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RESUMO

FREITAS, Rosemar de Almeida. Estadiamento da doenga renal crbnica em caes
domésticos (Canis familiaris, linnaeus, 1758) com doenca valvar crénica. 2015. 88p.
Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

A insuficiéncia cardiaca acarreta, a curto ou longo prazo, em perda da capacidade renal de
manter a homeostase. Esta interrelacdo de lesdo mutua, denominada de sindrome cardiorrenal,
ja é amplamente estudada na medicina, entretanto, na veterinaria os estudos ainda sao
incipientes. Sendo assim, faz-se necessaria a atencdo maior sobre o assunto ja que ambas as
doencas estdo dentre as principais causas de 0bito em cées geriatras. O objetivo do estudo foi
determinar a ocorréncia da doenca renal cronica em cdes com doenga valvar crénica por meio
de exames laboratoriais e exame de imagem; estadiando e subestadiando-os segundo a
International Renal Interest Society. Fizeram parte do estudo 23 cées, entre machos e fémeas
de idades diversas, com diagndstico ecocardiografico de doenca valvar cronica. Todos estes
caes apos serem estadiados quanto ao grau de comprometimento valvar (estagios B1, B2 e C),
foram submetidos a avaliacdo clinica nefroldgica com posterior coleta de amostras bioldgicas
(sangue e urina), exame de imagem (ultrassonografia) e mensuracdo da pressdo arterial
sistdlica sistémica com intuito de investigar lesdo renal prévia. Neste estudo ndo foram
admitidos caes em estagio A (pré-dispostos) e em estagio D (em tratamento), pois a existéncia
de degeneracdo valvar e auséncia de uso farmacos que viessem a interferir na funcao e/ou
perfusdo renal, foram utilizados como critérios de inclusdo. Nos resultados obtidos, pode ser
observado que as fémeas foram mais acometidas que os machos, a raca poodle foi a mais
diagnosticada com a doenca valvar cronica e que no estagio 1 da doenga renal cronica esteve
presente na maior parte dos cdes (15/23) nos diferentes estagios da doenca valvar cronica. Ao
subestadiar estes cdes quanto a proteinuria, pode ser observado que esta esteve presente em
sua maioria nos caes em estagio C da doenga valvar cronica. Quanto ao risco de lesdo em
orgdo alvo segundo a mensuracdo da pressdo arterial sistolica sistémica, pode ser observado
que independente do estagio da doenca valvar cronica, os cdes deste estudo encontravam-se
na sua maioria em risco minimo de desenvolvimento de lesdo em orgdo alvo. A
predominancia de cdes em estagio C com doenca renal cronica, pode ser justificada pelo
déficit na perfusdo renal, secundario a reducdo do débito cardiaco. Pode se concluir através
deste estudo que a doenca renal crénica € um achado comum em cdes com doenca valvar
cronica.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca congestiva, sindrome cardiorrenal, cdo.



ABSTRACT

FREITAS, Almeida of Rosemar. Staging of chronic kidney disease in domestic dogs (canis
familiaris, Linnaeus, 1758) with valve chronic disease. 2015. 88p. Dissertation (Master of
Veterinary Medicine, Pathology and Clinical Sciences). Institute of Veterinary, Rural Federal
University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2015.

Heart failure causes, short or long term, in loss of kidney ability to maintain homeostasis. This
interrelation of mutual injury, called cardiorenal syndrome, is already widely studied in
medicine, however, there are few studies in veterinary, making it necessary to increased
attention on the issue given that both diseases are the most common cause of death in geriatric
dogs. The aim of the study was to determine the occurrence of chronic kidney disease in dogs
with chronic valve disease through laboratory tests and imaging exams; staging and
substaging them according to the International Renal Interest Society. In total 23 dogs
participated in the study males and females of various ages, with echocardiographic diagnosis
of chronic valve disease. All of these dogs after being staged in the degree of valve disease
(stages B1, B2 and C), underwent clinical assessment of renal function with subsequent
collection of biological samples (blood and urine), imaging exam (ultrasound) and
measurement of blood pressure systolic systemic aiming to investigate previous renal injury.
In this study were not include dogs in stage A (pre-arranged) and D stage (in treatment)
because as inclusion criterion that the existence of valve degeneration and absence of drug use
that were to interfere with the kidney function and /or perfusion. The results obtained, showed
that females were more affected than males; the poodle was the breed with most diagnostic of
chronic valve disease and that in stage 1 of chronic kidney disease was present in most dogs
(15/23) in different stages of chronic valve disease. When these dogs were substaged as the
degree of proteinuria, it could be seen that this was present mostly in dogs in stage C of
chronic valve disease. The risk of injury in target organ after the measurement of the systemic
systolic blood pressure, it was noted that regardless of the stage of chronic valve disease, the
dogs of this study were in the majority in minimal risk of developing target organ damage.
The predominance of dogs in stage C with chronic kidney disease, can be explained by the
deficit in renal perfusion secondary to reduced cardiac output. It can be concluded through
this study that chronic kidney disease is a common finding in dogs with chronic valve disease.

Keywords: congestive heart failure, cardio-renal syndrome, dog.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca congestiva é uma sindrome desencadeada a partir de
estados morbidos que impedem o masculo cardiaco de manter a homeostase corpdrea.
Dentre as principais causas de insuficiéncia cardiaca congestiva, a doenga valvar cronica
se manifesta com maior frequéncia na espécie canina sendo caracterizada pela
degeneracdo mixomatosa que ocorre nos folhetos valvares (atrioventriculares),
envolvendo principalmente a valva mitral.

Uma vez degenerados, estes folhetos ndo se coaptam perfeitamente na sistole
ventricular permitindo refluxo sanguineo para o atrio acarretando em remodelamento
cardiaco, congestao passiva esquerda e consequente reducdo do débito cardiaco. Com a
ocorréncia de tal evento, é esperado que esta reducdo de débito acarrete em reducdo do
fluxo sanguineo renal, tendo em vista que em condicdes fisioldgicas os rins recebem
cercade 20 a 25% deste debito.

Dentro deste contexto, reducdes patologicas no débito cardiaco influenciardo
negativamente na funcdo renal com consequéncias morfofisioldgicas de evolugdo aguda
ou cronica conforme a magnitude da reducgéo da perfusédo tecidual renal. Esta associacéo
de disfuncdes, recebe a denominacgdo de sindrome cardiorrenal, termo este utilizado para
descrever a extensa variedade de sintomas clinicos que envolve as interacbes
fisiopatoldgicas entre coracdo e rins. Tal interacdo ja& é amplamente estudada na
medicina, entretanto, na veterinaria ha ainda poucos estudos, com exce¢do dos
translacionais em cées e ratos para compreensdo da sindrome em humanos. Desta forma,
apesar do senso comum pela proximidade funcional entre coracdo e rim, estados
morbidos em um dos 6rgaos comprometera a funcédo do outro, estudos direcionados para
melhor compreensdo desta sindrome na espécie alvo sdo necessarios, visto a grande
ocorréncia de morbidades cardiacas e renais em cées geriatras.

Fatores limitantes como, qual a disfuncdo iniciou o processo (cardiaca ou renal), a
existéncia de morbidades distintas em cada 6rgdo e a influéncia do uso de drogas para
tratamento de uma das morbidades sobre a funcdo do outro 6rgdo, prejudicam a
compreensdo da sindrome cardiorrenal na rotina clinica.

Torna-se necessario entdo, inicialmente estabelecer possiveis correlagdes entre a

presenca da doenca cardiaca e 0 comprometimento da fungéo renal, como também entre a



doenca renal e o comprometimento da fungdo cardiaca, gerando conhecimento para a
comunidade veterinaria sobre a importancia de condutas terapéuticas e profilaticas que
possam retardar a evolugdo da sindrome.

E importante considerar que para a qualidade de vida do paciente, a busca do
equilibrio terapéutico das afecgdes cardiacas e renais, independente da origem vinculada
ou ndo, podera trazer ganhos substanciais a partir da intervencdo médica correta.

O objetivo do estudo foi determinar a ocorréncia da doenca renal crénica em caes
com doenca valvar crénica por meio de exames laboratoriais (bioquimica sérica e
urindlise) e de exame de imagem (ultrassonografia abdominal), estadia-la e subestadia-la
segundo a International Renal Interest Society (IRIS, 2013), e por fim associar as

alteracdes bioguimicas e urinarias encontradas com a evolucao da doenca valvar cronica.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Doenca Valvar Cronica

A doenga valvar cronica (DVC) é a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca
em cdes (OLSEN; HAGGSTROM; PETERSEN, 2010; OLIVAES, 2010), correspon-
dendo a cerca de 80% das doencas cardiacas que acometem a populacdo canina de
pequeno a médio porte (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009).

Sua prevaléncia tem sido correlacionada com idade, raca e sexo (OLSEN;
HAGGSTROM; PETERSEN, 2010), sendo mais documentada em machos do que em
fémeas (ATKINS et al., 2009). Nas racas de pequeno porte, a doenca tem geralmente
progressdo lenta e imprevisivel, podendo surgir o murmdrio cardiaco (sopro) anos antes
do surgimento da sintomatologia clinica. Quando racas de grande porte séo afetadas, a
progressdo da doenca parece ser mais rapida (BORGARELLI et al., 2004).

Cées das racas mais comumente acometidas como poodle, pinsher, cocker spaniel,
beagle, dachshund e yorshire, quando desenvolvem a doenca, encontram-se na faixa da
meia idade a idosos. Na racga cavalier king charles spaniel, diferentemente das demais, a
DVC pode se desenvolver em animais jovens (BORGARELLI & BUCHANAN, 2012).

Vaérias sdo as denominacgfes atribuidas a esta doenca tais como endocardiose,
doenca degenerativa valvar cronica, degeneracdo mixomatosa da valva mitral, doenca ou
fibrose valvar crbnica, regurgitacdo ou insuficiéncia mitral adquirida (KIENLE;
THOMAS, 2005).

Tal degeneracdo ndo se restringe apenas a valva atrioventricular esquerda (mitral),
podendo também acometer, com menor frequéncia, as demais valvas cardiacas causando
seu espessamento e consequentemente impedindo sua perfeita coaptacdo (BELERE-
NIAN, MUCHA, CAMACHO, 2003). Aproximadamente 62% a 71% dos animais
diagnosticados com DVC apresentavam lesdo unica em valva mitral, 21,8% a 32,5% com
acometimento de ambas as valvas atrioventriculares (mitral e tricispide) (KVART,
HAGGSTROM, 2004) e em 30% dos casos com acometimento Unico da valva tricuspide.
Em casos mais raros, a valva pulmonar e aortica também podem ser acometidas
(ATKINS et al., 2009; KITTLESON, 2010).



2.1.1 Fisiopatologia da doenca valvar cronica (DVC)

Embora a fisiopatologia da DVC ainda ndo tenha sido totalmente elucidada,
alguns autores defendem a hipoOtese de que haja uma base genética devido a maior
predisposicdo apresentada por determinadas racas (BUCHANAN, 1999; ABBOTT,
2006) principalmente em cées da raga Cavalier King Charles Spaniel (RUSH, 2002,
ABBOTT, 2008). Nestes animais, acredita-se que haja heranga poligénica, sendo a
expressividade do gene relacionado ao sexo e a idade (SWENSON et al., 1996;
ABBOTT, 2008; HAGSGSTROM, 2010).

As alteracOes patoldgicas das valvas desenvolvem-se gradualmente com a idade.
As lesdes iniciais aparecem primariamente nos folhetos valvares e cordas tendineas
(BUCHANAN, 1977; BLACK et al., 2005) e consistem em pequenos nodulos nas
margens livres da valva. Estas lesbes aumentam progressivamente formando placas
maiores e coalescentes que distorcem a valva. A valva comega gradualmente a regurgitar,
devido a ndo aproximacao adequada de suas extremidades e os folhetos valvares tornam-
se espessados e podem formar uma saliéncia (prolapso) em direcao ao atrio (PEDERSEN
etal., 1999).

A regurgitacdo de grau discreto ndo causa alteragdes na funcdo cardiaca, pois 0
volume sistdlico anterogrado é mantido e o pequeno volume de regurgitacédo é facilmente
acomodado no atrio esquerdo (KVART, HAGGSTROM, 2004). No entanto, com a
progressdo das lesdes, a porcdo regurgitante sistolica ventricular esquerda aumenta,
acarretando em progressiva dilatacdo de atrio esquerdo o que desencadeia em diminuicdo
do volume sistdlico ventricular e do débito cardiaco. Como a regurgitacdo geralmente
desenvolve-se lentamente ao longo de meses a anos, a pressdao média do atrio esquerdo
permanece razoavelmente baixa, a menos que o volume regurgitante aumente muito de
forma repentina, como nos casos de rompimento das cordoalhas tendineas (KNIGHT,
SLEEPER, 2006). Como resultado, havera também um aumento repentino da pressao
atrial esquerda com consequente aumento da pressao capilar pulmonar, seguida de
congestdio e edema pulmonar (KVART; HAGGSTROM, 2008; WARE, 2011;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

A velocidade com que a regurgitacdo progride, bem como o grau de distensi-
bilidade atrial e de contratilidade ventricular, influenciam na capacidade de tolerancia dos

mesmos. Quando as alteracfes da valva mitral sdo discretas, o paciente mantém-se
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assintomatico por muito tempo, gracas a acdo dos mecanismos compensatorios (MUZZI,
MUZZI, ARAUJO, 2000).

Com a progressdo da DVC inicia-se a reducdo do débito cardiaco levando a
reducdo da contratilidade cardiaca, culminando no aumento da atividade simpaética.
Agudamente, ocorre a ativacdo dos receptores cardiacos fB-adrenérgicos, resultando em
aumento da frequéncia e da contratilidade cardiaca, compensando o débito cardiaco
reduzido e trazendo-o para valores normais. Contudo, com a progressao da doenca, a
atividade simpatica aumenta ainda mais na tentativa de compensar a perda progressiva da
funcdo cardiaca. No entanto, a exposicéo cronica do coracdo a concentracdes elevadas de
catecolaminas liberadas pelos terminais nervosos simpaticos e pela glandula adrenal pode
gerar outras alteracOes cardiacas, resultando em elevacao continua do ténus simpatico e
deterioracdo progressiva da estrutura e funcédo cardiaca (BRISTOW, 2001; BRUM et al.,
2002; OPIE, 2002; LOHSE et al., 2003). Assim, os efeitos nocivos da ativacéo do sistema
nervoso simpatico (SNS), a longo prazo, superam os efeitos benéficos de curto prazo
(WARE et al., 1990, UECHI et al., 2002).

As alteracbes no funcionamento cardiaco devido a degeneracdo valvar levam ao
desenvolvimento secundério de cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
O inicio de uma falha cardiaca congestiva estd associado com a congestdo passiva crénica
dos pulmdes, secundaria ao aumento da pressdo atrial, venosa pulmonar e hidrostatica
capilar levando ao aumento da pressao linfatica pulmonar e ao comprometimento da
funcdo vasomotora com consequente surgimento do edema pulmonar (insuficiéncia
cardiaca congestiva esquerda) ou congestao de visceras abdominais (insuficiéncia cardia-
ca congestiva direita) (STRAETER-KNOWLEN et al., 1999; PEREIRA; CAMACHO;
MORAIS, 2005).

Na presenca de insuficiéncia cardiaca esquerda o volume de ejecdo ventricular
esta reduzido provocando reducdo do débito cardiaco e da pressao arterial (LJUNGAMN
et al., 1990). Nesta fase, intervém 0s mecanismos de compensagdo com o intuito de
manter a homeostase corporal (MORAIS, 2008).

Uma vez detectado o desequilibrio hemodindmico, entram em acdo 0s mecanis-
mos compensatorios intrinsecos e/ou extrinsecos do sistema cardiovascular. O mecanis-
mo de controle intrinseco entra em acdo quando surgem aumentos no metabolismo ou
restri¢cfes ao fluxo sanguineo por compressdo mecénica dos vasos. Esse controle metabd-

lico do fluxo sanguineo resulta em vasodilatagdo com o aumento do fluxo sanguineo para
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0s 6rgdos. Nos mecanismos de controle extrinseco atua o sistema neuro-endocrino, o qual
é regulado pelo reflexo de volume atrial, pelo reflexo barorreceptor e pelo reflexo vago-
vagal. Todos estes reflexos utilizam os mesmos neurdnios simpaticos e parassimpaticos
para induzirem a alteracGes cardiovasculares compensatorias. O reflexo de volume atrial
é estimulado por terminag6es nervosas que se encontram na superficie das paredes atriais
esquerda e direita, e que respondem ao estiramento das mesmas, com a liberagdo dos
peptidios natriuréticos (PN). Este reflexo regula a pressdo atrial através do controle da
pré-carga (STEPHENSON, 2004).

O reflexo barorreceptor é responsavel por monitorar a pressdo arterial através do
controle do débito cardiaco e da resisténcia vascular. Os barorreceptores arteriais sao
terminacfes nervosas especializadas que se encontram no seio carotideo e no arco
adrtico, com a funcdo de minimizar as flutuaces na pressdo sanguinea de modo a permi-
tir uma perfusdo sanguinea adequada aos 6rgéos criticos (cérebro, olhos, coracéo e rins).
Quando h& reducdo da pressdo arterial, estes barorreceptores sdo ativados e enviam
estimulos aferentes, via nervo vago, através dos barorreceptores que se localizam no arco
adrtico, e via nervo glossofaringeo através dos barorreceptores presentes no seio caroti-
deo, para o talamo e hipotdlamo, do qual posteriormente, parte uma resposta eferente que
estimula & atividade simpatica e deprime a parassimpatica. O sistema nervoso simpatico
vai atuar sobre as arteriolas dos érgdos nao criticos, provocando uma vasoconstricao que
se traduz no aumento da resisténcia vascular periférica generalizada, no aumento da
pressdo arterial e no fluxo sanguineo para os 6rgdos criticos (MORAIS, 2008).

Para além destes efeitos, 0 hipotalamo também estimula o centro da sede, que leva
a liberacdo do hormonio antidiurético pela hipofise e ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) com o intuito de aumentar o volume sanguineo. O
SRAA entra em a¢do quando ha reducdo do débito cardiaco. Este sistema é estimulado
pelo sistema nervoso simpatico e pela reducdo do fluxo sanguineo no aparelho justaglo-
merular renal. Na presenca de hipoperfusdo renal, a capacidade de filtracdo glomerular
fica comprometida, 0 que conduz ao aumento da producdo de renina pelas células
justaglomerulares (KVART; HAGGSTROM, 2008). A estimulagdo excessiva dos meca-
nismos neurohumorais provoca remodelamento cardiaco inadequado e congestdo acarre-
tando em elevada morbimortalidade (OYAMA, 2009).

Tanto o SRAA quanto o SNS sdo sistemas reguladores fundamentais para a manu-

tengdo da funcdo cardiovascular e renal. O sistema SRAA atua em vérias funcgdes



endocrinas, principalmente a angiotensina I, pois para manter a taxa de filtracdo
glomerular (TFG) ela promove vasoconstricdo da arteriola glomerular eferente durante os
estagios iniciais de insuficiéncia cardiaca. No entanto, a ativacdo crénica deste sistema,
esta associada a estimulacéo de vias inflamatorias, fibrose, aumento do estresse oxidativo
e disfuncdo endotelial, levando consequentemente a progressdo da doenga cardiaca e
disfunsdo renal. Um estudo realizado em ratos revelou que a sobrecarga crbnica de
volume leva a niveis significativamente mais elevados de angiotensina Il nos rins (CODY
et al, 1988; SCHRIER; ABRAHAM, 1999).

A angiotensina Il é um potente hipertensor que atua através de dois mecanismos:
1) Acdo vasoconstritora: atua no endotélio vascular, estimulando a liberacdo de endote-
lina, que é outro potente vasoconstritor. A secrecdo desta é também estimulada pela
vasopressina, pela norepinefrina e pela bradicinina. Esta estimulacdo acarreta na sintese e
liberacdo de fatores de crescimento, que induzem a hipertrofia da musculatura lisa vascu-
lar, e de fibroblastos levando ao aumento da resisténcia vascular periférica; 2) Aumento
da pré-carga: através do aumento da reabsorcdo de sodio e agua, através de acao direta
sobre o tubulo contornado proximal, da estimulacdo da secrecdo de aldosterona pelas
glandulas adrenais, e da secrecdo de vasopressina pela hipofise (HAMLIN, 1999).
Simultaneamente a ativacdo destes mecanismos acima referidos, entram em agdo também
substancias vasodilatadoras renais (6xido nitrico, prostaglandinas E2 e 12—prostaciclina)
qgue atuam localmente com intuito de manter a taxa de filtracdo glomerular e que
provocam um aumento na pressdo de perfusdo renal (MORAIS, 2008; VISWANA-
THAN; GILBERT, 2011).

A formacdo desta angiotensina ocorre quando a renina, que € uma enzima
proteolitica produzida pelo aparelho justaglomerular a partir de reducdo na pressao renal,
do volume de liquido extracelular ou da carga de sédio nos tubulos distais cliva a a2-
globulina angiotensinogénio (oriunda do figado) em angiotensina I; e em seguida, a
enzima conversora de angiotensina, derivada principalmente do endotélio capilar do
pulmdo, converte a angiotensina | em angiotensina 1l (ROGERSON et al., 1992;
MARTELLI, 2010; SAMAVAT et al., 2011).

Este potente vasoconstritor além de estimular os centros neurais centrais
relacionados ao aumento da sede e aumento da atividade dos nervos ganglionares através
de seus efeitos sobre o sistema nervoso autbnomo (BURNS; THOMAS, 2011), ainda

exerce efeitos diretos sobre os cardiomidcitos e sobre as células tubulares renais



promovendo hipertrofia celular, apoptose e fibrose (CICOIRA et al., 2002), além da
reabsorcao de sodio nos tlbulos proximais e na sintese/secrecdo de aldosterona pela zona
glomerulosa da glandula adrenal. A aldosterona, por sua vez, também estimula a
reabsorcéo de sdédio, porém pelas células do ducto coletor (SYME, 2011).

As acdes da aldosterona, apesar de benéficas a curto prazo, tornam-se deletérias a
longo prazo, contribuindo para a progressdo da insuficiéncia cardiaca (SCHULLER et al.,
2011). Ela estimula ndo so a reabsorcdo de sodio e cloreto, como também estimula a
excrecdo de hidrogénio, potassio e magneésio, alem de estimular a atividade simpatica e
inibir a parassimpatica (MACFADYEN et al., 1997). Ainda a longo prazo, contribui para
a degradacdo e remodelamento cardiaco, levando a ocorréncia de hipertrofia e fibrose
miocardica (MADY, 1996; ZANNAD et al., 2000; TAN et al., 2004).

O SRAA desempenha um papel fundamental na homeostase da agua, do sddio e
do potéssio contribuindo para o controle da pressdo arterial sistémica por regulacdo do
equilibrio hidrico extracelular e para a regulacdo do volume plasmatico (SAMAVAT et
al., 2011).

No entanto, a ativacdo continua destes mecanismos neurohumorais acarreta em
comprometimento progressivo do fluxo sanguineo renal levando a perda de funcédo
(WARE, 2009).

2.1.2 Manifestacdes Clinicas

A DVC pode ser isenta de manifestacdes clinicas durante anos e até mesmo
durante toda a vida do animal (POUCHELON et al., 2008; BORGARELLI et al., 2008;
WARE, 2009). Nos estagios iniciais a doenca apresenta, a auscultacdo, murmurios
cardiacos (sopro) de baixa intensidade sem sinais de descompensacdo, sendo geralmente
um achado acidental durante o exame clinico de rotina. A progressdao da doenca e a
descompensacdo normalmente sé é visivel quando os efeitos degenerativos sdo mais
acentuados (HAGGSTROM, 2004).

Os primeiros sinais clinicos de descompensacao séo geralmente sutis, mas podem
agravar-se em curto espaco de tempo. Estes sinais s@o: 1) tosse, causada pela compressao
brénquica secundaria ao aumento do atrial esquerdo; 2) dispneia, decorrente do aumento

da pressdo venosa e edema pulmonar; 3) fragueza e intolerancia ao exercicio, resultantes



da reducdo do fluxo do ventriculo esquerdo e direito; 4) efusdo pleural e ascite, sinais da
insuficiéncia cardiaca direita e 5) descompensacdo aguda com edema pulmonar fulmi-
nante ou fibrilagdo ventricular, que pode evolui para morte stbita (OLSEN; HAGGS-
TROM; PETERSEN, 2010).

A tosse é o0 sintoma mais comum e ocorre predominantemente a noite ou no inicio
da manha. Normalmente é uma tosse seca ou aspera semelhante a engasgos ou secundaria
ao edema pulmonar, casos em que a tosse € descrita como produtiva, com expectoracao
espumosa rosea e associada a taquipnéia e dispnéia, inquietacdo, inapeténcia e dificul-
dade do animal em manter-se em decubito lateral (SWENSON, 1996).

Nos estagios finais da doenga, podem ainda desenvolver caquexia cardiaca,
embora a perda de peso corporal possa ser mascarada pela retencdo de liquidos e/ou
edema (KITTLESON, 2010).

As sindromes clinicas da insuficiéncia cardiaca congestiva resultam da ativacao
cronica e excessiva de diversos mecanismos neurohumorais. Estes mecanismos atuam
sozinhos ou em conjunto de forma a aumentar o volume e o ténus vascular (KLABUN-
DE, 2011).

Em geral, conforme a insuficiéncia progride, a ativacdo neurohumoral aumenta e
0 grau desta ativagdo parece estar correlacionado com a morbidade e mortalidade dos
pacientes (FRANCIS & TANG, 2003).

2.1.3 Diagnostico

2.1.3.1 Exame clinico

O exame clinico baseia-se no historico e anamnese detalhados do paciente (FOX,
2007). Ao exame fisico, as mucosas normalmente apresentam coloracdo normal, no
entanto, podem eventualmente apresentar-se ciandticas ou palidas e o tempo de preen-
chimento capilar aumentado nos estagios avangados da insuficiéncia cardiaca (IC). Estes
mesmos achados sdo comuns em cdes com doenca das vias aéreas e IC concomitante,
tornando um desafio para o clinico determinar a causa principal (OLSEN; HAGGS-
TROM; PETERSEN, 2010).



A taquicardia sinusal pode estar presente em cées agitados, e em fases avancadas
pode haver desenvolvimento de outras arritmias. Normalmente a perfuséo capilar
periférica e a intensidade do pulso arterial ndo apresentam alteracéo e quando ha presenca
de déeficit no pulso este pode vir acompanhando de taquiarritmia. Nos casos em que ha
regurgitacdo de tricuspide, pode estar presente o pulso venoso jugular durante a sistole
ventricular, principalmente apos exercicio ou excitagdo resultado da elevada presséo de
enchimento no lado direito do coragdo (BORGARELLI et al., 2004).

Como ja referido anteriormente, o principal achado no exame fisico da DVC é o
sopro sistolico em foco mitral, auscultado no hemitdrax esquerdo, na area junto ao apice
cardiaco (4° ao 6° espaco intercostal esquerdo). Em estagios iniciais sua intensidade pode
ser baixa, aumentando em estagios mais avancados (Quadro 1) (LJUNGVALL et al.,
2009). O exercicio e a excitacdo, frequentemente aumentam a intensidade do sopro
(WARE, 2009), e o frémito cordial pode ser sentido através da palpacdo da parede
torécica esquerda (regido apical) (LJUNGVALL et al., 2009). Os sons pulmonares podem
estar normais ou alterados (acentuados ou crepitantes ao fim da inspiracdo). Alguns caes
com DVC tém sons pulmonares anormais associados a doenca pulmonar ou de vias
aereas superiores, ndo relacionados a insuficiéncia cardiaca (KEENE, 1988).

Com a progressdo da DVC, tende a se desenvolver IC direita secundaria a
hipertensdo pulmonar. Nestes cdes, na palpacdo abdominal é comum o encontro de
liquido livre (efusdo abdominal), hepatomegalia e/ou esplenomagalia (OLSEN; HAGGS-
TROM; PETERSEN, 2010).

Quadro 1: Graduagdo do sopro cardiaco adaptado de HAGGSTROM (2010).

Grau Sopro

I Sopro discreto, audivel em ambientes silenciosos apds minutos de auscultacéo
I Sopro discreto, mas facilmente audivel
I Sopro moderado

v Sopro alto facilmente audivel, mas ndo acompanhado de frémito precordial
\Y/ Sopro alto facilmente audivel acompanhado de frémito precordial
VI Sopro alto facilmente audivel que pode ser percebido com o estetoscépio

levemente afastado da parede toracica; acompanhado de frémito precordial
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2.1.3.2 Exame de ecodopplercardiograma

O exame de ecodopplercardiograma é considerado padrdo ouro para o diagndstico
da DVC porque possibilita avaliar as camaras, as valvas cardiacas e o fluxo sanguineo.
Além disso, permite ainda avaliar se h4 espessamento das paredes cardiacas, distensdo ou
reducdo das cdmaras e presenca de refluxo ou estenose. Tais pardmetros sdo importantes
para auxiliarem no diagnostico (SOARES et al., 2004).

O ecodopplercardiograma possibilita ainda, distinguir uma regurgitacdo ou
refluxo fisiolégico de um patoldgico. A regurgitacdo fisioldégica normalmente apresenta
baixa velocidade, ocupa uma pequena porcao atrial e em raros casos acompanha toda a
fase de sistole ou diastole (YOSIDA et al., 1988; BOON, 2011). Este tipo de regurgitacao
¢ chamado de volume de encurtamento mitral ou regurgitacdo vestigial. Cerca de 10%
dos cdes saudaveis apresentam regurgitacdo mitral vestigial a suave (BONAGURA;
MILLER, 1998).

O indice de volume sistolico final pode ser util na avaliacdo da funcdo miocéardica.
Cées pequenos com doenca mitral avancada apresentam normalmente uma fracdo de
encurtamento superior a 50% (AMBERGER; GLARDON; LOMBARD, 1995).

Os folhetos valvares afetados estdo geralmente espessados e podem sofrer um
arredondamento de suas bordas. O movimento inicial das valvas € composto por uma
diastole inicial e um enchimento ventricular rapido, originando no fluxo transmitral um
pico inicial “E”, que deve se aproximar do septo interventricular. Este pico corresponde
ao enchimento inicial do ventriculo, e é guiado pelo gradiente de pressdo. A medida que
vai ocorrendo o enchimento ventricular, o diferencial de pressdes entre o &trio e o
ventriculo vai diminuido, com consequentemente reducdo do fluxo transmitral. Este
fendmeno vai desencadear o aparecimento do segundo pico no fluxo transmitral, no
momento da contragdo atrial, onde os folhetos da valva mitral voltam a abrir, mas né&o
com a mesma intensidade. Em casos de batimentos cardiacos elevados, este fluxo
transmitral torna-se tnico, sem distingdo dos picos “E” e “A”, ja que o enchimento
ventricular inicial e a contracéo atrial coincidem (BOON, 2011).

O Doppler a cores permite visualizar a dire¢do e extenséo do volume regurgitado
para o atrio, podendo ser mapeada a area de regurgitacao e a sua severidade enquanto que
no Doppler espectral estima-se o gradiente de pressao sistolico entre o atrio e o ventriculo
afetado (MUZZI et al., 2003; BOON, 2011).
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2.1.3.3 Exame radiografico

O exame radiografico da regido toracica é essencial para o diagndstico de doencas
cardiovasculares (RUSH, 2009), sendo na maioria das vezes crucial para determinar a
gravidade da doenca (WARE, 2009; KITTLESON, 2010).

Neste exame é possivel observar o grau de aumento do atrio esquerdo (AE) e dos
ventriculos, que progride ao longo dos anos. Na projecdo dorsoventral o aumento do AE
é reconhecido por uma pequena dilatacdo na parte cranial esquerda do coracdo. Na
projecdo latero-lateral pode ser observada a elevagdo do brénquio principal esquerdo ou
do brénquio do lobo acessoério, responsaveis pelo surgimento da tosse. O aumento severo
desta camara pode atuar de forma extremamente compressiva gerando o colapso destes
bronquios (BONAGURA, 1994; KITTLESON; KIENLE, 1998; WARE, 2007).

O aumento do AE associado a dilatacdo das por¢Bes proximais das veias
pulmonares resultam na formagao de radiopacidade em “forma de cunha” que se estende
na dire¢do do campo pulmonar diafragmatico (BONAGURA, 1994).

Para avaliar o tamanho da silhueta cardiaca deve proceder-se a sua medi¢cdo em
eixo curto e longo de uma radiografia toracica lateral. A soma destas medi¢des é assim
comparada com 0s corpos vertebrais toracicos (inicio na porcao cranial da 4° vértebra
torécica) para obter um index designado de Vertebral Heart Score (BUCHANAN;
BUCHELER, 1995).

A radiografia toracica é o indicador clinico mais sensivel de avaliacdo de conges-
t40 pulmonar na rotina clinica (SUTER, 1984). A medida que a pressdo venosa pulmonar
aumenta, as veias pulmonares distendem e comecam a evidenciar-se tanto nos campos
pulmonares centrais como nos periféricos. Estas veias comecam a ficar mais distendidas e
largas que as artérias que as acompanham acarretando em edema pulmonar com padrao
radiografico, nos caes, classicamente hilar, dorsocaudal e com simetria bila-teral
(BONAGURA, 1994).

2.1.3.4 Exame eletrocardiografico

O exame eletrocardiografico, apesar de ndo ser fidedigno para aumento de

camaras cardiacas, pode indicar o aumento de AE ou biatrial e em alguns casos até dilata-
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cao ventricular. Apesar do tragado ser frequentemente normal na DVC, em situacGes de
dilatag&o atrial esquerda, ocorre um aumento na duragdo da onda P que pode apresentar-
se de forma dentada resultante da despolarizacdo assincrona dos atrios, onde a fracdo de
despolarizacdo do AE (dilatado) ocorre posteriormente a do direito (MARTIN, 2007).

Esta alteragdo na onda P ocorre apenas em 40% dos casos com aumento atrial de
moderado a severo (LOMBARD; SPENCER, 1985). O aumento do ventriculo esquerdo
(VE) é caracterizado por aumento na duracdo do complexo QRS. O aumento da amplitu-
de da onda R nas derivacdes IlI, 1l e avF também representam a dilatacdo do VE
(TILLEY, 1985).

Complexos ventriculares e supra-ventriculares prematuros sdo os disturbios de
ritmo mais comuns nesta doenca. Podem ocorrer ainda em alguns casos, taquicardias
ventriculares e supraventriculares, € no caso de DVC acompanhada de uma dilatacdo
severa do AE, poderé ocorrer a fibrilacdo atrial, sendo esta arritmia considerada progno-
stico ruim na doengca (BUCHANAN, 1977; TILLEY, 1985).

2.1.4 Estadiamento da doenca valvar cronica (American College of Veterinary Internal
Medicine)

Em 2009, varios especialistas da area reuniram-se com intuito de discutir em que
estdgio da DVC deve se iniciar o tratamento da mesma, tal como verificar quais 0s
farmacos mais Uteis nas diferentes situagdes clinicas da doenca. Estima-se que 10% dos
caes que passam por consulta clinica de rotina, sdo portadores de algum tipo de doenca
cardiaca. Nesta reunido, foi realizada uma adaptacdo da classificacdo de 2001 para o
tratamento da doenca cardiaca em pacientes humanos, pelo Colégio Americano de
Cardiologia (American College of Cardiology) em conjunto com a Associacdo
Americana de Cardiologia (American Heart Association). Este sistema engloba quatro
estagios basicos de classificacdo (Quadro 2) (ATKINS et al., 2009).
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Quadro 2: Sistema de classificagdo da doenca valvar cronica, adaptado de ATKINS,

2009.

Estagio da insuficiéncia cardiaca

Sinais clinicos

Estagio A

Pacientes com elevado risco de desenvolver
doenca cardiaca, mas ainda ndo apresentam
desordens estruturais cardiaca (ex: todos 0s
Cavalier King Charles Spaniel sem sopro

cardiaco).

Estagio B

Doenca cardiaca estrutural (ex: presenca
do tipico sopro cardiaco na regurgitacdo
da valva mitral), mas que nunca desen-
volveram sinais clinicos de insuficiéncia
cardiaca. Devido a importancia das
implicacdes clinicas tanto para o prog-
nostico como para o tratamento, hd uma

subdivisdo do grupo em Bl e B2.

B1 — pacientes assintomaticos sem sinais
radiograficos ou ecocardiograficos de remo-

delagem cardiaca

B2 — pacientes assintomaticos que apresentam
regurgitacdo valvar hemodindmica e signi-
ficativa, e achados radiograficos ou ecocar-
diograficos de dilatacdo/espessamento atrial

esquerdo.

Estagio C Pacientes com doenga cardiaca estrutural que
ja apresentaram ou apresentam sinais de
insuficiéncia cardiaca congestiva

Estagio D Pacientes em estégio final de doenca cardiaca

com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva que € refratario ao tratamento
padrdo. Estes pacientes necessitam de uma
abordagem especial para que possam

permanecer clinicamente estaveis.
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2.2 Doenga Renal Cronica Versus Doenga Valvar Cronica

2.2.1 A doenca renal cronica

Doenca renal cronica (DRC), termo atualmente empregado, para definir a presen-
ca de lesdo renal perpetuante por periodo igual ou superior a trés meses, é carac-terizada
pela perda definitiva e irreversivel de massa funcional e/ou estrutural de um ou de ambos
os rins (POLZIN, 2011; LOPEZ-NOVOA et al., 2011). As disfuncBes renais podem
acometer glomérulos, tubulos, tecido intersticial e/ou vasos sanguineos. O rim é um 6rgédo
multifuncional que desempenha fungdo excretora, reguladora e biossintética com intuito
de promover a homeostase corporal (POLZIN et al., 2005; POLZIN, 2008). A perda
méaxima da capacidade de manter esta homeostase € definida como faléncia renal, e a
insuficiéncia renal, como situacGes em que ha perda de funcédo renal, mas ha ainda uma
tentativa de compensacdo pela reserva funcional renal, da ativagdo dos mecanismos de
hipertrofia e da hiperplasia dos néfrons (POLZIN et al., 2005; MCGROTTY, 2008).

A reducdo gradativa do numero de néfrons acarreta em vérias alteracfes tais como
desequilibrio hidroeletrolitico e &cido-base, reducdo da sintese de eritropoetina e da
ativacdo da vitamina D, incapacidade de concentracdo urinaria e comprometimento da
TFG (POLZIN, 2009). Entretanto, mesmo havendo perda de néfrons, os valores séricos
de toxinas urémicas tais como ureia e creatinina, podem apresentar-se dentro dos padrbes
de normalidade, uma vez que ocorre hipertrofia compensatéria destes néfrons
remanescentes que trabalham exaustivamente na tentativa de manter a funcdo renal
estavel (CHEW; BIBARTOLA; SCHENCK, 2011). O aumento das concentracGes séricas
de ureia e creatinina (azotemia) decorrente desta perda de funcdo, e as manifestacdes
clinicas surgem quando ha perda funcional de aproximadamente 65 a 75% dos néfrons de
gatos e cdes, respectivamente, ou somente nos estagios mais avancados da doenca renal
(ELLIOTT; BARBER, 1998).

O diagnostico da DRC baseia-se no exame clinico (histérico/anamnese e exame
fisico), achados laboratoriais (sangue e urina) e na presenca de lesdes estruturais renais
detectadas por biopsia e/ou exames de imagem (ultrassonografia, radiografia, tomografia
computadorizada) (SANDERSON, 2009). Frequentemente estes pacientes chegam até a
clinica com historico de émese, diarréia, hiporexia ou anorexia, perda progressiva de

peso, prostracdo, aumento da frequéncia de ingestdo hidrica e da producdo urinaria. Ao
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exame fisico pode ser constata-do perda de massa muscular, halitose pode estar presente
ou ndo, hipertensdo arterial sistémica e disturbios hidricos (desidratacdo) (POLZIN et al.,
2005). Entretanto, alguns pacientes podem apresentar-se assintomaticos, principalmente
no inicio da disfuncdo renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2009).

Os achados laboratoriais mais comuns incluem elevacdo nos niveis séricos de
ureia e creatinina, fosfato inorgénico (fésforo), disturbios eletroliticos e &cido-base,
reducdo das concentracGes séricas de albumina, anemia nao regenerativa e ainda aumento
sérico de amilase e lipase. Outro achado laboratorial comumente encontrado em pacientes
com comprometimento da funcdo renal é a isostendria, que reflete a incapacidade renal
em concentrar a urina, podendo esta ser a primeira manifestacdo clinicas da DRC,
especialmente em cées. Outras manifestacdes laboratoriais incluem ainda proteindria,
cilindruria, hematuria, alteracdes do pH urinario, glicosdria e/ou cistinaria (MCGRO-
TTY, 2008).

Dentre as manifestacOes citadas acima, a proteindria € um importante marcador de
lesdo renal, principalmente nas lesGes iniciais, que auxilia ndo s6 no diagndstico como
também no progndstico da doenca renal (PRICE; NEWALL; BOYD, 2005; ROSSI et al.,
2012). Considerada como um indicador de lesdo glomerular e/ou tubular, podendo ser
detectada antes mesmo do desenvolvimento de azotemia e crises urémicas, ela esta dentre
os fatores de risco associado a progressdo da DRC e aumento da morbimortalidade
cardiovascular (JACOB et al., 2005; BRANTSMA et al., 2008). Em animais saudaveis, é
esperado a presenca de pequenas quantidades de proteina na urina (LEE, 2004,
GRAUER, 2007). Esta proteindria é associada a alteragdes da permeabilidade do capilar
glomerular, comum na hipertenséo glomerular e nas glomerulonefrites (GRAUER, 2011).

Segundo Grauer (2011) e Brown e colaboradores (2013) valores de relacéo
proteina/creatinina urinaria (RPC) superiores a 0,5, para cdes com DRC ndo azotémicos,
sdo considerados questionaveis e aqueles com valores superiores a 1,0 devem ser consi-
derados como proteinuria patoldgica e igual ou superior a 2,0 é indicativa lesdao glomeru-
lar.

Em um estudo realizado por Jacob e colaboradores (2005), em cdes com DRC, o
risco relativo de crise urémica e mortalidade séo cerca de trés vezes mais elevados em
cdes com RPC >1,0, comparativamente a cdes com um RPC <1,0. Em outro estudo
realizado por Wehner e colaboradores (2008), a média de sobrevivéncia de cdes com

DRC e RPC <1,0, foi de 1053 dias, sendo significativamente maior do que nos cdes com
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RPC >1,0, onde a média foi de 390 dias. J& em cdes proteindricos e hipertensos, existem
poucos dados disponiveis para avaliar o progndstico quanto & proteindria (SYME, 2009).

Vérios mecanismos podem levar a proteinuria de origem renal, como a alteracéo
da permeabilidade glomerular, menor capacidade de reabsorcéo tubular ou aumento na
secrecdo de proteinas via células epiteliais tubulares (MARDELL, 2009). A quantidade
de proteina eliminada na urina deve ser avaliada em conjunto com o volume e a
densidade urinaria (DU), pois a deteccdo de tracos de proteinas em urina diluida terad
significado maior do que em uma urina concentrada (GREGORY, 2003; POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005; GRAUER, 2007; SYME, 2009).

A DU corresponde a concentracdo de solutos na urina comparativamente ao
mesmo volume de agua, refletindo o nimero de solutos e o seu peso (WAMSLEY;
ALLEMAN, 2007; CHEW et al., 2011). A DU tem baixa sensibilidade para a detecdo de
insuficiéncia renal, uma vez que a fungdo renal tem de estar comprometida em
aproximadamente 67% para que esta comece a diminuir. Uma concentracdo urinaria de
>1,035 em cdes saudaveis € considerado normal, entre 1,013 - 1,029 indica minimamente
concentrado, 1,008 - 1,012 indica isostenuria e <1,008 indica hipostenuria. A DU sofre
influencia do estado de hidratacdo e ingestdo de liquidos (WAMSLEY; ALLEMAN,
2007).

A reserva funcional dos rins e seus mecanismos compensatdrios podem prevenir
as falhas funcionais por um periodo de tempo variavel. Quando ja esgotadas as possibi-
lidades de adaptacdo e as alteragdes morfoldgicas atingem um ponto critico, tem inicio o
déficit funcional, caracterizado principalmente por diminuicdo da capacidade de concen-
trar a urina (FINCO, 1995; RUBIN, 1997).

A doenca renal € uma importante causa de hipertensdo. O controle da pressao
arterial envolve uma complexa interacdo de fatores neurolégicos, hormonais e intrinsecos
que envolvem o cérebro, coracdo, vasos e especialmente os rins. Desta forma, o compro-
metimento de algum destes 6rgaos pode originar a alteracdo da pressao arterial (SYME,
2011). A inadequada atividade simpatica pode contribuir para o desenvolvimento da
hipertensdo. O excesso de estimulacdo simpética resulta em retencdo de sodio e agua
levando ao excesso de volume intravascular, estimulacdo excessiva do sistema renina-
angitensina-aldosterona, supressdo de substancias vasodilatadoras e consequente progres-
séo da disfuncéo renal (SCHLAICH et al., 2009).
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De acordo com Brown e colaboradores (2007) valores de pressédo arterial sistolica
acima de 160mmHg j& podem apresentar risco para o desenvolvimento de lesGes de
orgdos-alvo, pois estes possuem extensas redes arteriolares ou capilares. Assim sendo, 0
controle da presséo arterial esta intimamente correlacionado ao controle da progressdo da
disfuncgéo renal (ACIERNO; LABATO, 2005).

Objetivando uma melhor abordagem laboratorial e terapéutica, no ano de 2006 e
atualizada no ano de 2013, a International Renal Interest Society (IRIS) propds o estadia-
mento da DRC pela associacdo entre o grau de disfuncdo renal e a possibilidade de
manifestagdes clinicas em cdes, baseado nas concentracdes séricas de creatinina (marca-
dor da TFG) (Quadro 3); e ainda um subestadiamento quanto a presenca de proteinuria
renal (Quadro 4) e quanto a presenca de hipertensdo arterial sistémica desencadeadora de
lesbes em orgdos alvo (Quadro 5) considerados estes como fatores independentes de
progressdo da DRC (BACIC et al., 2010; IRIS Staging System of CKD, 2013).

Quadro 3: Estadiamento da doenca renal cronica de acordo com as concentracdes séricas
de creatinina em cées, segundo a International Renal Interest Society (2013).

Estagio | Creatinina Observacoes
(mg/dL)
0 <14 Nao azotémico. Animais em risco de desenvolver a DRC

(drogas nefrotoxicas, prédisposicao racial, senilidade e

residir em areas endémicas de doencas infecciosas.

1 <14 N&o azotémico. Mas com presenca de disfuncdo renal
(densidade urinéria baixa, palpacdo renal anormal ou
alteracdo de imagem, proteinuria de origem renal ou hi-

pertensdo arterial sistémica.

2 1,4-20 Azotemia renal discreta e persistente. Com presenca de
alteracdes nos marcadores da doenca renal e podem ou

ndo apresenta manifestagdes clinicas.

3 2,1-50 Azotemia renal persistente e de intensidade moderada.
As manifestagdes clinicas mais marcantes sdo polilria,

polidipsia, ema-grecimento progressivo.

4 >5,0 Azotemia renal persistente e severa. As manifestacdes

clinicas sdo mais evidentes (crises urémicas).
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Quadro 4: Subestadiamento da doenca renal cronica de acordo com a proteindria,
segundo a International Renal Interest Society (2013).

Razdo proteina / creatinina urinaria — Céao Subestadiamento
<0,2 N&o proteinurico
0,2-0,5 Suspeito de proteindria
>0.5 Proteinurico

Quadro 5: Subestadiamento da doenca renal crénica de acordo com a presséo arterial
sistélica e diastdlica, segundo a International Renal Interest Society (2013).

Pressdo sanguinea sistolica | Pressdo sanguinea diastolica | Subestadiamento da
(mmHg) (mmHg) pressédo arterial
<150 <95 0
(Risco minimo)
150 — 159 95-99 1
(Risco leve)
160 - 179 100 - 19 2
(Risco moderado)
> 180 >120 3
(Risco alto)

Com este estadiamento proposto pela IRIS, é possivel estabelecer o monitora-
mento do paciente ao longo do curso da doenca para retardar a progressdo da mesma,
bem como possibilitar a correcdo das possiveis alteracBes organicas (ELLIOTT;
WATSON, 2009).

2.2.2 Sindrome Cardiorrenal

A disfuncao renal é um achado frequente em cédes com IC, pois a diminui¢do do
débito cardiaco e as altera¢cbes hemodinamicas como resultado da ativa¢do dos sistemas

neuro-humorais podem afetar a fungdo renal e levar & reducdo na TFG. Com a
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estimulagdo cronica do SRAA pode haver comprometimento progressivo do fluxo
sanguineo renal podendo acarretar em insuficiéncia renal (NICOLLE et al., 2007), sendo
um fator independente de prognostico, mesmo em doentes com pequenas alteracdes da
funcdo renal (DRIES et al., 2000; SHLIPAK; MASSIE, 2004).

Dessa forma, a insuficiéncia cardiaca acarreta, a curto ou longo prazo, em perda
da capacidade renal de manter a taxa de filtracdo glomerular, controle hidroeletrolitico,
controle acido-basico, além do progressivo acimulo de substancias toxicas no organismo
(YU et al.,, 2000; BARTGES, 2012). H& ainda, alteracGes decorrentes do prejuizo na
regulacdo da pressdo arterial sisttmica (SYME, 2011) e na fungdo endocrina renal,
relacionada a producéo de renina, prostaglandinas, calcitriol e eritropoietina (RENNKE;
DENKER, 2009). Em contrapartida, essa disfuncdo renal causada pela insuficiéncia
cardiaca, vai refletir negativamente na funcdo cardiovascular acarretando em déficit da
funcdo cardiaca ao promover um desequilibrio do balan¢o hidroeletrolitico, sobrecarga de
volume, alteragbes hemodindmicas e neuro-humorais como citado anteriormente
(VISWANATHAN; GILBERT, 2010).

Sabendo-se que, cerca de 20 a 25% do débito cardiaco é direcionado aos rins
(CUNNINGHAM, 2009), fica fécil correlacionar a frequente ocorréncia da incapacidade
dos rins em manter a homeostase, frente a uma disfuncéo cardiaca (MARTINS et al.,
2011).

A explicacdo proposta para o déficit da funcao renal na insuficiéncia cardiaca esta
na hipoperfusdo ou hipotencdo renal secundario ao baixo débito cardiaco. A reducéo
desse debito cardiaco associado a redistribuicdo sanguinea, principalmente para o
cerebro, acarreta em déficit ainda maior na perfusdo renal com consequente desen-
volvimento de nefropatia vasomotora (TANG; MULLEN, 2009; MARTINS et al., 2011).

Na medicina humana, esta complexa interacdo entre o rim e o coracdo, em
diversas condicGes patoldgicas agudas ou crbnicas ja é bem estabelecida e estudada.
Sabe-se ainda que, havendo lesdo primaria em um desses Orgdos podera iniciar ou
perpetuar lesdo aguda ou crbnica ao outro Orgdo. Esta interrelacdo de lesdo mutua é
denominada de sindrome cardiorrenal (SCR), tal termo foi proposto para descrever as
interacdes fisiopatoldgicas entre ambos os 6rgdos (RONCO, 2010). Em 2008, Ronco e
colaboradores propuseram uma classificacdo para a SCR de acordo com o 6rgédo primario
afetado (Quadro 6) (RONCO et al., 2008). Apesar de ainda serem poucos 0s estudos

sobre o0 assunto na medicina veterinaria, recentemente também foi proposta uma
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nomenclatura diferenciada da medicina humana para a SCR, sendo esta sindrome descrita
como Desordem Cardiovascular e Renal por abranger ndo s6 a doenga valvar cronica
como também qualquer outra desordem cardiaca. Além da mudanca na nomenclatura, ha
ainda uma classificacdo (Quadro 7) e uma subclassificacdo em estavel e instavel, de
acordo com a apresentacdo clinica do paciente, para esta desordem objetivando o melhor
entendimento dessa interacdo fisiopatoldgica entre coragdo e rim (POUCHELON et al.,
2015).

Apesar de ter ganho, na medicina humana, maior visibilidade e atencdo nos
ultimos 10 anos, a SCR foi descrita em humanos pela primeira vez em 1951, inicialmente
indicando uma les&o renal induzida por insuficiéncia cardiaca (LEDOUX, 1951). A SCR
é uma condicdo frequente de insuficiéncia cardiaca concomitante com disfuncéo renal
(RONCO et al., 2010), e de acordo com estudos anteriores, a disfuncdo renal € um dos
principais fatores de risco independentes, e preditores de mortalidade em pacientes
humanos com insuficiéncia cardiaca (FORMAN et al., 2004; RONCO; COZZOLINO,
2012).

Apesar da SCR ser intensamente estudada ao longo dos anos, ainda ha questdes
importantes sobre 0s seus processos patoldgicos e estratégias terapéuticas que precisam
ser abordadas. Tem se especulado que a retencdo hidrossalina combinada a ativacdo
neurohumoral exercam importantes impactos na patogénese da SCR (BLAIR et al.,
2007).

A disfuncdo renal ha tempos é apontada como possivel consequéncia de IC em
cdes (SEYMOUR et al., 1994). De acordo com Atkins e colaboradores (2002) a
concentracdo sérica de ureia mostrou aumento progressivo em cdes com regurgitacdo de
mitral de grau importante, mas sem ICC; e em 2004, Pouchelon e colaboradores
constataram que 15% dos cdes com ICC apresentavam concentracdes séricas de ureia e

creatinina elevadas.
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Quadro 6: Classificacdo da sindrome cardiorrenal, adaptada RONCO (2008).

Tipo I. Sindrome cardiorrenal aguda

Piora abrupta da fungdo cardiaca (choque ou
ICC descompensada) levando a lesdo renal

aguda.

Tipo Il. Sindrome cardiorrenal cronica

Anormalidades cronicas da funcdo cardiaca
(ICC) provocando doenca renal cronica.

Tipo Ill. Sindrome renocardidca aguda

Piora abrupta da funcdo renal (isquemia renal
aguda, glomerulonefrite) acarretando em doen-

ca cardiaca aguda.

Tipo IV. Sindrome renocardiaca

cronica

Doenga renal cronica contribuindo para redu-
cao da funcdo cardiaca, hipertrofia cardiaca e

aumento no risco de eventos cardiovasculares.

Tipo V. Sindrome cardiorrenal

secundaria

Condigdes sistémicas levando a disfuncéo car-
diaca e renal simultdnea (Diabetes Mellitus,

Sepse).

Quadro 7: Classificacdo da desordem cardiovascular e renal, adaptada (POUCHELON et

al 2015).

Desordem Cardiovascular e Renal de
origem cardiaca (DCVRc)

Perda da funcdo cardiaca levando a perda da
fungdo renal (hipertenséo arterial sistémica,
tromboembolismo,

dirofilariose, choque

cardiogénico).

Desordem Cardiovascular e Renal de
origem renal (DCVRy)

Perda da fungdo renal levando & perda da
funcdo cardiaca (hipertensdo arterial sisté-
mica, hipocalemia, hipercalemia, anemia, ati-
vacdo do eixo renina-angiotensina-aldostero-

na).

Desordem Cardiovascular e Renal de
outras causas (DCVRy)

Perda da funcdo cardiaca e renal decorrentes
de causas extras cardiacas e renais (sepse,
émbolos neoplésicos, dilatacdo volvo gastrica,

amiloidose)
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A terapéutica instituida para a insuficiéncia cardiaca, pode também contribuir para
a deterioracdo da funcédo renal de variadas de formas; um exemplo classico disso é 0 uso
dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) na IC. Este farmaco,
frequentemente utilizado na insuficiéncia cardiaca, pode aumentar a concentracdo sérica
de creatinina, uma vez que atua reduzindo o ténus vascular e a pressdo na arteriola
eferente glomerular com consequente reducdo da filtracdo glomerular. O aumento de
cerca de 30% na creatinina sérica, apos iniciar o tratamento é esperado; entretanto, se
esse percentual for superior a 30% é recomendado reducdo da dose e se necessario
suspensdo na presenca de um declinio abrupto da fungdo renal, devido a hipotenséao
(STEPIEN, 2011).

Outro farmaco usado com frequencia na IC € o diuretico de al¢ca. Em razao disso,
varios estudos em humanos, sobre os diuréticos de alca na congestdo cardiaca, sugerem
que a reducdo da congestdo pode reduzir significativamente a ocorréncia de efeitos
adversos na pos-carga; especialmente a re-hospitalizacdo por agravamento da IC
(TESTANI et al, 2010; METRA et al, 2012). Apesar de aliviarem a congestdo causada
pela perda da funcdo cardiaca, frequentemente é observado disfuncéo renal (LIANG et
al., 2008), pois seu uso pode acarretar em perda excessiva de volume, distdrbios
eletroliticos e acido-base e ativagdo neurohumoral.

A terapéutica farmacolégica da ICC precisa ser individualizada e frequentemente
monitorada na tentativa de reduzir ou evitar episddios de descompensacdo aguda ou
crénica da funcdo renal (MAISEL et al., 2008).

2.2.2.1 Alteracdes hemodinamicas e neurohumorais

Nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, especialmente em estégio final, a fracdo
de ejecdo ventricular esquerda esta significativamente reduzida com consequente reducao
da perfusdo renal. Secundéario a esta reducdo, ha perda renal da capacidade de filtracdo
acarretando em ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e sistema nervoso
simpatico, retencdo de sodio, expanséo de volume e remodelamento ventricular como ja
fora falado anteriormente (DAMMAN et al., 2007; MCCULLOUGH; AHMAD, 2011).
Alternativamente, o baixo débito cardiaco desencadeia um aumento da pressdo venosa

central e da pressdo intra-abdominal. Varios estudos tém demonstrado que a pressao
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venosa central é fator determinante da disfuncdo renal e um preditor independente de
mortalidade (DAMMAN et al., 2009). Além disso, observou-se uma estreita rela¢do entre
reducdes da pressao intra-abdominal e melhoria da funcdo renal (MULLENS et al. 2009).

O sistema de natriurese por pressdo regula a quantidade de fluido extracelular,
pela excrecdo de sddio e agua, em resposta a mudancas na pressdo sanguinea e no débito
cardiaco que sdo detectadas como alteracBes na pressao de perfusdo renal. A regulagdo da
excrecdo de sodio é alcancada por meio do controle da filtracdo glomerular, reabsorcao e
secrecdo tubular. Em pacientes com doenca renal, a capacidade dos rins de excretar sédio
pode estar diminuida, resultando em aumento da incidéncia de hipertensdo, mais
frequentemente observada em animais e seres humanos com doengas glomerulares do que
nas doencas intersticiais ou tubulares (SYME, 2011).

Ademais, a baixa taxa de filtracdo glomerular devido a perda de funcéo renal
promove reducgédo da excrecdo da renina pelos rins, fator este que pode contribuir para a
hiperatividade do SRAA. Devido a predisposicdo a hipertensdo, deve-se mensurar
rotineiramente a pressdo arterial em todos animais com doenca renal estabelecida ou
suspeita (GRAUER, 2010).

A sobrecarga de pressdo é detectada tanto por midcitos quanto por fibroblastos.
Ocorre uma hiperplasia e hipertrofia do miocérdio, tendo como resultado o aumento na
espessura da parede e da massa muscular cardiaca, que apesar de minimizar o estresse da
parede, pode gerar funcdo diastdlica anormal, por diminuir a complacéncia ventricular.
Adicionalmente, os fatores humorais estimulam a sintese de colageno, favorecendo ainda
mais a fibrose. Desta forma, conforme a hipertrofia e a fibrose avangcam, ha também uma
incapacidade de gerar forca miocardica, comprometendo a funcgdo sistolica. A hipertensdo
prolongada pode levar a e/ou piora da funcdo cardiaca, o que ira refletir diretamente na
funcao renal (CARR; EGNER, 2008).

A hipertensdo ndo controlada, em respostas a uma lesdo aguda ou crénica, pode
levar ao recrutamento de células do sistema imune (mastécitos e macréfagos), resultando
na ativacdo de fibroblastos e miofibroblastos com consequente deposicdo de pro-
colageno na matriz extracelular, que é convertido em colageno, gerando fibrose cardiaca
e renal (CREEMERS; PINTO, 2011). A fibrose é um participante critico na patogénese e
progressao da doenca renal cronica e da insuficiéncia cardiaca (SHARMA et al., 2004).
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2.2.2.2 Sindrome cardiorrenal tipo 1 (SCR-1)

A sindrome cardiorrenal Tipo-1 (SCR-1) ocorre em cerca de 25% dos pacientes
humanos hospitalizados por insuficiéncia cardiaca descompensada (DAMMAN et
al.,2007; BARGSHAW et al., 2010).

Esta sindrome é caracterizada pela rapida deterioracdo da funcdo cardiaca,
levando a lesdo renal aguda (RONCO, 2010; EREN et al., 2012). Acredita-se que
mecanismos hemodindmicos provavelmente desempenham um papel importante na SCR
tipo 1 na presenca de uma insuficiéncia cardiaca aguda descompensada, levando a
diminuicdo do fluxo arterial renal e consequente diminuicdo da TFG (Figura 1)
(MULLENS et al., 2009; UTHOFF et al., 2011; HANADA et al., 2012).

A fisiopatologia da SCR tipo 1 é complexa e pouco compreendida, pois envolve
varios fatores como, alteracdo na relacdo do 6xido nitrico/espécies reativas de oxigénio,
inflamacéo sistémica e apoptose, ativacdo do SNS e do SRAA e agOes sistémicas de
varias substancias, tais como endotelina, prostaglandinas, vasopressina e peptideos
natriuréticos (STEVENSON; NOHRIA; MIELNICZUK, 2005; RONCO; HOUSE;
HAAPIO, 2008).

Nos pacientes com SCR-1, a principal caracteristica fisiopatoldgica é representada
por desproporcional diminuigdo do fluxo sanguineo renal e estenose da artéria renal, que
pode estar presente em até 40% dos pacientes com IC (DE SILVA et al., 2007). A
liberacdo de endotoxinas em pacientes com IC tém sido proposta como mecanismo
fisiopatoldgico na progressdo da IC e DRC. Pacientes com IC apresentam isquemia das
vilosidades intestinais com a producdo local de lipopolissacarideo, e consequente
endotoxemia (KRAUT et al., 1999).

Na IC a reducdo da funcdo sistélica ou diastolica do ventriculo esquerdo resulta
em numerosas perturba¢des hemodinamicas, incluindo reducdo do débito cardiaco, do
volume de ejecdo e do volume intravascular (SCHRIER; ABRAHAM, 1999). Com essa
reducdo de fluxo nas artérias, aumenta a sintese de neuro-hormdonios através da ativacéo
de barorreceptores presentes nas paredes das artérias. Estes por sua vez, ativam
mecanismos compensatérios objetivando corrigir e restaurar a perfusdo. A ativacao destes
mecanismos (SRAA, SNS, endotelina e do horménio anti-diurético), promovem retencéo
de volume. Estes sistemas vasoconstritores e anti-natriuréticos sdo equilibrados pela

ativacdo de mecanismos contrarreguladores, vasodilatadores e natriuréticos, como o
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peptideo natriurético, as prostaglandinas, a bradicinina e o oxido nitrico (CADNAPA.-
PHORNCHAI et al., 2001).

Estes mecanismos promovem ainda, a perpetuacdo de um ciclo vicioso, que
resulta em hipoxia renal cronica, inflamacéo e estresse oxidativo, o qual induz a leséo
estrutural e funcional em ambos os 6rgaos (CHATTERJEE, 2005).

H4 ainda, secundariamente a retencdo de volume, um aumento na pressao venosa
central que resulta em aumento da pressdo intersticial, com colapso dos tubulos e
progressiva perda de funcdo (BRAAM et al., 2012).

O estresse oxidativo € um contribuidor na inflamagdo, devido ao aumento da
producédo de citocinas pro-inflamatérias como as interleucinas (IL-1 e IL-6) e o fator de
necrose tumoral. Na DRC e na ICC, ha producdo de citocinas pro-inflamatdrias que
promovem a progressao de ambas as doencas, constituindo a inflamacdo um aspecto
fundamental nos doentes que apresentam SCR (RONCO; HOUSE; HAAPIO, 2008).

Recentemente foi demonstrado que a apoptose induzido por niveis plasmaticos
aumentados de IL-6, caspases-3 e 8, foram significativamente maiores em pacientes com

SCR tipo 1 quando comparados com pacientes saudaveis (VIRZI et al., 2012).
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Figura 1. Fisiopatologia da sindrome cardiorrenal tipo 1 (RONCO et al, 2008).
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2.2.2.3 Sindrome cardiorrenal tipo 2 (SCR-2)

A SCR tipo 2 € caracterizada por anormalidades cronicas na funcdo cardiaca
levando a disfunsdo cronica dos rins. Dados da literatura mostram que doencas cardiacas
e renais crbnicas, muitas vezes coexistem provavelmente por um periodo crénico de
perfusdo renal reduzida (HERBERT et al., 2010). No entanto, a coexisténcia de ambas as
doencas ndo é suficiente para propor um diagnéstico de SCR-2 (CRUZ et al., 2013), pois
é dificil estabelecer qual das duas doencas é a primaria e qual é secundaria. A DRC tem
sido observada em 45% a 63% dos pacientes humanos com ICC, mas ndo é claro a
respeito de como classificar esses pacientes, pois muitas vezes incluem aqueles que
passaram de uma condi¢do aguda (SCR-1) para uma condicdo cronica (SCR-2). Além
disso, ndo é facil de distinguir esses pacientes daqueles com sindrome renocardiaca
cronica tipo 4 (BARGSHAW et al., 2010).

Embora multiplos e complexos mecanismos tenham sido propostos para explicar a
patofisiologia da SCR-2, ativacdo neurohumoral, hipoperfuséo renal, congestdo venosa,
inflamacéo, arteriosclerose, e estresse oxidativo representam as mais importantes causas,
tal como ocorre na SCR-1 (Figura 2) (SETOGUCHI ; STEVENSON; SCHNEEWEISS,
2007).
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Figura 2. Fisiopatologia da sindrome cardiorrenal tipo 2 (RONCO et al, 2008).
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Estas alteracbes neurohumorais presentes, acarretam na producdo excessiva de
mediadores vasoconstritores (adrenalina, a angiotensina e a endotelina) e ainda na redu-
cdo da sensibilidade e/ou da producdo de fatores endogenos vasodilatadores como 0s
peptideos natriuréticos e o 0xido nitrico (RONCO et al., 2008).

O aumento do tbnus adrenérgico renal estimula o SRAA, a ativacdo do SNS,
nacleos supra-Optico e paraventricular do hipotadlamo, resultando na liberagcdo néo
osmotica de vasopressina ou ADH (CADNAPAPHORNCHAI et al., 2001).

O SNS ¢ ativado para manter o débito cardiaco que se encontra reduzido na ICC,
aumentando também a ativacdo do SRAA, a producdo de espécies reativas de oxigénio e
a ativacdo do sistema imune. A ativacdo prolongada do SNS tem efeito promotor de
crescimento na parede dos vasos sanguineos intrarrenais, aumentando assim, a liberacao
de renina. Este efeito foi recentemente identificado como sendo mediado pela producéo
de espécies reativas de oxigénio. Estudos experimentais realizados em ratos com IC,
observou-se que a reducdo do fluxo plasmatico glomerular em conjunto com elevada
TFG (constricdo arteriolar eferente), persitindo por periodo > 6 meses, pode acarretar em
lesdo de podocitos e glomeruloesclerose segmentar focal. Muitas destas alteracdes
histologicas podem ser inferida a partir de aumento da ativacdo local renal do SNS e
SRAA (BONGARTZ et al., 2005).

No contexto geral, podemos perceber que mecanismos subjacentes ao
agravamento da funcdo renal diferem perante uma insuficiéncia cardiaca aguda ou
crénica (BHATIA et al., 2006).

Tanto a SCR-1 como a SCR-2 nédo se caracterizam apenas pela iniciacdo e/ou
progressao da insuficiéncia renal secundaria a faléncia cardiaca, mas também pelos
efeitos negativos secundarios a reducdo aguda ou cronica da funcdo renal no sistema
cardiovascular (RONCO; HAAPIO; HOUSE, 2008).
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3 MATERIAL E METODOS

O estudo ora apresentado foi licenciado pela “Comissdo de Etica no Uso de
Animais” do Instituto de Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

(CEUA/IV-UFRRJ) sob o numero de licenga 017/2014 (ANEXO 1).

3.1. Plano de Trabalho

O presente estudo foi conduzido dentro das seguintes etapas.

Etapa 1: Triagem dos cées:
Periodo: 18 meses

- Selecdo dos cédes encaminhados a rotina clinica do Setor de Pequenos Animais
do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (HV-UFRRJ),
no municipio de Seropédica — RJ.

- Encaminhamento ao Setor de Cardiologia e Doencas Respiratorias do HV-
UFRRJ.

Etapa 2: Avaliacdo clinica cardioldgica:
Periodo: 18 meses

- Mensuracdo da presséo arterial sistélica sistémica.

- Avaliacao clinica cardiorrespiratoria, composta por histérico/anamnese e exame
fisico direcionado ao sistema cardiovascular e respiratorio.

- Formulacgdo da suspeita clinica de doenca valvar crénica.

Etapa 3: Diagndstico definitivo da doenca valvar crénica:
Periodo: 18 meses

- Preparo do animal.

- Realizagdo do exame ecodopplercardiografico como “Golden Test” para
diagndstico da doenca valvar crénica.

- Registro das mensuracdes ecocardiograficas para posterior analise.

- Registro das mensuracdes eletrocardiograficas para posterior analise.

- Realizagdo do exame radiografico do torax.

- Estadiamento da doenca valvar crénica.
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Etapa 4: Avaliacdo clinica nefroldgica e exames complementares (em até 7 dias apés
etapa 2 e 3):
Periodo: 18 meses

- Os animais cujo exame ecodopplercardiografico diagnosticou a doenca valvar
cronica foram submetidos a:

- Avaliacdo clinica nefroldgica, composta por histérico/anamnese e exame fisico
direcionado ao sistema urinario.

- Hemograma.
- Dosagem sérica de ureia, creatinina, potassio, sodio, albumina, fosforo, célcio total e
calcio idnico.

- Urinalise.

- Analise da razdo proteina/creatinina urinaria.

- Ultrassonografia abdominal.

- Estadiamento da doenca renal cronica.

3.2 Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Setor de Pequenos Animais do HV-UFRRJ, para onde
os animais foram encaminhados para realizacdo dos exames clinicos e complementares
(ecodopplercardiograma, eletrocardiograma, radiografia e ultrassonografia abdominal).
As dosagens bioquimicas, urindlise e razdo proteina/creatinina urinaria foram realizadas

no Laboratério de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria da UFRRJ.

3.3 Animais

Foram selecionados 23 dos 64 cdes atendidos no Servico de Cardiologia e
Doencas Respiratorias no periodo de margo de 2013 a outubro de 2014, com diagndstico
ecocardiografico de doenca valvar crénica (DVC) e estadiados segundo o sistema de
classificacdo do ACVIM. Caes do estagio A (racas pre dispostas a DVC) ndo foram

incluidos pela falta de alteracdo morfoldgica valvar e consequentemente hemodinamica.
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Antes da incluséo dos cées no estudo, seus respectivos tutores foram orientados
sobre 0 mesmo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido autorizando a
participacdo do seu animal (ANEXO 2).

Os cées inclusos nunca haviam recebido tratamento medicamentoso para a
disfungdo cardiaca e também ndo haviam sido medicados com drogas possivelmente
nefrotdxicas, tais como anti-inflamatérios (esteroidais e nao esteroidais), inibidores da
enzima conversora de angiotensina (iIECA) e diuréticos. Desta forma, ndo foram
considerados para o estudo pacientes em estagio D da DVC por obrigatoriamente tratar-
se de cdes j& medicados. Também ndo foram inclusos animais com diagnostico e
tratamento prévio para doenca renal cronica.

A etapa 1 do plano de trabalho (triagem dos animais) foi realizada previamente ao
encaminhamento do paciente ao exame clinico cardiol6gico, com objetivo de detectar
possiveis achados clinicos de outras afec¢des além das cardiacas. Assim sendo, buscou-se
minimizar a interferéncia de outros processos fisiopatoldgicos na relacdo cardiorrenal.

N&o houve restricdo quanto a raca, idade e sexo.

3.4 Diagnéstico da Doencga Valvar Cronica

Para o diagndstico da doenca valvar crénica, os animais ap0s selecdo da etapa 1,
foram encaminhados para o Servico de Cardiologia e Doencas Respiratdrias do Setor de
Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, para realizacdo da avaliacdo clinica cardioldgica e exames complementares.

3.4.1 Exame clinico cardiolégico

A mensuracdo da pressao arterial sistélica sistémica (PASS) foi realizada anterior
a qualquer manipulacdo do animal, para minimizar a ocorréncia de possiveis
interferéncias nos valores encontrados. Antes da realizacdo da mensuracdo da PASS, o
paciente permaneceu por 20 minutos em sala (climatizada e silenciosa) junto ao seu tutor.

As mensuragdes foram realizadas na presenca do tutor do animal e foi utilizada a técnica
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n&o invasiva com o auxilio do aparelho Doppler?, do esfigmomandmetro? e de manguitos
neonatais®. As mensuraces foram realizadas sempre pelo mesmo operador (BELEW;
BARLETT; BROWN, 1999).

Era entdo realizada a tricotomia da regido palmar ou plantar, aplicado gel de
conducdo e o probe do Doppler. A altura do manguito, que era posicionado na regiéo do
antebraco, correspondendo a 30 a 40% da circunferéncia do membro do animal, medido
entre a regido do cotovelo e o carpo (Figura 3). O paciente poderia ser mantido em
posicao lateral direita, lateral esquerda, esternal ou mesmo sentado, desde que o0 membro
utilizado na mensuracdo estivesse na altura da valva aortica. O valor da PASS era
determinado da seguinte maneira: 0 manguito era inflado de 20 a 30 mmHg além do valor
gue ndo se ouvia mais 0 som pulso arterial, entdo lentamente era desinflado enquanto
observava-se no manémetro qual era o valor onde pulso arterial voltava a ser audivel. O
primeiro som mais facilmente determinado era o valor da PASS. Foram realizadas cinco
mensuragOes consecutivas, 0 maior e o menor valor encontrado foi descartado e a PASS
foi a média dos trés valores restantes. Foi considerado hipertenso o animal com PASS >
que 160 mmHg (BROWN et al., 2007).

Apos realizagdo da mensuragdo da PASS o paciente era submetido ao exame
clinico cardioldgico, composto por histérico/anamnese e exame fisico direcionados para a
funcéo cardiovascular.

No histérico/anamnese o tutor era questionado sobre os habitos rotineiros do
paciente, alimentacdo, presenca de doencas prévias, historico de atividades fisicas,
intolerancia ao exercicio, presenca de tosses e engasgos, dificuldade respiratdria e uso de
medicacdes.

Ja no exame fisico eram avaliados parametros vitais tais como, coloracdo de
mucosas, tempo de preenchimento capilar e temperatura. A ausculta cardiaca era
realizada de forma detalhada, avaliando-se ritmo, frequéncia, qualidade das bulhas e
siléncios e possivel presenca de sopro em todos os focos de ausculta (mitral, trictspide,
adrtico e pulmonar). Uma vez auscultado o sopro, 0 mesmo era entdo classificado quanto
ao seu foco de localizagdo, momento do ciclo cardiaco, intensidade e duracéo. A ausculta

pulmonar era realizada por rastreamento do estetoscOpio nos espacos intercostais no

1 Microem - DV10PLX, Ribeirao Preto, SP, Brasil.
2 Premium, Wenzhou Instruments Co.- China, importado por ACCUMED, Duque de Caxias, RJ, Brasil.
3 Welch Allyn - mod. 5082-101-1, Bio Brasil, S&o Paulo, SP, Brasil.
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sentido crénio-caudal e dorso-ventral, totalizando aproximadamente nove pontos de
ausculta.

A palpacdo do pulso femural era realizada inicialmente em sincronia com a
ausculta cardiaca para avaliacdo do ritmo cardiaco e posteriormente de forma isolada para
afericdo da frequéncia de pulso e classificacdo de suas caracteristicas (amplitude,
plenitude, celeridade e dureza). Finalizando o exame fisico, eram realizadas a percussao
torécica e abdominal, de forma também rastrear ambas as cavidades.

Embora o0 exame nesse momento fosse realizado com direcionamento ao sistema
cardiorrespiratorio, o exame fisico completo do paciente sempre era realizado.

A presenca de sopro sistolico em foco mitral, independente de sua intensidade, em
pacientes acima de seis anos e de racas de pequeno porte era a condicdo prioritaria para
que a suspeita clinica de doenca valvar cronica fosse estabelecida. Outros achados foram

considerados para determinar a evolugdo da mesma.

Figura 3: Imagem ilustrando a realizacdo da mensuracdo da pressdo arterial sistélica
sistémica pelo método ndo invasivo em um cdo, no momento da avalia¢do cardiovascular,
no Servico de Cardiologia e Doencas Respiratérias do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

3.4.2 Eletrocardiograma (ECG)

A avaliacdo do ritmo cardiaco foi realizada em todos os pacientes submetidos a
consulta clinica cardiologica por meio do exame eletrocardiografico. O paciente era posi-

cionado em decubito lateral direito, contido manualmente por seu tutor com o auxilio de
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outro membro treinado da equipe. Os eletrodos tipo “jacaré” eram posicionados, como
descrito por Tilley (1992), adequadamente nos membros toracicos e pélvicos.

O ECG era realizado com o uso de aparelho de eletrocardiografia computa-
dorizada, conectado a um computador para visualizacdo do tracado eletrocardiografico e
posterior analise e impressdo do mesmo. A principal finalidade da realizacdo do ECG era

o diagndstico de possiveis arritmias suspeitadas ou ndo durante o exame fisico.

3.4.3 Ecodopplercardiograma (ECO)

Para realizacdo do exame ecodopplercardiografico o paciente era tricotomizado na
regido toracica em ambos os lados, para impedir possiveis interferéncias dos pelos na
passagem do feixe de ultrassom e para permitir a realizacdo do maior nimero de cortes
ecocardiograficos possiveis. O paciente era contido pelo seu tutor e com o auxilio de
outro membro treinado da equipe e posicionado em decubito lateral esquerdo. O exame
era realizado com aparelho ecodopplercardiografico®, e transdutores setoriais com
frequéncia de 1 a 4 MHZ e 4 a 11 MHZ. O exame era sempre executado pelo mesmo
operador.

Para avaliacdo ecodopplercardiografica foram realizados os cortes: paraesternal
longitudinal esquerdo, paraesternal longitudinal esquerdo modificado, apical quatro
camaras além do corte transverso do ventriculo esquerdo. O exame ecodopplercardiogra-
fico foi utilizado para o diagndstico definitivo da doenca valvar cronica por meio da
visualizagdo das alteracdes morfol6gicas aparato valvar mitral e suas repercussées hemo-
dindmicas. Outros achados do exame foram utilizados para o estadiamento da doenca,

como por exemplo o remodelamento cardiaco.

4 Micromaxx, Sonosite, Washington, USA.
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Figura 4: Imagem ecocardiografica (corte apical das quatro camaras) evidenciando
insuficiéncia de valva mitral de grau discreto com refluxo de ventriculo esquerdo para
atrio esquerdo visualizado ao collor doppler pela coloracdo azul (seta verde), em um céo
atendido no Servico de Cardiologia e Doencas Respiratdrias do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

3.4.4 Radiografia toracica

O exame radiografico foi realizado nas posi¢des latero-lateral e dorsoventral ou
ventrodorsal. A posi¢do dorsoventral tinha finalidade de identificar possivel aumento
atrioventricular esquerdo e a posicao latero-lateral de obter informag6es quanto a presen-
ca de deslocamento de brénquio principal esquerdo e brénquio do lobo acessorio (Figura
5). O paciente era contido, para realizacdo do exame, pelo seu tutor e com o auxilio de
outro membro treinado da equipe.

Outros achados radiograficos, como a ocorréncia de padrdo pulmonar intersticial e
alveolar em regido de hilo e lobo caudal sugerindo edema pulmonar, foram também utili-

zados para o estadiamento da doenca valvar crénica.
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Figura 5: Imagens radiograficas nas posicOes latero-lateral (A) e ventrodorsal (B)
evidenciando aumento atrial esquerdo (seta verde) e traqueia dorsalizada (seta vermelha)
em um cdo atendido no Servi¢co de Cardiologia e Doencas Respiratorias do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

3.5 Diagnostico da Doenca Renal Crdnica

Ap6s confirmado o diagndstico de doenca valvar cronica (DVC) por meio dos
exames clinico cardiologico e de imagem (etapa 3), foi realizado o estadiamento da
doenca segundo o consenso do ACVIM (2009).

Para o diagnoéstico da doenca renal cronica (DRC), os pacientes em estagios B1,
B2 e C da DVC foram encaminhados para o Servi¢o de Urologia e Nefrologia do Setor
de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, para realizacdo da avaliacao clinica nefroldgica e exames complementares objeti-
vando identificar a presenca de lesdo renal perpetuante por periodo igual ou superior a
trés meses, caracterizada pela perda definitiva e irreversivel de massa funcional e/ou
estrutural de um ou de ambos os rins (POLZIN, 2011; LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

3.5.1 Exame clinico nefroldgico

No exame clinico nefrolégico o tutor do paciente era inicialmente questionado
quanto a alimentacdo, uso de medicacdes nefrotoxicas, ingestao hidrica, diurese (frequén-
cia, odor e coloracdo), doengas, cirurgias e transfusdes sanguineas prévias. O exame
fisico, depois de reavaliados os parametros vitais do paciente, foi direcionado na investi-

gacdo de alteracdes relacionadas a DRC que sugerissem sindrome urémica (ex.: halitose,
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Ulceras orais, sensibilidade gastrintestinal & palpacao, etc.), anemia (ex.: mucosas hipoco-
radas, aumento do tempo de preenchimento capilar e pulso hipercinético), hiperparati-
reoidismo secundario renal (ex.: deformidades dsseas como “mandibula de borracha™),
hipertensdo arterial sisttémica e acidose metabdlica. Nao foi realizada nova mensuracéo
da PASS, exceto nos cdes hipertensos, tendo em vista o paciente era submetido a avalia-
cao clinica nefrologica em até sete dias ap0s passagem pelo setor de cardiologia.

A palpacdo renal foi realizada (rim direito: T13-L1; rim esquerdo: L2-L4) com
intuito de investigar possiveis modificacfes na morfologia renal, tais como renomegalia,
tamanho reduzido, consisténcia e/ou posicao alterada, agenesia e dor.

A avaliacdo clinica nefrologica serviu como base para uma investigacdo mais
detalhada da presenca de doenca renal através de exames de imagens e laboratoriais

(sangue e urina).

3.5.2 Coleta das amostras bioldgicas (sangue e urina)

Logo apos realizacdo do exame clinico nefroldgico, o paciente era submetido a
coleta de sangue para eritrograma e para dosagem das concentragdes séricas de ureia®,
creatinina®, potassio’, fosforo®, albumina®, sddio*?, célcio total e célcio i6nicoll. Anterior
a coleta, no local da venopuncdo (veia: jugular ou cefalica ou femoral), foi realizada
antissepsia com algodao embebido em alcool etilico 70%. As coletas foram realizadas por
meio de dispositivo de infusdo intravenosa (scalps) 23G e seringa de 5mL. As amostras
foram fracionadas em 1 e % mL destinado ao tubo com anticoagulante (EDTA) para
realizacdo do hemograma e 3 e %> mL destinado ao tubo sem anticoagulante e armaze-
nada & 4°C com posterior centrifugacéo (3000 rpm/ 5 min) para obtencdo do soro.

A coleta de amostra de urina para andlise dos elementos e sedimentos anormais
(EAS) e razéo proteina®?/creatininal® (RPC), foi realizada pelo método de cistocentese. O

paciente era mantido em decuUbito dorsal e realizada antissepsia da regido a ser punciona-

5 Kit Biosystems®, COD.: 1154, BIOSYSTEMS S.A, Barcelona, Espanha.

& Kit Biosystems® COD.: 11542, BIOSYSTEMS S.A, Barcelona, Espanha.

7 Aparelho AVL® — OMNI4 — Roche (eletrodo ions seletivo), Barueri, SP, Brasil.

8 Kit Biosystems®, COD.: 11508, BIOSYSTEMS S.A, Barcelona, Espanha.

9 Kit Biosystems®, COD.: 11573, BIOSYSTEMS S.A, Barcelona, Espanha.

10 Aparelho AVL — OMNI4 — Roche® (eletrodo ions seletivo), Barueri, SP, Brasil.
11 Aparelho AVL — OMNI4 — Roche® (eletrodo ions seletivo), Barueri, SP, Brasil.
12 |_abtest® Ref.: 36, Lagoa Santa, MG, Brasil.

13 Kit Biosystems®, COD.: 11542, BIOSYSTEMS S.A, Barcelona, Espanha.
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da com algoddao embebido em &lcool etilico 70%. Com o auxilio de um aparelho de
ultrassonografia, foi realizada a coleta utilizando agulha 25mm X 7mm e seringa de 10
mL, sendo coletado um volume de aproximadamente 10mL de urina.

Foi coletada apenas uma amostra de urina, pois estudos demonstram que a urina
obtida de uma Unica amostra para determinagdo da RPC, apresenta boa correlacdo com a
determinacdo da proteina perdida em 24 horas em caes (WHITE et al., 1984; RUGGE-
NET]I et al., 1998). A coleta de urina produzida em 24 horas € um exame frequentemente
utilizado em medicina humana, no entanto, € inviavel na rotina clinica veterinaria por
haver necessidade do uso de gaiolas metabdlicas ou cateterismo prolongado (WHITE et
al., 1984)

As amostras de urina eram mantidas sob refrigeracdo e processadas em até 12
horas ap0s a coleta (ALBASAN et al., 2003). As amostras de sangue e urina foram anali-
sadas segundo as técnicas empregadas no Laboratdrio de Quimioterapia Experimental em
Parasitologia Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

3.5.3 Exame ultrassonogréfico da regido abdominal

Para realizacdo do exame de ultrassonografia abdominal foi realizada tricotomia
da regido abdominal do paciente, com intuito de evitar possiveis interferéncias dos pelos
na passagem do feixe de ultrassom. O exame foi realizado com o paciente devidamente
posicionado em decubito dorsal pelo seu tutor e com o auxilio de outro membro treinado
da equipe. O exame era realizado com aparelho de ultrassonografial® utilizando-se de
transdutor microlinear multi-frequencial com frequéncia de 3,5 a 10 MHZ e executado
sempre pelo mesmo operador.

Com a realizacdo deste exame foi possivel obter avaliagdo da morfologia (arquite-
tura interna), simetria e tamanho dos rins (Figura 6). Possibilitou ainda, que fosse descar-
tada a presenca de massas renais, evidenciar possiveis obstru¢oes do fluxo urinario, litia-
ses renais e/ou vesical, cistos, acimulo de liquido subcapsular e dilatagdo de pelve renal.
O exame foi realizado no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

14 Micromaxx, Sonosite, Washington, USA.
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RIM ESQUERDO|

1 Dist 6.10cm

2 Dist 3.13cm

Figura 6: Imagem ultrassonografica visualizando rins direito (A) e esquerdo (B) com
espessamento da camada cortical (seta vermelha) e aumento difuso da ecogenicidade e
ecotextura. Rim direito medindo 7,2 x 3,4 cm. Rim esquerdo medindo 6,3 x 3,7 cm, em
um cdo atendido no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ.

Ap06s avaliacdo clinica nefroldgica, exames laboratoriais e de imagem foi realiza-
do o estadiamento da doenca renal cronica e substadiamento quanto a presenca de

proteinuria e de hipertensao arterial sistémica segundo a IRIS.

3.6 Analise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, e todas as
variaveis apresentaram distribuicdo normal. O teste de Dixon foi utilizado para reconhe-
cimento e exclusdo de valores muito discrepantes da distribuicdo normal (outliers). O
procedimento estatistico empregado para comparacdo entre 0S grupos, em variaveis
quantitativas (valores bioquimicos), foi a one-way ANOVA com pdés-teste de Tukey. Para
comparacao entre variaveis qualitativas e também para comparacao da distribuicdo entre
estagios e subestagios, foi aplicado o teste de Qui-quadrado (x?) com correcdo de Yates.
O indice de significancia adotado em todas as analises foi p < 0,05. Todas as analises
estatisticas foram realizadas através do programa GraphPad Prisma, versdo 5.01
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA). Todos os dados estdo descritos como

médiaxzEPM (erro padrdo da média).
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4 RESULTADOS

4.1 Estadiamento da Doenca Valvar Croénica (DVC)

No periodo de marco de 2013 a outubro de 2014, foram atendidos e diagnos-
ticados 23 cées com DVC no Servico de Cardiologia e Doengas Respiratorias do Hospital
Veterinario de Pequenos Animais da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(HVPA-UFRRJ), que se enquadravam nos critérios de inclusdo do estudo.

Estes animais foram estadiados quanto a evolugcdo da DVC de acordo com as
diretrizes do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM, 2009), sendo
distribuidos em:

-Estégio A: ndo foram incluidos cées de racas pré-dispostas.

-Estagio B1: oito cdes apresentaram alteracdo morfoldgica valvar (fibrose de
mitral) ao exame ecodopplercardiografico, sem sinais de remodelamento cardiaco e sem
apresentacdo clinica de insuficiéncia cardiaca congestiva.

-Estdgio B2: 10 cdes apresentaram alteracdo morfoldgica valvar (fibrose de
mitral) ao exame ecodopplercardiografico, com sinais de remodelamento cardiaco
(aumento atrial e/ou ventricular esquerdo) sem apresentacéo clinica de ICC.

-Estagio C: cinco cdes apresentaram alteracdo morfoldgica valvar ao exame
ecodopplercardiografico, com sinais de remodelamento cardiaco e com apresentacao
clinica de ICC (tosses, intolerancia a exercicio e dispneia).

-Estagio D: ndo foram incluidos cées ja medicados para ICC.

Em relacdo ao sexo dos animais portadores de DVC as fémeas (18/23) foram mais
acometidas do que os machos, independente do estagio de evolugio da doenga (x?=14,7;
gl=1; p=0,0001). A faixa etéria que mais concentrou os casos de DVC foi entre 10 e 12
anos completos, mas esta distribuicdo nao foi semelhante entre os estagios da doenca.
Nos estagios B1 e C os a distribuicdo dos caes foi de forma semelhante entre as diferentes
faixas, ndo havendo maior frequéncia de observacao em faixa especifica.

A DVC foi diagnosticada em racgas de caes de pequeno porte, apresentando maior
frequéncia em Poodles, apesar de ndo ter sido comprovado estatisticamente (x?=7,4;
gl=4; p=0,1166). Ao se comparar a ocorréncia entre as racas, foi percebido diferenca

estatistica apenas entre Poodles e Dachshunds (x?=5,85; gl=1; p=0,0155) (Tabela 1).
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Tabela 1: Distribuicdo dos cées diagnosticados e estadiados com doenca valvar crénica
no Servigo de Cardiologia e Doencgas Respiratorias do Setor de Pequenos Animais do
Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de
marco de 2013 a outubro de 2014, de acordo com a idade, sexo e raca.

ESTAGIOS DA DVC

. T o
Idade

618 2 0 1 3
8110 0 1 2 3
10112 2 5 1 8
12114 1 2 0 3
14116 3 2 1 6
Total 8 10 5 23
Sexo

Macho 0 3 2 52
Fémea 8 7 3 18P
Total 8 10 5 23
Racas

Poodle 2 62 1 02
Yorkshire Terrier 3 ob 1 4
Pinscher 1 28 1 43
SRD 2 0P 2 42
Dachshund 0 2% 0 2P
Total 8 10 5 23

Letras diferentes ao longo das colunas (“a” e “b”) correspondem a diferenca estatistica ao nivel de
5%.

A avaliagdo cardiovascular dos cdes estudados teve como objetivo o diagnostico e
estadiamento da DVC. Por este motivo os dados do exame clinico ndo foram apresen-
tados, ja que os animais foram incluidos no estudo apds o diagnostico da cardiopatia. A
mensuracao da pressdo arterial sistdlica sistémica, foi o Unico dado deste exame apresen-
tado, por se tratar de uma alteracdo comum as duas doencas e também por ser utilizada no

subestadiamento da doenca renal cronica (DRC).
41



Desta forma, a pressdo arterial sistolica sistémica, ndo apresentou elevacdo nos
cdes em estagio B1, no entanto, 20% (2/10) dos cdes em estagio B2 e 20% (1/5) dos cées
em estagio C, puderam ser classificados como hipertensos. Entretanto, mesmo havendo
cdes hipertensos nos estagio B2 e C ndo foi verificada diferenca entre as médias destes
estagios com o estagio B1 (B1: 132,5+5,9 vs B2: 14945,8; B1 vs C: 144+14,4; p<0,05),
assim como entre o estagio B2 e o estégio C.

4.2 Avaliacdo Nefroldgica

O exame clinico constou de indagacGes direcionadas ao sistema urinario e exame
fisico. Nenhum dos 23 cdes com DVC apresentaram historico de distdrbios da micgédo
(polidria, hemataria, estranguria, perilria, disdria) ou da ingestdo hidrica (polidipsia),
segundo relato de seus tutores. Ao exame fisico ndo foi observado alteracGes de tamanho,

consisténcia e sensibilidade a palpacéo renal e da vesicula urinaria.

4.3 Achados do Heritrograma e Proteinas Totais

Nos achados laboratoriais de avaliacdo da série vermelha, pode ser observado que
37,5% (3/8) dos caes em estagio B1 apresentarem reducdo no hematdcrito, 25% (2/8)
apresentaram reducdo nos niveis de hemoglobina e 25% (2/8) no nimero de eritrdcitos.
Deste animais em estagio B1, 37,5% (3/8) foram classificados como portadores de
anemia normocitica normocrémica. No estagio B2, 30% (4/10) dos cédes apresentaram
reducdo do hematdcrito, 30% (3/10) apresentaram reducdo dos niveis de hemoglobina e
50% (5/10) no namero de eritrdcitos. Destes 30% (3/10) dos animais foram classificados
como portadores de anemia normocitica normocrémica. Nenhum dos cdes em estagio C
apresentou qualquer alteracdo na série vermelha (Tabela 2).

Quanto as proteinas plasmaticas, em nenhum dos estagios da DVC constatou-se
alteracdo nas suas concentracfes. Na avaliacdo da serie branca (leucograma), tantos os
valores absolutos como relativos, encontraram-se dentro da normalidade, bem como a

contagem e andlise morfoldgica de plaquetas.
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Tabela 2: Distribuicdo dos cées diagnosticados e estadiados com doenca valvar crénica
no Servico de Clinica Médica do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de margo de 2013 a outubro de
2014, de acordo com as alteracdes eritrocitarias.

ESTAGIOS DA DVC

ALTERACOES Total
HEMATOLOGICAS
Bl B2 C

Hematdcrito (%) 3/8 4/10 0/5 7
Hemoglobina (g/dL) 2/8 3/10 0/5 5
Eritrocitos (x108cels/pL) 2/8 5/10 0/5 7
ANN? 3/8 3/10 0/5 6
Total 10 15 0 25*

*Nu0mero total maior que o nimero de animais, em funcdo dos dados das linhas ndo serem
excludentes. tAnemia normaocitica normocrdmica.

X/8: n° de animais com determinada alteracdo sob o total de animais do estagio B1,;

X/10: n° de animais com determinada alteragéo sob o total de animais do estagio B2;

X/5: n° de animais com determinada alteracdo sob o total de animais do estagio C.

4.4 Achados Bioquimicos

No que tange a frequéncia de cdes com creatinina sérica acima do limite superior,
foi identificado que o nimero de ocorréncia em animais classificados no estagio B1 da
DVC foi de 25% (2/8) e de 20% (2/10) para estagio B2, contudo, nenhum céo classifica-
do em estagio C apresentou niveis séricos acima do limite superior relativo aos valores de
referéncia para creatinina. Entretanto, ao avaliar as médias de creatinina sérica relativas
aos diferentes estagios da doenca valvar, observou-se média maior no estgio C quando
comparadas ao estagio B1 (B1: 0,6+0,04 vs. C: 1,2+0,07; p<0,01) e quando comparadas
ao estagio B2 (B2: 0,8+0,1 vs. C: 1,2+0,07; p<0,05). De acordo com estes resultados
pode ser destacado que cdes em estagio C da DVC apresentam niveis de creatinina

superiores aos outros estagios da doenca (Figura 6).

43



1.5-

0
T
e 1.0-
=
.E —
S 0.5-
(5]
ot
O

0.0

B1 B2 C

Estadiamento da Doencga Valvar Crénica

Figura 7: Médias da concentracdo de creatinina sérica relativa em diferentes estagios,
nos cées portadores de doencga valvar cronica atendidos no Setor de Pequenos Animais do
Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de
marco de 2013 a outubro de 2014. As linhas horizontais sobre as barras descrevem a
diferenga entre os grupos e os simbolos sobre as linhas o valor de significancia. *p <
0,05; **p < 0,01.

Niveis elevados de ureia sérica estiveram presentes em 50% (4/8) dos cdes em
estagio B1, 60% (6/10) em estagio B2 e 40% (2/5) em estagio C. As concentracdes Séri-
cas de fosforo apresentaram-se elevadas em 25% (2/8) dos cdes em estagio B1, 40%
(4/10) em estagio B2 e nenhum cédo do estagio C apresentou elevacdo nas concentracoes
séricas de fosfato inorganico. Quanto ao célcio total observou-se reducdo em 50% (4/8)
dos cdes em estagio B1, 30% (3/10) estagio B2 e em 80% (4/5) dos caes em estagio C.
Ao analisar as concentracdes séricas de calcio ibnico pode-se observar a reducdo em
37,5% (3/8) dos cédes em estagio B1, 40% (4/10) em estagio B2 e 40% (2/5) em estagio
C. O potassio sérico apresentou-se elevado em 12,5% (1/8) dos caes em estagio B1, 30%
(3/10) em estagio B2 e 40% (2/5) em estagio C; e esteve reduzido em 25% (2/8) dos caes
em estagio B1 e 10% (1/10) dos cées em estagio B2 e em nenhum do estagio C.

N&o se observou elevagBes nas concentragdes séricas de sodio em nenhum dos
estagios da DVC, no entanto, foi observado a reducdo em 12,5% (1/8) dos cdes em
estagio B1, 10% (1/10) em estagio B2 e nenhum cdo do estagio C. As concentragdes
séricas de albumina encontraram-se reduzidas em 37,5% (3/8) em estagio B1, 10% (1/10)

em estagio B2 e 20% (1/5) em estagio C. As concentragdes séricas de ureia, potassio, fos-
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foro, célcio total, calcio ibnico, sddio e albumina, quando comparadas as médias entre 0s

diferentes estagios da DVC, ndo demonstraram haver diferenca (Tabela 3).

Tabela 3: Média e erro padrdo dos valores de bioquimica sérica dos cdes diagnosticados e
estadiados com doenca valvar cronica no Servico de Clinica Médica do Setor de Pequenos
Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de
marc¢o de 2013 a outubro de 2014.

Estagios da Doenca Valvar Crénica

Variaveis Valor de

B1 B2 C )

Referéncia*

Albumina (g/dL) 2,74+0,27 2,87+0,12  2,78+0,30 2,3-35 NS
Fosforo (mg/dL) 4,34+0,24 4,55+0,39  4,94+0,22 29-53 NS
Sédio (mmol/L) 145,5+1,15  147,6+£0,94 149+0,89 142 - 152 NS
Ureia (mg/dL) 41+9,57 46,6+7,83  34,5+6,59 15-40 NS
Potassio (mmol/L) 4,240,2 6,3+1,1 4,940,2 3,9-5,1 NS
Célcio Total (mg/dL) 9,55+0,46 9,33+0,62  8,58+0,54 9,1-11,7 NS
Célcio 16nico (mmol/L) 1,27%0,03 1,28+0,04 1,24+0,06 1,3-1,5 NS

* KANEKO; HARVEY; BRUSS, 1998.

4.5 Densidade Urinéaria (DU)

Quanto a DU, ndo se observou qualquer alteracdo nos cées em estagio Bl da
DVC, entretanto pode ser observada reducdo em 20% (2/10) dos cdes em estagio B2 e em
20% (1/5) dos cdes em estagio C, levando-se em consideragdo os valores de referéncia
(1,015 — 1,045). Apesar desta reducdo encontrada, ao se comparar as médias entre 0s

diferentes estagios da DVC, nao houve diferenca.

4.6 Relacao Proteina/Creatinina Urinaria (RPC)

Considerando o valor de referéncia para proteinaria (> 0,5), quando avaliado a
RPC urinaria, ndo houve alteracdo em nenhum dos cédes em estagio B1 da DVC. No
entanto 20% (2/10) dos cées em estagio B2 e 60% (3/5) dos caes em estagio C apresen-
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taram proteindria. Ao se comparar as medias entre os grupos foi verificada diferenca
significativa (p<0,001) entre os estagios B1 (0,07+0,02) e o estagio C (1,05+0,25), assim
como entre o estagio B2 (0,08+0,02) e o estagio C (1,05+0,25). Entretanto, mesmo com
numero maior de ocorréncia de proteindria nos cdes em estagio B2, ndo foi verificada

diferenca entre as médias deste estagio com o estagio B1 (p>0,05) (Figura 8).
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Figura 9: Médias da razdo proteina/creatina urinaria de cées portadores de doenca valvar
cronica atendidos no Servico Clinica Médica do Setor de Pequenos Animais do Hospital
Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de margo de
2013 a outubro de 2014. As linhas horizontais sobre as barras descrevem a diferenca
entre 0s grupos e 0s simbolos sobre as linhas o valor de significancia. ***p < 0,001.

4.7 Achados ultrassonogréaficos

Dos 23 cédes diagnosticados com DVC, 19 apresentaram alteracdes estruturais
renais ao exame ultrassonografico, sendo que, mais de uma alteracdo foi observada em
todos os animais. Tais alteracfes estiveram presentes em 75% (6/8) dos cées em estagio
B1, 80% (8/10) dos cdes em estagio B2 e em 100% (5/5) dos caes em estagio C. Dentre
as alteracOes, foram observadas com maior frequéncia, em todos os estagios da DVC, o
aumento da ecogenicidade e a perda da relacdo cortico-medular (Tabela 4). A frequéncia
de distribuicdo destas alteragfes nos rins, demonstrou ndo haver diferenga significativa
entre os diferentes estagios da DVC (B1 vs. B2, p=0,751; B1 vs. C, p=0,671; B2 vs. C,
p=0,788) (Figura 5).
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Tabela 4: Distribuicdo dos cées diagnosticados e estadiados com doenca valvar crénica
no Servigo Clinica Médica do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterindrio da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de mar¢o de 2013 a outubro de
2014, de acordo com as alteragdes ultrassonogréficas.

ULTRASSONOGRAFICAS B1 B2 C

Perda da relacdo cortico- 6 8 5 19
medular

Aumento da ecogenicidade 6 8 5 19
Assimetria RD/RE 4 4 4 12
Mineralizagéo renal 1 0 1

Sem alteracdes 2 2 0 4

Total 19 22 15 56

X/8: n° de animais com determinada alteragdo sob o total de animais do estagio B1;
X/10: n° de animais com determinada alteracdo sob o total de animais do estagio B2;
X/5: n° de animais com determinada alteragdo sob o total de animais do estéagio C.
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Figura 10: Comparacdo entre frequéncia de distribuicdo das alteragdes ultrassonogréaficas
nos rins (AU) em funcdo dos diferentes estagios da doenca valvar crdnica, nos cées
portadores de doenca valvar cronica tendidos no Servico de Clinica Médica do Setor de
Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, no periodo de marco de 2013 a outubro de 2014.

4.8 Estadiamento da Doenca Renal Cronica na Doenga Valvar Croénica

Utilizando a creatinina como base para este estadiamento, conforme estipulado
pela IRIS, pode ser evidenciado que 25% (2/8) dos cées em estagio B1, 20% (2/10) em
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estagio B2 encontravam-se em estado de risco ao desenvolvimento de DRC. Nenhum dos
caes em estagio C estiveram presentes neste estdgio da DRC. Em estagio 1 da DRC
foram 50% (4/8) dos cdes em estagio B1 da DVC, 60% (6/10) cdes em estagio B2 e
100% (5/5) dos cédes em estagio C. Nenhum dos cdes em estagio B1, B2 e C da DVC esti-
veram presentes no estagio 2 da DRC. Em estagio 3 da DRC estiveram presentes 12,5%
(1/8) dos cdes em estagio B1 e 20% (2/10) em estagio B2. Nenhum dos cées em C
estiveram presentes neste estagio. JA o estagio 4 da DRC foi representado por apenas
12,5% (1/8) dos cées em estagio B1. Nenhum céo dos estagios B2 e C estiveram presen-
tes neste estagio (Tabela 5). N&o foram observadas diferencas estatisticas entre os esta-
gios da DRC de acordo com o estagio da DVC, mas ao se comparar o total de animais por
estagio da DRC, pode-se observar que animais com DVC estiveram mais frequentes no
estagio 1 da DRC (x?=27.5362; gl=3; p<0,0001).

Tabela 5: Distribuicdo dos cédes diagnosticados e estadiados com doenca valvar crénica
quanto ao estadiamento da doenca renal crénica atendidos no Servico de Clinica Médica
do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, no periodo de marco de 2013 a outubro de 2014, de acordo com a
concentracdo sérica de creatinina.

ESTAGIOS DA ESTAGIOS DA DVC

DRC a1 5 c Total
Em risco 2 2 0 42
1 (Cr <1,4mg/dL) 4 6 5 15°
2 (Cr:1,4-2,0 mg/dL) 0 0 0 0

3 (Cr:2,1-5,0mg/dL) 1 2 0 32
4 (Cr > 5,0mg/dL) 1 0 0 12
Total 8 10 5 23

Letras diferentes ao longo das colunas (“a” e “b”) correspondem a diferenga
estatistica ao nivel de 5%.
Cr = creatinina sérica

Ao substadia estes cdes, segundo a IRIS, quanto a perda urinaria de proteina, foi
observado que nenhum dos cées em estagio B1 da DVC que estiveram presentes nos esta-
gios de risco, estagio 1, estagio 3 e estagio 4 da DRC apresentaram proteinuria no mo-

mento do estudo. Dos cdes em estagio B2 da DVC, nenhum estadiado como em risco de

48



DRC era proteinarico, no entanto, dos estadiados em estagio 1 da DRC, 16,6% (1/6) dos
caes eram proteindricos e 16,6% (1/6) apresentavam-se limitrofes. Ja em estagio 3 da
DRC 50% (1/2) dos caes apresentaram proteindria. Em relacdo aos caes em estagio C da
DVC, apenas o estagio 1 da DRC esteve presente podendo ser observado que somente
20% (1/5) destes cdes ndo eram proteinuricos, 20% (1/5) apresentavam-se limitrofes e
60% (3/5) eram proteinarico. Observou-se predominio da proteinUria em cées em estagio
C da DVC quando comparado aos outros estagios (Bl e B2) (x?=4.1048; gl=1;
p=0,0428). Para classificacdo dos pacientes proteinaricos, foi considerado o valor da RPC

de >0,5, sem sedimento ativo na urinalise (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo dos cées diagnosticados e estadiados com doenca valvar cronica
guanto ao subestadiamento da doenca renal crbnica atendidos no Servi¢o de Clinica
Médica do Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, no periodo de marca de 2013 a outubro de 2014, de acordo com
a proteindria.

SUBESTADIAMENTO DA DRC ESTAGIOS DADVC

QUANTO A PROTEINURIA

Total
Bl B2
Na&o proteinarico 2 2
Limitrofe 0 0
Proteindrico 0] @

Em
risco

Q o o |O

N
@

S
@

[N
o

Na&o proteinarico
1 Limitrofe
Proteinurico
Na&o proteinarico
2 Limitrofe
Proteinurico
Na&o proteinarico
3 Limitrofe
Proteinurico
Na&o proteinarico
4 Limitrofe
Proteinarico
Total 8 10 5 23

Letras diferentes ao longo das colunas (“a” e “b”) correspondem a diferenga estatistica ao nivel de 5%.
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No subestadiamento quanto ao risco de lesdo em 6rgdo alvo pela pressédo arterial
sistémica, foi observado que dos cdes em estadgio B1 da DVC que se encontravam no
estagio em risco ao desenvolvimento da DRC, 50% (1/2) apresentavam risco minimo de
lesdo e 50% (1/2) apresentavam risco leve, ambos considerados como normotensos.
Nenhum destes cdes (estagio B1 da DVC) que se encontravam em estagio 1 e estagio 3
da DRC eram hipertensos, ou seja, apresentavam também risco minimo de lesdo em
orgdo alvo. Ja o unico cdo em estadgio B1 da DVC estadiado em estdgio 4 da DRC
apresentava risco moderado de sofrer lesdo em 6rgdos alvos pela hipertenséo.

Em estagio B2 da DVC, nenhum dos cdes em estagio de risco ao desenvolvimento
da DRC apresentaram-se hipertensos, apresentando risco minimo de lesdo em 6rgdo alvo.
Ja dos cdes em estagio 1 da DRC, 33,2% (2/6) apresentavam risco minimo, 16,6% (1/6)
risco leve e 50% (3/6) risco moderado. Dos dois cdes, ainda em estagio B2 da DVC e em
estagio 3 da DRC, 50% (1/2) apresentaram risco minimo e 50% (1/2) apresentaram risco
alto. Os cdes que se encontravam em estagio C da DVC e estdgio 1 da DRC 80% (4/5)
apresentavam risco minimo e apenas 20% (1/5) apresentou risco alto de lesdo em 6rgéo
alvo (Tabela 7). Ndo foi também observada diferenca estatistica ao se comparar a distri-
buicdo dos cées nos diferentes estagios de risco de lesdo de érgdos alvos de acordo com o
estagio da DVC.
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Tabela 7: Distribuicdo dos céaes diagnosticados e estadiados com doenca valvar crénica
quanto ao subestadiamento pelo risco de lesdo em drgdo alvo pela hipertensdo arterial
sistémica, atendidos no Servico de Clinica Médica do Setor de Pequenos Animais do
Hospital Veterindrio da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, no periodo de
marc¢o de 2013 a outubro de 2014.

SUBESTADIAMENTO ~ QUANTO ESTAGIOS DA DVC
AO RISCO DE LESAO EM Total
ORGAOS ALVOS B1 B2 C
Risco Minimo 1 2 0 3
Ersr(]:o Risco Leve 1 0 0 1
Risco Moderado 0 0 0 0
Risco Alto %) %) %) %)
Risco Minimo 4 2 4 10
1 Risco Leve 0 1 0 1
Risco Moderado 0 3 0 3
Risco Alto 0 0 1 1
Risco Minimo 0 0 0 0
2 Risco Leve 0 0 0 0
Risco Moderado 0 0 0 0
Risco Alto 0 0 0 0
Risco Minimo 1 1 0 2
3 Risco Leve 0 0 0 0
Risco Moderado 0 0 0 0
Risco Alto 0 1 0 1
Risco Minimo 0 0 0 0
4 Risco Leve 0 0 0 0
Risco Moderado 1 0 0 1
Risco Alto 0 0 0 0
Total 8 10 5 23

*Risco Minimo (<150 mmHg); Risco Leve (150 - 159 mmHg); Risco Moderado (160 - 179 mmHg); Risco
Alto (>180 mmHg)
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Ao analisar os cées azotémicos quanto a presenca de hipertenséo arterial sistolica
sistémica, foi observado que todos estes animais apresentavam ao menos alteracOes
morfoestruturais renais ao exame ultrassonografico. A azotemia e a hipertensdo arterial
sistolica sistémica ndo foram achados simultdneos de um mesmo animal, considerando o
valor de >1,4mg/dL para creatinina (IRIS, 2013) e >160mmHg para pressdo arterial

sistolica sisttmica (BROWN et al., 2007).
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5 DISCUSSAO

Estima-se que 10% dos cdes com idade entre cinco e oito anos, 20% a 25% dos
cdes com idade entre nove e 12 anos e 30% a 35% nos cdes acima desta idade sejam
afetados pela doenca valvar crénica (DVC) (MUZZI; MUZZI; ARAUJO, 2000). A faixa
etaria dos cdes acometidos variou entre seis e 16 anos, mostrando que a prevaléncia da
DVC é maior na populacéo geriatrica (ABBOTT, 2008).

Apesar de cdes machos serem mais propensos a desenvolver DVC do que fémeas
(ATKINS, 1995; ATKINS et al., 2009), 0 mesmo ndo ocorreu com a amostra de caes
utilizada neste estudo, na qual dos 23 cdes com DVC, 18 eram fémeas e apenas cinco
eram machos. Entretanto, a amostra utilizada foi inferior se comparada a utilizada por
Chamas, Saldanha e Costa (2011), que avaliaram 125 cdes do Servico de Cardiologia do
Hospital Veterindrio da Universidade Paulista encontrando 74 machos (59,0%) e 51
fémeas (41,0%). A maior frequéncia de fémeas pode ser atribuida também a grande
procura do Servico de Cardiologia do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural
do Rio de Janeiro para realizacdo de avaliacBes pré-operatdrias para cirurgias de
mastectomias.

Diversas ragas podem ser acometidas pela DVC com destaque para a raga poodle
(ATKINS, 1995) representada por nove dos 23 cdes avaliados. Apesar do dachshund
também ser descrito dentre as racas comumente acometidas, apenas um cdo desta raca
esteve representado neste estudo (ABBOTT, 2008). Corroborando com o disposto na
literatura quanto a predisposicéo racial, o poodle foi a raca que mais se destacou.

Como o estudo considerou os cées a partir do momento do diagnostico da DVC,
ndo foram considerados os achados clinicos do exame cardiovascular e de exames
complementares pra tal diagnostico, com excecdo da mensuracdo da pressdo arterial
sistolica sistémica (PASS), por ser um dado de prognéstico na doenca renal crénica
(DRC).

A hipertensdo arterial sistémica € uma das principais consequéncias da doenca
renal em pequenos animais, podendo ocorrer em qualquer estagio da DRC (POLZIN et
al., 2009). Sua frequente é maior na DRC do que da doenca cardiaca (CARR; EGNER,
2009), entretanto, ndo esteve presente em nenhum dos cédes azotemicos em estagio B1l.

Mas quando todos os cdes deste estdgio foram subestadiados quanto ao risco de
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desenvolvimento de lesdo em drgdas alvos, pode se observar um cdo com risco minimo
de lesdo, um segundo com risco leve e um terceiro cdo em risco moderado.

Em estadgio B2 foram encontrados apenas dois cdes com hipertensdo arterial
sistdlica sisttmica (HASS), mas quando o total de cdes deste estagio também foram
subestadiados, encontrou-se trés cdes em risco minimo, outro em risco leve, trés em risco
moderado e um outro em risco alto de lesdo em 6rgdo alvo. Esta pouca ocorréncia de
HASS em cées com DVC assintomatica, pode ser explicada pela pouca elevacdo ou
elevacdo variavel de renina, angiotensina I, angitensina Il e aldosterona, ndo suficiente
para desenvolver hipertensdo (FUJII et al, 2007).

J& em estagio C, apenas um céo apresentou elevacdo da PASS (200mmHg), sendo
0 mesmo subestadiado com alto risco de lesdo em 6rgdos alvos, e outros quatro cdes ndo
considerados hipertensos (PASS<160mmHg) subestadiados em risco minimo. Em
relacdo aos cdes sintométicos em estagio C, pode se pensar que 0S mecanismos neuro-
humorais compensatérios sejam forma de restabelecimento crénico da presséo arterial
frente a queda do débito cardiaco. Embora as médias da PASS por estagios da DVC
terem sido matematicamente semelhantes, observou-se que as médias dos estagios B2 e C
foram maiores que a média do estagio B1. Este achado pode ter validade bioldgica ao se
considerar a maior agdo neuro-humoral conforme a DVC progride (POUCHELON et al.,
2008).

Na avaliacdo clinica nefrolégica ndo foi registrado nenhum achado de
histérico/anamnese compativel com DRC, mesmo nos cdes posteriormente detectados
como azotémicos. A manifestacdo clinica apresentada pelos animais categorizados no
estagio C da DVC foram especificas da insuficiéncia cardiaca congestiva e a poliuria e
polidipsia frequentemente documentadas e relatadas por tutores de cdes com DRC néo
estiveram presentes (ELLIOTT, 2006). Estes achados (politria/polidipsia) podem ser
encontrados anterior a azotemia (aumento de ureia e creatinina), uma vez que para causar
insuficiéncia dos mecanismos de concentracdo da urina, aproximadamente 66% dos
néfrons sejam afuncionais, enquanto que para causar azotemia essa perda seja > a 75%
(SYME, 2007). Ainda que simultaneamente a polidria e polidipsia estejam presentes, elas
podem passar desapercebidas pelo tutor caso estas ndo sejam tao intensas ou o tutor ndo
seja tdo proximo do animal para observar esta mudanca, principalmente considerando-se
que no grupo estudado haviam animais com reducdo da densidade urinaria (MERIC,
1995).

54



A anemia (normocitica normocrémica) que pode ser observada em 37,5% (3/8)
dos cées em estagio B1 da DVC, estando um destes cées em estagio 1, um cdo em estagio
3 e outro cdo em estagio 4 da DRC. Nos cdes em estagio B2 da DVC, 50% (5/10)
apresentavam anemia, dos quais trés foram classificados em estagio 1 da DRC e dois em
estdgio 3. Nenhum dos cdes em estagio C apresentou qualquer alteragdo na série
vermelha. Mesmo considerando que estes cdes em estagio C da DVC estavam em estagio
1 da DRC, a anemia seria esperada pelo evolucdo da ICC devido a liberacao de citocinas
pré-inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-o entre outros) que sdo responsaveis por inibirem a
resposta medular a acdo da eritropoetina (SZACHNIEWICZ, 2003; NANAS, 2006).
Portanto, precisa-se considerar a amostra reduzida de animais em estagio C.

Tal resultado pode ser explicado pelo fato de que nédo existe correlacdo, tanto em
medicina veterinaria quanto em medicina humana, entre os niveis de hematocrito e a taxa
de filtracdo glomerular, embora observe-se reducdo do hematdcrito quando a
concentracdo de creatinina plasmatica € superior a 2 mg/dL. Esta reducdo do hematocrito,
nos quadros azotémicos, é progressiva e concomitante ao declinio da taxa de filtracdo
glomerular (JUNIOR; CANZIANI; BARRETTI, 1999; ZADRAZIL; HORAK, 2014).
Nos cédes em que a anemia estava em desacordo com o grau de comprometimento renal,
ou seja, sem azotemia instalada, outras causas devem ser consideradas tais como
deficiéncia de ferro, &cido félico, vitamina B12, perdas sanguineas, hemolise e
inflamagdo (HUTCHINSON; JONES, 1997).

A avaliacdo das concentracdes de creatinina sérica nos diferentes estagios da
DVC, foi realizada concomitantemente ao estadiamento da DRC obdecendo os critérios
estabelecidos pela International Renal Interest Society (IRIS), que a usa como marcador
de lesdo renal. Sendo assim, pode ser evidenciado, quase que em sua totalidade, que 0s
cdes com DVC em estagio B1, B2 e C estiveram concentrados no estagio 1 da DRC. Tal
fato indica que apesar da azotemia ndo estar presente, ja estaria ocorrendo perda
progressiva de néfrons sugerida pela presenca de altera¢cGes morfoestruturais, observadas
ao exame ultrassonogréafico dos rins e proteinaria (IRIS, 2013).

Por ser a creatinina um marcador pouco sensivel, indireto e tardio de
comprometimento da funcgéo renal, elevando-se apenas quando ha perda de mais de 2/3
dos néfrons (BRAUN; LEFEBVRE; WATSON, 2003; SMETS et al., 2010; NABITY et
al., 2011; POLZIN, 2011) é esperado que nos estagios iniciais da DVC, ndo ocorra

elevacdo das suas concentracGes séricas por serem lesdes renais iniciais sem reducao
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significativa da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (LEE; JEONG, 2012) ou em virtude
da hipertrofia compensatoria que ocorre com 0s néfrons remanescentes para manter a
funcdo (CHEW; DIBARTOLA; SCHENK, 2011; POLZIN 2011).

Referente ao estdgio C, apesar de nenhum dos animais em estagio C estarem
presentes em estagios azotémicos da doenga renal, todos apresentaram valores de
creatinina mais proximas do limite superior ao estabelecido pela IRIS, e além disso com
média estatisticamente diferente das médias de creatinina dos estagios B1 e B2, sugerindo
que poderia estar ocorrendo hipoperfusdo renal progressiva devida a baixo débito
cardiaco secundario a DVC. Estas altera¢fes estimulam o desenvolvemento de respostas
compensatorias sistémicas e intrarenais de forma a reter fluidos e restaurar a homeostase
de ambos os 6rgaos (STEVENSON; TILLISH, 1986; BAKRIS; WIER, 2000; GUAZZI
etal., 2013).

O estagio 3 da DRC, foi o segundo estagio com maior representacdo dentro da
DVC e diferentemente do estdgio 1, neste estdgio esta instalada azotemia e as
concentracdes séricas de creatinina oscilam entre 2,1 a 5mg/dL. Estiveram presentes
neste estagio, um cdo do estagio B1 e dois do estagio B2 da DVC, sugerindo que nestes
paciente a DRC estava evoluindo de forma mais rapida do que nos demais cées de mesmo
estagio.

Tal fato pode ser reforcado pela presenca de anemia normocitica normocrémica
encontrada nestes cdes, que apresentavam reducdo no hematdcrito e nos niveis de
hemoglobina. E sabido que a anemia da DRC ocorre principalmente pela deficiéncia na
sintese de eritropoetina (POLZIN, 2013; ZADRAZIL; HORAK, 2014), entretanto, ndo
pode ser descartada a presenca de outras enfermidades concomitantes, como por exemplo
hemoparasitoses, ainda que ndo houvesse apresentacdo clinica no momento da avaliacédo
clinico-cardio-nefrologica.

No estagio 4 da DRC, no qual as concentracBes séricas de creatinina séo
superiores a 5mg/dL, apenas um cdo do estagio B1 da DVC esteve presente indicando
gue neste paciente a DRC encontrava-se mais evoluida e ndo necessariamente associada
ao desenvolvimento da DVC. A perda progressiva da fungdo renal relaciona-se ao
declinio, igualmente progressivo, da taxa de filtracdo glomerular caracterizada por uma
crescente incapacidade dos rins em manter a homeostase (BARTLET et al., 2011), por se
tratar de um animal em estégio inicial da DVC € provavel que o mesmo ja apresentasse

alteracdes morfoestruturais antes mesmo do surgimento da DVC tendo em vista que este
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paciente ndo apresentava alteracGes laboratoriais e manifestacfes clinicas que sugerissem
enfermidades concomitantes no momento do exame. Os demais estagios da DVC (B2 e
C) ndo estiveram presentes neste estagio da DRC.

Em relacdo a dosagem sérica de ureia, apesar de ndo ter havido diferenca entre os
estagios da DVC, a mesma encontrou-se elevada em mais animais além daqueles em que
a creatinina também encontrava-se elevada, nos estagios B1 e B2 da DVC, podendo ser
este aumento associado a reducdo do fluxo sanguineo renal secundario a perda da funcao
cardiaca que promove aumento da reabsor¢éo passiva de ureia nos tabulos renais mesmo
na auséncia de reducdo da TFG, portanto, na presenga de elevacdes isoladas de ureia,
pode-se suspeitar mas ndo afirmar que estamos diante de um quadro de disfuncdo renal
(DIBARTOLA, 2004); sabendo-se que este aumento pode ocorrer anteriormente a
elevacdo de creatinina (NICOLLE et al.,, 2007; POLZIN, 2010). Em 2002, Atkins e
colaboradores relataram resultado similar ao deste estudo estagio B1 e B2, sugerindo que
nestes animais houvesse uma reducdo gradativa na taxa de filtragdo glomerular com
aumento das concentracdes séricas de ureia, sem aumento concomitante da creatinina
sérica.

O aumento dos niveis séricos de fosfatos estiveram presentes nos cées azotémicos
em estagio B1 e B2 da DVC com DRC em estagio avancado (3 e 4 da DRC), tal fato ja
era esperado, pois a perda da capacidade excretora dos rins, que ocorre em estagios
tardios da DRC, associado a auséncia de restricdo dietética acarretam em elevagdo dos
niveis séricos deste ion (BARBER; ELLIOTT, 1998; POLZIN; OSBORNE; ROSS,
2005; POLZIN, 2009). J& nos animais ndo azotémicos que apresentaram elevacdo das
concentragOes séricas de fosfato, deve-se investigar outras possiveis causas tais como
dietas ricas em fosforo, distarbios 6sseos, hemdlise e desequilibrio nutricional (REIS;
JORGETTI, 2002).

O célcio total e o célcio ibnico ndo apresentaram diferenca significativa entre o0s
estagios da DVC, entretanto, ao ser avaliado isoladamente em cada estagio, pode se
observar que houve reducdo na concentracdo sérica do célcio total na maior parte dos
cdes em estagio B1 e C, e em menor nimero nos cdes em estagio B2. J& o célcio idnico
mostrou reduzido na maior parte dos cdes em estagio B1 e B2 quando comparada ao
estdgio C acompanhada ou ndo de azotemia e/ou hiperfosfatemia. Tal reducdo nao pode
ser correlacionada aos niveis séricos de albumina, pois esta também ndo mostrou

alteracdo significativa nos diferentes estadgios da DVC, mesmo na presenca de proteindria
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(FAVUS; LANGMAN, 1986; BARBER; ELLIOT, 1999). Da mesma forma, esta
presenca macica de cdes hipocalcémicos, ndao pode ser correlacionada também a DRC,
pois 0 desenvolvimento da hipocalcemia ocorre de forma gradativa (BARBER;
ELLIOTT, 1999).

Dentre os fatores que podem desencadear a hipocalcemia (septicemia, pancreatite,
insuficiéncia hepética entre outros) a nutricional pode ser apontada, neste estudo, como
uma possivel causa tendo em vista que a maioria dos animais possuem tutores com baixo
poder aquisitivo, fornecendo a estes animais uma alimentacdo pouco balanceada
(BUSHINSKY; MONK, 1998).

As concentracBes séricas de potéssio, entre o0s estagios, ndo apresentaram
diferencas significativas, podendo ser tal fato atribuido aos mecanismos tubulares
compensatdrios que sdo capazes de manter a homeostase do potassio até estagios bem
avancados da DRC. A hipercalemia foi observada com maior frequéncia no estagio B2,
quando comparada aos demais estagios e a hipocalemia nos cdes em estagio B1, mas
ambas as situacfes foram discretas em relacdo ao intervalo de referéncia utilizado
(CHEW; DIBARTOLA, 1992).

N&o houve aumento nas concentracdes séricas de sddio em nenhum dos estagios
da DVC e reducdo em apenas dois cdes (B1 e B2). Os rins sdo capazes de manter o
balanco de sédio havendo reducdo da concentracdo sericas apenas quando a TFG reduz
10% do valor normal (FROMMER; KURTZMAN, 1984; CHEW; DIBARTOLA, 1992;
BARTGES, 2012). Ainda que o sodio seja implicado no aumento da pressao arterial em
pacientes com DRC, neste estudo, tal fato ndo foi evidenciado mesmo nos cées em que a
hipertensdo esteve presente (SYME, 2011), sendo importante salientar que nenhum dos
cies fazia uso de dieta hipossddica. E interessante observar que mesmo nos cdes em
estagio C da DRC, com sinais clinicos congestivos decorrentes da ICC, a hipernatremia
nédo esteve presente, 0 que seria esperado pela ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) (SAMAVAT, et al., 2011). Somado a isso, também é esperado a
ativacdo do SRAA na DRC pelo aumento do fluxo tubular e consequente perda de sodio
(ZATS, 2000). O fato dos cdes em estagio C da DVC estarem todos em estagio 1 da DRC
explica que estes ndo necessariamente ja apresentassem aumento do fluxo tubular com
consequente poliuria e perda de sddio para ativacdo do SRAA, mas se a ICC ja acontece

pode-se afirmar que os niveis de renina estdo aumentados e consequentemente existe um
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resultado final de vasoconstri¢do e retensdo de sodio e dgua pela a¢do da angiotensina Il e
aldosterona.

Este cenario traz a luz alguns questionamentos como a origem da hipertensdo na
DRC, a validade da dosagem sérica de sdédio como marcador da ativacdo da angiotensina
Il e da aldosterona, além da possibilidade de menor liberagdo da renina no processo de
perda de massa funcional renal na DRC.

Em relacdo a perda urinaria de proteina e uso da mesma para substadiamento da
DRC, pode ser observado que todos os cdes em estagio B1 da DVC encontravam-se
dentro da faixa de normalidade (< 0,5), mesmo naqueles em que a azotemia esteve
presente (estagios 3 e 4 da DRC). J& no estdgio B2 foram observados um céo (estagio 1
da DRC) com suspeita de proteindria (limitrofe) e dois cdes com valores de relacdo
proteina/creatinina urindria (RPC) acima da faixa de normalidade, onde um céo
apresentava RPC de 2,0 (estagio 1 da DRC) e o outro cdo com RPC de 1,6 (estagio 3 da
DRC), ou seja, ambos substadiados como proteinuricos (LEES et al., 2005; NABITY et
al., 2011). No estagio C, apesar de nenhum dos caes apesentarem azotemia, trés dos
cinco caes apresentaram valores de RPC >1,0, e outro substadiado como limitrofe.

Estudos experimentais em ratos com IC, mostrou que a reducdo do fluxo
plasmético glomerular em conjunto com elevada TFG (constricdo arteriolar eferente),
persitindo por periodo > 6 meses, pode acarretar em lesdo de poddcitos e
glomeruloesclerose segmentar focal. Tal fato justificaria neste estudo, a diferenca
significativa encontrada entre os estagio e da maior ocorréncia de proteinuria no estagio
C. Essa proteinuria de intensidade moderada, embora ainda ndo associada em estudos
com a evolucdo da DRC, em cdes sem azotemia associada (SYME, 2010), é utilizada
como fator progndstico nos cdes azotémicos, sabendo-se que o risco relativo de crise
urémica e mortalidade sdo cerca de trés vezes mais elevados em cdes com RPC >1,0
(JACOB et al., 2005). Ainda que, estudos em humanos, demonstrem forte correlagéo
entre proteindria e hipertensdo, o mesmo ndo foi observado neste estudo, no qual apenas
um cdo do estdgio C da DVC apresentava proteiniria e hipertensdo concomitantes
(GRAUER et al., 2000; GRAUER, 2009).

A reserva funcional dos rins e seus mecanismos compensatorios podem prevenir
as falhas funcionais por um periodo de tempo variavel, no entanto, quando j& esgotadas
as possibilidades de adaptacdo, da-se inicio ao déficit funcional, caracterizado

principalmente por diminuicdo da capacidade de concentrar a urina (ELLIOTT, 2006).
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Nos cdes em estagio B1 ndo foi observado qualquer alteracdo na densidade urinaria (DU)
mesmo naqueles que apresentavam-se azotémicos. Ja em estagio B2 foram encontrados
dois cédes e apenas um cdo em estagio C apresentou reducdo DU, acredita-se que tais
mecanismos estivessem atuando para manter a urina concetrada (FINCO, 1995; RUBIN,
1997). A DU foi associada a mensuracdo das concentracBes séricas de proteinas
plasmaéticas, neste estudo, com o principal objetivo de descartar possivel azotemia pré-
renal por desidratacdo (COWGILL; ELLIOTT, 2004; ELLIOTT; GRAUER, 2007;
GRAUER, 2011).

Alterac6es morfoestruturais foram observadas quase que na totalidade dos cées
em diferentes estadgios da DVC. Destas alteragdes, predominaram a perda de relacéo
cortico-medular, ecogenicidade aumentada, seguida de assimetria. Tais alteracGes sao
comuns em pacientes geriatras devido a diminui¢cdo do nimero de glomérulos, aumento
da fibrose e perda de massa renal, principalmente de tecido cortical (POLZIN et al., 1992;
RUBIN, 1997). No entanto, esta perda estrutural nem sempre espelha o grau de
comprometimento funcional dos rins, podendo isto ser observado neste estudo onde a
grande maioria dos cdes ndo eram azotémicos (POLZIN, 2011).

As alteracdes morfo-estruturais, avaliadas pelo estudo ultrassonogréafico no
presente trabalho, foram o principal pardmetro para o enquadramento dos pacientes em
estdgio 1 da DRC. Ao se considerar que todos os cdes em estagio C da DVC
apresentavam apenas alteragdes morfo-estruturais renais, pode-se sugerir que estas
alteracdes estdo sendo contribuidas pela doenca cardiaca que se encontra ha tempos em
evolucdo. A presenca de animais com idade entre 7 a 9 anos neste grupo reforga a
participacdo da DVC no processo de injuria renal, devido o fato de que alteracdes senis
estdo apenas iniciando nesta faixa etaria em cées de racas de pequeno porte.

Ja é sabido que existe uma estreita relacdo entre coracdo e rins, seja de forma
fisiologica (eixo cardiorrenal), seja de forma patoldgica (sindrome cardiorrenal - SCR)
(MARTINEZ-SANTOS; VILACOSTA, 2011) e que havendo disfuncdo aguda ou cronica
de um, acarretara em disfuncdo aguda ou cronica do outro. Consequentemente, gera-se a
um "circulo vicioso" de disfuncdo. Entretanto, a SCR ndo se aplica aos dois cdes em
estagio B1 e dois em estagio B2 da DVC por se tratarem de estagios iniciais indicando
que a DRC seria de causa independente a doenca cardiaca (ROSNER et al., 2011;
VISWANATHAN; GILBERT, 2011). Nestes estagios da DVC, a auséncia de

sintomatologia clinica de ICC traduz acdo benefica dos mecanismos compensatorios de
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manutencdo do débito céardico (SNS e SRAA), o que teoricamente manteria a perfuséo
renal e o desenvolvimento da SCR por hipoperfusdo seria menos provavel (RONCO;
HOUSE; HAAPIO, 2008; RONCO, 2010).

A SCR pode ser efetivamente constatada nos cdes em estagio C da DVC, no qual
todos os cées apresentavam perda cronica da funcdo renal secundéria a perda cronica da
funcdo cardiaca (SCR-2). Tal fato j& era esperado, pois com a perda cronica da funcdo
cardiaca ha aumento na ativacdo neurohumoral (SNS e SRAA), hipoperfusdo renal
(secundaria ao baixo debito cardiaco), congestdo venosa, inflamacdo, arteriosclerose, e
estresse oxidativo representando as mais importantes causas fisiopatolégicas (RONCO et
al., 2008; SETOGUCHI; STEVENSON; SCHNEEWEISS, 2007). Ao levarmos em
consideracdo o estdgio avancado da DVC (C) em que estes cdes se encontram e
correlacionarmos com o achado destes em estagio 1 da DRC, torna-se facil entender o
porque, sabendo-se dos diversos fatores que estdo presentes na perda da funcgéo cardiaca.

A retencéo hidrossalina combinada com a ativagdo neuro-humoral talvez seja o
fator de maior impacto na patogénese desta sindrome, principalmente nos estagios
avancados da DVC, como € o caso do estagio C (BLAIR et al., 2007; SARRAF et al.,
2011). Esta retencdo hidrossalina que ocorre devido a estimulagdo cronica do SRAA
acarreta em comprometimento progressivo do fluxo sanguineo renal desencadeando em
perda de funcédo cronica, ainda que todos os cdes do estagio C ndo apresentassem sinais
clinicos de perda da fungdo na ocasido por estarem em estagio inicial da DRC (estagio 1)
(EPSTEIN, 2001).

Sabendo que ndo somente a ativacdo cronica do SRAA como também SNS, esta
associada a estimulacdo de vias inflamatdrias, fibrose, aumento do estresse oxidativo e
disfuncdo endotelial (CODY et al, 1988; SCHRIER; ABRAHAM, 1999), com niveis
significativamente mais elevados de angiotensina Il nos rins, além da sobrecarga cronica
de volume ja conhecida, é esperado que estes cdes em estagio C da DVC e em estagio 1
da DRC, com ambas as doengas em progressdo e tantos fatores contribuintes para a
deterioracdo de ambos os 6rgdos, venham a apresentar quadro descompensacao caso estes
ndo sejam monitorados e tratados adequadamente para ambas as disfuncbes (ARNM
RAFIQ et al., 2012).

Resumidamente, pode-se constatar que 82,6% (19/23) dos cdes com DVC
enguadravam-se em algum estagio da DRC, estando a maioria destes cdes em estagio 1.

De forma mais especifica o estagio C da DVC apresentou a relagdo mais uniforme com a
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DRC, onde todos os animais foram diagnosticados com a doenca em estdgio 1. De
qualquer forma, nos estagios B1 e B2 da DVC, mesmo com resultados menos
conclusivos, ndo pode-se desconsiderar relacdo entre a duas doencas.

A sindrome cardiorrenal, apesar de conhecida ha bastante tempo, a pouco esta
sendo tratada como enfermidade em si, e na medicina veterinaria os estudos sdo muitos
escassos. O proposito deste estudo foi tracar um paralelo inicial entre a doenca cardiaca e
a doenca renal, considerando a evolucdo da doenca valvar crbnica e sua possivel
influéncia para a ocorréncia da doenca renal cronica.

Diante dos resultados, algumas consideragdes podem ser feitas sobre esta relagdo
entre o coragdo doente e o rim vulneravel. A saude renal de cdes em estagios iniciais da
DVC ja merece atencdo considerando que mesmo que a doenca cardiaca ainda seja
incipiente para causar dano renal ela ird evoluir e contribuir para a evolugdo da doenca
renal que eventualmente j& possa existir, até mesmo pela senilidade. JA em estagios
avancados da doenca cardiaca, torna-se fundamental que o médico veterinario aprofunde
a pesquisa direcionada a funcéo renal, pois estes animais ja desenvolvem a tempo a
doenca cardiaca, tempo esse aparentemente suficiente para iniciar alteracdes renais
cronicas.

N&o se pode deixar de considerar ainda que estes animais portadores de DVC,
serdo medicados com farmacos de influéncia direta na perfuséo renal e 0 conhecimento
da funcdo renal deste paciente torna-se fundamental para o sucesso do tratamento e para
que efeitos deletérios renais sejam minimizados.

Né&o foi possivel estabelecer correlacdo entre alteracdes de marcadores de doenca
renal, eletrolitos e pressdo arterial com a evolugdo da DVC, mas o acompanhamento
destes ndo se torna menos importante no entendimento da funcdo renal do paciente.
Como esperado, as principais alteracdes bioquimicas e urinarias estiveram associadas
com estagios mas avangados da DRC, principalmente nos cdes azotémicos.

A atencdo a esta intima associacdo entre a funcdo cardiaca e renal, precisa cada
vez mais de estimulos na forma de pesquisa, para que maior compreensao seja alcancada
e consequentemente uma melhor intervencdo médica seja realizada, seja ela preventiva,

conservativa ou controladora.
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6 Conclusao

Diante dos resultados obtidos no presente estudo, pode-se concluir que:

A doenca renal crénica é um achado comum em cées com doenca valvar cronica.

A sindrome cardiorrenal tipo 2 é de manifestacdo comum nos cdes em estagio
avancado da doenca valvar cronica ja evoluida para insuficiéncia cardiaca congestiva.

A hipertensdo arterial sisttmica com alto risco de lesdo em 6rgdo néo é um achado
comum em estagios iniciais da doenca renal cronica associada a doenga valvar cronica.

A politria e a polidipsia ndo sdo achados clinicos comuns em estagios iniciais da
doenca renal crénica associada a doenca valvar cronica.

A anemia ndo é um achado comum em estagios iniciais da doenca renal crbnica
associada ao estagio avancado da doenca valvar crénica ja evoluida para insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Os niveis séricos de creatinina tendem a aumentar de acordo com a evolugdo da
doenca valvar cronica dos estagios iniciais (B1) a manifestacdo da insuficiéncia cardiaca
congestiva (C).

A hiperfosfatemia foi um achado frequente nos cées azotémicos ndo estando
relacionada a evolugdo da doenca valvar cronica.

A hipocalcemia total e ibnica ndo se apresentou associada a evolucdo da doenca
valvar cronica em cdes com doenca renal crénica em estagio inicial.

AlteracGes dos niveis séricos de sddio e potéassio ndo estdo associadas a evolucgao
da doenca valvar cronica em cdes com doenca renal crdnica em estagio inicial.

A proteinudria é um achado frequente nos cdes em estagio inicial da doenca renal
crénica com doenca valvar cronica em estagio avancado ja evoluida para insuficiéncia
cardiaca congestiva.

A densidade urinaria ndo apresentou alteracfes associadas a evolucdo da doenca

valvar cronica em cdes em estagios iniciais da doenca renal crénica.
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ANEXOS

A - Ficha de avaliacéo clinica

B - Licenca CEUA-IV-UFRRJ

C - Tabela 1: Valores individuais das concentracfes séricas de ureia, creatinina, potassio,
fosfato inorgénico, sodio, célcio total, célcio idnico e albumina nos diferentes estagios da
doenca valvar cronica (DVC).

D - Tabela 2: Valores individuais da densidade e razdo proteina / creatinina urinéria
(RPC) nos diferentes estagios da doenca valvar crénica (DVC).

E - Tabela 3: Valores individuais da pressdo arterial sistémica, nos diferentes estagios da
doenca valvar cronica (DVC).
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A - Ficha de avaliacéo clinica

FICHA CLINICA DO PACIENTE CARDIORRENAL

Ficha n[:
Data: / /

A) ldentificacdo do animal e suas caracteristicas:

Nome: Raca:

Sexo: Idade:

B) Identificacdo do responsavel :

Nome: e-mail:
Endereco:
Bairro: | Telefone:

C) Exame Clinico (H/A):

1. Alimentacdo: racdo ( ) comida caseira ( ) frequéncia:

2. Apetite: normorexia ( ) anorexia () hiporexia ( ) apetite caprichoso ( )

3.Controle de vermes: ndo () sim () frequéncia: produto:
4. Controle de pulgas: ndo ( ) sim( ) frequéncia: produto:
5. Controle de carrapatos: ndo ( ) sim ( ) frequéncia: produto:

6.Doengas pré existente:

7. J& teve alguma doenga do sistema urinario? Qual? Qual foi tratamento, dose, intervalo e duragdo do
tratamento?

8.Foi submetido a procedimento cirtrgico? Qual? Teve complicacBes na anestesia?

9. MEAICAGOES BIM USO:.....eeuevieiteieteeetes ettt sb bbbt b bbbt b ettt bbb .

Obs:

EXAME FISICO / SINAIS CLINICOS

Peso: Desidratagdo (%): T°C: PAS:

Score corporal : (1) (2) (3) (4) (5)

SISTEMA GASTRINTESTINAL

Mucosas: normocoradas ( ) hipocoradas ( ) congestas ()

Halito Urémico: Sim( ) N&o ( ) Ulcerasemcav. Oral: Sim ( ) Nio ( )

Dentes: Periodontoses ( ) Célculo dentéario ( )

Emese: Sim( ) N&o ( ) Freguéncia: Aspecto:

Diarréia: Sim () N&o () Frequéncia: Aspecto:

OBS:

SISTEMA CARDIORESPIRATORIO

FR:

Tosses: N&o() Sim(): Sonoro () Fraca ()
Inicio: Evolucéo:

Frequéncia / Momento:

Ronco:  Sim( ) Néo ()

Espirro:  Sim( ) Néo ()

Frequéncia / Momento:

Dipneia ou Repouso: Sim( ) Néo ()

Cianose: Sim( ) Nao ()
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Sincope: Sim( ) Nao ()

Convulsdo: Sim( ) Néo ()

FC: Sopro: Sim ( ) N3 ( ) Grau: Estadiamento da doenca:

OBS gerais :

SISTEMA REPRODUTIVO

Esterelizado (8): Sim () N&o( ) Idade na ocasido:

OBS:

SISTEMA GENITURINARIO

Sensibilidade a palpacdo renal: Sim () Néo ()

Estadiamento da doenga renal:

Estranguria () Polaquidria( ) PU/PD () Isctria( ) Oliguria( ) Disdria ()

Disorexia () Incontinencia urinaria ( ) Andria( ) Hematdria ( )

- Frequéncia de mic¢do:

- Coloraco da urina:

- Odor :
OBS:
RESULTADO DE EXAMES LABORATORIAS
Ht%:  Hb:  Eritrocitos: Plaguetas:  Ptns plasméticas:
Creat: Ureia: K P: CaT: Cai: Albumina: Na:
Densidade: Relacdo Ptn/creat urinaria:

Laudo radiografico:

Laudo ecocardiografico:

Laudo ultrassonografico abdominal:
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B - Licenga CEUA-IV-UFRRJ

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE PEDERAL RURAL DO RO DE JANSIRO
INSTITUTO DE VETIRINARIA
IR 85, Km 7 - Come - Sompids - Rio de demoro - OOF 2399000
Tolehmw (1) 00 W31 Dol oo s stmibonal con

Seropédica 04 de abril de 2014

DECLARACAO DE APROVACAOQ

Declaramos para os devidos fins que foi aprovado o protocolo de nimero 017/2014
intitulado “Estadiamento da docnga renal cronica em cies domésticos (Canis familiaris,
LINNAEUS, 1758) com doenga valvar crimica. * encaminhado pelo Professor (a) do
Departamento de Medicina ¢ Cirurgia Veterindria, Jonimar Percira Paiva. Informamos que
foi aprovado em reunio ordindria da CEUA-IV realizada no dia 04 de abeil de 2014, apos
avaliagho do plendrio da referida Comissio.

"r/)h'f‘ B Scot?
Fabio Barbour Scott
Coordenador CEUA-IV
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C - Tabela 1. Valores individuais das concentragdes séricas de ureia, creatinina, potassio, fosfato
inorgénico, sédio, calcio total, célcio ibnico e albumina nos diferentes estidgios da doenca valvar
crénica (DVC).

N Estagio Ureia  Creatinina  Potassio Saédio Fosfato Calcio Calcio  Albumina
da (mg/dL) (mg/dL) (mmol/L) (mmol/L) inorgénico total ibnico (g9/dL)
DVvC (mg/dL)  (mg/dL) (mg/dL)
1 Bl 100 2,2 4,5 140 6,9 11,3 1,4 2,8
2 Bl 41 0,7 3,4 147 3,5 11,2 1,4 2,8
3 Bl 30 0,6 4,0 145 4,6 9,0 1,2 3,3
4 Bl 33 0,5 4,3 144 3,9 8,2 1,3 1,6
5 Bl 87 1,3 3,5 145 4,0 10,0 1,2 2,2
6 Bl 357 7,4 5,0 144 8,0 8,0 1,3 2,0
7 Bl 21 0,7 4,7 151 5,0 10,2 1,3 3,3
8 Bl 34 0,7 53 148 3,6 8,5 1,1 3,3
9 B2 45 1,0 4,8 149 4,1 11,0 1,1 2,1
10 B2 48 0,4 5,2 151 4,7 12,0 1,3 3,0
11 B2 21 0,5 4,9 145 3,9 5,6 1,2 3,5
12 B2 31 0,8 58 144 7,8 10,4 1,3 3,0
13 B2 189 3,0 5,3 145 14,6 7,1 1,2 2,6
14 B2 88 1,3 1,3 148 4,0 10,1 1,3 2,7
15 B2 35 0,8 4,3 151 3,6 9,1 1,2 2,8
16 B2 35 0,8 4,7 150 8,0 7,7 1,3 3,2
17 B2 173 3,0 5,0 134 6,0 10,3 1,3 2,8
18 B2 70 0,9 4,2 145 4,0 10,0 1,6 2,8
19 C 99 1,1 50 152 3,0 7,2 11 2,5
20 C 29 1,4 5,4 150 4,2 8,1 1,3 1,9
21 C 21 1,2 5,2 148 4,2 8,8 1,4 3,1
22 C 36 1,0 4,1 147 3,7 10,5 1,3 3,7
23 C 52 1,2 50 148 4.4 8,3 11 2,7
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D - Tabela 2. Valores individuais da densidade e razdo proteina / creatinina urinaria
(RPC) nos diferentes estagios da doenca valvar crénica (DVC).

N Estagio da Densidade urinaria RPC
DVC
1 Bl 1.025 0,03
2 Bl 1.035 0,05
3 Bl 1.035 0,01
4 Bl 1.040 0,15
5 Bl 1.023 0,03
6 Bl 1.018 0,10
7 Bl 1.040 0,15
8 Bl 1.050 0,02
9 B2 1.010 2,00
10 B2 1.020 0,04
11 B2 1.025 0,08
12 B2 1.020 0,04
13 B2 1.020 0,05
14 B2 1.022 0,02
15 B2 1.015 0,09
16 B2 1.050 0,09
17 B2 1.010 1,60
18 B2 1.052 0,20
19 C 1.018 1,00
20 C 1.030 1,70
21 C 1.005 0,02
22 C 1.020 0,49
23 C 1.050 1,00




E - Tabela 3. Valores individuais da pressdo arterial sisttmica, nos diferentes estagios da
doenca valvar cronica (DVC).

N Estagio da DVC Pressdo arterial sistolica
(mmHg)
1 Bl 120
2 Bl 140
3 Bl 120
4 Bl 130
5 Bl 150
6 Bl 160
7 Bl 110
8 Bl 130
9 B2 170
10 B2 140
11 B2 125
12 B2 160
13 B2 130
14 B2 130
15 B2 145
16 B2 150
17 B2 180
18 B2 160
19 C 200
20 C 130
21 C 140
22 C 130
23 C 120
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