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PARTICIPACAO DA EXCRECAO RENAL DE CALCIO, FOSFORO, SODIO E
POTASSIO NA HOMEOSTASE EM CAES SADIOS E DOENTES RENAIS
CRONICOS

RESUMO: Os rins desempenham papel fundamental no balanco de &agua e
eletrélitos. Na doenca renal cronica (DRC) a manutencdao da homeostase de agua
e sodio € o primeiro problema a ser contornado pelo organismo e com o
agravamento das lesdes renais surgem outros problemas graves relacionados a
homeostase de célcio e fosforo. O presente estudo tem por escopo avaliar a
excrecao renal de calcio, fésforo, sodio e potassio, e o perfil sérico destes
eletrélitos em caes normais e em caes com DRC naturalmente adquirida. Foram
avaliados trés grupos de cdes adultos, machos ou fémeas, de racas variadas.
Animais normais compuseram o grupo controle (G1) e os cdes com DRC foram
distribuidos em dois grupos de acordo com os estagios de comprometimento da
funcao renal (G2 e G3, respectivamente, estagios 1-2 e estagios 3-4, descritos
pela IRIS 2006 staging CKD). Os cdes do G3 apresentaram aumento das
concentragdes séricas de calcio ionizado e fésforo, além de diminuigcdo da
concentragao sérica de sédio. Quanto a excrecao renal dos eletrélitos analisados,
0s animais dos grupos G1 e G2 apresentaram diminuigcdo de carga filtrada e
aumento de excrecdo fracionada, mas as excreg¢des urinarias nao variaram
significativamente. Os resultados sdo indicativos de que os rins de cdes com DRC
podem manter a excregao urinaria dos eletrélitos em valores semelhantes aos dos
normais. O mecanismo envolve aumento da excrecao fracionada a medida em
que haja diminuicdo da filtracdo glomerular. Esse processo de compensacao,
entretanto, pode perder a eficiéncia nos estagios mais avangados da enfermidade

no que se refere a manutengao das concentragdes séricas de fésforo e sddio.

Palavras-chave: doenca renal, eletrélitos, espécie canina, excrecao fracionada.



PARTICIPATION OF RENAL EXCRETION OF CALCIUM, PHOSPHORUS,
SODIUM AND POTASSIUM ON THE HOMEOSTASIS IN HEALTHY DOGS AND
IN DOGS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT: The kidneys play a fundamental role in the balance of water and
electrolytes. In chronic kidney disease (CKD), the first problem to be solved by the
organism is to maintain water and sodium homeostasis and, with the worsening of
the renal injuries, other severe problems related to the calcium and phosphorus
homeostasis emerge. The present study has as a purpose to evaluate the renal
excretion and serum profile of calcium, phosphorus, sodium and potassium in
healthy dogs and in dogs with naturally acquired CKD. Three groups of adult male
and female dogs of varied breeds were evaluated. Normal animals were in the
control group (G1) and the CKD dogs were distributed in two groups in
accordance with the stage of renal function impairment (G2 e G3, respectively,
stages 1-2 and stages 3-4, proposed by IRIS 2006 staging CKD). The G3 dogs
showed increased serum levels of ionized calcium and phosphorus, in addition to
the reduction of sodium level. Regarding the renal excretion of the analyzed
electrolytes, G1 and G2 groups of animals showed a decrease of filtered load and
increase of fractional excretion, yet there were no significant variations on the
urinary excretions. The results suggest that the kidneys of the CKD dogs can
maintain similar values of electrolytes urinary excretion as the normal dogs do.
The mechanism involves an increase of fractional excretion while glomerular
filtration decreases. This compensation process, however, can lose its efficiency in
the later stages of the disease, in relation to the maintenance of phosphorus and

sodium serum levels.

Key words: renal disease, electrolytes, canine, fractional excretion.



1. INTRODUCAO

Dentre as condi¢cdes essenciais para manutencdo da vida destaca-se a
homeostase de agua e eletrdlitos. As concentracbes de cada eletrdlito e suas
somas coligativas, que determinam a osmolalidade efetiva, devem ser mantidas
dentro de determinado intervalo. Caso contrario, podem ocorrer disturbios que
sdo especificos em funcdo do eletrdlito envolvido ou da alteracdo da
osmolalidade. A quantidade de agua presente no organismo e sua distribuicao
estdo relacionadas diretamente com o volume circulante. Qualquer excesso ou
deéficit de volume extracelular que ultrapasse a variacao fisiologica resulta em
disturbio circulatério (WALSER, 1992). No individuo adulto sadio prevalece o
estado de equilibrio da composicao corporal. Para tanto, a soma das quantidades
de substancias ingeridas e produzidas pelo metabolismo é igualada a soma das
quantidades excretadas e das consumidas pelo metabolismo (LEMANN, 1992).

Nos rins, o movimento de agua esta relacionado, de varias maneiras, ao

transporte de sddio. A reabsorcéao de sodio no tubulo proximal se produz de modo



isosmotico e esta regulada para manter o volume sanguineo. Na porcao espessa
ascendente da alca de Henle, a reabsorcao do so6dio sem agua constitui a base
tanto para a excrecdo do excesso de dgua, como para a conservagao da agua
mediante produgao de urina diluida ou concentrada. A vasopressina atua sobre a
permeabilidade do tubulo coletor para controlar a quantidade de agua que deve
ser reabsorvida (GLEADHILL; MITCHELL, 1999). Menos de 1% do volume filtrado
do plasma é convertido em urina, refletindo a intensidade do trabalho tubular que
consiste em reabsorcédo de agua e solutos, e em atividade secretéria (SEGURO e
ZATZ, 2000).

A ingestdo de agua e dos diversos eletrélitos ocorre de forma independente e
pode variar muito. A excreg¢ao, por seu turno, tem rotas predeterminadas. Em
condi¢des normais as vias de excrecao incluem urina, fezes, suor e ar expirado.
Embora algumas dessas vias possam responder as necessidades regulatérias do
organismo, o efeito é fraco e somente os rins tém papel definitivo na manutencéo
da homeostase. Os mecanismos de regulacao do conteudo total de cada eletrdlito
no organismo, no que concerne a participacao dos rins, variam muito. No caso do
sbédio, o mecanismo tem como um dos sinalizadores fortes o volume de liquido
extracelular. J& a homeostase dos eletrélitos predominantemente intracelulares,
tais como o potdssio e o magnésio, ou que se encontram em depdsitos
extracelulares, como é o caso do calcio e do fésforo, depende mais das suas
concentragdes plasmaticas (WALSER, 1992).

Embora haja correlacao linear entre a excrecao de sodio e a quantidade
total do ion no organismo, os mecanismos regulatérios sdao mdultiplos e muito

complexos. Mediante variacbes abruptas da ingestdo de soédio, 0s rins nao



modificam prontamente a excrecao do eletrélito. O efeito inicial &€ de variacao do
volume de liquido extracelular (WALSER, 1992).

O potassio é o cation mais abundante no liquido intracelular onde
desempenha varias funcbes. Pelo menos 98% do potassio encontrado no
organismo estéo dentro das células e estas tém papel relevante nos mecanismos
de regulacao do ion. Entretanto, o balanco depende dos rins. O potassio é filtrado
pelo glomérulo e parcialmente reabsorvido no tubulo proximal juntamente com
outros eletrélitos que participam da reabsorcao isosmética de liquido e pode ser
secretado no tubulo distal (ROSA et al.,, 1992). Estudando caes, Berliner e
Gliebish (1998) observaram que o0 potassio pode aparecer na urina em
quantidade superior a que foi filtrada, como resultado da secrecao tubular.

Na doenca renal crbnica, a conservacao de agua dada pela capacidade de
concentrar urina, fica prejudicada. O aumento da velocidade do fluxo intraluminal
e 0 desarranjo estrutural do parénquima causam diminuicdo da tonicidade
medular e comprometimento do sistema de contracorrente. Esta alteracao faz
com que o paciente renal ndo tolere privacdo prolongada de agua. Ainda, a
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) reduz a quantidade de agua
filtrada e inviabiliza a excrecdo de agua livre, caracterizando a perda da
capacidade de diluir a urina apresentada pelo insuficiente renal. Assim, o paciente
renal nao pode concentrar, tdo pouco diluir sua urina, para atender as demandas
causadas por restricdo ou excesso de ingestao de agua (ZATZ, 2000).

Em estudos realizados em cdes com redugdo de parénquima renal para
simular insuficiéncia renal crénica (IRC), foi observado que mesmo havendo
diferencas nas composicoes das dietas com relagao a proteina e aos ions sodio e

potassio, 0s animais eram capazes de manter as concentragdes séricas de sodio



(POLZIN et al., 1982; BOVEE, 1991) e de potassio (POLZIN et al., 1982) dentro
da normalidade. Entretanto, em estudo realizado nos Laboratérios do Grupo de
Pesquisa em Nefrologia e Urologia — UNESP — Jaboticabal (GPNUV)', por Silva
(2002), em caes com insuficiéncia renal crdnica naturalmente adquirida, ficou
demonstrado aumento significativo da excre¢ao fracionada de sodio e diminuigao
significativa da concentragéo sérica deste ion.

O célcio presente no sangue encontra-se ligado a proteinas plasmaticas
(principalmente albumina), formando complexos com pequenos anions ou sob a
forma ionizada livre. S6 o componente ionizado é fisiologicamente ativo, e esta
regulado pelo paratorménio (BARBER; ELLIOT, 1999). O intestino e os rins sado
0s principais controladores do equilibrio de célcio em animais sadios (FAVUS;
LANGMAN, 1986). O calcio nao ligado a proteinas é filtrado pelos glomérulos e
amplamente reabsorvido pelos tdbulos. Em animais sadios isso resulta na
recuperacao de mais do 90% do calcio filtrado (ROSOL; CAPEN, 1996).

O calcio ionizado (Cai) € necessario para reacdes enzimaticas, transporte e
estabilidade de membranas, coagulagdo sanguinea, condugcdo nervosa,
transmissdo neuromuscular, contragdo muscular, tbnus do musculo liso vascular,
secrecao hormonal, formacao e reabsorgcao 6sseas, controle do metabolismo do
glicogénio hepatico e desenvolvimento e divisdo celulares (ROSOL et al., 1995). A
concentracdo sérica de Cai é controlada por mecanismos que envolvem o proprio
Cai, além de fosfato, paratorménio, calcitriol e calcitonina (SCHENK et al., 2006).

O fésforo € o sexto elemento mais abundante no organismo e, dentre suas
funcbes, pode ser destacado o fornecimento de energia para as atividades

celulares. Para tanto, o fosfato organico ocorre sob a forma de compostos de alta

" GPNUV — Grupo de Pesquisa certificado pela UNESP ¢ CNPq — coordenagéo Prof.* Dr.* Marileda Bonafim
Carvalho.



energia tais como creatina fosfato e o ATP. Cerca de 85% do fosfato estdo
contidos nos 0ssos sob forma de hidroxiapatita, 14% estao nas células de tecidos
moles como constituintes de compostos organicos e 1% esta presente no liquido
extracelular. Do total de fosfatos no sangue, 30% apresentam-se sob forma
organica como constituintes moleculares das hemacias e 70% sao ions
plasmaticos livres sob formas denominadas fosfato inorganico (Pi). Em individuos
adultos o balanco de fosfato é dado pela igualdade entre o ingerido e 0 excretado
(BERNDT; KNOX, 1992; KNOCHEL, 1992).

O filtrado glomerular contém fosfato inorganico em concentracao
aproximada a do plasma. No tubulo contornado proximal ocorre reabsorcédo de
aproximadamente 80% da carga filtrada e, os 20% restantes, sdo excretados. Em
algumas condigbes pode haver reabsorcdo adicional de até 10% do fosfato
inorganico filtrado no tubulo distal (MURER; BIBER, 1992; BERNDT; KNOX,
1992).

A disfungdo renal é a causa mais comum da hiperfosfatemia
(SLATOPOLSKY et al., 1977). A excregédo de fosfato diminui com a redugéo da
TFG, gerando alteragcbes no balanco de calcio e fésforo. O desequilibrio é
agravado pela reducao da reabsorcao tubular de célcio, uma vez que a ativacao
da vitamina D3 pela enzima 1-a-hidroxilase no rim, encontra-se diminuida na IRC.
A hiperfosfatemia resulta em estimulagdo da secrecao de paratormdnio e, como
consequéncia, desenvolve-se o quadro de hiperparatireoidismo secundario renal
(MARTINEZ-MALDONADO et al., 1992; POLZIN; OSBORNE, 1995; BROWN et
al., 1997; ZATZ, 2000). Como evidenciado por varios estudos, o estimulo para
aumentar a secrecao de paratormdnio no insuficiente renal, pode ser a diminuicao

da concentragdo sérica de célcio, que acompanha a hiperfosfatemia. Contudo,



isso ndo explica todas as situacées encontradas nos pacientes, e outros fatores
sao propostos. Dentre estes esta incluido o déficit de calcitriol decorrente da
inibicdo da 1-a-hidroxilase, determinada na IRC por aumento da concentragao de
fosfato, principalmente no espaco intracelular, mesmo quando as concentragdes
séricas estejam normais. Ha evidéncias de que o calcitriol tenha agao inibitéria
direta sobre a secrecdo de paratorménio. Outro fatores a serem considerados
como causa de hiperparatireoidismo secundario renal sdo a resisténcia periférica
ao paratorménio e acidose metabdlica (MARTINEZ-MALDONADO et al., 1992).

Em estudo feito em seres humanos, Von Lilienfeld-Toad et al. (1982)
demonstraram que o paratorm6nio imunorreativo sérico encontrava-se
aumentado, em até duas vezes o limite maximo de normalidade, em 50% dos
pacientes em fase inicial de insuficiéncia renal e, em até cinco vezes, em 80% dos
pacientes com a forma avangcada da doenca. Os autores destacaram que no caso
dos pacientes em estagio inicial da insuficiéncia, os que apresentavam aumento
do paratorménio tinham diminuicdo do calcio sérico e concentracées normais de
fosforo.

O excesso de paratormbnio é responsavel, direta ou indiretamente, pela
maioria dos problemas mais graves do paciente com IRC. Dentre os transtornos
esta a alteracdo no metabolismo mineral que causa precipitagdo de fosfato de
céalcio em tecidos moles, incluindo o parénquima renal (nefrocalcinose). Como
resultado aumenta a destruicdo de parénquima agravando o quadro de IRC
(POLZIN; OSBORNE, 1995; ZATZ, 2000).

Ao ser considerado o papel do calcio sérico na estimulacao de secrecao de
paratormdémio, é relevante salientar a importancia da fracao ionizada. De modo

geral, a concentracao sérica de calcio total (SCat) reflete a concentracao de calcio



ionizado (Cai), contudo, no paciente com IRC, esta relacdo se perde (CHEW;
NAGODE, 1990). Como observado por BARBER et al. (1994), gatos com IRC e
diminuicdo das concentracdes séricas de calcio ionizado (SCai) tém aumentadas
as concentragdes plasmaticas de paratorménio. Contudo, a presenga de SCai
normal ndo € indicativa de que a concentracdo plasmatica de paratorménio se
encontre dentro do intervalo de referéncia. Em estudos realizados em seres
humanos, Thode et al. (1989) constataram que nas desordens do balango de
célcio, os valores de SCat falham em predizer a SCai em 31% do total de
pacientes. O mesmo tipo de falha foi observada em 26% dos pacientes com
enfermidade renal, de acordo com as observacoes feitas por Burrit et al. (1980).

A doenca renal crénica é caracterizada por sua natureza irreversivel e,
frequentemente, progressiva. Independentemente do tipo de leséo inicial, com o
passar do tempo, sdo comprometidos glomérulos, tabulos e intersticio culminando
com perda de néfrons e diminuicdo da TFG. Entretanto, a reserva funcional dos
rins e seus mecanismos compensatérios podem prevenir as falhas funcionais por
um periodo de tempo variavel. Quando j& foram esgotadas as possibilidades de
adaptacao e as alterac6es morfolégicas atingem um ponto critico, tem inicio o
déficit funcional. Este quadro é caracterizado principalmente por diminuicdo da
capacidade de concentrar a urina, manifestada por polidria, e dificuldade para
manter a homeostase de agua e eletrélitos. Uma vez que as lesdes continuam a
progredir, seguem as perdas de néfrons e, quando restam menos que 25% deles,
o paciente entra no quadro clinico denominado uremia. Esta é caracterizada por
um conjunto de sinais que incluem azotemia, polilria, polidipsia, anorexia,
melena, vOmito e emagrecimento progressivo, dentre outros. Exames completos

dos pacientes revelam que as alteracdes sdo extensivas a todos os sistemas do
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organismo. Neste estado o individuo passa a ter grande numero de causas de
diminuicdo da qualidade de vida e aumento do risco de morte. Dentre as
alteragdes que caracterizam a uremia, sdo de grande relevancia o desequilibrio
hidroeletrolitico e o hiperparatireoidismo secundario renal que, por sua vez, tém
consequéncias dramaticas (FINCO, 1995; POLZIN; OSBORNE, 1995; BROWN et
al., 1997; RUBIN, 1997).

A maioria dos casos de DRC tem curso insidioso e o diagnéstico costuma
ser tardio, geralmente quando ja existe déficit funcional. A DRC afeta caes de
todas as idades e racas e apesar de todo o conhecimento ja existente, o
tratamento médico desta condicdo ainda é um desafio. Sabe-se que a
manutencdo da homeostase de agua e sdédio é o primeiro problema a ser
contornado pelo organismo no estagio inicial da DRC. Também esta determinado
que com o agravamento das lesGes renais surgem outros problemas graves
relacionados a homeostase de calcio e fosforo. O presente estudo foi concebido
considerando a hip6tese de que a caracterizagao do trabalho renal nos processos
de excrecao de sodio, potassio, calcio e fésforo, de acordo com o estagio da
DRC, pode trazer fundamentacao para intervencoes terapéuticas mais efetivas.
Assim, estabeleceu-se um protocolo para avaliar a excrecdo renal de sodio,
potassio, calcio e fésforo na manutengcdo da homeostase em cées sadios e

doentes renais cronicos em estagios distintos da enfermidades.
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2. MATERIAL E METODOS

Laboratoérios

Os estudos foram realizados nos laboratérios do GPNUV e as analises
clinico-patoldgicas foram feitas no Laboratério de Patologia Clinica do Hospital
Veterinario “Governador Laudo Natel” da FCAV-UNESP.

Animais e grupos

Para realizacdo do estudo foram avaliados 31 cées adultos, de diversas
ragas ou sem raga definida. Dezoito animais eram provenientes do canil mantido
pelo GPNUV e os outros 13 eram pacientes em condigdo clinica estavel,
atendidos pelo Servico de Nefrologia e Urologia do Departamento de Clinica e
Cirurgia Veterinaria da FCAV-UNESP. Para determinar a condi¢do de sadio ou de
doente renal crénico, todos os caes foram avaliados previamente (histérico,
exame fisico e exames complementares — patologia clinica e ultra-sonografia).

Treze caes sadios (8 machos e 5 fémeas) compuseram o grupo controle
(G1) e os demais compuseram os grupos de doentes renais cronicos. Para
classificacdo dos animais com doenca renal cronica (DRC) foram seguidos os
critérios adotados pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging
CKD)2. Cinco animais (2 machos e 3 fémeas) com DRC em estagio 1 ou 2
compuseram o G2 (DRC E1-2) e 13 animais (6 machos e 7 fémeas) com DRC em

* http: WWW._iris-kidney.com/guidelines/em/staging_ckd.shtml
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estagio 3 ou 4 compuseram o G3 (DRC E3-4). No Quadro 1 estdo sumariados os
dados relativos a distribuicdo e caracterizacdo dos animais que compuseram cada
grupo estudado.

Quadro 1 — Caracterizacao dos grupos de animais estudados, de acordo com a condigao
clinica (sadio ou doente renal cronico) e com a gravidade do
comprometimento renal (cies sadios — controle; cdes com doenga renal
crbnica em estagio 1 ou 2 — DRC E1-2; cdes com doenca renal crénica em
estagio 3 ou 4 — DRC E3-4). UNESP - Jaboticabal, 2009.

parametros Caes sadios Caes com doenga renal crénica*
GRUPO G1 G2 G3
Condicdo dos animais controle DRC E1-2 DRC E 3-4
Numero de animais 13 5 13
Numero de observacoes 39 13 16
Peso corporal (kg) 14,52+4,32 13,0349,72 23,0819,77
Creatinina sérica (mg/dl) 0,94+0,18 1,2210,29 6,44+4,92
Volume de urina (ml/kg/24h) 17,2316,33 37,25+30,27 39,74+7,35
Razao proteina/creatinina urinaria 0,17+0,07 0,51+0,34 1,68+1,64

* Classificagdo da doenga renal cronica de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest
Society (IRIS 2006 staging CKD).

Protocolo

Os animais do grupo controle e os com DRC foram alimentados com racao
comercial seca super premium, na quantidade recomendada para a manutengéo
de caes sadios adultos, e agua destilada ad libitum. Cada cao foi instalado em
gaiola metabdlica onde permaneceu por seis dias, sendo trés dias para adaptacéao
e outros trés para avaliacdo. Deste modo, foram realizadas trés avaliacoes
consecutivas, procedimento que triplicou 0 niumero de observagdes. Quanto aos
pacientes com DRC, as avaliagdes foram feitas uma unica vez (uma observagéo).
Durante a avaliagdo os pacientes receberam a racao comercial para caes adultos
normais, a qual estavam habituados.

As avaliagbes compreenderam (1) concentragbes séricas de creatinina,
célcio, fosforo, sddio e potassio, (2) clearance de creatinina de 24 horas, (3)
volume de urina de 24 horas, (4) excrecao urinaria de proteina, e (5) indicadores
da participacao renal na homeostase de calcio, fésforo, sddio e potassio (carga
filtrada, excrecdo fracionada e excrecdo urinaria de cada eletrélito). Os
procedimentos para realizagao das avaliacdes estdo descritos a seguir.
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Clearence de creatinina

Foi realizado procedimento para mensuragao do clearance de creatinina de
24 horas como descrito por Finco (1995), empregando-se gaiolas metabdlicas. A
urina eliminada por micgdo espontanea foi recolhida por um sistema coletor e, a
cada quatro horas durante o dia ou oito no periodo noturno, submetida a
refrigeracao até o término de cada periodo de 24 horas. Imediatamente antes do
inicio do periodo de coleta e, novamente, ao final das 24 horas, a bexiga foi
esvaziada através de cateterizacao transuretral, desprezando-se o volume obtido
no primeiro momento e preservando-se o do ultimo. Apés mensuragéao do volume
produzido, a urina total seguia para as analises laboratoriais. Doze horas ap6s o
inicio do periodo, foi coletada uma amostra de sangue, por meio de venipuntura
jugular, para andlise bioquimico-sérica. Para os célculos de clearance de

creatinina utilizou-se a férmula que se segue.

Ucr (mg/ml) x Uv (ml)
Ccr = + p.c. (kg)
Scr (mg/ml) x T (min)

Onde:

Ccr = clearance de creatinina

Ucr = concentracao urinaria de creatinina
Uv = volume de urina

Scr = concentracao sérica de creatinina
T = tempo de coleta

p.c. = peso corporal
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Excrecao Fracionada de Eletrodlitos

Os procedimentos para mensuragao das excregdes fracionadas (EF)
seguiram as recomendacbes para avaliacdo do clearance de creatinina de 24
horas, feitas por Finco (1995). Para os célculos da excregao fracionada de solutos

utilizou-se a féormula que se segue.

Ua (mEg/L) x Scr (mg/dl)
EFa = x 100
Ucr (mg/dl) x Sa (mEq/L)

Onde:

EFa = excrecao fracionada da substancia a
Ua = concentracao urinaria da substancia a
Scr = concentracdo sérica de creatinina
Ucr = concentracao urinaria de creatinina

Sa = concentracao sérica da substancia a

Carga Filtrada de Eletrdlitos

A carga filtrada (CF) de eletrdlitos foi estimada pelo produto dos valores de
clearance de creatinina e concentracdo sérica do eletrélito. Os resultados foram
expressos em quantidade por minuto, para cada quilograma de peso corporal.

Excrecao renal de eletrdlitos

A excrecado renal de cada eletrélito foi dada pelo produto das respectivas
carga filtrada e excregdo fracionada. Os resultados foram expressos em
quantidade por minuto, para cada quilograma de peso corporal.

Avaliacao da Proteinuria
A perda de proteina na urina foi estimada pelo calculo da razéo
proteina/creatinina urinaria (U-P/C).



15

Analises bioquimicas séricas e urinarias

As dosagens de creatinina sérica e urinaria foram feitas pela reacao de
Jaffé modificada - picrato alcalino (Creatinina K Ref. 96°), em leitura cinética de
dois pontos. A concentragédo urinaria de proteina foi determinada pelo método do
vermelho pirogalol (Sensiprot®), com reacdo de ponto final. A quantificagdo do
célcio total, das amostras de soro e urina, foi feita por reagdo cromogénica com
cresolftaleina complexona (Calcio liquiform Ref. 90%). As anélises quantitativas de
fosforo inorgénico sérico e urinario foram feitas pelo método fosfomolibdato
(Fésforo Ref. 42%), em reacdo de ponto final. As leituras das analises bioquimicas
foram feitas em espectrofotdmetro®.

As concentracdes séricas e urinarias de sbédio e potassio e as
concentragdes séricas de calcio ibnico foram feitas pelo método de eletrodo ion-

seletivo®.

Andlise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica descritiva para
obtencdo de média e desvio padrdo. A distribuicao foi analisada pelo teste de
normalidade D’Agostino e Pearson tendo sido verificadas tanto distribuicdo normal
quanto n&o normal. Por n&o ter havido similaridade de distribuicdo entre os
grupos, ficou contra-indicada a analise ndo-paramétrica. Os dados foram, entdo,
submetidos a transformacdo logaritmica (logaritmo natural, base e) e,
subsequentemente, procedeu-se a analise de variancia para dados nao pareados
(One-way ANOVA), seguida pelo teste de Tukey para comparagdo multipla. O
nivel minimo de significancia foi estabelecido em 95% de probabilidade e a
interpretacdo dos valores de P seguiram as regras apresentadas no Quadro 2.
Todas as analises e graficos foram realizados por meio do programa “Graphpad
Prism version 5.00 for Windows”, Graphpad Software, San Diego, Califérnia, USA.

® Produtos Labtest — Labtest Diagnéstica S.A. — Lagoa Santa, MG, Brasil.
* LABQUEST - Labtest Diagnostica S.A. — Lagoa Santa, MG, Brasil.
® |ISELAB — Drake — S&o José do Rio Preto, SP, Brasil.
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Quadro 2 — Regras adotadas para interpretacao dos valores de P (Graphpad
Prism version 5.00).

Valor de P Interpretacao Representacao
< 0,001 extremamente significativo *xk

0,001 a 0,01 muito significativo *x

0,01 a 0,05 significativo *

> 0,05 nao significativo ns
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3. RESULTADOS

Os caes que compuseram o grupo DRC EB3-4, denominado G3,
apresentaram Scr significativamente maior do que as dos caes normais e dos
DRC E1-2. Quanto a producdo de urina, os DRC produziram quantidades
significativamente maiores do que a dos caes normais, independentemente do
estagio da doenca. No entanto, a intensidade da proteinuria foi modificada tanto
pela existéncia da doenca quanto pelo estagio da DRC. Assim, a média de U-P/C
do grupo controle foi significativamente menor do que as dos DRC e a média dos
DRC E3-4 foi significativamente maior do que a dos cdes DRC E1-2. Esses
achados, que permitem a caracterizacdo minima das condicbes dos animais
estudados, sdo confirmados pelos resultados de Ccr. A condicdo de doente renal
cronico foi marcada por médias de Ccr significativamente menores que a dos
animais normais. Considerando o estagio da DRC, os animais DRC E3-4, com
lesbes renais mais graves, tinham média de Ccr significativamente menor do que

a dos DRC E1-2. (Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1 - Médias, desvios padrdes e dados estatisticos relativos a concentragao sérica
de creatinina (Scr), producdo de urina (PUr), razdo proteina/creatinina
urinaria (U-P/C) e clearance de creatinina de 24h horas (Ccr) de caes sadios
(G1) e de caes com doenga renal crénica em estadio 1 ou 2 (G2) e em
estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis - ANOVA teste de Tukey
. grupos média + DP =
analisadas P comparagao IC
Ser G1 0,94+0,18 G1vsG2 ns -0,56 a 0,05
(mg/di) G2 1,22+0,29 <0,0001 G1vsG3 i -1,97 a -1,41
G3 6,44+4,92 G2 vsG3 b -1,79a-1,09
PUr G1 11,96+4,40 G1vsG2 xx -0,89 a-0,20
) G2 25,87+21,02 <0,0001 G1vsG3 xx -1,39 a-0,36
(ul/min/kg)
G3 27,60+5,10 G2 vs G3 ns -0,89 a 0,24
G1 0,17+0,07 G1vsG2 e -1,43a-0,33
U-P/C G2 0,51+0,34 <0,0001 G1 vsG3 o -2,45 a -1,41
G3 1,68+1,64 G2 vs G3 e -1,702-0,40
Cor G1 3,03+0,83 G1vs G2 xx 0,37 a 0,85
(mi/min/k G2 1,7410,72 <0,0001 G1vsG3 b 0,71 a1,41
9)
G3 1,04+0,25 G2 vs G3 * 0,06 a 0,84

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferengas das médias (95%).

O estégio da doencga renal crénica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest

Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Figura 1 — Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes
(barras nos topos das colunas) e dos resultados das analises estatisticas de
parametros relacionados a funcéo renal em cées normais (G1), cdes com
DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3). A — concentragdo sérica de
creatinina (Scr) e clearance de creatinina de 24 horas (Ccr). B — producéo de
urina (PUr) e razdo proteina/creatinina urinaria (U-P/C). As diferengas
estatisticamente significativas entre as médias dos grupos, para cada
parametro, estdo assinaladas por barras horizontais encimadas pelo
indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de 0,001 a 0,01; ***
P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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As concentracdes séricas de calcio total apresentadas pelos trés grupos
nao diferiram significativamente entre si. Entretanto, a média de SCai do grupo
DRC EB3-4 foi significativamente maior do que as dos cées normais e dos DRC
E1-2. A média de concentracdo sérica de fésforo do grupo DRC E3-4 foi
significativamente maior que as dos grupos controle e DRC E1-2. A concentragéo
sérica de sédio do grupo DRC E-3-4 foi significativamente menor do que as
médias dos grupos controle e DRC E1-2. As médias de concentragcdo seérica de
potassio dos trés grupos nao diferiram significativamente entre si (Tabela 2 e

Figura 2).

Tabela 2 - Médias, desvios padroes e dados estatisticos das concentragbes séricas de
célcio total (SCat), célcio ibnico (SCai), fésforo (SP), sdédio (SNa) e potéssio
(SK) de céaes sadios (G1) e de caes com doenca renal cronica em estadio 1
ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis - ANOVA teste de Tukey

analisadas grupos média + DP P comparagdes IC
SCat G1 10,69+0,77 G1vsG2 ns -0,08 2 0,09
(mg/dl) G2 10,60+0,50 0,7069 G1vsG3 ns -0,10 2 0,06
G3 11,1342,16 G2 vs G3 ns -0,13a 0,07
SCai G1 1,04+0,12 G1vs G2 ns -0,29 a 0,26
(mmol/L) G2 1,05+0,08 0,0056 G1vsG3 > -0,64 a-0,10
G3 2,00+1,68 G2 vs G3 * -0,69 a -0,02
sp G1 4,87+0,85 G1vsG2 ns -0,40 20,15
(mg/di) G2 5,47+0,77 <0,0001 G1vsG3 o -0,87 a -0,36
G3 10,75+7,56 G2 vs G3 ** -0,81a0,18
SNa G1 145,5+2,34 G1vsG2 ns -0,03 a 0,02
(MEq/L) G2 145,8+2,70 <0,0001 G1vsG3 i 0,04 a 0,08
G3 137,1+8,02 G2 vs G3 e 0,04 a 0,09
SK G1 4,49+0,38 G1vs G2 ns -0,10 a 0,07
(MEg/L) G2 4,59+0,53 0,6292 G1vsG3 ns -0,11 a-0,05
G3 4,68+0,76 G2 vs G3 ns -0,12a 0,09

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doencga renal cronica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest
Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Figura 2 — Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes
(barras verticais nos topos das colunas) e dos resultados das analises
estatisticas de parametros relacionados as concentragbes séricas de: A -
fésforo (SP), calcio total (SCat) e calcio ibnico (SCai), e B — sodio (SNa) e
potassio (SK), avaliados em cées normais (G1), caes com DRC E1-2 (G2) e
caes com DRC E3-4 (G3). As diferencas estatisticamente significativas entre
as médias dos grupos, para cada parametro, estdo assinaladas por barras
horizontais encimadas pelo indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; **
P de 0,001 a 0,01; *** P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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A média dos percentuais de calcio ibnico sérico em relacdo ao calcio total
sérico do grupo DRC E3-4 foi significativamente menor que as demais. As
analises dos resultados das razbes SCai/P e SCat/P revelaram que os dois
parametros tiveram o mesmo comportamento. As médias do grupo DRC E3-4
foram significativamente menores do que as médias dos grupos controle e DRC
E1-2. Quanto a razdao SNa/K, a média do grupo DRC E3-4 foi significativamente

menor do que a obtida no grupo controle (Tabela 3 e Figura 3).

Tabela 3 - Médias, desvios padrdes e dados estatisticos do percentual de calcio ibnico
em relacdo ao célcio total sérico (SCai/Cat) e das razdes séricas de célcio
total/fésforo (SCat/P), célcio iénico/fésforo (SCai/P) e sodio/potassio (SNa/K)
e de caes sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em estadio 1 ou 2
(G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis . ANOVA teste de Tuke

analisadas grupos média + DP P comparacdes ’ IC
SCai/Cat G1 39,11+6,03 G1vsG2 ns -0,15a 0,11
(%) G2 39,64+4,02 0,0134 G1vsG3 * 0,03 a0,32
G3 33,26+7,93 G2 vs G3 * 0,02 a 0,37
G1 0,86+0,25 G1vsG2 ns -0,40 a 0,54
SCai/P G2 0,79+0,16 <0,0001 G1vsG3 el 0,66 a 1,60
G3 0,46+0,38 G2 vs G3 o 0,48 a 1,63
G1 2,22+0,67 G1vsG2 ns -0,22a 0,40
SCat/P G2 1,9740,28 <0,0001 G1vsG3 o 0,27 a 0,84
G3 1,55+1,05 G2 vs G3 > 0,11 a 0,82
G1 32,61+2,82 G1vs G2 ns -0,08 a 0,11
SNa/K G2 32,19+3,54 0,0445 G1vsG3 * 0,01 a0,18
G3 30,0745,24 G2 vs G3 ns -0,03a 0,19

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doenca renal cronica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest
Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Figura 3 — Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes
(barras nos topos das colunas) e dos resultados das andlises estatisticas
dos valores da razao calcio total/fésforo sérico (SCat/P) razéo calcio
ibnico/fésforo séricos (SCai/P) e razao sbdio/potassio séricos em caes
normais (G1), cdes com DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3). As
diferengas estatisticamente significativas entre as médias dos grupos, para
cada parametro, estdo assinaladas por barras horizontais encimadas pelo
indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de 0,001 a 0,01; ***
P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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significativamente menor nos cdes com DRC, mas n&o houve diferenca

significativa entre os grupos DRC E1-2 e DRC E3-4. A excrecao fracionada de

célcio foi significativamente maior nos dois grupos com DRC e, comparados os

dois, foi significativamente maior no DCR E3-4. Contudo, a quantidade de célcio

excretado na urina ndo diferiu significativamente entre os grupos, embora a média

de CaEx dos DRC E3-4 foi maior do que as outras (Tabela 4 e Figura 4).

Tabela 4 - Médias, desvios padrdes e dados estatisticos da carga filtrada de calcio ibnico
(CFCai), excregao fracionada de calcio (EFCa) e calcio excretado na urina
(CaiEx) de caes sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em estadio
1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis o ANOVA teste de Tukey
analisadas grupos média + DP P comparagoes IC

CECai G1 126,40141,40 GlvsG2 ** 0,34 20,85

; G2 71,32425,35 <0,0001 GlvsG3  *** 0,62 a1,38
(hg/min/kg)

G3 46,62+16,26 G2 vs G3 ns -0,01a 0,82

EFCa G1 1,21+0,55 G1vsG2 * -1,20 a -0,01

(%) G2 2,70+2,41 <0,0001 GlvsG3  ** -3,43 a2 -2,06

G3 38,49+41,64 G2vsG3 -2,952a-1,34

CaiEx G1 1,47+0,71 GlvsG2 ns -0,41 a 0,39

: G2 1,54+0,83 0,0891 G1vsG3 ns -1,14a 0,05
(ng/min/kg)

G3 2,50+1,14 G2 vs G3 ns -1,20a0,12

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e

0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).
IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doencga renal cronica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest

Society (IRIS 2006 staging CKD).

foi
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A carga filtrada de fésforo dos cdes com DRC foi significativamente menor
do que a dos caes normais. A EFP do grupo DRC E3-4 foi significativamente
maior do que as médias dos grupos controle e DRC E1-2. Contudo, as médias de
PEx dos trés grupos nao diferiram significativamente entre si (Tabela 5 e Figura

4).

Tabela 5 - Médias, desvios padroes e dados estatisticos da carga filtrada de fésforo
(CFP), excrecao fracionada de fosforo (EFP) e fosforo excretado na urina
(PEX) de cées sadios (G1) e de caes com doenga renal crénica em estadio 1
ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis .- ANOVA teste de Tukey
analisadas grupos média + DP P comparagdes IC
CEP G1 148,1+46,91 G1vsG2 * 0,17 a 0,80
. G2 97,67+49,91 <0,0001 GlvsG3  *** 0,37 a 1,31
(ng/min/kg)
G3 63,36+21,40 G2 vs G3 ns -0,16 a 0,87
EEP G1 9,42+4,99 G1vsG2 ns -0,98 a 0,07
(%) G2 14,70+7,83 <0,0001 GlvsG3  *** -1,59 a2 -0,60
G3 28,15+£17,79 G2 vs G3 * -1,25 a -0,04
PEx G1 12,9416,26 G1vs G2 ns -0,44 2 0,49
; G2 12,43+7,15 0,9879 G1vsG3 ns -0,69 a 0,67
(ng/min/kg)
G3 13,60+7,97 G2 vs G3 ns -0,79 a 0,71

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doencga renal cronica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest
Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Figura 4 — Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes
(barras nos topos das colunas) e dos resultados das analises estatisticas de
parametros relacionados a filtracdo, reabsorcdao e excrecdo renal de
eletrdlitos, avaliados em cdes normais (G1), cdes com DRC E1-2 (G2) e
caes com DRC E3-4 (G3). A — carga filtrada de calcio ibnico (CFCai), calcio
ibnico excretado (CaiEx) e excrecao fracionada de célcio i6nico (EFCai). B -
carga filtrada de foésforo (CFP), fosforo excretado (PEx) e excrecao
fracionada de fésforo (EFP). As diferencas estatisticamente significativas
entre as médias dos grupos, para cada parametro, estdo assinaladas por
barras horizontais encimadas pelo indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a
0,05; ** P de 0,001 a 0,01; *** P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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As médias de carga filtrada de so6dio dos cades com DRC foram

significativamente menores do que a do grupo controle e também diferiram entre

si, sendo significativamente menor a média do grupo DRC E3-4. A média de

excrecao fracionada de sédio do grupo DRC E3-4 foi significativamente maior que

as dos animais normais e as dos DRC E1-2 que, por sua vez foi menor que a do

grupo controle. As médias das quantidades de sédio excretadas na urina nao

diferiram significativamente entre si (Tabela 6 e Figura 5).

Tabela 6 - Médias, desvios padrdes e dados estatisticos da carga filtrada de sddio
(CFNa), excrecgéo fracionada de sodio (EFNa) e sbédio excretado na urina
(NaEx) de caes sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em estadio
1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

Variaveis .- ANOVA teste de Tukey
analisadas grupos média + DP P comparagdes IC
CENa G1 4408+1230 GlvsG2  ** 0,37 20,85
. G2 2534+1035 <0,0001 GlvsG3  ** 0,71a1,42
(LEg/min/kQ)
G3 15144404 G2 vs G3 * 0,07 20,85
EFNa G1 0,30+0,09 G1vsG2 * -1,18a-0,13
(%) G2 0,62+0,44 <0,0001 GlvsG3  *** -2,68 a-1,63
G3 4,7918,20 G2vsG3  ** -2,14a-0,85
NaEx G1 12,64+4,44 G1vs G2 ns -0,35a 0,24
; G2 13,91+6,15 0,7036 G1vsG3 ns -0,32a 0,56
(LEg/min/kg)
G3 10,75+2,18 G2 vs G3 ns -0,32 a 0,66

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doenca renal crénica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest

Society (IRIS 2006 staging CKD).
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As médias de carga filtrada de potassio dos cades com DRC foram
significativamente menores do que a do grupo controle e também diferiram
significativamente entre si, sendo menor a média do grupo DRC E3-4. A média de
excrecao fracionada de potassio do grupo DRC E3-4 foi significativamente maior
que as dos animais normais e as dos DRC E1-2 que, por sua vez foi menor que a
do grupo controle. As médias das quantidades de potassio excretadas na urina

nao diferiram significativamente entre si (Tabela 7 e Figura 5).

Tabela 7 - Médias, desvios padrées e dados estatisticos da carga filtrada de potassio
(CFK), excregéao fracionada de potassio (EFK) e potdssio excretado na urina
(KEx) de caes sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em estadio 1
ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). UNESP - Jaboticabal, 2009.

variaveis analisadas  grupos média £ DP ANOVA tef,te de Tukey
P comparagoes IC

CEK G1 134,80+33,48 GlvsG2 ** 0,37 a 0,81

. G2 78,27429,51 <0,0001 GlvsG3 *** 0,67 a1,32
(LEg/min/kQ)

G3 49,68+12,23 G2 vs G3 * 0,05a0,77

EEK G1 10,51+4,15 G1vsG2 * -0,98 a -0,11

(%) G2 18,88+12,32 <0,0001 GlvsG3 ** -1,80a-0,92

G3 52,36143,24 G2vsG3 * -135a-0,28

KEx G1 13,7815,55 GlvsG2 ns -0,28 a 0,37

; G2 12,75+4,25 0,2536 GlvsG3 ns -0,15a0,82
(LEg/min/kg)

G3 9,18+£2,03 G2vsG3 ns -0,25a0,83

ns = nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), ** muito significativo (P entre 0,001 e
0,01), *** extremamente significativo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianga para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doenca renal crénica esta de acordo com o estabelecido pela International Renal Interest
Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Figura 5 — Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes
(barras nos topos das colunas) e dos resultados das analises estatisticas de
parametros relacionados a filtracdo, reabsor¢gdo e excregdo renal de
eletrdlitos, avaliados em cdes normais (G1), cdes com DRC E1-2 (G2) e
caes com DRC E3-4 (G3). A — carga filtrada de sédio (CFNa), sodio
excretado (NaEx) e excrecao fracionada de sédio (EFNa). B - carga filtrada
de potassio (CFK), potassio excretado (KEx) e excrecdo fracionada de
potassio (EFK). As diferencas estatisticamente significativas entre as médias
dos grupos, para cada parametro, estdo assinaladas por barras horizontais
encimadas pelo indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de
0,001 a 0,01; *** P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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4. DISCUSSAO

Os cées do presente estudo que compuseram o grupo DRC E3-4 (grupo
G3), apresentaram aumentos séricos de creatinina significativamente maiores que
o grupo de caes DRC 1-2, (grupo G2), e que os caes normais, do grupo G1. Os
resultados obtidos em animais doentes renais crénicos indicam comprometimento
de mais do 75 % da funcao renal (FINCO & DUNCAN, 1976). Carneiro (2002),
compara valores de creatinina em animais normais como em pacientes com
insuficiéncia renal crbénica, verificando que estes Ultimos apresentam valores
elevados de creatinina.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica apresentam poliuria como
consequéncia da perda da capacidade de conservar agua (FINCO, 1995). Em
caes a presenca de poliuria com polidipsia compensatéria esta entre as primeiras
manifestacdes clinicas de IRC (RUBIN, 1997). Os grupos de caes com doenca
renal crénica produziram quantidades de urina significativamente maiores do que
0s caes normais. Afirmando que a poliuria ocorre quando dois tercos da
capacidade funcional de ambos os rins encontra-se prejudicada (POLZIN &
OSBORNE, 1995).

Os caes normais apresentaram valores de U-P/C significativamente
menores do que os grupos de animais com doenca renal cronica, os valores do
grupo G3, DRC E3-4 foi também significativamente maior do que a dos caes DRC
E1-2, grupo G2. A intensidade da proteinuria foi modificada tanto pela existéncia
da doenca como pelo estadiamento da DRC. A proteinuria persistente de origem
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renal € um importante marcador de enfermidade renal crénica em cées e gatos.
Um estudo desenvolvido em caes por Grauer et al (1985), demonstra que valores
de UP/C normais estdo entre 0,2 a 0,3 ou menos. Proteinuria persistente com
valores de UP/C entre 0,4 e 0,5 em céaes e gatos, quando descartada proteinuria
pré-renal ou pds-renal, é considerada como um sinal de doenca renal cronica
glomerular ou tubulo-intersticial. J& UP/C maiores de 2,0 sdo fortemente
sugestivos de enfermidade glomerular (GRAUER, 2007). No entanto, para alguns
autores, valores de UP/C menores de 0,5 sdo considerados normais em caes e
gatos (LESS, 2004). Por outro lado, segundo Newman et al (2000), parece haver
correlacédo entre o excesso de proteina no filtrado, resultante de lesdo glomerular,
e o estimulo inicial para a inflamacéao intersticial e suas consequiéncias. Estudos
em pacientes humanos com proteinuria sugestiva de enfermidade renal sugerem
que a mesma esta relacionada com a progresséo da doenca (GRAUER 2007).

Os achados anteriormente descritos, que permitiram a caracterizagdo das
condicbes dos animais estudados, foram confirmados pelo clearence de
creatinina. Os valores de Ccr foram significativamente menores para os animais
doentes que para os animais do grupo controle, os animais do grupo G3 com
maior comprometimento renal, apresentaram meédias de Ccr significativamente
menores que as dos demais grupos de animais. Bovée & Joice (1979),
consideraram que para propédsitos clinicos a obtencao de valores de Ccr é
suficiente para indicar o comprometimento da fungdo glomerular, como foi
confrmado em estudo em cées realizado nos Laboratérios do GPNUV, por
Carneiro (2002). Os valores de Ccr de pacientes com insuficiéncia renal crénica
naturalmente adquirida sao substancialmente menores que aqueles dos caes com
funcao renal normal.

Em relacdo as concentracdes séricas de calcio total, os trés grupos de
animais nao apresentaram diferencas entre si, no entanto a concentragao sérica
de célcio ibnico do grupo de animais G3 foi significativamente maior que as dos
demais grupos. Estes achados diferiram dos resultados obtidos por Kojika et al
(2006), em que a concentracdao sérica de Cai foi significativamente inferior no
grupo de caes com IRC que no grupo de caes normais. Conforme descrito pela
mesma autora, uma explicacdo poderia ser devido ao fato de que a concentracao
sérica de Cai pode ser influenciada por diferentes estados dentre os quais sao

destacados a acidose e alcalose metabdlica, sem desenvolver alteragcdes na
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concentragao sérica de calcio total. A concentracéo de calcio idbnico em caes com
insuficiéncia renal crénica varia amplamente da concentracdo de caélcio total
mostrando a importancia de determinar a fracao biologicamente ativa do calcio
(KOJIKA et al.2006). A dosagem de Cai tem se mostrado superior a mensuragao
de Cat do soro em véarias condicbes, em especial em casos de
hiperparatiroidismo, doenca renal, hipo e hiperproteinemia, entre outros (SCHENK
& CHEW 2005). Em estudo feito por Giovaninni (2003), foi evidenciado em gatos
com IRC, aumentos na concentracdo sérica de Cai, como neste estudo, ja os
valores séricos de célcio total observados nos gatos com IRC nao diferiram
daqueles observados no grupo controle. O autor descreve a possibilidade de que
para a espécie felina a distribuicdo das frac6es de calcio possa ocorrer de forma
diferente, principalmente em relacado a fracdo de calcio ionizado. A mesma
explicagdo poderia ser adotada para os caes do presente estudo. Bienzle et al
(1993), também nao observou diferencas nas concentracao de calcio total no seu
grupo de caes estudados.

Nossos resultados revelaram concentracdes séricas de calcio ibnico e
fosforo aumentadas para o grupo de animais G3, outrossim, como descrito por
Martinez-Maldonado et al (1992), o estimulo para aumentar a secrecao de
paratormdnio no insuficiente renal, pode ser a diminuicdo da concentracao sérica
de célcio, que acompanha a hiperfosfatemia. Importante resaltar que os autores
nao levaram enconta valores de concentragéo de Cai.

A excregao do ion fosfato diminui com a reducdo da TFG (POLZIN &
OSBORNE, 1995; BROWN et al, 1997; ZATZ, 2000). A concentracdo sérica de
fosfato do grupo G3 foi significativamente maior que para as dos demais caes.
Como descrito por Barber & Elliot (1998), animais em estagio avancado de
doenca renal apresentam concentragdes elevadas de fésforo pela incapacidade
de excrecao dos rins quando diminui a TFG. Kojika et al (2006), detectou
hiperfosfatemia em 92% dos caes do grupo com IRC.

Pacientes com insuficiéncia renal crénica sofrem alteracbes importantes
que comprometem a homeostase do sodio (SILVA 2002). A concentracao sérica
de sodio do grupo de animais G3 foi significativamente menor que a dos de mais
grupos. Em estudo feito por Toto & Seldin (1992), animais com IRC com perda
severa de sbdio apresentam lesdo renal caracteristicamente tdbulo-intersticial

cronica, mas pacientes com lesdes predominantemente glomerulares apresentam
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a forma suave de perda de sédio. Segundo FROMMER & KRUTZMAN (1984) a
perda da capacidade de manter o balanco de sédio na IRC ocorre quando a TFG
cai para menos do que 10% do valor normal. Silva (2002) observou
concentragdes séricas de sodio em animais insuficientes renais cronicos
significativamente menores em relacdo aos animais normais.

No entanto as concentracées séricas de potassio dos trés grupos nao
apresentaram diferencas significativas, isso em parte, pode ser atribuido ao fato
de que em estagios tardios da IRC os mecanismos tubulares compensatérios sao
capazes de manter a homeostase do potassio (CHEW & DIBARTOLLA, 1992).
Entretanto, valores séricos normais de potassio ndo excluem a possibilidade de
déficit organico de potassio, uma vez que gatos com insuficiéncia renal crénica
normocalémicos apresentavam valores diminuidos de potassio muscular quando
comparados com gatos sadios (GIOVANINNI 2003). O mesmo autor néo
observou diferengas significativas entre gatos sadios e gatos com doenca renal
cronica para os valores de potassio.

A média dos porcentuais séricos de Cai em relacao ao Cat do grupo G3 foi
significativamente menor que as demais. Segundo Polzin & Osborne (1995),
animais em estagios avancados de IRC apresentam alteracdo na reabsorcéo
tubular de calcio. Apesar da concentragao total de célcio tender a refletir o Cai no
sangue, esta relacdo se perde com freqiéncia nos casos de IR (CHEW &
NAGODE, 1990). Em estudo feito por Schenck & Chew (2005), houve
discordancia de 55% da predigdo de Cai a partir do Cat em caes com IRC e a
hipocalcemia foi mais freqliente em caes com IRC do que em outras doencas.

O grupo de animais G3 apresentou médias significativamente menores que
as médias dos outros grupos em quanto a relacao SCai/P e SCat/P. Isso pode ser
em parte por que durante as fases tardias de IRC muitos disturbios podem ser
observados, incluindo perturbagdes do equilibrio do calcio e fésforo (KOJIKA et al.
2006). No mesmo estudo, diferindo do nosso, foi observado correlagdo negativa
entre Cai e concentracdo de fésforo, fato que, parcialmente, pode sugerir que a
hiperfosfatemia poderia contribuir para 0 aumento da concentragcdo de complexos
de calcio e, por conseguinte, alteracdo na concentracdo de Cai. Além da
hiperfosfatemia, outros fatores como a acidose e outros compostos presentes em
pacientes em estado urémico podem alterar a concentracdo de Cai, contribuindo
para a formacgao de complexos com calcio (KOJIKA et al. 2006). Em nosso estudo
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animais do grupo G3 apresentaram aumento das concentragdes séricas de Cai e
fosforo, e a correlacdo de estes se mostro alterada em animais do grupo G3. A
alteracdo no metabolismo do calcio e fésforo pode ocasionar precipitacdo de
fosfato de calcio em tecidos moles, que também ocorre no préprio tecido renal,
desenvolvendo nefrocalcinose. Como resultado disso, ocorre a destruicdo do
parénquima, agravando ainda mais o quadro de IRC (ZATZ, 2000).

As concentragdes séricas de sédio e potassio sdo mantidas no organismo
dentro de estreita variacdo e para a manutencdo de sua homeostase, grande
parte de sédio e potassio filtrado sédo reabsorvidos (MORAIS & CHEW,1992). Em
nossos achados foi observado que a relacdo da concentragdo sérica de sédio e
potassio do grupo G3 foi significativamente menor que a relacdo do grupo
controle. E indicado , para a avaliagdo da funcdo renal, dosar concentracdes
séricas de sbdio e potassio, contudo, a capacidade reguladora dos organismos
vivos faz com que as alteracdes séricas sd6 ocorram tardiamente (CARNEIRO,
2002). Além disso, o mecanismo tubular compensatério é capaz de manter a
homeostase de sbédio e patassio até estagios tardios de IRC (CHEW &
DIBARTOLA, 1992). Por outro lado, o aumento na ingestdo de potassio provoca
elevacdo temporaria da concentracdo sérica tendo como resultado maior
quantidade de potassio nas células tubulares, acontecendo um processo de troca
passiva por cloreto de sodio. A reducdo de massa renal, proporciona mecanismos
adaptativos ao rim de acordo com a necessidade de taxa de transporte de sodio e
potassio (BROBST, 1986).

O grau com que os solutos aparecem na urina varia de acordo com a
necessidade de manutencdo da homeostase hidrica e eletrolitica do organismo
(CARNEIRO, 2002).

Os caes com DRC apresentaram diminuicao da carga filtrada de eletrélitos
o que foi compensado por aumento da excregao fracionada. Isto, de igual forma,
foi observado por Buranakarl et al. (2007) evidenciando em céaes, que a EFe (Na,
K, Cl e Mg) foi mas elevada nos azotémicos. Quase todos os cdes com alteracéo
renal, de moderada a severa apresentavam valores anormais na excrecao destes
eletrélitos. No mesmo estudo, observaram correlacao entre creatinina no soro e
EFe, sugerindo que a EFe possa ser um bom indicador de grau de redugédo da
TFG. Quanto mais alta a EFe mais defeituoso € o transporte das células tubulares
renais, especialmente no tubulo proximal (FINCO, 1995). Os valores da EF dos
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ions podem permanecer inalterados em animais doentes quando ocorre
decréscimo na TFG e no fluxo plasmatico renal (ALLEN et al. 1987). Também, o
aumento da EFe sera a resposta a uma diminuicdo na TFG, indicando o
comprometimento na homeostase de eletrolitos (BURANAKARL et al. 2007).
Além, a estimacdo da EFe através da urina, pode, muitas vezes, ser importante
no monitoramento da doenga ou de uma condigéo particular (McCAW et al. 1989).

Em relagéo aos indicadores da funcéo renal referentes ao sédio e potéssio
¢ de importancia salientar que aumentos na EF de soédio e potassio sao
largamente influenciados por fatores que alteram a hemodinédmica renal e a
velocidade do fluxo tubular (BROWN 1994; KING 1994; FINCO 1991). Nas
alteracdes renais, mecanismos compensatérios elevam o fluxo sanguineo renal
(GUYTON, 1981). Em individuos normais € possivel manter o equilibrio do sédio e
do potassio independente da ingestdo dietética , essa capacidade reguladora
também é mantida ate estagios finais da IRC (POLZIN et al., 1982). Em nosso
estudo animais do grupo G3 com lesdes renais mais severas, apresentaram
alteragdo nos indicadores de excregcdo renal dos elétrolitos estudados,
concordando com CARNEIRO (2002). A avaliagao de parametros relacionados ao
sédio e potassio pode ser util na investigagéo da fungéo renal. Como descrito por
Zats (2000), na IRC, a diminuicdo da TFG resulta em diminuicdo da carga de
sbédio e potassio filttrados, para manter o balango os tubulos diminuem sua
absorcao, resultando em aumento da excrecéo fracionada.

A respeito dos indicadores da participacao renal referentes ao célcio e ao
fosforo, foi evidenciada alteragdo da excregédo renal em cées do grupo G3. A
hiperfosfatemia poderia estimular a secrecdo de paratormbénio e, como
consequéncia, o animal entraria num quadro de hiperparatireoidismo secundario
renal (POLZIN & OSBORNE, 1995; BROWN et al, 1997; ZATZ, 2000).

Os animais dos diferentes grupos estudados ndo apresentaram alteragcoes
na excrecao urinaria de cada eletrdlito, nenhum animal do estudo encontrava- se
em estado critico, apesar dos animais do grupo G3 terem um maior
comprometimento da funcionalidade renal em relacdo aos outros grupos, estes
estavam compensados. Um mecanismo complexo que regula a homeostase em
pacientes com IRC consegue manter o balanco hidroeletrolitico na maioria deles
(BRICKER, 1982). A capacidade reguladora dos eletrdlitos € mantida até os
estagios finais de IRC (POLZIN et al. 1982). Em estudo, Bovee (1991), mostrou
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que animais com IRC moderada e compensados sdo capazes de adaptarem-se a
varios tipos de dieta e alteragdes nos solutos, no entanto, nestes pacientes a
capacidade funcional de reserva esta perdida e apresentam dificuldade em
responder ao estresse fisioldgico ou patolégico podendo ocorrer crises urémicas.
Conforme descrito por Mccaw et al (1989), o rim tem a capacidade de se adaptar
a perda de néfrons, aumentando a taxa de excregao renal exercida pelos néfrons
funcionais. Entretanto, o grau com que os solutos aparecem na urina varia de
acordo com a necessidade de manutencao da homeostase hidrica e eletrolitica do
organismo (CARNEIRO, 2002).
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CONCLUSOES

O presente estudo permite concluir que:

e Os mecanismos compensatérios renais observados na doenca renal
cronica sao suficientes para manter a homeostase de Ca, Na, P e K pelo
menos durante os estagios iniciais.

e A avaliacdo da excregéo renal de Ca, P, Na, e K pode evidenciar déficit da
funcéo renal mesmo nos estagios iniciais da doencga renal cronica.

e Os indicadores da excrecdao renal de Ca, P, Na, e K podem ser

empregados como meio para diagnéstico precoce de insuficiéncia renal.
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