de néfrons, a IRC tem carater progressivo e é
marcada por lesdes estruturais irreversiveis (POLZIN e OSBORNE, 1995). A IRC pode
ser definida como insuficiéncia renal intrinseca que persiste por um periodo extenso de
meses ou anos. Embora as lesbes renais sejam irreversiveis, as alteracbes clinicas e
bioquimicas da hipofuncionalidade renal na IRC podem ser minimizadas com terapia
sintomatica e de apoio que podem propiciar boa qualidade de vida (POLZIN e
OSBORNE, 1988).

A glomerulonefrite é considerada uma das principais causas de IR em caes, com
prevaléncia de aproximadamente 50% dos casos (GRAUER, 1994b).

Os estudos do tecido renal de cdes com IR sdo raros e em sua maioria esto
relacionados aos quadros de doencga renal familial. Em estudo de uma ninhada de cées
da raca Beagle por oito anos, foram diagnosticadas, por meio de biopsia renal, lesbes
como glomerulonefrites membranoproliferativas associadas a doenca renal congénita
(RHA et al., 2000).

Os glomérulos podem ter sua estrutura morfolégica alterada por varios fatores no
curso de doencas sistémicas, que podem ser diagnosticadas por meio da histopatologia
(SPARGOS e HAAS, 1994).

Nas glomerulopatias a permeabilidade seletva do mecanismo de filtragcdo
glomerular € perdida, de forma que é filtrada grande gquantidade de proteinas séricas. A

lesédo glomerular pode ser causada pelo acumulo de imunocomplexos ou amildéide no



glomérulo (MACDOUGALL et al, 1986; CENTER, 1987; DIBARTOLA e BENSON,
1989). Em estudo morfologico dos rins de trés cdes de uma mesma ninhada foi avaliada
a proteindria associada a esclerose glomerular. Foi identificada fibrose glomerular
marcada por aumento na matriz mesangial e presenca de fibras de colageno nas
regides mesangiais e subendoteliais (KOEMAN et al., 1994).

O termo glomerulonefrite € tradicionalmente empregado para descrever o0 grupo
de doengcas em que a lesdo primaria consiste em algum tipo de anomalia estrutural do
glomérulo. Apesar do sufixo —ite, a maioria dos casos ndo € caracterizada por
alteracdes inflamatérias. O dano ao glomérulo pode ser grave, levando a fibrose
permanente com atrofia dos tdbulos associados. Alternativamente, algumas condicdes
produzem anormalidades temporarias e, seguindo-se a resolucdo, ha restauracdo da
funcdo do néfron (STEVENS e LOWE, 1998).

A doenca glomerular € classificada de acordo com o padrdo histolégico de dano
visualizado a microscopia, suplementado por classificacdo de acordo com a etiologia da
doenca. Em muitos casos, a causa da doencga glomerular € obscura e alguns tipos sao
idiopaticos (STEVENS e LOWE, 1998).

Para os animais domésticos o sistema de classificacdo utiliza os seguintes
termos: glomerulonefrite  membranosa, quando ha espessamento da membrana basal;
proliferativa, quando h& predominio da proliferacdo celular; membranoproliferativa,
guando ha associacdo de ambas lesbes; e , esclerose glomerular, quando héa
hialinizacdo progressiva algumas vezes resultando em degeneracdo, onde o tufo
glomerular apresenta-se atrofiado, eosinofilico e hipocelular, podendo haver glomérulos
com lesdes em diferentes estagios de desenvolvimento no mesmo rim (MAXIE, 1993).

A terminologia técnica para descricdo das doencas glomerulares inclue os termos
generalizado, quando ha envolvimento de todos ou a maioria dos glomérulos; focal,
guando envolve somente alguns glomérulos; difuso (ou global), quando envolve todo o
glomérulo; mesangial, quando afeta primariamente a area mesangial, e segmentar
quando afeta parte do glomérulo (MAXIE, 1993).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica as glomerulonefrites em dez

tipos diferentes (Quadro 1). S&o considerados para efeito de diagnostico a andlise do



tecido renal sob a microscopia Optica comum. Sintomas clinicos, resultados de
imunofluorescéncia e microscopia eletrdnica podem ser considerados para classificacéo

guando disponiveis (CHURG et al., 1985).

Quadro 1. Aspectos morfolégicos das Glomerulonefrites sob a microscopia optica.

Classificagcdo Glomerular

Microscopia 6ptica

Anormalidades  glomerulares
minimas

Pequenas alteracdes em células epiteliais, algumas vezes
espessamento da membrana basal ou minimo aumento do
numero de células.

Glomeruloesclerose
segmentar focal

Esclerose segmentar focal e hialinose,

moderada celularidade

algumas vezes

Glomerulonefrite focal

LesGes segmentares focais ou globais envolvendo alguns
glomérulos (usualmente menos de 50%)

Glomerulonefrite
membranosa difusa

Espessamento dos vasos capilares e depésitos sub-epiteliais
(corados em vermelho com o Tricrdbmio) e projecdes da
membrana basal, ocasionalmente proliferacdo mesangial ou
esclerose focal.

Glomerulonefrite
mesangioproliferativa difusa

Hipercelularidade mesangial, aumento na matriz mesangial e
depdsitos mesangiais variaveis.

Glomerulonefrite  endocapilar
difusa

Glomerulonefrite
mesangiocapilar difusa

(membranoproliferativa tipo 1)

Hipercelularidade mesangial e endotelial, monécitos na area
mesangial, reducéo da luz capilar, podendo mostrar trombos.

Aumento da matriz mesangial e de células. Pode ou nédo
estar presente aumento dos glomérulos, crescentes e

lobulagbes.

Glomerulonefrite
mesangiocapilar difusa
(membranoproliferativa tipo 1)

Similar ao tipo |, mas com espessamento e irregularidades da
membrana basal.

Glomerulonefrite  crescéntica
difusa

Crescentes grandes e oclusivas (células e fibrose) em 50 a
80% dos glomérulos.

Glomerulonefrite esclerosante
difusa

Esclerose glomerular extensiva, na maioria das vezes global.
Espessamento da membrana basal glomerular, aderéncias
capsulares, atrofia tubular e fibrose intersticial.

Fonte: Churg et al. Renal Disease: classification and atlas of glomerular disease. 2. ed. New

York: Igaku-Shoin, 1985, p.7.

Nas diversas doencas sistémicas dos animais domésticos agregados de células

inflamatorias, linfocitos, plasmdcitos, mondcitos e ocasionalmente neutrdfilos podem
estar presentes por todo o intersticio. Morfologicamente também pode ser identificado
edema intersticial. Estes tipos de alteracdes séo fregientes, por exemplo, nas infeccbes
por leptospiras, onde também os glomérulos apresentam discreta hipercelularidade
mesangial e tumefacdo de células endoteliais, em animais com ou sem IRA (SPARGOS

e HAAS, 1994; LAl et al., 1982; SITPRIJA e EVANS, 1970).



A fibrose renal pode ocorrer como evento primario, resultante da formacdo de
colageno mesangial ou endotelial (KOEMAN et al, 1994), mas freqUentemente
acontece como manifestacdo crénica na fase de cicatrizacdo da lesdo renal pré-
existente (CONFER e PARCIERA, 1998).

As lesBes histopatologicas renais sdo pouco estudadas em cdes com doenca
renal. Assim, neste estudo o propésito foi 0 de caracterizar as glomerulopatias de cées
com doenca renal e classificalas de acordo com padrfes indicados pela Organizagdo
Mundial de Saude para seres humanos (CHURG et al., 1985).

REFERENCIAS

CENTER, SA; SMITH, CA,; WILKINSON, E; ERB, HN. LEWIS, RM.

Clinicopathologic, renal immunofluorescent, and light microscopic features of
glomerulonephritis in the dog: 41 cases (1975-1985). J. Am. Vet. Med. Assoc., v.190,

n.1, p.81-90, 1987.

CHURG, J.; BERNSTEIN, J.; GLASSOCK, R.J. Renal disease: classification and atlas
of glomerular disease. 2.ed. New York: Igaku-Shoin, 1985, 541p.

CONFER, AW.; PANCIERA, RJ. Sistema urinario. In: CARLTON, W.W.; McGAVIN,
M.D. Patologia veterinaria especial de Thomson. 2.ed. Sdo Paulo: Artmed, 1998.

p.228-265.

DIBARTOLA, S.P.; BENSON, M.D. The pathogenesis of reactive systemic amyloidosis.
J. Vet. Intern. Med., v.3, n.1, p.31-41, 1989.

GRAUER, G.F. Alleviating clinical signs and slowing progression of chronic renal failure.
In:  North American Veterinary Conference, January 15-20, 1994, Orlando.
Proceedings... Orlando, 1994a.



GRAUER, G.F. Insuficiéncia renal. In: NELSON, R.W.; COUTO, C.G. Fundamentos de
medicina interna de pequenos animais. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan,

1994b. p.355-363.

GUYTON, AC. Formacdo da wurina pelos rins: I fluxo sanglineo renal, fitracdo
glomerular e seu controle. In: . Tratado de fisiologia médica. 8.ed. Rio de

Janeiro: Guanabara Koogan, 1992. p.250-259.

KOEMAN, J.P., BIEWENGA, W.J. GRUYS, E. Proteinuria associated with
glomerulosclerosis and glomerular collagen formation in three Newfoundland dog
littermates. Vet. Pathol., v.31, n.2, p.188-193, 1994.

LA, K.N.; AARONS I; WOODROFFE, AJ.; CLARKSON AR. Renal lesions in
leptospirosis. Aust. N. Z. J. Med., v.12, n.4, p.276-279, 1982.

MACDOUGALL, D.F.; COOK, T., STEWARD, AP. CATTELL, V. Canine chronic renal

disease: prevalence and types of glomerulonephritis in the dog. Kidney Int., v.29, n.6,

p.1144-1151, 1986.

MAXIE, M.G.; PRESCOTT, J.F. The urinary system. In JUBB, KV.F.; KENNEDY, P.C,
PALMER, N. Pathology of domestic animals. 4.ed. San Diego: Academic Press

Limited, 1993. v.2, p. 475-487.

OSBORNE, C.A.; POLZIN, D.J. Azotemia: a review of what's old and what's new. Part |
- definition of terms and concepts. Compend. Contin. Educ. Pract. Vet., v.5, n.6,
p.497-508, 1983.

POLZIN, D.J.; OSBORNE, C.A. Current progress in slowing progression of canine and
feline chronic renal failure. Companion Anim. Pract., v.2, n.3, p.52-62, 1988.



POLZIN, D.J; OSBORNE, C.A.; OBRIEN, T. Moléstias dos rins e ureteres. In:
ETTINGER, S.J. Tratado de medicina interna: moléstias do cdo e gato. 3.ed. S&o

Paulo: Manole, 1992. v.4, p.2068-2095.

POLZIN, DJ.; OSBORNE, C.A. Pathophysiology of renal failure and uremia. In:
OSBORNE, C.A.; FINCO, D.R. Canine e feline nephrology and urology. Baltimore:

Williams e Wilkins, 1995. p.335-367.

RHA, J.Y., LABATO, MA., ROSS, LA, BREITSCHWERDT, E.; ALROY, J. Familial
glomerulonephropathy in a litter of beagles. J. Am. Vet. Med. Assoc., v.216, n.1, p.46-
50, 2000.

SENIOR, D.F. In. DUNN, JK. Tratado de medicina de pequenos animais. So Paulo:
Roca, 2001. p.614-620.

SITPRIJA, V.; EVANS, H. The kidney in human leptospirosis. Am. J. Med., v.49, n.6,
p.780-788, 1970.

SPARGOS, B.H.; HAAS, M. The kidney. In: RUBIN, S.l; FABER, JL. Pathology. 2.ed.
Philadelphia: J.B. Lippincott Co, 1994. p.804-865.

STEVENS, A.; LOWE, J. Doencas do sistema urinério. In: . Patologia. 2.ed. Séao
Paulo: Manole, 1998. 317-349.

VERLANDER, JW. Filtracdo glomerular. In: CUNNINGHAM, J.G. Tratado de fisiologia
veterinaria. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1993. p.341-347.



CAPITULO II — ALTERACOES MORFOLOGICAS E FUNCIONAIS DOS RINS DE
CAES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

RESUMO - Os estudos do tecido renal de cdes com insuficiéncia renal sédo raros
e em sua maioria estdo relacionados aos quadros de doenca renal familial ou de
doencas especificas. Nestes casos, a estrutura morfologica dos rins pode ser alterada
por vérios fatores no curso de doencas sistémicas, podendo ser diagnosticadas por
meio da histopatologia. A doenca glomerular € classificada de acordo com o padrao
histologico das alteraces visualizadas no tecido renal, e portanto 0 conhecimento deste
aspecto da histopatologia é necessario para a sua compreensdo. Andlise morfoldgica
de 11 casos de cées com insuficiéncia renal foi descrita. As alteracdes foram
caracterizadas e classificadas morfologicamente, de acordo com o0s padrbes
estabelecidos pela Organizacdo Mundial de Salde para seres humanos.
Glomerulonefrite esclerosante difusa foi diagnosticada em 82% dos animais e Nefrite
intersticial crbnica nos 18% restantes. Os tipos de lesdes identificadas neste estudo, e
suas frequéncias, foram similares aos encontrados na literatura, onde alteracdes

glomerulares sdo mais frequentes na insuficiéncia renal cronica.

Palavras-Chave: céo, glomerulonefrite, glomerulopatia, histopatologia, insuficiéncia

renal, nefrite.



MORPHOLOGIC AND FUNCTIONAL ALTERATIONS OF THE KIDNEYS OF DOGS
WITH CHRONIC RENAL FAILURE

ABSTRACT - The studies of the renal tissue of dogs with renal failure are rare and in
most of cases are related to the familial renal disease or of specific diseases. In these
cases, the morphologic structure of the kidneys may be changed by several factors in
the course of systemic diseases, could be diagnosed by means of histopatology. The
glomerular disease is classified as for the histological pattern of the alterations
visualized in the renal tissue, and therefore the knowledge of this histopatologic aspect
is necessary for his comprehension. Morphologic analysis of 11 cases of dogs with renal
failure was described. The alterations were characterized and classified morphologically,
as for the patterns established by the World Health Organization for human beings.
Glomerulonephritis diffuse sclerosing was diagnosed in 82% of the animals and chronic
interstitial nephritis in the remaining 18%. The types of lesions identified in this study,
and their frequencies, were similar to the noticed in the literature, in which glomerular

alterations are more frequent in the chronic renal failure.

Keywords: dog, glomerulonephritis, glomerulopathy, histopathology, renal failure,

nephritis.
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Introducéo

As doencas renais em cdes sdo causadas por desordens de etiologia variada
gue induzem alteragbes estruturais e funcionais dos rins, diagnosticadas por meio do
quadro clinico e da histopatologia (SPARGOS e HAAS, 1994).

Os estudos do tecido renal de cées com insuficiéncia renal (IR) s&o raros e em
sua maioria estdo relacionados aos quadros de doenca renal familial ou de doencas
especificas (RHA, 2000; KOEMAN, 1994).

A doenca glomerular é classificada de acordo com o padrdo histologico das
alteragdes visualizadas no tecido renal, e portanto o conhecimento deste aspecto da
histopatologia é necessario para a compreensao da doenca.

O termo glomerulonefrite € tradicionalmente empregado para descrever o grupo
de doencas em que a lesdo priméaria consiste em algum tipo de anomalia estrutural do
glomérulo. Apesar do sufixo —ite, a maioria dos casos ndo € caracterizada por
alteracbes inflamatérias. O dano ao glomérulo pode ser grave, levando a fibrose
permanente com atrofia dos tdbulos associados. Alternativamente, algumas condicdes
produzem anormalidades temporarias e, seguindo-se a resolucdo, ha restauracdo da
func&o do néfron (STEVENS e LOWE, 1998).

Neste estudo, o propésito foi 0 de caracterizar as alteragbes renais de cdes com
insuficiéncia renal crénica e classificalas de acordo com os padrdes indicados pela

Organizacéo Mundial de Saude para seres humanos (CHURG et al., 1985).

Casuistica e Metodologia

1. Animais
Foram utilizados 11 cades de diferentes ragcas, de ambos os sexos, adultos, com

insuficiéncia renal crénica, diagnosticada por parametros clinicos.
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2. Coleta de material

Exames laboratoriais

Amostras de sangue e urina foram coletadas e encaminhadas para andlise.

A urina foi coletada por meio de cateterizacdo uretral e encaminhada para
urindlise. Esta foi realizada com o uso de densimetro e de tras Combur Test®. Para
analise dos resultados foram considerados os parametros densidade urinaria e
presenca de proteinas. Foram considerados alterados valores de densidade urinaria
abaixo de 1,035.

O sangue foi coletado por meio de puncdo venosa, em condicbes assépticas.
Uma fracdo de cada amostra recebeu anticoagulante para confeccdo de hemograma.
As contagens globais de hemacias, leucdcitos, hemoglobina, hematdcrito, concentracéo
de hemoglobina globular média (CHGM), volume globular médio (VGM) e hemoglobina
globular média (HGM) foram realizadas em contador eletrénico (COULTER ACT8). As
contagens diferenciais de leucocitos foram realizadas em esfregacos sanglineos em
ldminas de vidro, coradas com uma mistura de Metanol, May-Grunwald e Giemsa.

A fracdo restante do sangue coletado foi acondicionada em tubo de ensaio,
centrifugado a 1.500 rpm, por cinco minutos em centrifuga clinica - CEB Il 206 —
FANEM - para obtencdo de soro.

As concentrages de uréia e creatinina séricas foram determinadas pelo método
cinético, Kit Labtest® (Labtest Diagnéstica, S.A). Foram considerados insuficientes
renais 0S animais que apresentaram os valores acima de 65mg/dL e 1,5mg/dL de uréia
e creatinina, respectivamente.

Aliquotas das amostras do soro dos 11 animais foram submetidas a pesquisa de
aglutininas antileptospiras, pela prova de soroaglutinacdo microscopica (SAM) sendo
consideradas positivas as amostras que apresentaram titulacéo superior a 1/100.

Exames dos rins

Apbés o Obito natural, os animais foram encaminhados a necropsia e posterior
coleta dos rins para processamento histoldgico e caracterizacéo das lesdes renais.

Para a avaliacdo microscopica das lesdes renais foi realizada coleta de

fragmentos de aproximadamente 1,5cm?, que foram imersos em solucdo de
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formaldeido 10%, processados pelas técnicas habituais para inclusdo em parafina e
corados com hematoxilina-eosina (HE), &cido periédico de Schiff (PAS) e tricrbmio de
Masson.

Na avaliacdo histopatologica, ao microscopio Optico, foram analisadas as
alteracbes morfoldgicas utilizando-se as diferentes coloracdes histoquimicas. As
alteracdes renais foram classificadas de acordo com os critérios definidos pela
Organizacdo Mundial de Saude para classificacdo dos padrdes morfologicos de
glomerulonefrites (CHURG et al., 1985). A localizagdo, distribuicdo e intensidade das
lesbes glomerulares foram classificadas em tecido renal com espessura de 4 a 5mm
contendo 50 glomérulos. A freqiéncia das lesbes foi expressa em porcentagem em
relacdo ao nimero de glomérulos analisados para cada animal.

Para a classificacdo final para cada animal considerou-se as lesfes intersticiais e

os tipos de lesbes glomerulares mais frequentes.
Resultados

1. Exames laboratoriais

A andlise da densidade urinéria apresentou alteracbes sendo o valor maximo de
1,015, e o valor minimo foi de 1,007. O valor médio observado e seu respectivo desvio
padréo foi 1,012+0,003".

Observou-se proteindria em 64% dos animais, com valores variando de tracos a
trés cruzes. Sedimentoscopia inativa ou caracterizada pela presenca de poucos
cilindros foi observada em todos animais.

Todos os animais estudados apresentaram valores de uréia e creatinina séricas
aumentados em relacdo aos valores referenciais para a espécie, o valor médio e o
desvio padréo de creatinina sérica foram de 6,30+4,28mg/dL e os de uréia foram de
305,43+162,36mg/dL>.

! Apéndice A: valoresindividuais, médiae desvio padrzo de densidade urinéria.
2 Apéndice B: valoresindividuais, média e desvio padréo de uréia e creatinina séricas.
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Pbde-se verificar que os valores de creatinina e uréia séricas mostraram-se
maiores no animal 10 (15,39mg/dL e 604,99mg/dL, respectivamente). Os menores
valores observados foram 2,00mg/dL para creatinina sérica e 104,04mg/dL para uréia
sérica (animal 9).

Todos os animais examinados mostraram valores do ndimero de hemécias mais
baixos que os considerados normais para a espécie, com excecao dos caes 4 e 10.

O numero de leuctcitos totais apresentou grande variacdo mas foi identificada
leucocitose em quatro animais (6,7,10 e 11) e leucopenia em dois (2 e 3).

Os valores de hemoglobina e hematdcrito também mostraram-se mais baixos
gue os considerados normais para a espécie, com excecdo do animal ndmero 10, que
apresentou valores considerados normais.

Na contagem diferencial de leucdcitos, observou-se discreta neutrofiia em cinco
animais (4,6,7, 10 e 11) e neutropenia apenas no animal 1. Os animais 1 e 9 mostraram
linfocitose e nenhum apresentou linfopenia. Os valores de mondcitos mostraram-se
normais nos animais 2 e 8. Os demais apresentaram monocitopenia’.

Dos 11 animais estudados, trés (27,27%) mostraram-se reagentes positivos para
leptospiras, com titulagbes variando de 1:100 a 1:500. Sendo um (animal 9) reagente
para o sorovar canicola e dois para o sorovar icterohaemorrhagiae (animais 10 e 11).

2. Exames dos rins

Avaliacdo macroscopica dos rins

Na andlise macroscopica do parénguima renal observou-se, na maioria dos rins,
superficie irregular, pontos de retracdo no parénquima com aderéncia de cépsula
conectiva e calcificacdo. Fibrose, petéquias e cistos também foram observados, bem
como areas de congestao na cortical e medular.

Histopatologia

Para a classificacdo microscopica das lesdes renais, pdde-se verificar trés
classes de alteragbes, quais sejam: degenerativas, circulatorias, inflamatorias e/ou
regenerativas. Alteracbes como presenca de bactérias foram observadas em dois

animais. As alteracdes degenerativas foram as mais freqlentes e varidveis. Assim,
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pode-se observar desde lesGes focais e discretas até difusas e graves, que indicavam
degeneracdo e necrose tubular. Hialinizacdo e calcificacdo foram identificadas na
maioria. dos animais. Dilatagdo tubular, fibrose intersticial, atrofia e esclerose
glomerulares, hipercelularidade mesangial e tumefacdo de células endoteliais
glomerulares também foram observadas (Figuras 1,2).

As alteracdes inflamatérias foram caracterizadas pela presenca predominante de
leucocitos da fase cronica, como linfécitos e plasmacitos distribuidos de forma difusa no
intersticio renal em todos animais estudados (Figura 1,3,4).

FreqUentemente foram observados corpos hialinos grandes, corados em roseo,
indicando acumulo de material proteinadceo em tubulos renais (Figura 5).

Goticulas coradas em roseo foram observadas na luz de tdbulos contornados
indicando coagulacéo protéica.

Dentre as alteracBes circulatorias, congestdo vascular difusa, hemorragias focais
e trombose em grandes vasos constituiram as mais frequientes (Figura 6,7).

AlteracBes histologicas indicativas de reparacdo tecidual como fibroses foram
observadas na maioria dos animais. Observou-se fibrose parenquimal, sugerindo
tratarem-se de pontos de aderéncias observados macroscopicamente (Figuras 2 e 4).
Cistos de retencdo urinaria e edema glomerular também foram encontrados (Figuras 8,
9,10, 11, 12).

De acordo com as lesdes encontradas, nos 11 animais estudados, as doencas
renais presentes foram classificadas como glomerulonefrite esclerosante difusa (GED)
(82%), e nefrite intersticial cronica (NIC) (18%). A GED foi caracterizada por esclerose
glomerular variando de obliteracdo segmentar a completa (Figuras 13, 14, 17, 18).
Ocasionalmente observou-se aumento na celularidade glomerular e aderéncia entre o
tufo e capsula glomerular. Atrofia glomerular e fibrose difusa em regides medulares e
corticais também foram observadas (Figura 16). Para a caracterizacdo de NIC foi

considerada presenga de infiltrado inflamatorio no intersticio, acompanhados ou ndo de

3 Apéndice C: média e desvio padrao dos resultados do hemograma.
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fibrina na parede capilar, fibrose nas jungbes corticomedulares, atrofia e necrose

tubular, dilatacéo cistica tubular e discreta lesdo vascular (Figuras 1, 2, 15)*°.

4 Apéndice D: lesdes glomerul ares observadas n os animais estudados.
> Apéndice E: outras alteragdes observadas no exame histopatol 6gico nos animais estudados.
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Figura 1 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando esclerose
glomerular e infiltrado mononuclear ao redor do glomérulo

(). Coloracéo hematoxilina-eosina. Barra: 50um.
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Figura 2 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando edema
glomerular (E), esclerose e atrofia de tufo glomerular (A)
e fibrose intersticial ao redor do glomérulo (F). Coloragéo

hematoxilina-eosina. Barra: 50pum.
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Figura 3 — Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
espessamento de capsula glomerular (seta) e infiltrado
mononuclear ao redor do glomérulo (). Coloracdo PAS.

Barra: 25um.

Figura 4 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustral
glomerular (E), tdbulos renais degenerados (D), fibrose

intersticial (F) e infitrado mononuclear ao redor do
glomérulo (I). Coloragcdo Tricrbmico de Masson. Barra:

50pm.

ndo edema
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Figura 5 — Fotomicrografia do tecido renal de cao ilustrando grandes
corpos hialinos (H) e infiltrado mononuclear (I). Coloragdo

hematoxilina-eosina. Barra: 50um.
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Figura 6 - Fotomicrografia do tecido renal de cd&o ilustrando,

congestdo (C) e hemorragia (H). Coloracéo
hematoxilina eosina. Barra: 50um.
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Figura 7 — Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
congestdo (C), hemorragia (H) e degeneracgdo tubular (D).
Coloragao hematoxilina-eosina. Barra: 50um.

Figura 8 - Fotomicrografia do tecido renal de cdo ilustrando grandes
cistos de retencéo urinaria (C). Coloragdo hematoxilina-
eosina. Barra: 50um.

19



Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
espessamento de cépsula glomerular (seta) e edema
glomerular (E). Coloragado tricromico de masson. Barra:

Figura 9 -

25um.

ot

Figura 10 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando ed
glomerular (E), infiltrado mononuclear ao redor do

glomérulo (I) e espessamento de capsula glomerular
(seta). Coloragdo hematoxilina-eosina. Barra: 25um.

ema
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Figura 11 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando
espessamento de cépsula glomerular (seta), auséncia
de tufo glomerular, infiltrado mononuclear () e edema
glomerular (E). Coloragcdo hematoxilina-eosina. Barra:

50um.

Figura 12 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando edema
(E), esclerose glomerular (G) e infiltrado mononuclear (I).
Colorag&o hematoxilina-eosina. Barra: 50um.



Figura 13 - Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
esclerose glomerular total (G) e fibrose intersticial (F).
Coloragédo Tricrdmico de Masson. Barra: 50um.
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Figura 14 - Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
esclerose glomerular (G), espessamento de capsula
(seta) e hialinizagdo (H). Coloragdo hematoxilina-

eosina. Barra: 25um.




glomerulonefrite membranoproliferativa (©) e
degeneragdo tubular (D). Coloragdo hematoxilina-
eosina. Barra: 50um.
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Figura 16 — Fotomicrografia do tecido renal de céo ilustrando atrofia
glomerular (A), infitrado mononuclear (I) e fibrose
intersticial (F). Coloragdo tricrdmico de Masson. Barra:
25um.
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Figura 17 - Fotbmicrografia do tecido renal de cé&o ilustrando
esclerose glomerular segmentar focal (G), atrofia
glomerular (A) e espessamento de capsula (E).

Coloracéo tricrdmico de Masson. Barra: 25um.
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Figura 18 - Fotomicrografia do tecido renal de c&o ilustrando
esclerose glomerular total (G) e espessamento de
capsula (E). Coloracdo tricromico de Masson. Barra:

25um.
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DISCUSSAO

No presente estudo, avaliou-se a funcdo renal de 11 animais observando-se
alteragbes funcionais numa proporcdo grande de casos. Oito dos 11 animais (73%)
onde este parametro foi analisado apresentaram proteindria e destes, seis foram
portadores de glomerulonefrite esclerosante difusa.

As concentragdes plasmaticas de uréia e creatinina mostraram valores maiores
gue 0s parametros normais para a especie, evidenciando diminuicdo da funcdo renal.
Estes resultados concordam com os encontrados por outros autores (POLZIN e
OSBORNE, 1995).

Em relacdo a sorologia para leptospiras, trés dos 11 animais estudados
apresentaram reacao positiva, sendo que em dois deles foram diagnosticadas lesdes
caracteristicas de nefrite intersticial cronica. A presenca de infiltrado inflamatdrio
predominantemente mononuclear foi a principal anormalidade morfolgica encontrada.
A maioria dos glomérulos (61% em média), mostrou-se dentro dos padrdes normais. As
poucas lesbes glomerulares presentes foram semelhantes as encontradas nos animais
ndo reagentes a leptospiras. Assim, ndo foi possivel estabelecer, nas coloracdes
histologicas realizadas, relacdbes da reacdo a leptospiras com algum tipo de
glomerulonefrite. O quadro morfologico de nefrite intersticial crénica € descrito como
estagio final da leptospirose (WRIGHT et al., 1976; LAl et al., 1982).

O estudo histopatolégico sistematizado das amostras de rins, com base nos
critérios da Organizagdo Mundial de Saude para classificacdo das alteracbes renais no
Homem (CHURG et al, 1985), possibilitou diagnosticar glomerulonefrite esclerosante
difusa em nove dos 11 animais (82%). Este fato permite inferir que a doenca renal é de
origem glomerular, embora o0 tempo de evolugdo ndo possa ser precisado. A
glomerulonefrite  esclerosante difusa ndo caracteriza uma lesdo especifica, mas
representa o estagio final de vérios tipos de glomerulopatias.

A manifestacdo clinica principal da glomerulonefrite esclerosante difusa é a

insuficiéncia renal crénica, resultando em uremia. (CHURG et al., 1985). Os dados
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encontrados neste estudo confirmam estas afirmacgdes, pois 82% casos de doenca
renal estudados, apresentaram lesdes compativeis com glomerulonefrite esclerosante
difusa e evidéncias clinicas de uremia e proteinuria.

Essa pesquisa confirmou que o cdo € um bom modelo para o estudo comparado
das doencas renais, pois as lesdes observadas e o comprometimento da funcdo renal

sao semelhantes aos observados em seres humanos.

CONCLUSOES

Os critérios de classificacdo propostos pela Organizacdo Mundial de Saude, para
glomerulonefrites no Homem, sdo plenamente aplicaveis para classificar as
glomerulonefrites caninas.

O cdo € um bom modelo de estudo para doenca renal por apresentar lesdes e
comprometimento renal semelhantes aos observadas no Homem.

Presenca de proteindria e concentracdes elevadas de uréia e creatinina sdo
indicativos de glomerulopatias.

Glomerulonefrite esclerosante difusa foi predominante no estudo das alteracbes

morfoldgicas dos rins de cdes com insuficiéncia renal cronica.
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Apéndice A - Valores individuais, média e desvio padrao de densidade urinaria.

Densidadevurinéaria

1,035
1,030 1
1,025 A
1,020
1,015 A
1,010 A
1,005 A

i

1,000

3

1kl

Animal

10 11

Figura 1A — Valores individuais observados no exame de densidade urinaria de
cées com insuficiéncia renal cronica.

Tabela 1A — Média e desvio padrdo (DP) dos resultados da andlise de
densidade urinaria de 11 caes portadores de insuficiéncia renal
cronica. Jaboticabal — SP, 2002.

Densidade
Média 1,012
DP 0,003
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Apéndice B - Valores individuais, média e desvio padrao de uréia e creatinina
séricas

Creatinina sérica

18,00
16,00 1
14,00
12,00 1
10,00 1
8,00
6,00 1
4,00 1

§;gg'r|,ﬂﬂﬂ, 1l m

6 7 8 9 10 1
Animal

Figura 1B — Valores individuais dos resultados de exames de creatinina sérica
(mg/dL), dos 11 cées portadores de insuficiéncia renal cronica.

Uréiasérica

700,00
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500,00 A
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1.1
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Figura 2B — Valores individuais dos resultados das andlises de uréia sérica
(mg/dL), de 11 caes portadores de insuficiéncia renal cronica.

Tabela 1B - Média e desvio padrdao (DP) dos exames de creatinina e uréia
séricas, de 11 cades portadores de insuficiéncia renal cronica.
Jaboticabal — SP, 2002.

Creatinina Uréia
(mg/dL) (mg/dL)
Média 6,30 205,43

DP 4,28 162,25
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Apéndice C - Média e desvio padrao dos resultados do hemograma.

Tabela 1C — Média e desvio padrdo (DP) dos resultados do hemograma de 11 caes portadores de

insuficiéncia renal cronica. Jaboticabal — SP, 2002.
He Le Hb Ht BAS EOS NB NS LINF MON

(x10%nm) (x10%m) @B @ @ W @ W W (W
(5,5-8,5) (6,0-17,0) (12-18) (37-55) (0-3) (2-10) (0-3) (60-77) (12-30) (3-10)
Media 3,8 14,5 8,66 27,44 0 3,18 2,36 72,73 20,18 1,55
DP 1,9 12,1 308 12,19 0 214 242 853 925 0,93

He: hemacias; Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; Le: leucdcitos; Bas: basdfilos; Eos: eosinofilos;
NB: neutrofilos bastonetes; NS: neutréfilos segmentados; Linf: linfécitos; Mon: mondcitos. Os
ndmeros entre parénteses indicam o intervalo de normalidade adotado no Laboratério de Patologia
Clinica Veterinaria do Hospital Veterinario da FCAV-Unesp, para a espécie.



Apéndice D - Lesdes glomerulares observadas nos animais estudados
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Quadro 1D. Les0es glomerulares observadas em 50 glomérulos de cdes com insuficiéncia renal e suas
respectivas porcentagens. Jaboticabal, 2002.

Namer % e x
Animal Lesbes glom%r?chci)i glomédrﬁlos Clas?ilgglagao
lesados lesados

Esclerose total 13 26 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 17 34 esclerosante
Normal 3 6 difusa

1 Membranoproliferativa 0 0
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 15 30
Crescéntica 2 4
Esclerose total 23 46 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 19 38 esclerosante
Normal 0 0 difusa

2 Membranoproliferativa 1 2
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 5 10
Crescéntica 2 4
Esclerose total 36 72 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 365 410 esclerosante
Normal 53 6 difusa

3 Membranoproliferativa 36 12
Mesangioproliferativa 60 0
Outras lesdes 1 2
Crescéntica 0 0
Esclerose total 16 32 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 4 8 esclerosante
Normal 5 10 difusa

4 Membranoproliferativa 4 8
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 21 42
Crescéntica 0 0

5 Esclerose total 10 20 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 20 40 esclerosante
Normal 5 10 difusa
Membranoproliferativa 8 16
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesGes 4 8
Crescéntica 3 6




6 Esclerose total 35 70 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 3 6 esclerosante
Normal 0 0 difusa
Membranoproliferativa 0 0
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 9 18
Crescéntica 3 6

7 Esclerose total 18 36 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal | 21 42 e_sclerosante
Normal 4 8 difusa
Membranoproliferativa 3 6
Mesangioproliferativa 1 2
Outras lesdes 2 4
Crescéntica 0 0

8 Esclerose total 15 30 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal |2 4 esclerosante
Normal 7 14 difusa
Membranoproliferativa 13 26
Mesangioproliferativa 1 2
Outras lesdes 11 22
Crescéntica 1 2

9 Esclerose total 14 28 Glomerulonefrite
Esclerose segmentar focal |9 18 esclerosante
Normal 9 18 difusa
Membranoproliferativa 5 10
Mesangioproliferativa 3 6
Outras lesdes 10 20
Crescéntica 0 0

10 Esclerose total 0 0 Nefrite Intersticial
Esclerose segmentar focal |0 0 Cronica
Normal 45 90
Membranoproliferativa 0 0
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 5 10
Crescéntica 0 0

11 Esclerose total 3 6 Nefrite Intersticial
Esclerose segmentar focal |5 10 Cronica
Normal 37 74
Membranoproliferativa 0 0
Mesangioproliferativa 0 0
Outras lesdes 5 10
Crescéntica 0 0




Apéndice E: Outras alteragc6es observadas no exame histopatolégico dos animais
estudados.

Quadro 1E. Alteracdes observadas no exame histopatoldgico de cédes com insuficiéncia renal.
Jaboticabal, 2002.

Animal

Alteracoes

Infiltrado inflamato6rio intersticial moderado, espessamento de capsula
glomerular, fibrose intersticial difusa, cilindros hialinos e necrose tubular.

Infiltrado inflamatdrio intersticial moderado, cistos de retencao urinéria, trombos
em grandes vasos, necrose tubular e reabsorcéo protéica

Infiltrado inflamatério intersticial moderado, espessamento de cépsula
glomerular, fibrose intersticial difusa, cilindros hialinos e necrose tubular.

Fibrose intersticial, atrofia tubular, Infiltrado inflamatério intersticial leve e
calcificagfes tubulares.

Infiltrado inflamatério intersticial moderado, cilindros hialinos, fibrose intersticial
e atrofia da luz tubular.

Fibrose intersticial, dilatagdo e calcificagdo tubular, aumento do espaco urinério
e bactérias no espaco urinario.

Fibrose intersticial, cistos de retencao urinaria e infiltrado inflamatorio intersticial
moderado.

Fibrose, hemorragia e congestéo intersticial e cistos de retencdo urinaria.

| N ]| O] D] W[ N[ P

Infiltrado inflamatério intersticial moderado, edema glomerular, fibrose
intersticial.

=
o

Infiltrado inflamatdrio intersticial grave, calcificacdes multifocais e hemorragia
focal na cortical.

[
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Infiltrado inflamatdrio intersticial grave, calcificacdes multifocais, degeneracéo
tubular e fibrose intersticial.
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