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GERALDES, S.S. Hemodialise intermitente em cdes com doenca renal crbnica
estadio Ill e IV. Botucatu, 2018. 42p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual

Paulista (Unesp).

RESUMO

A Hemodialise Intermitente (HDI) € uma modalidade de substituicdo renal, que
vem sendo utilizada nas ultimas décadas na veterinaria nos casos de remocao
de drogas, disturbios hidroeletroliticos, lesdo renal aguda e doenca renal
cronica (DRC) em crise urémica. O objetivo do estudo consistiu em avaliar o
efeito da hemodialise intermitente, instituida em cdes DRC, em compara¢ao
aos manejados apenas com tratamento clinico, sem dialise, visando
proporcionar uma melhor qualidade de vida. Foram selecionados 12 cdes com
DRC no estadio Il e 25 cdes DRC no estadio IV pelos critérios de incluséo,
randomizados em grupo controle (n=6) no estadio Ill e (n=11) no estadio 1V,
onde foi preconizado apenas tratamento clinico e fluidoterapia, e grupo
hemodialise (n=6) no estadio Ill e (n=14) no estadio IV, em que além do
tratamento clinico, foi realizada a hemodialise intermitente. As coletas de
sangue para avaliagdo laboratorial foram realizadas antes e apos a
fluidoterapia e antes e apds a hemodialise intermitente. As intercorréncias e 0s
parametros clinicos foram avaliadas a cada 30 minutos durante a HDI. A
eficacia das sessbes de HDI foi avaliada por meio da mensuracdo da taxa de
remocdo da ureia (URR). A instituicdo do tratamento dialitico promoveu uma
eficaz diminuicdo das concentracdes séricas de ureia, creatinina e fésforo em
ambos estadios, porém com diminuicdo da sobrevida dos caes no estadio Ill.
Apesar da evidente remoc¢do dos compostos nitrogenados, é necessaria uma
constante avaliacdo do perfil hematolégico e bioquimico sérico para evitar
distarbios derivados da reducéo indesejada dos compostos, para evitar danos

posteriores ao paciente.

Palavras chave: canideos; didlise; diagndéstico laboratorial; difusdo; doencas

renais.



GERALDES, S.S. Intermittent Hemodialysis in dogs with chronic renal disease
stage Ill and IV. Botucatu, 2018. 42p. Thesis dissertation (Master degree) —
School of Veterinary Medicine and Animal Science, Botucatu Campus, S&o

Paulo State University (Unesp).

ABSTRACT

Intermittent Hemodialysis (IHD) is a modality of renal replacement that has
been used in the last decades in the veterinarian in cases of drug withdrawal,
hydroelectrolytic disorders, acute kidney injury and chronic kidney disease
(CKD) in uremic crisis. The objective of the study was to evaluate the effect of
intermittent hemodialysis, instituted in dogs CKD, in comparison to those
managed only with clinical treatment, without dialysis, in order to provide a
better quality of life. Twelve dogs with stage Ill CKD and 25 stage four CKD
dogs were selected by inclusion criteria, randomized in a control group (n = 6)
in stage Ill and (n = 11) in stage IV, where only clinical treatment was
recommended and and hemodialysis group (n = 6) in stage Ill and (n = 14) in
stage 1V, in which, in addition to clinical treatment, intermittent hemodialysis
was performed. Blood samples for laboratory evaluation were performed before
and after fluid therapy and before and after intermittent hemodialysis.
Intercurrences and clinical parameters were assessed every 30 minutes during
IHD. The efficacy of the IHD sessions was assessed by measuring the urea
removal rate (URR). The establishment of the dialytic treatment promoted an
effective decrease in the serum concentrations of urea, creatinine and
phosphorus in both stages, but with a decrease in the survival of dogs in stage
lll. Despite the obvious removal of the nitrogen compounds, a constant
evaluation of the hematological and serum biochemical profile is necessary to
avoid disorders derived from the undesired reduction of the compounds, to

avoid further damage to the patient.

Key words: dogs; dialysis; laboratorial diagnostics; diffusion; kidney diseases
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1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é responsavel pela alta morbidade e
mortalidade em cédes e gatos (HOKAMP et al., 2016), acometendo ambos os
sexos, sem predilecdo de raca e idade, apesar do predominio maior em
animais idosos (SMETS et al., 2010). Possui uma prevaléncia de 0,5 a 1,5%,
sendo considerada a enfermidade mais frequente na clinica de pequenos
animais (KOGIKA et al., 2015).

Esta enfermidade é caracterizada pela presenca da azotemia de origem
renal, proteindria renal persistente, ou a presenca de ambos, comumente
associados a reducdo da capacidade de concentracdo urinaria e alteracdes
estruturais dos rins ao exame de imagem. Porém, no estadio inicial da doenca,
nem sempre a proteindria é observada (HOKAMP et al., 2016). Nos casos mais
graves, ocorrem diversas alteracfes fisiologicas e metabdlicas convergindo
para o estado urémico (O'NEILL et al., 2013).

Em 1913 a hemodialise foi realizada experimentalmente em caes e
posteriormente instituida como parte fundamental do tratamento em humanos
com doencga renal cronica em estadio final (COWGILL; FRANCEY, 2012). A
modalidade de hemodidlise intermitente (HDI) ja é conhecida no meio
veterinario ha mais de 40 anos, porém recentemente tem sido mais
amplamente prescrita e aplicada, no entanto, ainda é uma terapia limitada pelo
seu alto custo e logistica envolvidos (COWGILL, 2011).

A HDI pode ser utilizada no tratamento da DRC em cées promovendo a
remocao de toxinas uremicas, estabilizacdo dos valores séricos de eletrélitos e,
caso necessario, removendo fluidos (BLOOM; LABATO, 2011). Esta terapia de
substituicdo renal (TSR) torna-se uma alternativa terapéutica nos cenarios de
insucesso do tratamento clinico convencional, reestabelecendo assim a
homeostase do individuo causada pela uremia e proporcionando uma melhora
na qualidade de vida (LANGSTON, 2002).

Nos cdes com DRC submetidos somente ao tratamento conservador,
sem a instituicdo de HDI, raramente € observado prolongamento na sobrevida.
Ja nos caes com DRC submetidos a HDI, a sobrevida € maior do que a
esperada para a doenca (COWGILL; FRANCEY, 2012).



Uma vez que a DRC nado apresenta cura e quando o tratamento
terapéutico convencional para a doenca torna-se ineficiente, a prescricdo de
uma TSR torna-se imprescindivel para o controle do desequilibrio
hidroeletrolitico e acidobasico oriundo da uremia, portanto o presente estudo
tem por mérito avaliar e descrever as complicacfes e alteracdes laboratoriais

de caes com DRC submetidos a hemodialise intermitente.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Doencga Renal Crbnica

A DRC é uma enfermidade caracterizada por danos irreversiveis,
funcionais e/ou estruturais aos rins, que permanecem por um periodo superior
a dois meses (COWGILL et al., 2016), podendo acometer glomérulos, tubulos,
o tecido intersticial e vasos sanguineos (WAKI et al., 2010).

Consequentemente, na DRC espera-se uma diminuicdo progressiva da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) resultando assim na retencao de solutos e
compostos nitrogenados as quais deveriam ser depuradas pelos glomérulos
(HOKAMP; NABITY, 2016). Resultando na reabsorcdo de eletrélitos como o
fésforo em certas ocasides pelos tubulos renais ao invés de serem excretados
(ALLEN-DURRANCE, 2017; GUILLAUMIN; DIBARTOLA, 2017).

Com a progressao da diminuicdo da TFG e a presenca ou nao de outras
comorbidades (hipertensdo, depositos amiloides, neoplasias e doencas
autoimunes) ocorre a perda da seletividade de carga tanto dos poddécitos
qguanto da membrana basal glomerular, desencadeando a perda de albumina e
de demais proteinas plasméticas de mesmo peso molecular pelo filtrado,
desencadeando assim a proteinaria (VADEN; ELLIOT, 2016).

Do mesmo modo, o rim também é responsavel pela sintese, secrecao e
reabsorcéo de bicarbonato e ions de H* ao longo dos tubulos, de modo que na
DRC a acidose metabdlica pode estar presente quando houver insultos ao
longo do segmento tubular bem como pelo aumento da concentracdo dos
anions ndo-mensuraveis decorrente da uremia (FUNES; DeMORAIS, 2017).

Além disso, o rim é um importante 6rgdo enddcrino na producdo e
secrecdo de renina, eritropoietina e calcitriol, portanto, na presenca da DRC,
insultos relacionados a hipertensao arterial, hiperparatireoidismo e anemia sao
comorbidades que também deverao ser investigadas, tratadas e controladas ao
longo da doenca (BARTGES, 2012; POLZIN, 2017).



2.2. Diagnéstico, estadiamento e sub-estadiamento da DRC

O diagnéstico da DRC é baseado na anamnese, exame fisico, exames
laboratoriais, exames de imagem ou biopsia renal (WAKI et al., 2010). As
manifestacbes clinicas da doenca geralmente iniciam-se de forma
assintomatica nos estadios iniciais, e no decorrer da doenca os sinais da
uremia estardo presentes associados a qualquer outro insulto, principalmente
naqueles em estadios mais avancados (YERRAMILLI et al., 2016).

Os sinais clinicos podem ser inespecificos a principio, tais como:
emagrecimento progressivo, hiporexia/anorexia, émese, polidria e polidipsia
(BARTGES, 2012). Com a progressao da doenca, sinais como perda de massa
muscular, halitose urémica, Ulceras orais entre outras alteracfes
gastrointestinais também podem ser observadas (KOGIKA et al., 2015).

A suspeita diagndstica € sugestiva naqueles caes que apresentem
azotemia persistente depois de descartadas possiveis causas pré e pés renais
(POLZIN, 2017). Causas pré-renais podem ser descartadas pela avaliacdo da
densidade urinaria associadas ao status do balanco hidrico do paciente, assim
como as causas pos-renais podem ser excluidas por meio de exames de
imagem e anamnese a procura de sinais de obstrucdo ou de esvaziamento
vesical incompleto (POLZIN, 2013).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) propde uma
classificacdo da DRC em estadios e subestadios para auxilio no diagnéstico,
tratamento e prognéstico da doenca renal (IRIS, 2017a). A DRC é dividida em
quatro estadios baseados na mensuragao sérica da creatinina do paciente (em
jejum e hidratado) (Quadro 1), subestadiados em proteinurico, proteindricos
limitrofe e n&o-proteindrico, ainda subestadiados em hipertensivo severo,
hipertensivo, pré-hipertensivo e normotenso e, mais recentemente,
correlacionando a creatinina também com a dimetilarginina simétrica (SDMA)
(IRIS, 2017a; RELFORD et al., 2016; POLZIN, 2017).

O SDMA é um biomarcador de taxa de filtracdo glomerular oriundo da
metilacdo da arginina e com um clearance de excre¢do proximo de 99% pela
via renal, sendo assim um biomarcador mais precoce e mais especifico que a
creatinina sérica (HOKAMP; NABITY, 2016).



Aléem do estadiamento primario, a DRC deve ser sub-estadiada
baseando-se nos valores da razdo proteina/creatinina urinaria (RPC) e da
pressao arterial sistélica (PAS) do paciente (IRIS, 2017a). Hipertensdo e
proteindria sdo duas comorbidades da DRC que estdo associadas a
progressdo da doenca e a um pior prognéstico quando nao controladas
(COBRIN et al., 2013; QUIMBY, 2016).

Quadro 1: Estadios da doenca renal crbnica em cées, baseado na creatinina sérica

(IRIS, 2017).
Estadio Creatinina Comentérios
mg/dL
Risco de <14 A histéria sugere que o animal estd em maior risco de
desenvolver desenvolvimento de DRC~ no futuro por causa de uma série
de fatores (como exposigdo a drogas nefrotoxicas, raga, alta
DRC prevaléncia de doengas infecciosas na é&rea, ou idade
avancada).
<14 N&o-azotémico. Alguma outra anormalidade renal presente
1 (como capacidade inadequada de concentra¢do urinaria sem
causa nao renal identificavel, renal anormal palpagdo ou
achados de imagem renal, proteinGria de origem, resultados
anormais da biopsia renal ou aumento da concentrages de
creatinina em amostras coletadas em serie).
1,4-2,0 | Azotemia renal leve (Animais com valores de creatinina
9 proximos o limite de referéncia superior geralmente tem
falha excretora). Sinais clinicos geralmente leves ou
ausentes.
2,1-5,0 | Azotemia renal moderada. Muitos sinais extrarrenais podem
3 estar presentes, mas a sua extensdo e gravidade podem
variar.
4 >5,0 Risco crescente de sinais clinicos sistémicos e crises
uremicas.

E importante também diferenciar as possiveis etiologias da proteindria
(pré renal, renal e pés renal), para que nao ocorram diagndsticos errbneos ou
falso positivos (VADEN; ELLIOT, 2016). O mesmo €é verdadeiro para o exame
de PAS, que requer sucessivas afericbes pressoricas em diferentes dias e
momentos do dia para o diagnostico de hipertensdo, quando os valores
ultrapassarem 150mmHG (BROWN et al., 2007; SYME, 2011).



2.3. Tratamento clinico da DRC

Tem como objetivo retardar a progressdo da doenca (SMETS et al.,
2010) e consiste em suporte sintomatico e correcdo dos desequilibrios
decorrentes da DRC (BARTGES, 2012). Cada paciente deve ser encarado
como unico, assim como seu tratamento e monitoracdo, levando em conta os
parametros clinicos e laboratoriais (WAKI et al., 2010; IRIS, 2017b; KOGIKA et
al., 2015).

2.3.1 Hipertenséo

A hipertensao arterial sistémica é identificada em aproximadamente 65 a
75% dos animais com DRC (BARTGES, 2012). O tratamento para hipertensao
deve ser instituido quando a PAS for persistente e superior a 160 mmHg e,
uma vez confirmada e classificada, a decisdo terapéutica sempre devera ser
correlacionada com o estadio da DRC baseada na IRIS (IRIS, 2017b; QUIMBY,
2016).

Até entdo, € desconhecido um valor alvo ideal da PAS em cédes com
DRC, portanto, o tratamento consiste na manutencéo de valores <160 mmHg e
na tentativa de minimizar os riscos de danos em 6rgaos alvo (BROWN et al.,
2007; IRIS, 2017b). A prescricdo de inibidores de enzima conversora de
angiotensina (IECA) € considerada como a primeira linha de tratamento no
controle da PAS em cées (SYME, 2011; IRIS, 2017b; QUIMBY, 2016).

Apesar do IECA ser um fraco agente hipotensivo, a sua prescricdo na
DRC ¢ indicada na rotina clinica pela hipertensdo glomerular e proteinuria
concomitante (VADEN; ELLIOT, 2016). Em situacdes refratarias onde o iECA
nao atinge seu efeito, dosagens e frequéncia poderdo ser reajustadas antes da
associacdo de um blogueador de canal de célcio (BCC) ou pela substituicdo do
IECA por um bloqueador de receptor de angiotensina (BRA) (IRIS, 2017b;
QUIMBY, 2016).

Quando prescrito o IECA, reavaliagbes entre 7-10 dias devem ser
solicitadas para controle da PAS; s&o importantes também as dosagens séricas
de creatinina e de potassio (VADEN; ELLIOT, 2016). Os valores da creatinina

nao deverdo ser superiores a 30% do valor basal do paciente, pois seu efeito
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nefroprotetor, oriundo da diminuicdo da resisténcia arteriolar eferente pode
tornar-se deletério prejudicando ainda mais a TFG (POLZIN, 2017). O potassio
deve ser monitorado, pois a hipercalemia estd associada a inibicdo da
secrecdo de aldosterona pelo farmaco (KOGIKA; DeMORAIS, 2017a).

2.3.2 Proteinuria

O tratamento da proteindria nos caes com DRC em estadio Ill e IV é
indicado quando valor do RPC for =20,5. Recomenda-se uma investigacao
clinica da possivel causa de base que incita tal comorbidade e deve-se
investigar outras possiveis doencas concomitantes além de se considerar a
possibilidade de biépsia renal (IRIS, 2017hb).

A dieta terapéutica renal concomitante a prescricdo de iIECA como
monoterapia é indicada no inicio do tratamento. Considera-se a associacdo de
um BCC ou a substituicdo por um BRA nos casos refratérios e realizar a
monitoracdo periédica da PAS, creatinina sérica e potassio do paciente
(VADEN; ELLIOT, 2016).

Nos cenérios onde o paciente apresentar uma evidente proteinuria de
origem glomerular e que a azotemia ndo seja tdo elevada, recomenda-se a
prescricdo associada de um inibidor plaquetario (IRIS, 2017b) pela alta
incidéncia de formacéo de trombos devido a perda excessiva de antitrombina-3
pela filtragdo glomerular, especialmente naqueles em sindrome nefrotica
(VADEN; ELLIOT, 2016; POLZIN, 2017; VADEN, 2017).

A suplementacdo com acidos graxos como o dmega 3 também é uma
opcao, além de estar presente nas dietas terapéuticas para DRC (BARTGES,
2012). Estes acidos carboxilicos poli-insaturados possuem func¢ao na reducéo e
controle da dislipidemia, possui efeito anti-inflamatério e renoprotetor
glomerular, colaborando também no tratamento da hipertensdo (POLZIN,
2011). Nos casos de glomerulopatias imunomediadas, farmacos
imunossupressores podem ser utilizados, desde que a causa imunomediada
seja confirmada por meio de bidpsia (LEES et al., 2005; VADEN, 2017).
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2.3.3 Desidratacao

A desidratacdo pode ser responsavel por manifestacdes clinicas do
paciente como perda do apetite, fraqueza, prostracdo e constipacao. A fim de
evitd-la, deve-se manter agua acessivel e, quando necessario, realizar
fluidoterapia (POLZIN, 2017). A limitacdo ao acesso a agua, vomitos e diarreia,
podem favorecer leséo renal por hipoperfusao (KOGIKA et al., 2015).

A reposicao de fluido deve ser feita com solucao cristaloide poli-inica,
por via subcutanea, intravenosa ou intraéssea em caso de animais muito
pequenos e de dificil acesso vascular (LANGSTON, 2017). O volume a ser
administrado deve contemplar o volume necessario a reidratacdo, manutencao
e perdas adicionais, caso presentes (DAVIS et al., 2013).

E encorajado uma alimentacdo com dietas Umidas e enlatadas ou o
acréscimo de agua no alimento seco para manutencdo da hidratacdo em
ambiente domiciliar (IRIS, 2017b; POLZIN, 2017). Nos casos em que 0S
animais estejam utilizando tubos de alimentacdo, estes se tornam uma boa

opcéao para a administracéo de liquido (BARTGES, 2012).

2.3.4 Acidose Metabdlica

A acidose metabdlica é uma consequéncia da DRC, devido a retencéo
de &cidos, ndo reabsorcdo de bicarbonato e pela saturacdo do processo de
amoniagenese renal (POLZIN, 2017). Como consequéncia ela promove o
aumento do  catabolismo  proteico, alteracdes  cardiovasculares,
desmineralizacdo O&ssea, osteodistrofia renal, progressdo da azotemia e
alteracdes do metabolismo intracelular (KOGIKA et al., 2015).

As dietas terapéuticas para DRC possuem geralmente o citrato de
potassio como agente alcalinizante e restricdo de proteinas, auxiliando na
reducdo da producao de acidos organicos (BARTGES, 2012).

Nos casos em que a acidose metabdlica esta associada a valores de pH
sanguineo inferior a 7,2, a reposi¢cdo de bicarbonato de sodio endovenosa é
indicada (KOGIKA et al., 2015). Nas situacdes onde animal estiver sob dieta

terapéutica e se 0s niveis de bicarbonato mantiverem abaixo de 18 mEq/L,



12

recomenda-se a prescricdo do mesmo ou de outros agentes alcalinizantes pela
via oral (IRIS, 2017b).

2.3.5 Hiperfosfatemia

Distarbios do metabolismo mineral sdo comorbidades comuns em
pacientes com DRC, especialmente o desequilibrio entre o fésforo,
paratorménio (PTH), o fator de crescimento de fibroblastos (FGF-23) e calcitriol
(ALLEN-DURANCE, 2017). A hiperfosfatemia deve ser corrigida no DRC 1V,
mantendo os valores apds tratamento menores que 6,0mg/dL, e no cdes DRC
[l menores que 5,0mg/dL (IRIS, 2017b).

O hiperparatireoidismo secundario renal gera a desmineralizacdo dssea
resultando em fibrose e osteodistrofia, observada principalmente nas regides
de mandibula e maxila. Esta comorbidade esta associada a diminuicao da
sintese de vitamina D ativa (1,25-dihidroxicocalciferol ou calcitriol) (POLZIN,
2017).

Os niveis de fosforo devem ser controlados com a prescricdo de dieta
terapéutica restrita de fésforo e, se tal terapia nédo for suficiente na manutencao
do valor alvo, recomenda-se a prescricdo de quelantes, administrados junto ao
alimento ou logo ap6s a refeicdo (FOSTER, 2016). O fésforo deve ser
reavaliado em duas semanas e depois de atingido o objetivo, a cada trés
meses (KOGIKA et al., 2015).

Também é possivel realizar a suplementacdo do calcitriol por via oral a
partir do estadio Il da DRC, esta deve ser realizada quando os niveis séricos de
fésforo estiverem abaixo de 6mg/dL, uma vez que o calcitriol também colabora
ndo apenas na absorcao entérica do calcio, mas também do fésforo (FOSTER,
2016; POLZIN, 2017). A monitoracdo deve ser realizada antes e apos a sua

suplementacao, e também nas proximas 2 a 4 semanas (KOGIKA et al., 2015).

2.3.6 Hipercalemia e Hipocalemia

O potassio € um eletrdlito livremente filtrado pelos glomérulos e,

dependendo do status eletrolitico do paciente, este pode sofrer titulacdo pela
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reabsorcdo e excrecdo ao longo do segmento tubular (DIBARTOLA;
DeMORAIS, 2012).

2.3.6.1 Hipercalemia

A hipercalemia pode estar presente naqueles pacientes em tratamento
com iECA’s, em overdose pela suplementacdo oral de potassio ou em um
cenario de injaria renal intrinseca resultante de uma diminuicdo da TFG
(DIBARTOLA; DeMORAIS, 2012; KOGIKA; DeMORAIS 2017a; KOGIKA;
DeMORAIS 2017b; LANGSTON, 2017).

2.3.6.2 Hipocalemia

A hipocalemia é comumente observada nos cdes DRC nos estadios
mais avancados pela excrecdo mais frequente do potassio na urina. As
suplementacdes de potassio podem ser realizadas por fluidoterapia nos
pacientes hospitalares descompensados, pela prescricdo de dieta terapéutica
(alto teor de potassio) ou pela via oral em forma de comprimidos (LANGSTON,
2017, POLZIN, 2017; QUIMBY, 2017). Recomenda-se monitoracbes dos
valores séricos deste eletrélito para que nao haja overdose e morte iminente do
paciente (IRIS, 2017b; KOGIKA; DeMORAIS, 2017b).

2.3.7 Anemia

Apesar da patogénese da anemia na DRC ser multifatorial, a deficiéncia
de producéo de eritropoietina pela doenca renal é um dos fatores principais
(FIOCCHI et al., 2017). Ademais, quanto mais avancado o estadio da DRC,
mais acentuada a anemia esperada, causada pela reduzida meia-vida das
hemécias devido a uremia, ma absor¢cdo de proteinas e de ferro, hemolise,
trombocitopatias e microhemorragias do trato gastrointestinal (QUIMBY, 2016;
POLZIN, 2017; LANGSTON et al., 2017).

Recomenda-se o tratamento para anemia nos cdes quando os sinais
clinicos relacionados a hipbéxia desencadeiam o inicio de letargia, apatia,

fraqueza e dispneia ou taquipneia (IRIS, 2017b; QUIMBY, 2016). Nos caes nos
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estadios Ill e IV da DRC o tratamento € geralmente iniciado quando o
hematécrito for inferior a 20% (IRIS, 2017b). A prescricdo de agentes
estimulantes eritrocitarios, como eritropoietina recombinante humana ou
darbopoietina, é indicada e sempre devera estar associada a suplementacéo
de ferro dextrano injetavel e vitaminas do complexo B (CHALHOUB et al.,
2011b; IRIS, 2017b; FIOCCHI et al., 2017; POLZIN, 2017).

A eritropoetina recombinante humana pode ser usada duas a trés vezes
por semana, até que o hematocrito alvo atinja sua meta terapéutica entre 2 a 4
semanas (CHALHOUB et al. 2011b). Porém, o tratamento com reposicao
hormonal exdgena pode promover efeitos colaterais tais como hipertenséo,
hipercalemia e producdo de anticorpos anti-eritropoetina, portanto, retornos
periodicos sdo importantes para o controle da PAS, hematdcrito e proteina total
e potassio (FIOCCHI et al. 2017).

2.3.8 Manejo da hiporexia e anorexia uremica, nausea e émese

O estado uremico participa como o principal vildo nos sinais
gastroentéricos de animais com DRC, especialmente naqueles em estadio
avancado, portanto seu tratamento € completamente sintomatico (POLZIN,
2011). Nausea e anorexia podem estar associados a hipergastrinemia e
hiperacidez géstrica, devido a falha dos rins em eliminar gastrina (BARTGES,
2012). O uso de um inibidor de bomba de proétons como omeprazol ou
pantoprazol é indicado como gastroprotetor, tendo melhores resuldados
quando comparados ao blogueador de H2 como o cloridrato de ranitidina. E
importante ressaltar que o tratamento concomitante com ambos pode exercer
efeitos antagonistas por competicdo de receptor (TOLBERT et al., 2011).

As toxinas urémicas sao detectadas pela zona do gatilho na regiédo
postrema do cérebro, desencadeando a nausea e a émese (QUIMBY, 2016).
Os antieméticos comumente prescritos hoje em animais com DRC em ordem
de eficacia e controle do vomito baseados em evidéncia sdo: citrato de
maropitant e cloridrato de ondansetrona (POLZIN, 2017). Devido a
ondansetrona apresentar uma baixa biodisponibilidade pela via oral em cées
(<10%) a substituicdo pela mirtazapina pode ser uma via alternativa no controle
emético (GIORGI; YUN, 2012).
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A dieta terapéutica visa principalmente valores de proteina limitados,
pelo tratamento e prevencdo da proteinuria, além da prevengédo no acumulo de
mais compostos nitrogenados (DRU FORRESTER et al., 2010). Outro recurso
€ 0 seu alto valor calérico, composto por extrato etéreo e acidos graxos poli-
insaturados, desta forma, um menor volume € necessario para atingir a
necessidade caldrica, promovendo também uma menor distensdo géstrica e
nauseas (BARTGES, 2012).

O suporte caldrico adequado é crucial em animais com DRC, sendo
fundamental para a eficacia do tratamento (POLZIN, 2011). A DRC é uma
doenca de déficit metabdlico, consequente da perda da funcdo do 6rgéo, e
altamente catabdlica, uma vez que o balanco energético é negativo nestes
pacientes (DRU FORRESTER et al., 2010). Portanto, quanto pior o escore de
condicdo corporal (ECC) do animal, pior seu prognostico (QUIMBY, 2016). A
prescricdo de oroxigenos como ciproheptadina ou mirtazapina podem favorecer
o retorno do apetite desde que estejam sob efeito de gastroprotecao e controle
emético prévio (POLZIN, 2017).

Naqueles onde a hiporexia ou anorexia forem refratarias, mesmo com a
prescricdo por oroxigenos, deve ser considerada a implantacdo de tubos por
esofagostomia ou sondas nasogastricas para uma melhor estabilidade
nutricional, medicagédo e qualidade de vida (DRU FORRESTER et al., 2010;
BARTGES, 2012; POLZIN, 2017).

2.4 Hemodiéalise intermitente

A hemodialise intermitente (HDI) é uma modalidade de TSR definida por
sessdes curtas e eficientes de terapia dialitica, contribuindo assim na remocéao
de toxinas endbégenas e exdgenas pela corrente sanguinea do paciente
(BLOOM; LABATO, 2011).

Em medicina veterinaria, a HDI foi estudada, prescrita e praticada ha
mais de 100 anos (COWGILL; FRANCEY, 2012). Contudo, foi nos ultimos 28
anos que esta modalidade terapéutica vem demonstrando um progresso
cientifico e tecnolégico no tratamento e controle das nefropatias de pequenos
animais (FISCHER et al., 2004).
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Os principios determinantes das TSR sdo a difusdo, conveccao,
adsorcao e ultrafiltracdo (COWGILL, 2011). Toda via, a HDI utiliza a difuséo
como protagonista durante o tratamento clinico do paciente (ANCIERNO;
LABATO, 2017). Desta forma, as trocas ocorrem entre os solutos oriundos da
corrente sanguinea e da solugcédo dialisante ou dialisato, por meio de uma
membrana semipermeavel, em um circuito extracorpéreo (FISCHER et al.,
2004). A eficacia desta troca dependera principalmente das caracteristicas
destas substancias ou toxinas como: tamanho, volume de distribuicdo e ligacao
proteica (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010).

2.4.1 Indicacgdes

A HDI é amplamente prescrita nos cenarios clinicos de injuria renal
aguda (IRA), intoxicacdes, em casos de sobrecarga de volume, insuficiéncia
cardiaca congestiva, anormalidades eletroliticas e também na DRC (COWGILL;
GUILLAUMIN, 2013; ANCIERNO; LABATO, 2017). A HDI é indicada em
animais que apresentem sinais de severa uremia (ureia sérica acima de 214
mg/dL e creatinina sérica acima de 10mg/dL), refrataria ao tratamento clinico
(LANGSTON, 2002).

A HDI é comumente aplicada no manejo e controle da DRC na medicina,
principalmente em pacientes que aguardam a possibilidade de um transplante
renal (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010). Em medicina veterinaria, apesar de
menos comum, a HDI pode ser prescrita naqueles com DRC, especialmente
nos momentos de crise urémica, hipercalemia, sobrecarga de volume e
estabilizacdo prévia antes de transplante (BLOOM; LABATO, 2011; COWGILL,;
FRANCEY, 2012).

2.4.2. O tratamento dialitico

Para cada sessdo de hemodidlise, o status fisiolégico do paciente deve
ser avaliado previamente, para que a prescricao dialitica possa ser alinhada as
metas daquela sessdo (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010). As sessdes de HDI,
diferente da hemodialise continua, podem durar entre 1 a 6 horas (COWGILL,

2011). No entanto, este tempo também dependera de variaveis como: o estado
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de uremia clinica, a caracteristica do hemodializador, a taxa do fluxo sanguineo
e a frequéncia e extensdo das sessdes subsequentes (BLOOM,; LABATO,
2011).

A escolha do hemodialisador adequado baseia-se em seu volume de
preenchimento sanguineo (primer), por sua biocompatibilidade e &rea de troca
(COWGILL; FRANCEY, 2012). O dialisato € uma solucao cristaléide poli-ionica
isosmotica formulada pela maquina de hemodidlise e liberado na direcédo
oposta do compartimento do hemodializador (YEUN et al., 2016). Este fluxo de
contra-corrente otimiza o gradiente de concentracdo para a remocao das
toxinas urémicas e o equilibrio dos solutos do sangue, reduzindo assim 0s
possiveis disturbios fisioldgicos e metabdlicos durante a sessao (COWGILL;
GUILLAUMIN, 2013).

Apesar da HDI apresentar indicacdo na DRC, sua adequacdo ainda
requer uma definicdo futura em literatura, no entanto, recomenda-se que sua
prescricdo apresente eficacia terapéutica a cada dois ou trés dias naqueles
com o perfil da doenca cronica (BLOOM; LABATO, 2011; COWGILL;
FRANCEY, 2012). Para tal eficacia, € importante ressaltar que estes pacientes
apresentam uma TFG comprometida e lesGes glomerulotubulares irreversiveis
(POLZIN, 2017).

Desta forma, a dose e eficacia do tratamento dialitico podem ser
expressos de iniumeras maneiras, com diferentes graus de complexidade e
utiidade (YEUN et al., 2016). Os valores das concentracdes bioquimicas
séricas do paciente nos momentos pré e pos dialise como: ureia, creatinina,
fésforo, bicarbonato e demais eletrélitos, representam as expressdes mais
simples de andlise de eficacia sobre o efeito dialitico (COWGILL, 2011).

Os valores pré e pos didlise de ureia e creatinina podem ser expressos
como valores de URR e da taxa de reducéo da creatinina (CRR), 0s quais sé&o
comumente empregados na avaliacdo da eficacia e intensidade do tratamento
dialitico (COWGILL; FRANCEY, 2012). Portanto, uma maneira de iniciar uma
prescricdo de dialise é determinar uma URR desejada, determinar o volume de
sangue por quilograma de peso corpOreo que a maquina deve processar para
alcancar a URR desejada e determinar o tempo desejado da sessdo, que

geralmente é de 1,5 a 2 horas para a primeira sessao, 3 horas para a segunda
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sessdo e 4 horas (gatos) a 5 horas (caes) para a terceira ou quarta sessao
(BLOOM; LABATO, 2011).

Terapias extracorporeas demandam uma eficiente taxa de fluxo
sanguineo, portanto, um acesso vascular apropriado € necessario
(ANCIERNO; LABATO, 2017). Em medicina veterinaria, também se aplica a
utilizacdo de cateteres temporéarios ou permanentes (BLOOM; LABATO, 2011).
O cateter venoso central de duplo lumen é o cateter de escolha predominante
como método de acesso vascular nas terapias extracorporeas (CHALHOUB et
al., 2011a).

O local comumente de escolha para o acesso vascular é a venopuncéo
da veia jugular externa do paciente (COWGILL; FRANCEY, 2012). O acesso
pode ser guiado por ultrassonografia, fluoroscopia ou com fio guia e deve ser
previamente tricotomizado e higienizado de maneira asséptica (ANCIERNO;
LABATO, 2017). Sedacéo leve e bloqueio local é recomendado na prevencao
de quaisquer possiveis complicacbes, pacientes comatosos nao requerem
sedacdo (BLOOM; LABATO, 2011).

Por ser uma terapia extracorporea, a HDI requer uma profilaxia para que
ndo haja a formagcdo de coagulos ou trombos. Desta forma, o emprego de
farmacos anticoagulantes € preconizado (HIMMELFARB; IKIZLER, 2010). A
formacao de coagulos durante a terapia pode reduzir o clearance do soluto
devido a diminuicdo da area de superficie do hemodializador, contribuir no
exarcebamento da anemia (geralmente jA presente nos caes nos estadios
avancados da DRC) e possibilitar a formacéo de trombocitopatias e acidentes
vasculares, caso o coagulo ndo seja retido pelos filtros de seguranca e retorne
para o paciente (YEUN et al., 2016; LANGSTON et al., 2017).

Dentre os farmacos anticoagulantes, existem dois utilizados na medicina
veterinaria, a heparina sodica e o citrato (ANCIERNO; LABATO, 2017). A
heparina soédica € comumente utilizada nas sessbes de HDI por seu baixo
custo e por apresentar sua meia vida biolégica relativamente curta, este
farmaco pode ser utilizado em forma de bolus ou em infusdo continua por
bomba de seringa (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Diferente do citrato, que apresenta propriedades quelantes com o calcio
do paciente e predispor uma hipocalcemia, a heparina ndo requer monitoragéo

seriada do calcio ionizado por ndo apresentar propriedades quelantes com
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quaisquer eletrdlitos ou outras proteinas (ROSS, 2011). No entanto,
independente do farmaco utilizado, recomenda-se a monitoragdo continua do
perfil de coagulagdo do paciente com um aparelho denominado tempo de
coagulagéo ativado (TCA) (POEPPEL et al., 2011).

2.4.3 Complicacbes

Por ser uma terapia extracorporea, a HDI pode apresentar complicacfes
referentes a anticoagulacdo inapropriada, hipotensdo, sinais neurolégicos,
problemas respiratérios e hematoldgicos além de complicagBes gastroentéricas
e infeccdes no acesso vascular (BLOOM; LABATO, 2011). Caes em HDI
podem aumentar sua sobrevida em pelo menos 1,5 anos, no entanto se houver
complicacBes derivadas do acesso vascular e anemia essa sobrevida pode
diminuir em cerca de 6 meses (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Uma dosagem errbnea de anticoagulantes pode tanto induzir ou
exacerbar uma hemorragia ativa no paciente, pode propiciar a formacao de
coagulos ao longo do circuito e comprometer o clearance da troca entre solutos
no hemodializador e também predispor ao desenvolvimento de acidentes
vasculares, como tromboembolismos (ROSS, 2011; YEUN et al., 2016).

A trombocitopenia € um achado comum em pacientes que fazem uso da
HDI (COWGILL; FRANCEY, 2012). Ela pode ser resultante da ativacdo da
cascata da coagulacdo pelo contato das plagquetas com a membrana dialitica
ou da formacao de coagulos ao longo do circuito extracorporeo e também pode
estar associadas com a trombocitopatia urémica (LANGSTON et al., 2017).

Sinais do trato respiratorio também podem ocorrer durante as sessdes
de HDI, estes podem se originar por: hemorragias pulmonares, efusdes
pleurais, pneumonias urémicas, hipoxemia oriunda da anemia, edema
pulmonar, hipoventilacdo e tromboembolismo pulmonar (ELLIOT, 2000;
COWGILL; FRANCEY, 2012).

Anemia na HDI estd correlacionada principalmente pela devolucéo
incompleta ou insuficiente do sangue ao paciente no término da sesséo, pelas
excessivas coletas de amostras sanguineas seriadas, pela hemolise ou
hemorragias oriundas de dosagens incorretas de heparina (BLOOM e

LABATO, 2011). Recomenda-se 0 uso de agentes estimulantes de eritropoiese
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como a Eritropoietina recombinante ou Darbopoietina, especialmente nos
pacientes cronicos, além de colheitas sanguineas mais conservadoras
(LANGSTON et al., 2017).

Hipotensdo é outro fator complicante, apesar de ser um disturbio
multifatorial, em medicina veterinaria esta complicacdo esta associada
principalmente a um volume sanguineo circulante acima do limite superior
presente na circulagdo extracorporea (ANCIERNO; LABATO, 2017). Esta
também pode estar correlacionada com perdas sanguineas ou quando houver
um volume de ultrafiltracdo excedente (BLOOM; LABATO, 2011). Portanto,
recomenda-se o emprego de linhas e filtros pediatricos ou neonatais e se
necessario primming com sangue de um doador compativel ou coloides,
especialmente em caes leves e felinos (COWGILL; FRANCEY, 2012).

A sindrome do desequilibrio da dialise (SDD) € a complicacdo mais
preocupante no tratamento de animais azotémicos pela HDI (ANCIERNO;
LABATO, 2017). Sua etiologia apesar de ser multifatorial, est4 intimamente
correlacionada na rapida reducdo dos niveis de soluto em um tempo
relativamente curto (YEUN et al., 2016).

Esta sindrome ocorre devido a formacdo de um alto gradiente de
concentracdo da ureia entre o plasma sanguineo e o liquido cefalorraquidiano
(LCR) (ZEPEDA-OROZCO; QUIGLEY, 2012). Durante o tratamento dialitico,
este gradiente esta exacerbado pela intensa uremia devido a uma reducao na
atividade do transporte da ureia combinada a uma expressao aumentada de
aquaporinas no cérebro (COWGILL; FRANCEY, 2012).

Assim, a resultante do atraso na saida de ureia e no aumento da
absorcdo de agua pelas aguaporinas, aumentam o influxo de agua para dentro
das células cerebrais durante a didlise e ocasiona o edema cerebral (SAHANI
et al., 2001). Sendo necessaria a determinacdo do URR desejado para a
sessdo/hora com intuito de reduzir esses possiveis efeitos (BLOOM; LABATO,
2011). Além disso, a provisao de bicarbonato pelo dialisato pode promover uma
acidose paradoxal no LCR, através da difusdo de diéxido de carbono pela
barreira hematoencefalica, comprometendo ainda mais a capacidade do
cérebro para regular o transporte de soluto e agua (YEUN et al., 2016).

Complicacbes gastrointestinais, tais como nauseas, vOmitos e

inapeténcia sdo comuns em animais uremicos e também podem ser
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consequentes da complicacdo de uma hipotenséo induzida pela dialise, SDD,
contaminantes presentes no dialisato e reacdes de transfusdo sanguinea por
incompatibilidade (ELLIOT, 2000; BLOOM; LABATO, 2011).

Na medicina as infeccbes do acesso vascular sdo uma das maiores
complicacBes associadas ao uso do cateter de dialise e em veterinaria esta
ocorréncia também ¢é relatada, especialmente nos pacientes cronicos
(COWGILL, 2008; YEUN et al., 2016). As infec¢cdes podem ser reduzidas por
meio de uso técnicas assépticas durante sua implantacédo e uso do cateter, da
frequente monitoracéo do local de implante, pela higienizacdo e a realizacdo de
curativos e da prescricgdo de antimicrobianos mediante de cultura e
antibiograma prévio (ALLON, 2009; CHALHOUB et al., 2011a).
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivos gerais

Os objetivos gerais deste respectivo estudo consistiram em avaliar o
efeito da hemodidlise intermitente, instituida em cédes DRC estédio Ill e IV, em
comparacao aos animais com DRC estadio Ill e IV manejados apenas com
tratamento clinico, sem didlise, visando proporcionar uma melhor qualidade de

vida.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar o perfil hematoldgico dos cdes com DRC.
Avaliar o perfil bioquimico sérico dos cades com DRC.
Avaliar os parametros clinicos dos cdes com DRC.

Avaliar a eficacia da reducdo da concentracao de ureia sérica dos cdes
DRC nos grupos submetidos a hemodialise intermitente.

Avaliar as intercorréncias intradialiticas dos cdes DRC dos grupos
submetido a hemodialise intermitente.
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Intermittent hemodialysis in dogs with chronic kidney disease stage I11
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ABSTRACT: Intermittent hemodialysis (IHD) is a form of renal replacement that is used in veterinary medicine for cases involving drug
removal, electrolyte imbalance, acute kidney injury, and chronic kidney disease (CKD). The aim of the present study was to verify the efficacy
of IHD in dogs with CKD staged at grade III and to evaluate the effect of IHD on quality of life. Twelve dogs with CKD at stage 11l met the
inclusion criteria and were divided equally into two groups. The control group (n=6) received only clinical treatment and intravenous fluid
therapy, and the hemodialysis group (n=6) received clinical and IHD treatments. Blood samples were collected before and after treatments in
both groups. We evaluated complications and clinical parameters of I[HD every 30 minutes. Hemodialysis decreased serum urea, creatinine,
and phosphorus. Despite the evident removal of nitrogen compounds, dialysis treatment did not increase survival time in these patients. The
results of this study do not support the early use of dialysis in dogs with chronic kidney disease stage I1I.

Key words: dialysis, CKD, kidney, nephrology, dog.

Hemodialise intermitente em caes com doenca renal cronica III

RESUMO: 4 Hemodialise Intermitente (HDI) é uma modalidade de substituicao renal, utilizada na veterindria nos casos de remogdo de drogas,
disturbios hidroeletrolitico, lesdo renal aguda e doenga renal crénica (DRC). O objetivo do presente estudo foi estudar o efeito da hemodidlise
intermitente em cdes com DRC estadeados no grau I, visando avaliar a qualidade de vida. Foram selecionados 12 caes com DRC no estddio
11 pelos critérios de inclusdo, apos foram divididos em Grupo Controle (n=6), onde foi preconizado apenas tratamento clinico e fluidoterapia, e
Grupo hemodidlise (n=6), que além do tratamento clinico, utilizou-se a hemodialise intermitente. A colheita de sangue para avaliagdo laboratorial
foi realizada antes e apés a fluidoterapia de ambos os grupos. Foram avaliados as intercorréncias e os parametros clinicos durante a HDI a cada
30 minutos. A institui¢do do tratamento dialitico promoveu uma eficaz diminui¢do das concentragées séricas de ureia, creatinina e fosforo de
modo mais precoce. Apesar da evidente remogdo dos compostos nitrogenados, o tratamento dialitico ndo aumentou a sobrevida destes pacientes,
ndo justificando o emprego desta técnica de forma precoce em cdes com doenga renal crénica no estadio I11.

Palavras-chave: didlise, DRC, rim, nefrologia, cdo.

INTRODUCTION stage III present moderate azotemia with serum creatinine

of 2.1-5.0mg dI"', and its clinical manifestations at this

Chronic kidney disease (CKD) is a commonly
diagnosed disease in small animal practice. It is a
progressive disease that causes functional alterations in the
renal parenchyma, which may ultimately progress to renal
failure (POLZIN, 2011). CKD can be diagnosed through
history, clinical findings, laboratory tests, imaging and by
kidney biopsy (POLZIN, 2013; WAKI et al., 2015). CKD
can affect all ages; it may occur as an acquired disease
in elderly patients or as a congenital or heritable form in

. juvenile animals (BARTAGES, 2012). Dogs with CKD in
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stage are more pronounced, requiring close monitoring
and patient care (POLZIN, 2013).

Intermittent hemodialysis (IHD) is an
extracorporeal renal replacement therapy that involves
relatively short hemodialysis sessions (BLOOM &
LABATO, 2011). IHD treatment for humans with
CKD is intended to reduce azotemia, correct fluid
and electrolyte imbalances, and give support to CKD
patients in stage V before kidney transplantation. The
IHD treatment for dogs may be indicated for drug and

Returned by the author 08.15.17
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toxin removal, electrolyte imbalances, acute renal failure
(ARF), and acute exacerbation of CKD (COWGILL,
2011). The prognosis and therapy time differ for each
patient depending on the underlying cause of disease,
degree of renal injury, and presence of comorbidities
(FISCHER etal.,2004). IHD has been used in veterinary
medicine for 40 years, showing scientific evidence that
it can be a safe and effective technique when performed
correctly (COWGILL & GUILLAUMIN, 2013).

The aim of this study was to evaluate the
effect of intermittent hemodialysis in dogs with CKD
stage III and to compare the results with a control
group of dogs in the same stage receiving intravenous
fluid therapy prescription as main treatment.

MATERIALS AND METHODS

The study included 12 dogs with CKD stage
IIT randomly assigned to two groups. Dogs were of
both sexes, and the mean weight and age of the control
group (CG) and hemodialysis group (HDG) were
19.53+8.12kg and 10.00+4.14 years and 16.59+5.42kg
and 8.83+2.71 years, respectively. The CG (n=6) and
the HDG (n=6) received clinical treatment and HDG
also underwent two IHD sessions per week.

The first IHD session lasted for 1 hour, and
subsequent sessions lasted for 120 minutes. Despite the
advanced stage of CKD associated with the progressive
loss of serum albumin and lower hematocrit levels, the
dialysis time was reduced to 120 minutes, respecting the
treatment intensity prescription of URR (COWGILL,
2011). Both treatments (hemodialysis and fluid therapy)
were performed twice a week for 60 days.

Per the inclusion criteria, the dogs were
evaluated for 60 days, including laboratory analysis of
serum urea, creatinine, systolic blood pressure (SBP),
and urinary protein-creatinine ratio (UP/C). When
CKD was confirmed, staging was done according to
the methodology of the International Renal Interest
Society (IRIS) (IRIS, 2015). During randomized
selection, the exclusion criteria were acute kidney
injury on CKD, hypovolemia, coagulation disorders,
laboratorial signs of infection, pancreatitis, heart
failure, nephrolithiasis, and neoplasia.

The clinical treatment for both groups
consisted of intravenous fluid therapy with an isotonic
polyionic solution twice a week. HDG received fluid
therapy treatment due to the dialytic principles of
convection and minimal ultrafiltration (COWGILL
& FRANCEY, 2012). Dehydration was corrected
according to the basic principles of fluid therapy
(DIBARTOLA & BATEMAN, 2012). Nausea and
vomiting were controlled with the administration

of a proton pump blocker and antiemetic drugs.
Human recombinant erythropoietin was prescribed to
correct anemia when hematocrit was <15%, always
combined with ferrous sulfate supplementation.
Antihypertensive treatment was prescribed with an
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) as
monotherapy or combined with a calcium channel
blocker (CCB) when needed. Also, aluminum
hydroxide to control phosphorus levels along with a
prescription kidney diet was prescribed to all patients.

Dogs subjected to hemodialysis were
catheterized with a double-lumen catheter in the right
or left external jugular. The HDI was performed with
a 4008S Fresenius Hemodialysis System, and the
hemodialyzer had a surface area of 0.8m? and was
primed with 52ml (Hemoflow F4, Fresenius Medical
Care). IHD aimed to reach values of predialysis serum
urea of 150mg dL!' (BUN, 70mg dL") and postdialysis
serumurea of 21.4mg dL! (BUN, 10mg dL™'), according
to the report of COWGILL & FRANCEY (2012).

Blood samples were collected from both
groups, and they received clinical, laboratorial, and
physical evaluations. For both groups, two blood
samples were collected on the treatment day: one
sample was collected before the clinical treatment or
hemodialysis (PRE), and the other sample (POST) was
collected immediately after the end of fluid therapy
in the control group and 60 minutes after the end of
treatment for IHD, avoiding recirculation withdrawn.
Serum urea, creatinine, albumin, calcium, phosphorus,
sodium, and potassium were also assessed. Dogs were
evaluated on Day 1 and at the following treatment
sessions: Day 5, Day 8, Day 12, and Day 15.

Data were analyzed statistically, considering
various situations. Comparisons between POST exam
tests for the two groups and values obtained from PRE and
POST exams for each group at each selected treatment
session were compared using the Kolmogorov-Smirnov
test. Clinical data such as hypertension, incidence of
vomiting, and appetite were analyzed and compared
using descriptive methods and occurrence percentages.
A 5% level of significance was applied (JOHNSON &
WICHERN, 2001). Survival curves were computed to
determine the percentage of surviving animals during
the observation period. The Gehan-Breslow-Wilcoxon
test was used to compare survival rates between the CG
and HDG groups. Statistical analyses were performed
using GraphPad Prism 6.0.

RESULTS AND DISCUSSION

Generally, prescriptions of IHD for dogs
with CKD aims to promote a better quality of life than
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to reduce the acute uremia signs most seen and reported
in the acute phase (COWGILL & FRANCEY, 2012).
In the present study, although IHD was more efficient
at removing nitrogenous end products from the blood,
the subsequent morbidities that present along with
CKD may have implications for the survival of the
patient. The higher the stage, the more difficult it is to
control morbidities along with CKD. Further studies
are needed due to the short period of analysis, number
of patients, and a better dialysis time adequacy.

Hypertension in patients with CKD may be
related to defective sodium excretion in the kidney, increased
production of vasoconstrictors such as angiotensin II,
decreased vasodilators such as prostaglandins, and changes
in endothelial function with impaired nitric oxide synthesis
(COWGILL & FRANCEY, 2012).

Hypertension was observed in 33.33%
of the CG and 66.6% of the HDG at the start of the
study. There was a slight reduction in the percentage
of hypertensive patients throughout the study in both
groups due to antihypertensive treatment with ACEI
and CCB. In contrast, hypotension is the most serious
complication that can occur near to the end of the
hemodialysis session due to loss of the blood volume

at the beginning of extracorporeal circulation or due
to cytokines and other inflammatory mediators from
the interaction of blood with the dialysis membrane
(KOMENO et al., 2004). In two hemodialysis sessions,
only one dog (8%) had hypotension (80mmHg).

Multiple factors contribute to anemia in dogs
receiving hemodialysis (LANGSTON et al., 2017).
Hematological evaluation of the red blood cells (RBC),
hematocrit (Ht), and hemoglobin (Hb) in CG dogs
showed reduced values in the POST samples from Days
1 to 8 and Day 15, but only the Ht and Hb values from
Day 8 were statistically significant (Table 1).

In HDG, RBC, Ht, and Hb were lower in
POST samples from all tested days despite blood loss
that occurred due to the extracorporeal procedure, but
only the reduction in Ht values from Days 1,8, and 12
was statistically significant (Table 1). Comparisons
of these variables did not reveal differences between
groups (Table 2). There were sharp declines in RBC,
Ht, and Hb values during the HDG; although, these
differences were not statistically significant.

Anemia is a common complication in CKD
due to deficiencies of erythropoietin and iron (FALCO
et al., 2013). In HDG, blood loss during dialysis reduces

Table 1 - Clinical values (average + standard deviation) of red blood cell (RBC) count (x 10° uL™"), hematocrit (%), hemoglobin, and total
platelet count (x 10> mm™) of animals in the control group (CG) and the hemodialysis group (HDG) before (PRE) and after

(POST) treatment (Day 1 to Day 15).

Clinical values:

Parameters Dayl Day 5 Day 8 Day 12 Day 15
RBCs
CG Pre 4.62+131° 442+127° 423 +1.49° 4.19 +1.42° 451 +1.80°
CG Post 427+1.59° 420+ 0.59° 3.95+1.77° 429+ 134 430 +2.04°
HDG Pre 5.89 +3.86" 3.67+1.08° 3.83 +0.78" 3.65+0.97° 2.76 +0.35°
HDG Post 3.72 +1.35° 3.44 +1.09° 3.45+1.01° 3.21+0.92° 247+0.61°
-Hematocrit:
CG Pre 32.16 +7.96° 30.50 +7.23° 28.66 + 10.28" 29.50+£9.31° 31.00 £ 11.59°
CG Post 29.60 + 10.59° 27.66 + 7.42° 27.20 + 12.02° 30.40 + 8.62° 30.00 + 12.98"
HDG Pre 28.83 +10.81* 25.50 + 8.26 2720+ 6.01° 24.80 +2.95" 18.66 + 2.88°
o HDG Post 2533 +8.98" 23.83 +8.99" 23.20 £ 6.94° 22.20+2,74° 16.66 +3.78"
N Hemoglobin
N CG Pre 11.10 £3.58" 10.53 +2.86° 10.15 +3.79" 9.95 +3.43" 10.68 £ 4.37
N CG Post 10.18 +4.05° 10.01 +3.55° 9.64 +4.27° 10.66 + 3.40° 10.38 + 4.90°
3y HDG Pre 9.81 +3.89* 8.75 + 3.00° 9.12+1.90° 8.36 +2.20° 6.26 + 0.89°
‘3 ‘ HDG Post 8.76 +3.39° 8.15+2.79° 7.90 £ 2.64b 7.54+£2.12° 5.66 + 1.50°
N Platelets
S CG Pre 238333 £95511° 266167 +120617* 291667 + 124596° 289304 + 140550° 267485 + 165246

L

CG Post 212600 + 73819* 255167 + 92500° 270250 + 117236" 299500 + 161544 269000 =+ 195095
HDG Pre 210833 + 64502° 195163 + 32425 177160 + 92706 254500 + 107730 241667 + 148514
HDG Post 145358 + 33102 140150 + 59512° 131120 + 71682° 227795 + 157929* 185808 + 119675*

Different letters represent statistically significant differences over time in the same treatment; "P<0.05 x Post; “"P<0.01 x Post.
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Table 2 - Clinical values (average * standard deviation) of red blood cell (RBC) count (x 10° uL™), hematocrit (%), hemoglobin, total
platelet count (x 10> mm™), total leukocyte count (x 10° mm™), serum urea (mg dL™"), creatinine (mg dL"), albumin (g dL™"),
phosphorus (mg dL™), ionic calcium (mmol L) and potassium (mEq L") of animals in the control group (CG) after clinical
treatment with intravenous fluid therapy (Post-C) and animals in the hemodialysis group (HDG) after HD sessions (Post-HD)
from Day 1 to Day 15.

-

oo

el

Groups RBC’s Ht Hb Platelets Urea sCr sAlb p iCa" K

POy
ros

co.

Post-C 4271, 29.60+ 10.18+ 212600+ 174.43+ 4.04+ 231+ 6.86+ 0.764+ 4.06+

Dav 1 59° 10.59° 4,05 73819 56.96* 0.78" 0.24° 2.38° 0.092° 0.59°
ay
PostHp | F72El 25331 876+ 145358+ 181.90+ 2.94+ 2.15+ 11.62  0.735+ 3.46+
ost- 35° 8.98° 339" 33102 111.97° 0.50° 027 1145 0.155° 0.32*
post.c 420+ 2766+ 1001+ 255167+  167.25+ 417+ 241+ 7.06+ 0.716% 4.10+
ost- 1.45° 7420 355 92500 5433 1.06°" 0.25° 138 0.104° 0.67"
Day 2
PostHD 44t 2383 815k 140150+ 11117+ 239+ 2.13+ 5.57+ 0.843+ 321+
oSt 1.10° 8.99° 279 59512° 70.40° 0.83¢ 0.28" 2.56° 0.170° 0.49°
Post.c  395E 27205 964 270250+  160.23+ 3.94+ 2.50+ 7.26+ 0.641+ 3.83+
Dav3 ost: 1.78 12.03° 427 117236" 32.96" 1.07* 0.31" 2.03 0.129* 0.38°
a
Y PostHp A% 2320+ 790& 131120+ 10002+ 246+ 2.02+ 5.98+ 0.844+ 3.60+
ost- 1.01° 6.94° 2.64* 71682° 31.21° 0.87° 0.32° 1.36 0.123° 0.58°
Postc  429F  3040= 1066+ 299500+ 157.93+ 439+ 246+ 7.26+ 0.830+ 4.03+
Day 4 ost- 1.35° 8.62° 3.40° 161544*  33.85" 0.94" 0.34* 232 0.121* 0.28"
PostHD 321 2220+ 754k 227795+ 10020+ 2.84+ 2.12+ 7.20+ 0.820+ 3.82+
ost 0.93* 6.14* 2.12° 157929° 26.25 0.89° 0.21* 2.45° 0.193° 0.84°
Post.c 4305 3000= 1038+ 269000+  168.90+ 4.14+ 2.62+ 7.44+ 0.752+ 3.88+
ost: 2.04° 12.98° 4.89° 195095° 27.96 1.68° 0.64* 2.01° 0.157° 0.62°
Day 5
Y Post.HD 247+ 16.66+  5.66= 185808+  110.67% 2.56+ 2.03+ 7.23+ 0.843+ 3.63+
0.61° 3.78° 1.50° 119675° 75.95° 0.98" 0.25° 1.29° 0.085° 0.97°

RBC’s — Red blood cels; Ht — Hematocrit; Hb — Hemoglobin; sCr — Serum creatinine; sAlb — Serum albumin; P — Phosphorus; iCa** —
Tonized calcium; K* - Potassium. Different letters represent statistically significant differences over time in the same treatment; *P<0.05 x
Post; **P<0.01 x Post.

the number of red blood cells and thus, hematocrit. Dogs
submitted to IHD may develop anemia due to the dialyzer
type, excessive negative access pressure, repeated blood
sampling, and circuit clotting. Furthermore, prolonged
anticoagulation can induce or exacerbate bleeding;
hemolysis can also occur due to contaminants in the
water supply, hypotonic or overheated dialysate, and
extracorporeal circuit tubing problems (LANGSTON et
al.,2017). In contrast, although there was a small reduction
of RBC in CG dogs at the end of fluid therapy treatment,
it was not statistically significant, demonstrating that fluid
therapy does not increase anemia in patients with CKD.
The incidence of thrombocytopenia is
commonly reported at the end of the hemodialysis
sessions. Platelet count in HDG was significantly lower
in POST samples compared with the PRE values at Day

5 (Table 1). Thrombocytopenia is a common adverse
reaction observed in patients receiving heparin therapy,
which results from blood contact with the dialysis
membrane (ROSS, 2011). Comparisons between groups
revealed slightly lower platelet count values in HDG than
in CG, with a statistically significant reduction observed
in HDG on Day 2 (Table 2). As cited above, clotting in the
extracorporeal circuit and dialyzer can reduce the number
of platelets; likewise, uremic thrombocytopathy may also
contribute to platelet loss (LANGSTON et al., 2017).

In CG, serum urea was significantly
reduced in the POST sample compared with that in
the PRE sample on Days 12 and 15. Urea and serum
creatinine values were reduced in POST samples at
other times, but the differences in serum creatinine
were not statistically significant (Table 3). This is a
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Table 3 - Clinical values (average + standard deviation) of serum urea (mg dL"), creatinine (mg dL™), albumin (g dL™), phosphorus (mg
dL"), ionic calcium (mmol L"), and potassium (mEq L") of animals in the control group (CG) and the hemodialysis group
(HDG) before (Pre) and after (Post) treatment (Day 1 to Day 15).

Clinical values

Parameters Day 1 Day 5 Day 8 Day 12 Day 15
CG HDG CG HDG CcG HDG CcG HDG CG HDG
n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (@m=5 (n=6) (n=5) (n=35) (n=3)
Pre  188.03+ 27630+  179.10+ 23125+ 163.58+ 25538t 168.65+  187.50+ 182.72+  210.67+
- 76.74* 140987  65.22°  140.50*  29.58" 7130  34.79° 34.63" 28.11* 35.0°
Post 174.43+ 181.90+  167.25+ 111.17+ 16023+ 100.02+ 157.93+  100.20+ 168.90+ 110.67+
56.96° 111.97¢ 54.33° 70.40° 32.96" 31.21° 33.85¢ 26.25° 27.96° 75.9%
Pre 435+ 438+ 4.14+ 5.02+ 4.14+ 536+ 444+ 4.89+ 4.18+ 5.44+
«Cr 0.55° 0.42°" 0.59* 0.72¢" 1.00° 1.63* 0.67° 0.89<" 1.28° 0.90*
Post  4.04+ 2.94+ 4,17+ 2.39+ 3.94+ 2.46+ 439+ 2.84+ 414+ 2.56+
0.78" 0.50¢ 1.06° 0.83¢ 1.07* 0.87° 0.95° 0.89¢ 1.68° 0.98*
Pre 2.53+ 2.35+ 248+ 2.38+ 2.56+ 238+ 2.60+ 232+ 2.82+ 226+
SAlb 0.25°" 0.40° 0.26 0.32 0.38* 0.41°" 0.34" 0.43* 0.59° 0.30°
© Ppost 231+ 2.15+ 241+ 2.13+ 2.50+ 2.02+ 246+ 2.12+ 2.62+ 2.03+
0.24° 0.27° 0.25° 0.28° 0.31° 0.32¢ 0.34° 0.21° 0.64° 0.25°
Pre 8.16+ 20.48+ 7.19+ 9.56+ 7.34+ 13.68+  7.82+ 11.26+ 7.70+ 16.10+
2.71° 16.27° 1.33° 4.04* 1.81° 2.51" 2.77° 5.70° 2.77° 231°
P Post  6.86+ 11.61+ 7.06+ 5.56+ 7.26+ 5.98+ 7.26+ 7.20+ 7.44+ 7.23+
2.38" 11.45° 1.38° 2.56° 2.03" 1.36° 2.32° 2.45° 2.01* 1.29°

Pre 0.818+ 0.750+ 0.861+ 0.860+ 0.715+ 0.786+ 0.713+ 0.890+ 0.748+ 0.833+

(Ca™? 0.125* 0.187° 0.145* 0.376" 0.198* 0.175* 0.167° 0.272* 0.152° 0.275*
iCa

Post  0.764+ 0.735+ 0.716+ 0.843+ 0.641+ 0.844+ 0.830+ 0.820+ 0.752+ 0.843+

0.092* 0.155° 0.104* 0.170° 0.129* 0.123* 0.121* 0.193* 0.157* 0.085*

Pre 4.07+ 3.71+ 4.33+ 3.73+ 4.23+ 4.26+ 4.15+ 4.68+ 3.96+ 4.80+

K 0.70° 0.65" 0.56" 0.87* 0.59" 0.98* 0.62* 1.00* 0.51° 1.51°

Post 4.06+ 3.47+ 4.10+ 321+ 3.83+ 3.60+ 4.03+ 3.82+ 3.88+ 3.63+

0.59* 0.32° 0.6" 0.49° 0.39° 0.58" 0.28" 0.84° 0.62* 0.97°

sCr — Serum creatinine; sAlb — Serum albumin; P — Phosphorus; iCa™ — Tonized calcium; K" — Potassium. Different letters represent
statistical difference over time in the same treatment; P <0.05 x Post;  P<0.01 x Post.

common finding in IHD treatment, which uses this phosphorus also decreases with the prescription

parameter to monitor the efficiency and efficacy of of hemodialysis (COWGILL & FRANCEY,

iR hemodialysis treatment (COWGILL & FRANCEY, 2012). Phosphorus reduction in both groups can
2012). Although, urea and serum creatinine levels be explained by the prescription of oral phosphate
: were clearly lower in HDG compared with the levels binders; however, this reduction was not statistically
™ in CG POST treatment, it is important to notice significant in CG due to the short duration of the
N that PRE treatment, both groups had similar values treatment, requiring a longer period of continuous
' 3:3 ‘ showing that significant reductions in serum urea and use. In contrast, HDG had a marked reduction in all
e creatinine are common in the IHD for dogs with CKD POST samples with statistical significance on Day
"\‘\ stage III, but this reduction only occurs for a short 1, Day 5, and Day 8 (Table 3). In contrast, ionized
W period of time (Table 2). calcium levels in dogs from both groups were
In this study, most of the dogs had higher below the references values of 1.25-1.45mmol L-!

serum phosphorus levels than the recommended (STOCKHAM & SCOTT, 2002). The use of heparin

target level in CKD stage 3 (FOSTER, 2016). As is well known to cause false decreases in calcium,

reported for urea and creatinine concentrations, possibly due to the technique (plasma analytes),
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dilution, and binding effects of excess heparin;
premeasured lyophilized heparin is recommended
for blood gas and ionized calcium measurement
(GORMAN, 2017).

There were no significant changes in
albumin levels after hemodialysis or fluid therapy
except on PRE and POST samples on Day | and
Day 12 of CG and on Day 5 and Day 8 of HDG
(Table 3). When the two groups were compared,
serum albumin levels were significantly reduced
after hemodialysis treatment on Day 8 (Table 3).
However, neither therapy demonstrated a significant
decrease in the serum concentration of albumin
during treatment.

All dogs from both groups (n=12) were
sub staged as proteinuric; consequently, they
were treated with an ACEI as part of the clinical
treatment (BARTGES, 2012; IRIS, 2015). Further
studies are needed to correlate serum albumin levels
and dialysis time; yet, we suspect that the short-
prescribed time of the IHD session (120 minutes)
may have contributed to a better control of serum
albumin levels in HDG.

Twenty-five sessions of hemodialysis
in six dogs were performed in this study, and few
complications were observed. Discomfort and
vocalization were observed in five sessions (20%); this
was the most frequent complication observed. Emesis
and diarrhea occurred in one session (4%). Loss of
vascular access and a subsequent requirement for
double lumen catheter change occurred in one session
(4%). Although, IHD is a more efficient technique for
the removal of nitrogenous end products than fluid
therapy, this extracorporeal technique demonstrates
a degree of complexity that can lead to several
complications when compared with fluid therapy.
The success of this treatment modality will rely on
the active cooperation of a well-trained veterinarian
and technical staff.

Dogs from both groups had a similar
survival period, and no significant difference in
survival was observed (P=0.2980). When the
survival rates in both groups were evaluated, GHD
and CG revealed the same death incidence during
treatment prescription (33% from each group). Yet,
when survival was evaluated in both groups over 60
days, the CG had a death incidence of 83%, with an
average survival of 48.5+18.6 days, while the HDG
had a death incidence of 100%, with an average
survival of 28+13.8 days (Figure 1). Therefore, we
do not encourage early prescription of intermittent
hemodialysis as a therapy modality for dogs with
CKD in stage III.

100— - .
:
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5 604
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w |
o 40+
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o 204
C T I !
0 20 40 60
Days
Figure 1 - Survival (days) of dogs in the control group (CG)
and the hemodialysis group (HDG) during two
months (60 days) after the treatment started.

CONCLUSION

The prescription of intermittent hemodialysis
in this study did not change the survival rate of dogs
with chronic kidney disease in stage III. However,
IHD did improve overall blood chemistry by reducing
the levels of serum urea, creatinine, and phosphorus
more effectively than intravenous fluid therapy alone.
Although, dialysis treatment was more invasive and
contained greater risks than treatment with intravenous
fluid therapy, the incidence of complications from IHD
was low in this study, indicating that it is a safe technique
to prescribe for dogs with CKD in stage II1. However, it
did not increase patient survival. Therefore, this study
does not support the early prescription of IHD for dogs
with chronic kidney disease stage II1.
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Resumo

A Hemodidlise Intermitente (HDI) é uma modalidade de terapia de substituicdo
renal, que vem sendo utilizada nas Ultimas décadas na veterinaria nos casos de remocédo
de drogas, distdrbios hidroeletroliticos, lesdo renal aguda e doenca renal crénica (DRC)
em crise uremica. O objetivo do estudo consistiu em avaliar o efeito da hemodialise
intermitente, instituida em cdes DRC em estadio IV, em comparacdo aos manejados
apenas com tratamento clinico, sem dialise, visando proporcionar uma melhor qualidade
de vida. Foram selecionados 25 cdes com DRC no estadio IV pelos critérios de
inclusdo, randomizados em grupo controle (n=11), onde foi preconizado tratamento
clinico e fluidoterapia, e grupo hemodiélise (n=14), em que além do tratamento clinico,
foi realizada a hemodidlise intermitente. As coletas de sangue para avaliacdo
laboratorial foram realizadas antes e ap0s a fluidoterapia e antes e apds cada sessdo de
hemodialise intermitente. As intercorréncias e os parametros clinicos foram avaliadas a
cada 30 minutos durante a HDI. A HDI quando comparada ao tratamento convencional

mostrou alta eficicia na retirada de ureia creatinina e fosforo, porem com riscos
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hematoldgicos ao paciente, sendo necessaria constante monitoracdo do perfil
hematoldgico e bioquimico sérico para correcdo dessas alteracfes. Portanto a HDI é

altamente recomendada, desde que seja monitorada por profissionais treinados.

Palavras chave: canideos; dialise; difusdo; doencgas renais.

Introducéo

O rim é um 6rgédo de inumeras funcdes, além de exercer seu protagonismo na
depuracdo de excretas nitrogenadas e formacao da urina pela regulacdo e composicao do
volume do fluido extracelular. Este o6rgdo também € responsavel no controle
acidobasico, eletrolitico, endocrino e metabdlico de todos os mamiferos [1, 2].
Consequentemente, em um cenario clinico de injdria aguda ou crdnica deste 6rgédo,
técnicas de terapias de substituicdo renal (TSR) foram desenvolvidas e implementadas

na medicina humana e adaptadas para a medicina veterinéria ha mais de 40 anos [3, 4].

A doenca renal crénica (DRC) é uma enfermidade altamente diagnosticada na
rotina clinica de pequenos animais [5]. Esta, apresenta uma alta comorbidade e
mortalidade, sua prevaléncia é estimada em 0,5 a 1% na populacdo de canideos e de 1 a
3% em felinos, principalmente naqueles em idade avancada [6]. A DRC é definida por
apresentar-se como uma doenca de curso lento e inicialmente assintomaética, quando néo
tratada, esta torna-se uma doenca progressiva e irreversivel por consequéncia da perda
funcional dos néfrons remanescentes [7]. Dividida em quatro estadios pela Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS) e subestadiada na presenca ou auséncia de
proteindria e na pressdo arterial sisttmica do paciente, a DRC é uma enfermidade

amplamente investigada devido ao seu conjunto de comorbidades associadas [5,8,9].
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A “hemodidlise intermitente” (HDI) é uma TSR extracorporea definida por
sessOes curtas, a qual visa promover uma estabilidade no perfil metabolico e na
homeostase daqueles que, de outra forma, viriam ao 6bito decorrente das ramificacdes
pansistémicas da uremia severa [3,10]. O principal objetivo da HDI é corrigir os
distdrbios acidobasicos e eletroliticos aléem da remoc¢do dos compostos nitrogenados e
algumas toxinas [3,4,10-11]. A HDI ¢ influenciada por trés principios biofisicos tais
como: difusdo, convecgdo e adsorcdo [3,12]. Além destes trés, a ultrafiltracdo é um
outro principio comumente empregado em pacientes humanos com DRC em fase

terminal ou naqueles que apresentam-se em sobrecarga de volume [4].

O emprego da HDI em cdes com DRC inclui para: reducdo da progresséo da
azotemia, hipercalemia, sobrecarga de volume e estabilizacdo prévia de transplante
renal [12]. Uma vez que a HDI é eficaz no controle dos disturbios metabolicos
decorrentes da DRC, mas ndo esta desprovido de alteracdes indesejadas dos perfis
bioguimico e hematoldgico, o presente estudo teve como objetivo avaliar e descrever 0s
efeitos da HDI no perfil hematoldgico e na bioquimica sérica de cdes com DRC estéadio

V.
Material e Métodos
Animais e Plano de Estudo

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA —

FMVZ — UNESP, Botucatu — SP protocolo no 18/2013 — CEUA.

Para o estudo foram utilizados 25 cdes de variadas ragas, ambos sexos e peso
20,55+9.93 kg atendidos na rotina do Servico de Nefrologia da Clinica Médica de

Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e
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Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Unesp, campus

de Botucatu/SP.

Os cdes (N=25) foram incluidos no estudo e estadiados no grau IRIS DRC
estadio 4, com base na concentragdo de creatinina sérica. Ndo foram incluidos no estudo
0s animais em choque, com distirbio de coagulagcdo, com alteragdes em leucograma,
diagnostico de doenca congénita, presenca de nefrolitiase e presenca de neoplasia. Os
caes também eram excluidos do estudo se apresentassem as morbidades acima no
decorrer do estudo. O proprietario interessado neste projeto esteve ciente de todos os
protocolos e procedimentos adotados assim como assinou o termo de consentimento

para a inclusao de seu animal.

Os animais foram alocados aleatoriamente em Grupo Controle (GC) e Grupo
Hemodialise Intermitente GHI. Ambos grupos tiveram os tratamentos realizados duas
vezes por semana nos dias de tratamento 1, 4, 8 e 11 (T1, T2, T3 e T4) completando no
maximo quatro tratamentos ou até que a ureia estivesse com valores inferiores a

149.8mg/dL [3].

No GC (N=11) os cées foram submetidos a fluidoterapia conforme grau de
desidratacdo [13] e tratamento clinico de acordo com a IRIS nos dias de tratamento
[14]. Nos cées do GHI (N=14) foi instituida a HDI, fluidoterapia devido aos principios

dialiticos de conveccao e ultrafiltracdo minima além do tratamento clinico [14].

O tratamento clinico instituido foi baseado em fluidoterapia intravenosa com
solucdo de Ringer Lactato nos dias de tratamento. Para o controle da émese, eram
administrados anti-eméticos como: cloridrato de ondansetrona e citrato de maropitant.

Omeprazol foi prescrito para gastroprotecdo desencadeada pela uremia. Na presenca de
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anemia (hematocrito abaixo de 15 %), eritropoietina foi administrada no objetivo de
manter o hematocrito entre 30 a 40 % [5]. Dextrano de ferro intramuscular na dose de

150 mg também foi administrado como substrato adjuvante a terapia da anemia.

Na presenca de hipocalemia, a suplementacdo de potassio foi realizada de
acordo com os exames de rotina, acrescendo na fluido até 30 mEg/L de cloreto de
potéssio por via endovenosa, e reposicao de bicarbonato de sodio na dose de 10 mg/Kg
oral a cada 8 horas. O manejo da hipertenséo foi realizado pela administragéo via oral
de anti-hipertensivos como benazepril na dose inicial de 0.25 mg/kg [5] e amlodipina na
dose de 0.25 mg/dl a cada 24 horas. Hidroxido de aluminio na dose de 75 mg/Kg/d
também foi prescrito no controle e manejo da hiperfosfatemia, juntamente com a

prescricdo de dieta terapéutica para pacientes nefropatas.

Para a hemodialise foi implantado um cateter de duplo Iimen em veia jugular
direita e ligados a maquina de hemodialise Fresenius 4008S. O hemodialisador utilizado
foi de area de 0,8 m? (Fresenius F4) em animais de até 12 kg, 1,3 m? (Fresenius F6) em
animais entre 12 e 20 kg e por fim com &rea 1,8m? (Fresenius F8) em animais entre 20

kg e 30 kg e linhas pediétricas.

A maquina de hemodiélise foi configurada com sddio inicial de (150 mEg/L),
fluxo do dialisato de 500ml por minuto e bicarbonato conforme resultados prévios do
exame de hemogasometria. Foi utilizado uma solucdo &cida de dialisato com potassio
(2.0 mEqg/L), célcio (2,5 mEg/L) e acrescido de glicose e diluicdo de 1:34. O fluxo
sanguineo extracorporeo foi de 5 ml/kg/minuto na primeira sessédo e aumentado para 10

ml/kg/min nas demais.

Coletas e Analises de Sangue e Urina
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As coletas de sangue no GC foram realizadas nos dias de tratamento por
venopuncado jugular antes e apés a fluidoterapia. No GHI as coletas de sangue foram
realizadas por venopuncdo jugular antes do inicio das sessbes de HDI (pré HD) e 60
minutos apos o término das sessdes de HDI (pds HD) para evitar possibilidade do efeito

de recirculacao.

Em ambos os grupos foram obtidos 10ml de sangue em cada coleta, fracionados
da seguinte forma: I. Em tubos estéreis com anticoagulante EDTA 10% (&cido
etilenodiamino tetra-acético) para realizacdo de hemograma. Il. Em tubos sem
anticoagulante e com gel separador para dosagens séricas. I1l. Em tubos com ativador
de coagulacdo para a determinacdo do tempo de coagulacdo ativada (TCA). IV. Em
seringas de 1ml previamente heparinizada com heparina sodica para avaliacdo

hemogasométrica.

As andlises séricas foram realizadas por método colorimétrico em aparelho de
mensuracdo enzimatica Cobas Mira Plus® Roche. A avaliacdo hemogasométrica foi
realizada em aparelho portatil iStat1®, utilizando cartuchos “kit Cg8+” com o intuito de
avaliar os gases sanguineos para a adequacdo prévia da hemodialise e para posterior
checagem do “status” do paciente apos a hemodialise. A urina foi coletada pela técnica
de cistocentese, acondicionada em frasco plastico estéril e levada para realizacdo dos

exames de: urinalise e razdo proteina e creatinina urinaria pelo método colorimétrico.
Analise Estatistica

Os dados obtidos quanto ao hemograma e bioquimica sérica foram tabulados e
analisados estatisticamente utilizando programa Graphpad e a distribuicdo das variaveis

foram avaliadas pelo teste de normalidade de Kolmorov-Smirnov. Foi utilizado o teste t
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Student pareado para comparacdo da terapia em cada um dos grupos do estudo
(momento pré x pos) e ndo pareado entre 0s grupos (momento pds X pos) utilizando

teste t Student e ndo-pareado. Foi considerado o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Foram tratados 11 cdes no GC com peso 18,86+9.54 e 14 cdes no GHI com peso
21.71+10.40, nos dias 1, 4,8 e 11 (T1, T2, T3, T4) com um total de oito coletas. Ambos
grupos foram testados quanto a sua homogeneidade pelo peso, idade, creatinina, ureia,
pressdo arterial sistélica (PAS) e razdo proteina/creatinina urinaria (RPC), ndo sendo

observada diferenga significativa entre os grupos (Tabela 1).

Quando avaliados momentos pré e pés do GC quanto ao numero total de
hemaécias, porcentagem de hematdcrito e hemoglobina, houve uma diminuicao destes no
momento pés do GC em todos os tratamentos, porém diminuicdo em T1 e T4 na
contagem de hemécias e no momento T4 nos valores de hematocrito e hemoglobina
(Tabela 2). Quando comparados 0s momentos pré e pos do GHI dos valores de hemaécia,

hematocrito e hemoglobina, houve uma reducéo em todos os tratamentos (Tabela 2).

A respeito das proteinas plasmaticas, houve uma reducdo no momento pos do
GC nos tratamentos T1 e T2. No entanto, o GHI apresentou uma diminuicao dos valores
de proteinas plasmaticas em todos os tratamentos quando comparado 0s momentos pré e
pos terapia dialitica (Tabela 2). A contagem de plaquetas demonstrou uma diminui¢do
entre 0s momentos pré e pés de todos os tratamentos do GHI, porém somente no
momento pos do T4 esses valores apresentaram-se abaixo dos valores de referéncia [15]

(Tabela 2).
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Os valores séricos de ureia, creatinina, fosforo e aloumina quando comparados
entre 0s momentos pré e pés, demonstraram uma diminuicdo em todos os tratamentos
do GHI (Tabela 3). No entanto, quando avaliado o GC, observou-se apenas uma
diminuicdo dos valores de albumina durante o T2 e da creatinina sérica durante o T3
(Tabela 3). A média dos valores de URR do GHI no T1, T2, T3 e T4 foram de 41 %, 50

%, 54 % e 54 % respectivamente.

Por fim, quando comparados todos os pardmetros hematoldgicos e bioquimica
sérica no momento pds entre ambas terapias, a contagem de plaquetas e 0s niveis
séricos de ureia, creatinina e fosforo demostraram-se menores no GHI do que no GC em
todos os tratamentos do respectivo estudo, todavia, os valores de albumina sérica foram

inferiores apenas no T1, T2 e T3 entre as terapias (Tabela 4 e 5).
Discussao

A diminuicdo dos valores de hematdcrito, hemacias e hemoglobina observados
no GC sao resultantes pelo efeito da anemia arregenerativa da fase terminal associada a
reidratacdo dos animais pelo tratamento de fluidoterapia suporte, desta forma,
demonstrando uma diminui¢do de seus valores devido ao efeito de hemoconcentragéo.
A hemoconcentracdo na DRC é decorrente do excesso de perdas oriundas da polidria,
vOmitos e diarreias além das perdas fisiologicas causadas pela uremia e inanicdo do

paciente nefropata [16].

E importante ressaltar também que ambos os grupos apresentaram uma melhora
clinica em relacdo ao padrdo das fezes ao longo dos tratamentos, porém aqueles em
terapia dialitica apresentaram um controle de 100% da qualidade das fezes durante os

tratamentos T3 e T4. No entanto, quando comparado o controle da émese entre 0s
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grupos, mesmo com a prescricdo de antieméticos, aqueles que foram submetidos em
terapia dialitica apresentaram melhora quando comparados ao grupo controle, o qual

piorou ao longo dos tratamentos.

A anemia foi evidente em ambos 0s grupos no inicio do estudo, este achado
laboratorial é comumente relatado nos estadios mais avancados da DRC pela
diminuicdo da producdo de eritropoetina, pela deficiéncia de absorcao entérica de ferro,
associado a diminuigdo da vida util dos eritrocitos pela uremia e por microhemorragias
gastrointestinais [5, 15, 17, 18, 19]. Podemos ainda citar como agravante da anemia, as
repetidas coletas de sangue, onde neste estudo, animais do GC e GHI eram coletados em

média por sessao 12 e 18 ml de sangue respectivamente [12].

Em um estudo com 24 cées diagnosticados com DRC e divididos em 3 grupos
com oito cées IRIS-DRC estadio 2, oito cdes IRIS-DRC estadio 3 e oito cées IRIS-DRC
estadio 4, observaram que nos grupos IRIS-DRC 3 e 4 a anemia foi presente, firmando
mais uma vez a premissa que animais com DRC em estadios mais avangados sdo mais

predispostos a anemia, corroborando com o presente estudo [13].

Ja no GHI, além das coletas de sangue para analise do perfil hematolégico,
bioquimica sérica e hemogasometria, também foram feitas coletas sucessivas a cada
hora para realizagdo do tempo de coagulacdo ativada (TCA). Um estudo retrospectivo
demonstrou que 87% dos gatos e 32% dos cdes submetidos a terapia dialitica
necessitaram de transfusdo durante o procedimento da terapia extracorpérea por perda
de sangue durante a devolucdo ao paciente, pelo excesso de heparina, pela hemolise
mecanica do alto fluxo sanguineo dentro da membrana do dialisador e por temperaturas

elevadas programadas pelo profissional agravando o quadro de anemia [20].
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Apesar da correta prescri¢do de heparina sédica associada a precisa monitoragdo
do tempo de coagulacdo de todos os pacientes dialiticos, trombocitopenia também foi
observada no GHI (Tabela 2). Uma vez que o sangue dos animais dialiticos permanece
em um circuito extracorporeo (cateter, linhas e hemodializador), a possibilidade de um
consumo e/ou destruicdo mecanica das plaquetas pelo circuito extracorporeo além dos
efeitos consequentes de uma superheparinizacdo também foram relatados em outras
literaturas [15, 21,22].

A hipoproteinemia e hipoalbuminemia sdo achados laboratoriais consequentes
pela proteindria na DRC e intensificadas pela sindrome de méa absorcéo e pelo efeito do
catabolismo consequente da anorexia prolongada, a proteindria é também um indicador
prognoéstico negativo da doenca [15, 23]. Assim como na anemia, a hipoproteinemia
plasmatica foi significativa no GC nos momentos T1 e T2, no entanto, este parametro
também é erroneamente interpretado apds reposicdo hidrica pelo efeito negativo da

hemoconcentracdo e pela super-hidratacdo nos pacientes recem-admitidos [16].

Apesar de neste estudo ndo empregar a avaliacdo de hidratacdo e peso seco por
bioimpedéancia, uma avaliacdo clinica quanto a desidratacdo dos animais foi empregada
demonstrando que os animais do GHI que apresentavam desidratacdo moderada
melhoraram ao longo do tratamento dialitico. No entanto, os animais do GC néo
melhoraram da desidratagdo mesmo que em tratamento por fluidoterapia, demonstrando
assim que a DRC é uma doenca também de balanco hidrico negativo, mesmo naqueles

em terapia suporte [13].

Contudo, o GHI demonstrou uma diminuicdo significativa tanto dos valores de
proteina plasmatica como albumina quando comparados 0s momentos pré e pds dos

quatro tratamentos. Hipoproteinemia associada a hipoalbuminemia em pacientes
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dialiticos esta frequentemente associada pela perda de sangue no circuito extracorpdreo,
por aderéncia e remocdo da albumina que possui peso molecular similar ao da ureia (66
kDa) pelos poros da membrana do hemodialisador [12,20]. Todavia, apesar da
hipoalbuminemia ter sido significativa apenas durante a segunda sessdo do GC, foi
observado uma piora na avaliacdo clinica subjetiva do estado nutricional (EN) destes
animais, demonstrando que apesar da fluidoterapia nédo intensificar a hipoalbuminemia,
ela também néo contribui para a melhora do estado nutricional de animais com DRC no

estadio 4 pela IRIS.

Deste modo, apesar da HDI ser eficaz na remocéo de escorias nitrogenadas e na
regulacdo hidroeletrolitica, esta técnica também promove um balango proteico negativo
em pacientes dialiticos [24]. Na avaliacdo clinica subjetiva do EN de ambos os grupos,
foi observado que o GHI apresentou uma piora daqueles que eram bons, no entanto,
uma melhora daqueles que encontravam-se ruins, tornando um paradoxo entre melhora
e piora do estado nutricional destes animais do mesmo grupo. Desta forma, estudos
futuros sdo necessarios para elucidar o catabolismo proteico de animais submetidos em
HDI, de estratégias dietéticas para manutencao de peso e do balan¢o nitrogenado destes
animais, bem como do emprego de um escalonamento mais adequado tanto para escore

de massa corpdrea quanto de escore de massa muscular.

A significativa diminuicdo da ureia em todas as sessdes dialiticas do GHI foi
evidente em nosso estudo e ja é bem descrita e definida em literaturas antecedentes [4].
Este soluto por apresentar um baixo peso molecular (60 Da), e facilmente se difundir
pelos fluidos corporais e consequentemente, pela membrana do dialisador, esta
substancia é empregada como biomarcador para avaliagdo de eficicia sobre o efeito da

terapia dialitica e expressado como taxa de reducéo da ureia (URR) [3,4].
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Neste estudo, observamos que os valores da ureia sérica mantiveram-se dentro
dos valores normais de referéncia no momento pés do T4 no GHI (término do estudo),
demonstrando a superioridade no controle desta toxina nitrogenada quando comparado
ao GC [15]. No entanto, hipotenséo intradialitica foi observada em dois cdes onde foram
tratados com administracdo em bélus de coloide por via endovenosa, na diminui¢do dos
niveis de temperatura do dialisato e na desativacao da ultrafiltracdo caso estivesse ligada
[3,4]. Outra complicacéo foi a sindrome do desequilibrio da dialise relatada em apenas
um céo, o qual foi tratado com terapia de suporte de Manitol na dose de 1g/kg/IV no

inicio e término da sessdo além da modulacdo do sddio pela maquina de hemodialise

[3].

Da mesma forma, o GHI demonstrou significativamente um clearance eficaz
dos niveis séricos de creatinina apds os tratamentos, assim como a ureia, a creatinina
também participa dos mecanismos de conveccdo e difusdo pela terapia dialitica [4].
Desta forma, demonstrando uma superioridade pela HDI em comparagdo a terapia
suporte convencional da DRC, o qual ndo demonstrou melhora significativa entre o
primeiro e ultimo tratamento [3,4,10]. No entanto, questionamos a magnitude dos
valores de creatinina sérica de ambos os grupos serem influenciadas negativamente pela

perda de massa muscular associadas ou ndo a super-hidratacao.

Quanto aos valores do fosforo sérico, foi observado no GHI uma reducéo
significativa pela terapia dialitica. Neste mesmo grupo, foi observado que os niveis de
fosforo também foram mantidos abaixo dos valores de referéncia para cdes no estadio 4
pela IRIS [25], demonstrando que a hemodidlise intermitente é uma terapia altamente
eficaz ndo apenas no controle de remocdo de excretas nitrogenadas, mas também no

controle do perfil eletrolitico de pacientes nefropatas [15]. Inversamente, apesar do GC
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receber tratamento baseado pelas recomendacGes da IRIS com quelante de fosforo e da
limitacdo nem todos realizarem a dieta adjuvante renal por caréncia financeira de alguns

proprietérios, a hiperfosfatemia ndo foi controlada adequadamente neste grupo [14, 25].

Por fim, o maior desafio do tratamento clinico da DRC ndo consiste em
exclusivamente manter ou reduzir os niveis séricos de toxinas nitrogenadas, esta doenca
é composta por uma sindrome de comorbidades pelas quais se responsabiliza do quadro
clinico geral do paciente [5,9]. Desta forma, observamos que além da melhora dos
exames laboratoriais dos animais submetidos em terapia dialitica, observamos também
em nosso estudo uma melhora clinica de certos parametros como: émese, diarreia,
desidratacéo e estado mental do GHI. Portanto, apesar dos efeitos deletérios observados
no eritrograma e do catabolismo pela remocdo de albumina, a HDI é uma modalidade

terapéutica de melhora clinica e laboratorial de cdes com DRC em estadio terminal.

Este estudo apresentou certas limitagdes, primeiro, apesar da avaliagcdo subjetiva
visual de escore nutricional (Bom, Regular e Ruim), nenhum animal foi avaliado pelo
escore de condicdo corpdrea de cinco ou nove graus, pelo escore de massa muscular e
pelo exame de bioimpedancia tornando assim a avaliacdo do catabolismo pela DRC
impraticavel em ambos 0s grupos e consequentemente uma subjetiva correlacdo da

funcdo renal aparente e massa muscular baseado nos valores de creatinina sérica.

Segundo o exame de bioimpedancia também seria um excelente exame para
determinar o peso seco do paciente e avaliar precisamente o status da hidratacdo dos
pacientes e aqueles que possivelmente estiveram em sobrecarga de volume e
consequentemente em hemodilui¢do influenciando negativamente assim nos exames de

bioquimica sérica como creatinina, albumina e ureia, bem como do eritrograma.
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Por fim, apesar dos pacientes demonstrarem uma estabilidade nos exames
clinicos e laboratoriais para inclusdo, questiona-se a possibilidade de uma injuria renal
aguda subclinica devido a falha da resolucdo dos sinais clinicos de alguns pacientes,
bem como a morte de outros durante o periodo de 15 dias de estudo. Porém, para tal

investigacao, novos biomarcadores de doenca renal ativa sdo necessarios.

Concluséao

A hemodialise intermitente demonstrou ndo ser apenas uma terapia eficaz na
remocao de compostos nitrogenados, mas também por demonstrar melhoras clinicas
daqueles que receberam tal terapia, sendo assim altamente recomendada em cédes com
DRC no estadio 4 pela IRIS, desde que, executada por profissionais treinados, visando

minimizar riscos ao paciente.
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Tabela 1: Médias e desvios-padréo dos parametros peso corporal (Kg), idade (anos), creatinina

sérica (mg/dL), uréia sérica (mg/dL), PAS (mmHg) e RPC dos cdes DRC IV no GC e GHI,

antes dos tratamentos (TO).

Parémetro (ncii:l) (r(132|_l|éll) P Value
Peso corporal 18.86+9.54 21.71+10.40 0.5202
ldade 10.02+2.82 9.41+3.06 0.6175
Creatinina 8.52+2.86 9.70+4.55 0.4618
Ureia 260.4+83.48 308.3+122.11 0.2781
PAS 161.2+30.53 167.6+£28.26 0.6118
RPC 3.64+4.16 2.43+1.66 0.3458
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Tabela 2- Médias e desvio-padrdo dos pardmetros hematoldgicos, contagem de hemacias
(x108/uL), hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL), proteinas (g/dL) e contagem total de plaquetas
(x10%/uL) dos animais do GC e GHI, Pré e Pos tratamento (T1 a T4).

T1 T2 T3 T4
Parémetro Momento (GC/n=11) (GC/n=11) (GC/n=10) (GC/n=9)
(GHI/n=14) (GHI/n=14) (GHI/n=12) (GHI/n=11)
Hemacias GC Pré 4.39+£1.51** 4.02+1.49 4.28+1.46 4.12+1.54*
GC Po6s 4.07+1.50 3.73£1.15 4.09£1.65 3.95+£1.44
GHI Pré 3.90+1.29*** 3.78+1.15*** 3.4941.13** 3.52+0.99**
GHI P6s 3.26x1.18 3.05+1.14 2.93+1.09 2.95+0.91
Hematdcrito GC Pré 30.4+9.47 29.1+9.57 28.5+8.68 29.3+10.03**
GC Po6s 28.4+9.66 25.7+6.85 27.5£10.32 26.89+8.72
GHI Pré 26.5+8.18** 26.146.61*** 25.146.85*** 25.846.57**
GHI Pés 22.7£7.55 20.8+6.92 21.146.75 21.27+5.48
Hemoglobina GC Pré 10.29+3.24 9.73+3.17 9.65+3.14 9.76+3.44*
GC Pés 9.59+3.07 8.61+2.27 9.27+3.34 9.23+3.35
GHI Pré 9.13+3.02*** 8.7042.41*** 7.9742.38** 8.4442.27**
GHI Pés 7.71£2.75 7.11+2.32 6.86+2.48 6.99+1.94
Proteinas GC Pré 7.74£1.10*** 7.34+1.20* 7.42+£1.10 7.36+0.87
GC Poés 7.11+0.95 6.92+1.14 7.09+1.20 6.98+0.51
GHI Pré 7.3141.23*** 7.10+1.10** 7.28+1.04*** 7.60+1.19***
GHI P6s 6.38+1.12 6.32+0.88 6.55+0.83 6.33+0.99
Plaquetas GC Pré 341.16+151.19 356.50+161.42 329.89+199.47 330.04+167.11
GC Po6s 310.00£134.29 345.72+166.55 329.10£162.01 311.22+166.86
GHI Pré 250.09+£118.15***  224.62+90.77** 245.61+£112.56** 263.00+£122.06***
GHI Pds 170.66+78.39 175.02+105.11 166.36+75.28 158.10+73.98

*=p < 0,05 Pré x P6s de mesmo grupo, **=p<0.01 Pré x Pés de mesmo grupo, ***=p<0.001 Pré x Pds de mesmo

grupo
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Tabela 3- Médias e desvio-padrdo dos bioguimicos séricos da Uréia (mg/dL), Creatinina
(mg/dL), Fosforo (mg/dL) e Albumina (g/dL) dos animais do GC e GHI, PRE e POS

tratamento (T1 a T4).

T1 T2 T3 T4
Parédmetro Momento (GC/n=11) (GC/n=11) (GCIn=10) (GC/n=9)
(GHI/n=14) (GHI/n=14) (GHI/n=12) (GHI/n=11)
Ureia GC Pré 260£83.5 277499.2 301+106.4 281+54.2
GC Pés 266+96.5 284+100.1 295+107.2 269+41.1
GHI Pré 308+122.1%** 239+117.9%** 232+80.2*** 187+50.2***
GHI Pés 181+90.7 119+69.1 106+50.7 86+29.95
Creatinina GC Pré 8.52+2.86 9.22+3.01 9.55+3.64** 9.60+4.71
GC Pés 8.51+2.99 8.74+2.61 9.02+3.38 9.25+4.21
GHI Pré 9.70+4 .55*** 8.55+4.60*** 8.24+2.76*** 8.00+3.14***
GHI Pés 5.55+3.55 4.20+2.22 3.76x1.71 3.74+1.50
Fosforo GC Pré 15.55+6.48 14.92+6.73 15.99+6.69 15.36+6.52
GC Pés 13.97+5.44 15.35+7.46 15.06+6.41 14.23+5.57
GHI Pré 20.49+18.37* 11.0145.17** 11.75%3.05*** 12.04+4.16***
GHI Pés 7.38+3.00 6.36+3.21 5.36+1.37 5.88+2.59
Albumina GC Pré 2.67+0.40 2.64+0.54* 2.66+0.43 2.59+0.37
GC Pés 2.57+0.34 2.52+0.43 2.55+0.42 2.52+0.46
GHI Pré 2.35%0.40** 2.36x£0.37** 2.45%0.30*** 2.42+0.39*
GHI Pés 2.11+0.25 2.11+0.29 2.13+0.27 2.21+0.21

*=p < 0,05 Pré x P6s de mesmo grupo, **=p<0.01 Pré x P6s de mesmo grupo, ***=p<0.001 Pré x Pds de mesmo

grupo
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Tabela 4- Médias e desvio-padrdo dos pardmetros hematoldgicos, contagem de hemacias
(x108/uL), hematdcrito (%), hemoglobina (g/dL), proteinas (g/dL) e contagem total de plaquetas
(x10%/uL) dos animais do GC P6s e GHI Pds tratamento (T1 a T4).

T1 T2 T3 T4

Parémetro Momento (GC/n=11) (GC/n=11) (GC/n=10) (GC/n=9)
(GHI/n=14) (GHI/n=14) (GHI/n=12) (GHI/n=11)

Hemacias GC Po6s 4.07+1.50 3.73£1.15 4.09£1.65 3.95+£1.44
GHI Pés 3.26+1.18 3.05%£1.14 2.93£1.09 2.95+0.91

Hematdcrito GC Pés 28.4+9.66 25.746.85 27.5+10.32 26.8948.72
GHI P6s 22.7x7.55 20.846.92 21.14+6.75 21.2745.48

Hemoglobina GC Pés 9.59+3.07 8.61+2.27 9.27+3.34 9.23+3.35
GHI Pés 7.71£2.75 7.1142.32 6.86+2.48 6.99+£1.94

Proteinas GC Po6s 7.11+0.95 6.92+1.14 7.09£1.20 6.98+0.51
GHI P6s 6.38+1.12 6.32+0.88 6.55+0.83 6.33+0.99

Plaquetas GC Pés 310.00+134.29 345.72+166.55 329.10+162.01 311.22+166.86

GHI Pés 170.66+78.39**  175.02+105.11**  166.36+75.28** 158.10+£73.98*

* = p <0,05 GC P6s x GHI P6s de mesma sessdo, ** = p <0,01 GC Pés x GHI Pés de mesma sesséo.
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Tabela 5- Médias e desvio-padrdo dos bioguimicos séricos da Uréia (mg/dL), Creatinina
(mg/dL), Fosforo (mg/dL) e Albumina (g/dL) dos animais do GC e GHI, PRE e POS

tratamento (T1 a T4).

T1 T2 T3 T4
Parédmetro Momento (GC/n=11) (GC/n=11) (GCIn=10) (GC/n=9)
(GHI/n=14) (GHI/n=14) (GHI/n=12) (GHI/n=11)
Ureia GC Pés 266+96.5 284+100.1 295+107.2 269+41.1
GHI Pés 181+90.7* 119+69.1*** 106+50.7*** 86+29.95***
Creatinina GC Pés 8.51+2.99 8.74+2.61 9.02+3.38 9.25+4.21
GHI Pés 5.55+3.55* 4.20£2.22%** 3.76£1.71*** 3.74+1.50***
Fosforo GC Pés 13.97+5.44 15.35+7.46 15.06+6.41 14.234£5.57
GHI Pés 7.38+3.00*** 6.36+3.21*** 5.36+1.37*** 5.88+2.59***
Albumina GC Pos 2.57+0.34 2.52+0.43 2.55+0.42 2.52+0.46
GHI Pés 2.11+0.25*** 2.11+0.29* 2.13+0.27* 2.21+0.21

* =p <0,05 GC P6s x GHI P6s de mesma sessdo, ** = p <0,01 GC Pés x GHI Pds de mesma sessdo, *** = p <0,01

GC Pdés x GHI Pés de mesma sessdo
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A homogeneidade do GC e GHI dos cédes DRC Ill do estudo e dos
grupos dos caes DRC IV foram testadas ao primeiro dia de tratamento (TO),
guanto aos parametros clinicos e laboratoriais (peso, idade, creatinina, ureia,
pressdo arterial sistolica (PAS) e relacdo creatinina/proteina urinaria (RPC) )
correspondentes aos animais estudados. No entanto ndo foram observadas
diferengas estatistica em nenhum dos parametros em nenhum dos dois
estadios da doenca estudados, o que demonstra homogeneidade experimental
nos caes DRC lll (tabela 1) e nos cédes DRC IV (tabela 2). Dentre as escolhas
para avaliar a homogeneidade entre os grupos, a creatinina, PAS e RPC foram
selecionados por serem utilizados no estadiamento e subestadiamento dos
animais a serem incluidos no estudo (IRIS, 2017b), a ureia por ser o principal
fator de avaliacdo da eficacia e prescricdo das sessGes de HDI (COWGILL,;
FRANCEY, 2011), a idade pela proporcdo de casos associados a idade
avancada (ROURA, 2018) e por fim 0 peso por ser fator de inclusao do estudo.

Tabela 1: Médias e desvios-padréo dos parametros peso corporal (Kg), idade (anos), creatinina
sérica (mg/dL), uréia sérica (mg/dL), PAS (mmHg) e RPC dos cdes DRC Ill no GC e GHI, antes
dos tratamentos (T0).

GC GHD

Paréametro (n=6) (n=6) P Value
Peso corporal 19.53+8.12 16.59+5.42 0.4911
Idade 10.00+4.14 8.83+2.71 0.5770
Creatinina 4.35+0.55 4.38+0.42 0.9364
Uréia 188.03+76.74 276.30+140.98 0.2077
PAS 164.00+£32.65 172.5+£33.42 0.6654

RPC 2.53+2.11 4.32+1.85 0.1506

Tabela 2: Médias e desvios-padréo dos parametros peso corporal (Kg), idade (anos), creatinina
sérica (mg/dL), uréia sérica (mg/dL), PAS (mmHg) e RPC dos cdes DRC IV no GC e GHI, antes
dos tratamentos (T0).

Parametro (n(i(lzl) (nquil) P Value
Peso corporal 18.86+9.54 21.71£10.40 0.5202
Idade 10.02+2.82 9.41+3.06 0.6175
Creatinina 8.52+2.86 9.70+4.55 0.4618
Ureia 260.4+83.48 308.3+122.11 0.2781
PAS 161.2+30.53 167.6+28.26 0.6118

RPC 3.64+4.16 2.43+1.66 0.3458
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A anemia é uma complicacdo frequente na DRC, decorrente da
deficiéncia de eritropoetina e ferro (TEJAS et al., 2010; FIOCCHI et al., 2017).
Deve-se considerar ainda, que a administracdo de fluidoterapia isotbnica
durante o tratamento do GC pode ter contribuido para a reducdo das hemacias,
do hematdcrito e hemoglobina ao final do tratamento (POS). No GHI, as perdas
sanguineas durante o procedimento dialitico podem reduzir o numero de
hemacias, hematodcrito e hemoglobina. Na HDI a anemia esta correlacionada
principalmente pela devolucdo incompleta ou insuficiente do sangue ao
paciente no término da sessdo, pelas excessivas coletas de amostras
sanguineas seriadas, pela hemdlise ou hemorragias oriundas de dosagens
incorretas de heparina (BLOOM; LABATO, 2011).

A ocorréncia de trombocitopenia e leucopenia ao final das sessfes de
HDI é descrita como frequente. A trombocitopenia é uma reacdo adversa
comum em pacientes sob vigéncia de terapia com heparina (ROSS, 2011) pelo
contato do sangue com a membrana dialitica. Trombocitopenia pode ser
resultante da ativacdo da cascata da coagulacdo pelo contato das plaquetas
com a membrana dialitica ou da formacédo de coagulos ao longo do circuito
extracorpéreo (LANGSTON et al., 2017). Embora leucopenia seja considerada
um efeito colateral e transitério do tratamento com HDI, que resulta da
interacdo das células brancas com a membrana de didlise, este nao foi
observado no estudo (BLOOM; LABATO, 2011).

Nas sessbes de HDI, a exposicdo do sangue a uma solucéo artificial, o
dialisado, através de uma membrana semi-permeavel, faz com que haja
transferéncia de massa do soluto e de agua por forcas difusoras. Solutos de
peso molecular inferior a 500 Da passam facilmente através dos poros da
membrana (COWGILL, 2011). A difusdo tem mais eficacia para remover
moléculas com baixo peso molecular a partir do sangue, incluindo ureia (60Da),
creatinina e fosforo (BLOOM; LABATO, 2011). A ureia é facilmente retirada
pelo seu baixo peso molecular (60Da), e este esta amplamente relacionado
com a qualidade de vida dos animais (COWGILL, 2011).

Os niveis séricos de fosforo para a maioria dos cédes do estudo se
apresentou acima dos valores de referéncia para a espécie (2.6 a 6.20 mg/dL),
de acordo com KANEKO et al., (1997). A perda gradativa da funcéo renal

promove desequilibrio do metabolismo de célcio e fosforo (LAZARETTI et al.,
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2006), ocorrendo elevacao do fosforo em decorréncia da reducédo da excrecdo
renal. Porém os animais do estudo s6 obtiveram valores de fosforo dentro da
normalidade nos momentos pos do GHI, justificado pela eficacia da HDI em
retirar fosforo em suas sessbes (COWGILL, 2011). Porém estes valores
retornavam a valores acima da referéncia no pré GHI das sessfes posteriores,
denotando importante perda da fungcédo renal dos animais, uma vez que a
hiperfosfatemia se manifesta clinicamente a partir da perda de 85% da funcao
renal (DIBARTOLLA; WESTROPP, 2015).

Nos cdes DRC lll a albumina n&o mostrou redugéo significativa, porém
teve valores abaixo da normalidade. A albumina sérica do DRC IV mostrou
reducdo significativa somente em um momento do GC, entretanto teve
diminuicdo em todos os momentos do GHI, com valores abaixo da referéncia
quase que em sua totalidade. Valores baixos de albumina sérica nos estadios
avancados da DRC geralmente sdo observados quando a RPC persiste
aumentada (LITTMAN, 2011).

A avaliacdo da RPC revelou que a maioria dos caes do estudo
apresentavam proteindria ao inicio do estudo, com (97,5% no GC e 100% no
GHI) dos cées do DRC IV, assim como nos cées DRC Ill, com (81,81% no GC
e 100% no GHI). Foi observada uma discreta reducdo da proteindria apos
instituicdo da HDI em ambos estadios da DRC. De acordo com a IRIS (2017b),
o estadiamento da DRC deve compreender a determinacdo da proteindria, uma
vez que representa fator de risco no curso da doencga.

A hipotensédo € a principal complicacdo da HDI, o que muitas vezes
exige o término precoce das sessdes de HDI. Pode ser causada pela remocéao
de volume sanguineo do paciente ao inicio da circulacdo extracorporea,
exposi¢do do sangue as membranas de dialise (liberagédo de citocinas e outros
mediadores inflamatérios) (KOMENO et al.,, 2004). A hipotensdo esta
associada principalmente a um volume sanguineo circulante acima do limite
superior presente na circulagdo extracorporea (ANCIERNO; LABATO, 2017).
Entretanto, a baixa incidéncia de hipotenséo intradialitica pode ser atribuido a
grande incidéncia de hipertensdo nos caes do GHI, aléem de um correto uso do
circuito extracorporeo, contribuindo, assim, para que no periodo intradialitico

houvesse menor ocorréncia de hipotensao.
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A ocorréncia de vOmitos é comum durante o tratamento dialitico
(ELLIOT, 2000; BLOOM; LABATO, 2011), podendo ser devida a hipotensao,
desvio do sangue do trato gastrintestinal ou reacdo a membrana do dialisador
(FRANCEY; COWGILL, 2004), sendo que esta alteracéo € esperada durante o
periodo intradialitico. Entretanto, houve baixa ocorréncia nos cdes do estudo
em ambos estadios da doenca.

Alteracbes neurolégicas podem ser atribuidas a uremia ou ao proprio
procedimento dialitico. A sindrome do desequilibrio dialitico € causada por
alteracbes na composicdo do sangue induzidas pela HDI, na qual ocorre
remocao de ureia do compartimento do sangue mais rapidamente, resultando
em gradiente osmaotico que causa edema cerebral. Os sinais podem incluir
agitacdo, desorientacdo, convulsées, coma ou morte (LANGSTON, 2002). No
presente estudo observou-se apenas agitacdo e vocalizacdo. Considerando
que o protocolo dialitico inicial foi de baixa intensidade, deve-se considerar a
hipétese de que tais sinais possam refletir apenas desconforto devido ao
procedimento da didlise.

Nos cdes DRC IV a média da taxa de remocao de ureia (URR) da
primeira, segunda, terceira e quarta sessoes dos caes do GHI foi de 0.40, 0,50,
0,52 e 0,53 sucessivamente, ndo ultrapassando os valores maximos indicados
para cada animal, porém quando avaliados por hora, estes tiveram valores de
0,26%0,06, 0,26+0,14, 0,24+0,09 e 0,25+0,08 respectivamente. Apesar do URR
horario estar acima do esperado para as respectivas sessdes houve baixa
incidéncia de complica¢cdes nas sessfes de HDI, viabilizando o uso da técnica,
(COWGILL, 2011). Uma vez que as prescricbes de URR sdo baseadas em
animais em IRA e que ndo ha evidencias de estudos em DRC, acredita-se que
estes URRs estejam dentro do ideal para os animais DRC IV do estudo,

necessitando mais estudos para sua comprovagao.
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CONCLUSOES FINAIS
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Apbs analise integral dos resultados, concluiu-se com o presente estudo
que:

- A instituicdo do tratamento dialitico ndo alterou a condicéao clinica dos
animais do estudo, entretanto, promoveu melhora dos parametros laboratoriais.

-O protocolo utilizado para hemodiadlise apesar de incindir em URR
inadequado, a dose de dialise atribuida aos cdes ndo comprometeu a clinica
dos animais.

-Destaca-se ainda que, apesar do tratamento com hemodidlise ser mais
invasivo e passivel da ocorréncia de riscos em comparacao ao tratamento com
fluidoterapia, a incidéncia de complicagbes foi bastante baixa, demonstrando
que seu uso em caes DRC IV é viavel. Porém ndo sendo indicado nos caes
DRC lll, pela diminuicdo na sobrevida nesse estadio.

Uma vez que as prescricdes de URR sao baseadas em animais em IRA
e gue ndo ha evidencias de estudos em DRC, acredita-se que estes valores de

URR sejam ideais para os animais DRC IV do estudo.
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3.2 MELCHERT, A.. BARRETTI, P.; GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C.;
CUADRADO, M.; CANEVESE, S. R.; GERALDES, S. S.; SANT ANNA, P.
B. Intradialytic complications in dogs with acute renal failure submitted to
intermittent hemodialysis. Asian Journal of Animal and Veterinary
Advances, v. 12, p. 288-293, 2017.

3.3 DE MARCHI, P. N.; VIEIRA, A. N. L. S.; RIBEIRO, J. F. A.; GERALDES, S.
S.; RAMOS, P. R.; MELCHERT, A.;: GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C. Use
of nandrolone decanoate in treatment of pure red cell aplasia secondary to
diclofenac administration: a case report. Topics in Companion Animal
Medicine, v. 32, p. 44-47, 2017.
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MELCHERT, A. Reversal of acute kidney injury after peritoneal dialysis in a

dog: a case report. Veterinarni Medicina, v. 61, n. e.7, p. 399-403, 2016.

3.6 GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C.; SILVA, M. C. L.; SEQUEIRA, J. L;
HATAKA, A.; CHACAR, F. C.; GERALDES, S. S.; RIBEIRO, J. F. A,
MELCHERT, A. Primary diffuse large B cell lynphoma in kidney with
involvement of central Nervous system and heart in a siamese cat. Acta

Scientiae Veterinariae, v. 44, p. 1-4, 2016.

4. Resumos publicados em anais de congressos

4.1 VIEIRA, A. N. L. S.; GERALDES, S. S.; MELCHERT, A.; BARRETI, P
GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C. Avaliacdo da eficacia do reuso dos



http://lattes.cnpq.br/9784029534399150

4.2

4.3

4.4

4.5

75

hemodializadores de cdes com doénca renal cronica submetidos a
hemodialise intermitente. In: CONGRESSO MEDVEP DE
ESPECIALIDADES VETERINARIAS, 2015, Curitiba. Resumos... Curitiba,
2015.

GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C.; MELCHERT, A.; GERALDES, S. S,;
RIBEIRO, J. F. A,; VIEIRA, A. N. L. S.; ARAUJO, M. M. A. G. Hemodiélise
intermitente no tratamento de cdo com doénca renal cronica em fase
aguda. In: CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA,
2014, Gramado. Resumos... Gramado, 2015.

GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C.; MELCHERT, A.; GERALDES, S. S;
RIBEIRO, J. F. A.; VIEIRA, A. N. L. S. Hemodialise intermitente em um cao
higido. In: CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA,
2014, Gramado. Resumos... Gramado, 2014.

GERALDES, S. S.; RIBEIRO, J. F. A.;; SOUZA, F. B.; MELCHERT, A,
GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C. Uso da terapia de substituicdo renal na
reducdo da uremia em um cdo com doenca renal crbnica. In:
CONGRESSO PAULISTA DAS ESPECIALIDADES, 2014, Sdo Paulo.

Resumos... Sdo Paulo, 2014.

PORTO, L. P.; GUIMARAES-OKAMOTO, P. T. C.; MELCHERT, A,
YAMAUTI, T. H. S.; DEMARCHI, P. N.; GERALDES, S. S.; RIBEIRO, J. F.

A. Comparacdo entre o comportamento alimentar e a relacdo homem-

animal entre proprietarios de cdes obesos e normais, atendidos pelo
Servico de Clinica de Pequenos Animais-FMVZ-Unesp-Botucatu. In:
CONGRESSO PAULISTA DE CLINICOS VETERINARIOS DE PEQUENOS
ANIMAL, 2014, Sao Paulo. Resumos... Sdo Paulo, 2014.

5. Palestras ministradas

5.1

“Técnicas dialiticas: hemodialise e dialise peritoneal” no Curso de

Especializacdo em Nefrologia e Urologia em Caes e Gatos, promovido pela
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ANCLIVEPA-SP (Sao Paulo/SP). Nos dias 06 e 07 de Outubro de 2017. Carga
horéaria de 16horas.

6. Colaboracédo em aulas

6.1 Aulas tedrico-praticas "Hemodialise Intermitente em Pequenos Animais”,
entre os periodos de (Maio de 2014 a Marco de 2018), totalizando 25 aulas
junto a disciplina "Clinica Il e Pratica Hospitalar e de Fazendas", aos alunos
do 4 ano da Graduagdo em Medicina Veterinaria, FMVZ-Unesp-Botucatu.
Cargas horaria 29 horas aula.

6.2 Aulas tedrico-praticas “Principios da Biofisica”. |, entre os periodos de
(Marco de 2014 a Maio de 2017), totalizando 4 aulas, junto a Disciplina de
Biofisica, aos alunos do 1° ano de graduacdo em Medicina Veterinaria,
FMVZ-UNESP Botucatu. Carga horaria 8 horas aula.

6.3 Aula tedrica "Hemodialise Intermitente em Pequenos Animais”, no
segundo semestre de 2016, totalizando 25 aulas junto a disciplina "Clinica | e
Pratica Hospitalar e de Fazendas", aos alunos do 4 ano da Graduacdo em

Medicina Veterinaria, FMVZ-Unesp-Botucatu. Cargas horaria 1 hora aula.

7. Treinamentos, cursos e estagios

7.1 Curso Pratico de Clinica Médica de Pequenos Animais, junto ao
DEPARTAMENTO DE CLINICA VETERINARIA da Universidade Estadual
Paulista “Julio de Mesquita Filho”, realizado no periodo de 06 de Janeiro de
2014 a 06 de Margo de 2014. Carga horaria de 344 horas.

7.2 Estagio de Treinamento em Hemodialise, junto a Unidade de Didlise do
Hospital das Clinicas de Botucatu, realizado no periodo de 01 de Fevereiro de
2014 a 31 de Maio de 2014.
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7.3 Treinamento em Painéis de Reprocessamento de Dialisadores e Linhas,

junto ao Centro de Dialise de Pequenos Animais — FMVZ-Unesp-Botucatu/SP,
realizado no dia 03 de Junho de 2014.

7.4 Treinamento Maquinas Novo Usuario Fresenius, junto ao Centro de Dialise

de Pequenos Animais — FMVZ-Unesp-Botucatu/SP, realizado no dia 19 de
Maio de 2014. Carga horaria de 8horas.



