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RESUMO

JESUS, A.C. FREQUENCIA pE INFECCAO DO TRA’le URINARIO EM GATOS
COM DOENCA RENAL CRONICA E SEU PERFIL CLINICO E LABORATORIAL.
2013. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterindria — Patologia e Ciéncias Clinicas),

Instituto de Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica — RJ,
2013.

A doenca renal cronica (DRC) € a forma mais comumente reconhecida de doenca
renal em cies e gatos. E definida como qualquer anormalidade funcional e/ou estrutural em
um ou ambos 0s rins que apresente-se continuamente por trés ou mais meses.” A infec¢do do
trato urindrio (ITU) € definida como a aderéncia, multiplicacdo e persisténcia de um agente
infeccioso no sistema urinario. O desenvolvimento da ITU depende de um balango entre a
viruléncia da bactéria que pretende ascender pelo trato urindrio e as defesas naturais do
hospedeiro que tentam combaté-la. Foi descrito que a principal propriedade antimicrobiana da
urina de felinos € a sua alta osmolalidade, isto pode explicar o fato de que incidéncia de ITU
bacteriana em gatos sauddveis € menor que 1%. A perda da capacidade em concentrar a urina
em animais com DRC é um fator de predisposi¢do a instalagdo e proliferacdo de agentes
microbianos nas vias urindrias e isto pdde ser observado em um estudo onde 46% das 13
amostras de urina com cultivo positivo eram provenientes de gatos com DRC. Neste estudo,
foram admitidos 100 animais da espécie felina, de diferentes ragas, de ambos os sexos,
castrados ou ndo e de qualquer idade. Como critério de inclusdo, os pacientes deveriam ter um
exame de perfil bioquimico que demonstrasse um estado azotémico com creatinina acima de
1,6mg/dL. e uma urindlise na qual a densidade urindria se apresentasse como sendo menor do
que 1.035. Todas as amostras de urina foram obtidas por cistocentese. Foram realizados
cultivos bacterioldgicos quantitativos em Unidades Formadoras de Colonias e em seguida, um
antibiograma sobre as amostras positivas. O objetivo deste estudo foi o de determinar a
frequéncia de ITU em felinos com DRC, identificar os agentes etiolgicos causadores da ITU
nestes pacientes, definir a sensibilidade antibidtica das bactérias isoladas e buscar correlagdes
entre a [TU e as varidveis da urindlise. Dos 100 gatos que foram selecionados para esta
pesquisa, 28% apresentaram infeccdo do trato urindrio com unidades formadoras de col6nia
(UFC) maior que 1.000 UFC/ml. A espécie bacteriana mais comumente isolada foi a
Escherichia coli presente em 12 gatos (42,9%). O antibidtico com maior taxa de sensibilidade
foi o Imipenem com 100% de sensibilidade, seguido pela Amicacina com 95%, a Amoxicilina
com Acido Clavulanico com 93%, a Cefovecina com 86%, a Ceftriaxona com 80%, a
Ciprofloxacina com 74%, a Norfloxacina com 71%, a Enrofloxacina com 59%, a
Piperaciclina com Tazobactam 38%, a Cefalexina com 36% e a Ampicilina e Doxiciclina que
apresentaram apenas 35% de sensibilidade antibidtica. Foi possivel encontrar uma correlagdo
estatistica com o aspecto da urina e a presenca de ITU. Nas demais caracteristicas da urindlise
observaram-se auséncia de correlag@o estatisticamente significativa com a ITU. A ITU € uma
doenca muito comum em gatos com DRC, sendo que a bactéria mais comumente isolada
nesses animais é a Escherichia coli e que os antibidticos mais eficazes sdo Imipenem,
Amicacina e Amoxicilina com dcido clavuldnico. As determinadas varidveis da urindlise
como a bacteridria ndo sdo confidveis para o diagnéstico da ITU devendo sempre que possivel
ser procedida a urinocultura dos gatos com DRC.

Palavras chave: gatos, doenca renal cronica, infec¢do do trato urindrio.
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ABSTRACT

JESUS, A.C. FREQUENCE OF URINARY TRACT DISEASE IN CATS WITH CHRONIC
KIDNEY DISEASE AND IT’S CLINIC AND LABORATORY PROFILE 2013. Dissertation
(Master of Veterinary Medicine - Pathology and Clinical Sciences), Institute of Veterinary
Medicine, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica - RJ, 2013.

Chronic kidney disease (CKD) is the most commonly recognized form of kidney
disease in dogs and cats. It is defined as any functional and/or structural abnormality in one or
both kidneys present continuously for three or more months. The urinary tract infection (UTI)
is defined as the adhesion, proliferation and persistence of an infectious agent in the urinary
tract. The development of UTI depends on a balance between the virulence of the bacteria that
wants to ascend in the urinary tract and the natural defenses of the host trying to fight against
it. It has been reported that the main antimicrobial property of feline urine is its high
osmolality; this may explain the fact that the incidence of bacterial UTI in healthy cats is less
than 1%. The loss of ability to concentrate urine in animals with CKD is a predisposing factor
to the installation and spread of antimicrobial agents in urinary tract and this could be
observed in a study where 46% of the 13 urine samples with positive culture were from cats
CKD. In this study, 100 animals of the feline specie were admitted, of different races, male
and female, neutered or not, and of any age. For inclusion, patients had to have a biochemical
test that demonstrated an azotemic state with creatinine higher than 1,6mg/dL and a urinalysis
in which the urine specific gravity presents itself to be less than 1.035. All urine samples were
obtained by cystocentesis. A quantitative bacterial culture in Colony Forming Units and an
antibiogram were performed on the positive samples. The aim of this study was to determine
the frequence of UTI in cats with CKD, identify the etiologic agents of UTI in these patients,
define the antibiotic sensitivity of isolated bacteria and seek correlations between the ITU and
the variables of urinalysis. Of the 100 cats that were selected for this study, 28% had urinary
tract infection with colony-forming units (CFU) higher than 1.000 CFU / ml. The most
commonly isolated bacteria was Escherichia coli found in 12 cats (42,9%). The antibiotic
with the highest sensitivity was Imipenem with 100% sensitivity, followed by Amikacin with
95%, Amoxicillin with Clavulanic Acid with 93%, Cefovecin with 86%, Ceftriaxone with
80%, Ciprofloxacin with 74%, Norfloxacin with 71%, Enrofloxacin with 59%, Piperacillin
with tazobactam with 38%, Cephalexin with 36% and Ampicillin and Doxycycline that
showed only 35% of antibiotic sensitivity. It was possible to find a statistical correlation with
the appearance of urine and the presence of UTI. In the other characteristics of urinalysis we
observed no statistically significant correlation with the ITU. The UTI is a very common
disease in cats with CKD, the most commonly isolated bacteria in these animals is
Escherichia coli and antibiotics that are more effective are Imipenem, Amikacin and
Amoxicillin with clavulanic acid. Certain variables at urinalysis such as bacteriuria are not
reliable for the diagnosis of UTI and wherever as possible the culture of the urine of cats with
CKD should be proceeded.

Keywords: cats, chronic kidney disease, urinary tract infection.
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1 INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) € a forma mais comumente reconhecida de doenca
renal em cdes e gatos (POLZIN, 2011a). E definida como qualquer anormalidade funcional
e/ou estrutural em um ou ambos 0s rins que apresenta-se continuamente por trés ou mais
meses (POLZIN, 2011a; POLZIN 2011b) ou ao menos por dois meses para alguns autores
(BOWN, 2011a).

Na DRC, os rins dos cdes e gatos sdo tipicamente caracterizados por uma redugio
permanente no nimero de néfrons funcionais, sendo portando uma doenca irreversivel e
tipicamente progressiva (POLZIN, 2011a).

Uma estimativa razodvel da prevaléncia da DRC na populacio felina em geral € de 1 a
3% (BROWN, 2011).

Diversos trabalhos t€m mostrado a importancia da infec¢do urindria como sendo uma
doenca correlacionada com a DRC. Estudos demonstram que a prevaléncia da infeccdo
urinaria em felinos com DRC variou entre 16,9% e 22% (SANZ et al, 2010; BALIFF et al,
2008; MAYER -ROENNE et al; 2007).

Lees, et al (1979) comprovaram que a principal propriedade antimicrobiana da urina
dos gatos € a sua alta osmolaridade, o que confirma o fato de que gatos com a densidade
urindria diminuida sdo mais predispostos a infeccdo do trato urinario (ITU).

Atualmente estd bem estabelecido que a frequéncia dos patégenos e os padrdes de
resisténcia podem variar significativamente de pais para pais, como também em diferentes
hospitais dentro de um mesmo pais. Por isso, a realizacdo de trabalhos de vigilancia e
identificando os padrdes de prevaléncia e perfis de susceptibilidade sdo essenciais para
direcionar as terapias e como medidas de controle de infeccdes.

Devido a estes dados, nota-se a importincia do diagndstico da infec¢do do trato
urindrio em felinos com DRC no Brasil.

O objetivo deste trabalho foi o de avaliar os aspectos clinico-laboratoriais da DRC,
diagnosticar a frequéncia da ITU em gatos com DRC, as diferentes espécies bacterianas
isoladas e sua susceptibilidade antimicrobiana desses animais.

Neste estudo optamos pela utilizagdo do termo DRC, inclusive substituindo as

referéncias de literatura onde os termos insuficiéncia ou faléncia renal foram utilizados.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario

O principal objetivo deste trabalho é diagnosticar a frequéncia da infeccdo do trato
urindrio, concorrente com a doencga renal cronica naturalmente adquirida, em felinos

do estado do Rio de Janeiro.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliar a frequéncia de diferentes espécies bacterianas isoladas em urocultivos de

gatos domésticos com doenca renal cronica naturalmente adquirida.

Avaliar a susceptibilidade bacteriana dos uropatégenos isolados a antimicrobianos

previamente estabelecidos.

Avaliar aspectos clinicos, incluindo pressdo arterial, em gatos domésticos com doenga

renal crénica naturalmente adquirida.

Avaliar as concentracdes sanguineas de uréia, creatinina, fésforo e potdssio, entre
outros parametros laboratoriais em gatos domésticos com doenga renal cronica

naturalmente adquirida.

Estadiar os gatos com doenga renal cronica segundo os critérios da Sociedade
Internacional de Interesse pelo Rim de acordo com a creatinina sérica, relagdo

proteina-creatinina urindria e pressdo arterial.



3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Doenca renal cronica

A Sociedade Internacional de Interesse pelo Rim (IRIS) recomenda a utilizagdo do
termo doenca renal crénica no lugar dos termos faléncia renal crénica e insuficiéncia renal
crdnica, para trazer a Medicina Veterindria a tendéncia da terminologia atual utilizada em
Medicina Humana (ELLIOTT e WATSON, 2009).

A Doenca Renal Cronica (DRC) € um processo de doenga renal que freqiientemente se
inicia nos primeiros anos de vida, progredindo ao ponto de faléncia renal em idade avancada
(NORSWORTHY, 2009a). A DRC ¢ a forma mais comumente reconhecida de doenca renal
em cdes e gatos. E definida como qualquer anormalidade funcional e/ou estrutural em um ou
ambos os rins que apresenta-se continuamente por trés ou mais meses (POLZIN, 2011a)
sendo que para alguns autores, refere-se a qualquer processo patoldgico em que exista uma
perda da fun¢do renal devido a um processo prolongado (geralmente com mais de dois meses
de duracao) (BROWN, 2011a).

Na DRC, os rins dos cées e gatos sdo tipicamente caracterizados por uma redugio
permanente no nimero de néfrons funcionais, sendo portando uma doenca irreversivel e
tipicamente progressiva (POLZIN, 2011a). A DRC ¢ definida como: dano renal existente
h4 pelo menos trés meses com ou sem diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular (TFG), ou
uma redugdo da TFG por mais de 50% do normal com persisténcia de pelo menos trés meses,
sendo que, recomenda-se que este periodo seja utilizado como critério de referéncia para
confirmar o diagndstico desta doencga baseado na observagdo de que a hipertrofia renal
compensatéria e melhora da funcio renal pode continuar por até trés meses apds a perda
aguda dos néfrons (POLZIN, 2009).

Em felinos, esta € uma doenca onde néo hé predisposicdo racial ou de sexo e acomete
principalmente os animais mais idosos (DiBARTOLA, 1987) sendo uma importante causa de
perda de peso (DiBARTOLA, 1987; ELLIOTT e BARBER, 1998) e principal causa de morte
(ELLIOTT, 2011) sendo que Barlett et al. (2010) verificaram que o sinais clinicos mais
comumente encontrados foram politiria e polidpsia. Nesta espécie, o nlimero de animais com
DRC vem crescendo com o passar dos anos (LULICH et al, 1992). Uma estimativa razoavel
da prevaléncia da DRC na populagdo felina em geral é de 1 a 3% (BROWN, 2011a). Em dois
estudos recentes, a média de idade de felinos acometidos pela DRC foi de 13 e 15 anos

respectivamente (NOBRE e CASTRO et al., 2010 ; BARLETT et al., 2010).



Para Nobre e Castro et al., (2010) o escore de condicdo corporal (ECC) abaixo do
considerado ideal indica um progndstico desfavoravel nos pacientes com doencga renal cronica
e 70% dos gatos com DRC apresentaram ECC abaixo do ideal.

A funcdo renal primdria € a regulagio da composicdo do fluido extracelular, além
disso, os rins desempenham um papel maior na regulacio do volume sanguineo, pressdo
arterial sistémica, hematdcrito, balango dacido-bdsico e concentracdes plasmadticas de
eletrdlitos, minerais e residuos metabdlicos (BROWN, 2011Db).

Desempenhando fun¢des como a de filtrar o sangue, excretar os produtos terminais do
metabolismo corporal que sdo intteis ao organismo; recuperar o material filtrado necessério
ao organismo como proteinas de baixo peso molecular, dgua e eletrélitos; manutengdo do
equilibrio 4cido-basico pela reten¢do ou eliminagdo de dgua ou eletrdlitos; producdo e
liberagdo de hormdnios que exercem um papel vital no controle da pressdo sangiiinea
sistémica (renina) e na producdo de células sangiiineas vermelhas (eritropoietina), o rim &
tornou um 6rgdo de grande importdncia para a homeostasia do organismo (LOPES et al.,
2007).

A doenca renal pode afetar glomérulos, tibulos, tecido intersticial, e/ou vasos
sanguineos. Algumas doencas renais podem estar associadas a disfungdo (por exemplo,
algumas formas de diabetes insipidus nefrogénico e acidose tubular renal) ou alteragcdes
bioquimicas (por exemplo, cistinuria), sem alteracdes morfoldgicas detectaveis. Outras podem
estar associadas com doenca renal morfoldgica (anomalias, infeccdes, lesdes induzidas por
toxina endégenas ou exdgenas, lesdes imunomediadas, danos causados por hipercalcemia e
desequilibrios minerais e lesdes traumdticas) que afetam um ou ambos os rins com efeitos

variaveis sobre a func¢io renal (POLZIN, 2009).

3.2 Doenca renal cronica versus aguda

A Lesdo renal aguda (LRA) difere da DRC em diversos aspectos como diagndstico,
tratamento e progndstico, gragas a isso sua diferenciacdo € imprescindivel (POLZIN, 2011a;
MYOTT e LANGSTON, 2011). Esta diferenciacdo pode ser uma tarefa complicada (MYOTT
e LANGSTON, 2011) e ainda a LRA e a DRC podem ocorrer simultaneamente em alguns
pacientes (re-agudizacdo da DRC) (POLZIN, 2011b).

A LRA ¢ definida como uma rdpida perda da funcdo dos néfrons (horas a dias)
resultando em azotemia; anormalidades acido-basicas, eletroliticas e hidricas; e uremia
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(ROSS, 2009). Em contraste com a DRC, a LRA ¢é potencialmente reversivel, se for
diagnosticada precocemente e se o animal receber terapia de suporte enquanto a lesdo renal é
reparada. O retardo do inicio ou o fracasso da terapia pode resultar em lesdo renal irreversivel
e 6bito do animal (COWGILL e ELLIOTT, 2004).

Por outro lado, a DRC € definida como um dano renal existente hda um longo periodo
de tempo, sendo pelo menos de dois meses para alguns autores (BOWN, 2011a) e de trés
meses para outros (POLZIN, 2009; POLZIN 2011b) e via de regra, progressivo (BOWN,
2011a).

Em geral, a DRC produzird alteragdes drdsticas na estrutura renal, entretanto a
correlacdo entre as alteragdes estruturais e funcionais no rim € imprecisa, devido a enorme
reserva renal funcional que permite que os gatos parecam sauddveis por longos periodos com
apenas uma fragcdo do tecido renal inicial, talvez menos de 10%. Assim a DRC muitas vezes
permanece latente por meses ou anos antes de se tornar clinicamente aparente (BOWN,
2011a).

A duracido da DRC pode ser estimada pelo histérico médico ou através de achados no
exame fisico e mudangas estruturais identificadas nos exames de imagem ou histopatolégicos
(POLZIN, 2011b).

Os principais achados clinicos e laboratoriais que auxiliam na diferenciagcdo da lesdo

renal aguda e da doenca renal cronica estdo listados na Tabela 1.



Tabela 1. Achados clinicos comuns e resultados de testes diagndsticos na lesdo

renal aguda e doenca renal cronica. *

Lesao Renal Aguda Doenca Renal Cronica
Historico do paciente
Politria/polidipsia Sim Sim
Reducdo de apetite Sim Sim
Vomito Sim Sim
Oligdria/ antria Talvez Improvavel
Exame fisico
Ulceras orais Sim Sim
Perda de peso/ baixo ECC Nao Sim
Rins diminuidos Nio Talvez
Rins normais/ aumentados Sim Talvez
Hipertensdo Sim Sim
Achados laboratoriais
Anemia ndo-regenerativa Nao Sim
Hiperfosfatemia Sim Sim
Hiper/ Hipocalcemia Talvez Talvez
Hipocalemia Sim Sim
Hipercalemia Talvez Nio
Sedimento urindrio Talvez Talvez
Exames de Imagem
Rins diminuidos Nao Talvez
Rins normais/ aumentados Sim Sim (Talvez)
Uro6litos Sim Sim
Osteodistrofia renal Nio Sim
Hiperplasia da paratiredide Nio Sim

*Devido as possiveis doengas concomitantes e manifestagdes individuais da doenga
renal, nem todos estes achados estardo presentes em todos os pacientes.

FONTE: MYOTT e LANGSTON, 2011.



3.3 Fatores de Progressao da DRC

Uma consideracdo fundamental para o tratamento de gatos com DRC € a natureza
progressiva da doencga. Existem muitas razdes pelas quais a funcio renal ird se deteriorar para
o estdgio final de faléncia renal. Anormalidades causadas por uma interrupcdo nos
mecanismos da doenga renal (por exemplo: hiperfosfatemia) e mudangas mal adaptadas do
tecido renal remanescente (p.ex hipertensdo) sdo dois processos que conduzem ao ciclo

vicioso de autoperpetuagdo da lesdo renal (BROWN, 2011a).

3.3.1 Hipertensao Arterial

A DRC foi associada ao desenvolvimento da hipertensdo sist€mica em gatos e em
outras espécies (SYME, 2011). Nos felinos, as causas mais comuns de hipertensdo sist€mica
estdo classificadas como as doengas que aumentam o débito cardiaco e aquelas que causam
aumento da resisténcia periférica. A doenca mais comum da primeira categoria é a miocardia
tireotéxica devido ao hipertiroidismo e a doenga mais comum da ultima categoria € a DRC
(TILLEY, 2009).

Na DRC, a pressdo da perfusdo nos glomérulos remanescentes tende a estar
aumentada (PLOTNICK, 2007). Normalmente, a elevagdo na pressdo da perfusdo arterial
renal resulta na excre¢@o de sédio e dgua pelos néfrons remanescentes, fendmeno conhecido
como natridiurese por pressdo (POLZIN et al, 2004). Na DRC, relatou-se que a retengdo de
sal e liquido, o aumento do tonus adrenérgico, a atividade aumentada da renina-angiotensina-
aldosterona e o enrijecimento das veias de capacitincia nos néfrons acometidos teoricamente
contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo sistémica (TILLEY, 2009).

A isquemia, a diminui¢do da perfusdo tecidual e a hemorragia subseqiientes as lesdes
vasculares induzidas pela hipertensdo resultam em lesdo orginica. Os 6rgios especialmente
propensos a lesdo hipertensiva incluem os olhos, o cérebro, os rins e o sistema cardiovascular.
Parece provavel que a hipertensio contribui para a deteriora¢do da funcdo renal, devido a este
fato, justificam-se esfor¢os para reduzir rapida e intensamente a pressdo sanguinea (POLZIN
et al, 2004).

A IRIS delineou um sub-estadiamento para pacientes com DRC de acordo com a

pressdo sist€émica e ao grau de risco a deteriorizacio organica (IRIS, 2009) (TABELA 2).
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Tabela 2. Sub- estadiamento dos gatos com DRC segundo com a pressdo arterial

sistémica.

PA Sistélica PA Diastélica
Estagio Sub-estagio
Estdgio 0 Risco minimo <150mmHg <95mmHg
Estdgio I Baixo risco 150-159mmHg 95-99mmHg
Estagio II Risco moderado 160-170mmHg 100-119mmHg
Estagio III Alto risco >180mmHg >120mmHg

PA: Pressdo Arterial
FONTE: Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com> Acessado em 25/03/2013.

3.3.2 Anemia

Dentre os distdrbios relacionados a DRC, a anemia e os sinais clinicos resultantes
constituem-se no principal motivo pelo qual o gato é trazido para a consulta veterinaria
(HAGIWARA, 2003).

As células endoteliais dos capilares peritubulares dos rins sdo a principal fonte de
sintese de eritropoetina. A anemia dos pacientes com DRC € multifatorial (POLZIN et al,
2004). Resulta primariamente pela capacidade renal diminuida em produzir quantidades
adequadas de eritropoetina (CHALHOUB et al, 2011; POLZIN, 2011b), entretanto, ma
nutricdo, pequenas hemorragias gastrintestinais e a diminui¢cdo da sobrevida das células
vermelhas do sangue devido a uremia também podem contribuir (CHALHOUB et al, 2011).

A anemia contribui para a perda de apetite e a letargia em gatos com DRC
(PLOTNICK, 2007). A terapia com eritropoetina geralmente € a mais eficaz e é recomendada
para cdes e gatos com DRC avangada, sinais clinicos atribuiveis a anemia e um hematdcrito
menor que 22% (POLZIN, 2011b).

Lulich et al (1992) relataram que a anemia ocorreu em 35% dos gatos com DRC e
devido ao fato de 70% dos gatos deste estudo apresentarem-se desidratados, € provdvel que a
anemia tenha ocorrido em uma maior frequéncia, devido ao efeito da hemoconcentracio

normalizando hematdcritos decrescidos.
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3.3.3 Hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo

Os rins desempenham papel fundamental na regulacdo do equilibrio de fésforo, pois é
sua via priméaria de excre¢do (POLZIN et al, 2004). A excre¢éo renal de fésforo depende da
quantidade que vai para o filtrado glomerular e da quantidade que é subsequentemente
reabsorvida pelos tibulos (KIDDER e CHEW, 2009). Nos animais com DRC, ocorre a
retengdo de fésforo resultando na hiperfostatemia (POLZIN et al, 2000).

A consequéncia primaria da hiperfosfatemia é o desenvolvimento e a progressido do
hiperparatiroidismo secunddrio renal sendo que uma consequéncia adicional da
hiperfosfatemia € a predisposicio para a calcificacio metastitica de tecidos moles
(principalmente estdmago, rins, miocardio, pulmdes e figado) quando o produto Calcio X
Fésforo esta elevado (POLZIN et al, 2004).

A retencdo de fosfato inibe a atividade renal da enzima responsavel pela conversido e
ativac@o do calcitriol que € um importante fator para a absorcao intestinal de célcio e fosforo e
um importante inibidor da sintese de paratormdnio (PTH) (KIDDER e CHEW, 2009). Niveis
excessivos de PTH também podem promover a nefrocalcinose e a consequente perda
progressiva da funcdo renal, assim, formulou-se a hipdtese de que o PTH funciona como uma
toxina urémica (POLZIN et al, 2004).

Em um estudo retrospectivo em gatos, a tnica varidvel clinicopatoldgica que foi
associada com a sobrevivéncia dos animais com DRC naturalmente adquirida foi o fésforo
sérico. Para cada 1mg/dl de aumento no fésforo sérico, houve um aumento de 11,8% no risco
de morte (BOYD et al, 2008), podendo-se concluir que a fosfatemia é um indicador de
prognostico na DRC.

Os valores de referéncia de fosforo sérico para animais com DRC foram
convencionados menores que os limites maximos dos valores de referéncia para animais
sadios, com a meta de diminuir a retengdo de fésforo precocemente (POLZIN, 2011b)

(TABELA 3).
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Tabela 3. Valores de referéncia de fésforo sérico recomendados para pacientes com

DRC segundo cada estagio da doenca.

Estagio da DRC Valores de referéncia de
(creatinina em mg/dL) fésforo sérico recomendados
Estagio II (1,6 -2,8) 3,5-4,5 mg/dl
Estagio III (2,9-5,0) 3,5-5,0 mg/dl
Estagio IV (> 5,0) 3,5-6,0 mg/dl

FONTE: ELLIOTT, 2007.

3.3.4 Hipocalemia

A deplecdo de potdssio e a hipocalemia foram atribuidos aos efeitos combinados do
decréscimo do consumo de potdssio alimentar e excessivas perdas de potdssio na urina
(POLZIN, 2011b; POLZIN et al 2004; POLZIN et al, 2000; DOW et al, 1987). O potdssio
normalmente € regulado pelos rins. Ele € eliminado primariamente por secre¢@o tubular renal
e, em menor propor¢ao por perda fecal e suor (POLZIN et al, 2004).

Uma associacdo entre DRC politirica e hipocalemia foi identificada em gatos por
diversos pesquisadores (LULICH et al, 1992; DOW et al, 1987). A acidose (comum com a
DRC) pode mascarar a gravidade da depressdo do potdssio, como resultado de um desvio do
potassio do compartimento intracelular para o extracelular (CRYSTAL, 2009).

A hipocalemia € a causa mais comum de ventroflexdo cervical e fraqueza muscular
generalizada em gatos (CRYSTAL, 2009), porém, a diminui¢do da fungéo renal e a anorexia
sao as manifestacdes mais comuns de hipocalemia em gatos com DRC (POLZIN et al, 2004).
A polimiopatia hipocalémica, caso seja mal diagnosticada, pode levar a paralisia dos
musculos respiratérios e morte por parada respiratdria, se a suplementacio ndo for iniciada
(PLOTNICK, 2007). A deplecdo cronica de potéssio possui um efeito deletério sobre a funcio
renal (CRYSTAL, 2009). Em muitos gatos com DRC e hipocalemia, a funcdo renal melhora
ap6s suplementacdo de potdssio e a restauragdo da normopotassemia, sugerindo que a
hipocalemia pode induzir uma diminui¢do funcional e reversivel da taxa de filtragdo

glomerular (POLZIN et al, 2004; POLZIN et al, 2000).
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3.3.5 Proteinuria

A urina normalmente contém pequenas quantidades de proteina e isto se deve ao fato
de que os glomérulos previnem a entrada de proteinas de alto peso molecular ao filtrado
glomerular e de que os tdbulos reabsorvem a maior parte das proteinas de baixo peso
molecular que passam por eles (NABITY, 2011), portanto, na urindlise de rotina esta proteina
ndo € detectada considerando-se como negativo o resultado normal.

A proteindria renal pode resultar de uma lesdo glomerular ou tubular ou ainda uma
combinacdo dos dois fatores (SYME e ELLIOTT, 2011) devido a este fato, é tipico que a
excrecdo de proteinas esteja discretamente aumentada nos cées e gatos com DRC (POLZIN et
al, 2004). A presenca de proteindria/albumintria persistentes indica a presenca de DRC
(GRAUER, 2009).

A perda de proteina para o filtrado glomerular tem sido implicada na causa da doenca
renal. A perda excessiva de proteina parece sobrecarregar o processo de recaptacdo das
células do tibulo proximal. Como consequéncia, as células do tdbulo proximal sdo
estimuladas a secretar diversas citocinas inflamatdrias, portanto, a proteinudria é um fator de
risco significativo para a expectativa de vida de gatos com DRC (ELLIOTT, 2011).

A RIS recentemente propds um estadiamento para gatos com DRC baseado em sua
relacdo proteina/creatinina urinaria (RPC) (IRIS, 2009) (TABELA 4).

Um estudo recente relatou que gatos com a relagdio proteina/creatinina urindria maior
que 0,4 possuem um risco de morte 4 vezes maior do que aqueles que possuem a RPC menor
que 0,2 (SYME et al, 2006). Mesmo proteindria de grau leve deverd ser considerada no

prognostico de gatos com DRC (PLOTNICK, 2007).

Tabela 4. Sub-estadiamento dos gatos com DRC segundo a RPC urindria.

Valor da RPC Estagio
<0,2 Néo - proteinurico
0,2-04 Limitrofe
>0,4 Proteinurico

FONTE: Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com> Acessado em 25/03/2013.
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3.3.6 Acidose metabdlica

Os rins excretam derivados metabolicamente 4acidos ndo volateis (sulfatos, fons
hidrogenados) e, consequentemente sdo fundamentais para manter o equilibrio dcido-basico
(ELLIOTT, 2011). A medida que diminui a massa renal, a excrecdo de fon hidrogénio é
mantida principalmente pelo aumento da quantidade de amoénio excretado pelos néfrons
sobreviventes. Entretanto em um determinado nivel de disfun¢do renal, perde-se a capacidade
de aumentar ainda mais a amoniagé€nese renal e instala-se a acidose metabdlica (POLZIN et
al, 2004).

Apesar de alguns autores citarem que o aumento da amoniagénese renal estd associado
a ativacdo do complemento, culminando na progressdo da DRC. Além disso, a acidose
metabdlica aumenta o catabolismo e a degrada¢do da proteina do musculo esquelético,
interrompe o metabolismo intracelular e promove a dissolugdo mineral do osso, exacerbando
desse modo a azotemia, a perda de massa corporal magra e a osteodistrofia renal (ELLIOTT,
2011).

A acidose metabdlica € uma complicagdo comum em gatos com DRC, afetando 60 a
80% dos pacientes (LULICH et al, 1992; DIBARTOLA et al, 1987). Aparentemente a alta
incidéncia de acidose urémica nos gatos estd relacionada, pelo menos em parte, a natureza
acidificante de muitos alimentos para gatos (POLZIN et al, 2004). Num estudo mais recente
os autores constataram que 52,6% dos gatos com DRC severa apresentavam acidose
metabdlica (ELLIOTT et al, 2003a).

A acidose metabdlica cronica promove uma variedade de efeitos clinicos adversos,
incluindo anorexia, ndusea, vOmito, letargia, fraqueza muscular generalizada (PLOTNICK,
2007) e pode ainda mascarar a gravidade da deplecdo do potdssio, como resultado do desvio

do potéssio do compartimento intracelular para o extracelular (CRYSTAL, 2009).

3.4 Infeccao do trato urinario

As infecgdes bacterianas do sistema urogenital estdo entre as infec¢des mais
frequentemente encontradas na medicina de pequenos animais, sendo que as infeccdes do
trato urindrio e do trato genital podem ocorrer separadamente (BARSANTI, 1998).

Infeccdes do trato urindrio (ITU) sdo definidas como a aderéncia, multiplicacdo e
persisténcia de um agente infeccioso no sistema urindrio (BARTGES, 2005; LABATO, 2009)
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bem como se refere a colonizagdo microbiana da urina ou de qualquer 6rgéo do trato urinério
(rins, ureteres, bexiga e uretra proximal), exceto a uretra distal, que possui uma flora normal
(CHEW et al, 2011; BARSANTI, 1998; OSBORNE et al, 1979). A ITU tipicamente envolve
bactérias, porém, fungos e virus também podem infectar o trato urindrio mais raramente
(BARTGES, 2005; BARSANTI, 1998)

A ITU pode afetar mais de um o6rgdo ou pode estar localizada no trato urindrio
superior (rim e ureter adjacente; pielonefrite bacteriana), ou ao trato urindrio inferior (bexiga e
uretra; cistite bacteriana ou uretrocistite) (BARSANTI, 1998; OSBORNE et al, 1979).
Embora termos como pielonefrite, cistite e uretrite sejam comumente utilizados, eles refletem
a expressdo localizada da ITU que possui um potencial para afetar todo o sistema urindrio,
portanto uma vez que qualquer parte se torne colonizada, o sistema como um todo estd sob o
risco de infeccio (OSBORNE et al, 1979).

Em gatos, as infec¢gdes do trato urindrio ocorrem mais frequentemente em animais

mais velhos geralmente com mais de 10 anos (LABATO, 2009).

3.4.1 Patogénese

A maioria das ITU resultam da migracdo ascendente de patégenos do trato urogenital
distal para locais normalmente estéreis (BARTGES, 2000) sendo que a maior parte delas
(75%) s@o causadas por um tnico organismo (monomicrobico), podendo isolar-se ainda dois
organismos em aproximadamente 20% e trés organismos em 5% das ITU (CHEW et al,
2011).

Outros autores referem que a maioria das ITU sdo causadas por bactérias do trato
gastrointestinal que atravessam o perineo e colonizam a genitdlia externa (SENIOR, 2011;
CHEW et al, 2011), alcangando a uretra e causando a infec¢o urindria.

Para realizar a infec¢do, a bactéria deve atacar e colonizar a mucosa do orificio uretral,
migrar pela uretra e aderir-se ao uroepitélio (CHEW et al, 2011; BARSANTI, 1998).
Motilidade, habilidade em aderir-se as células uroepiteliais e secre¢do de toxinas bacterianas
na parede da mucosa sio importantes fatores de viruléncia (SENIOR, 2011).

A produgdo bacteriana de urease é uma importante caracteristica de viruléncia, pois a
urease causa desvitalizacdo das células uroepiteliais e paralisia do musculo liso, sendo que
ambos facilitam a invasdo e persisténcia bacteriana (SENIOR, 2011). Colicinas bacterianas
inibem o crescimento de outras espécies bacterianas a sua volta, o que pode ser importante
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para superar o efeito protetor da flora bacteriana normal da genitdlia externa (SENIOR, 2011).
Bactérias virulentas produzem aerofaginas, hemolisinas e outras substincias que s@o capazes
de causar lise celular com subseqiiente aumento ao acesso de ferro, um requerimento
essencial para o crescimento bacteriano (SENIOR, 2011).

Os uropatégenos tipicamente possuem mais do que um fator de viruléncia, mas a
auséncia de um fator ndo resulta necessariamente em perda de uropatogenicidade

(BARTGES, 2000).

3.4.2 Mecanismos de defesa do hospedeiro

O desenvolvimento da ITU depende de um balango entre a viruléncia da bactéria que
pretende ascender pelo trato urindrio e as defesas naturais do hospedeiro que tentam combaté-
la (SENIOR, 2011; BARSANTI, 1998), porém, qual parte do trato urindrio estd sendo
acometida também é importante (BARSANTI, 1998).

Apesar de fatores de defesa sistémicos desempenharem um importante papel na
prevengdo da disseminagdo hematdgena dos patégenos para o trato urindrio e provenientes
dele, os mecanismos de defesa locais parecem representar a linha de defesa inicial na
prevencgdo e ascensdo do trato urinario (OSBORNE et al, 1979).

O comprimento da uretra, zonas de alta pressdo dentro da uretra, peristalse uretral e
ureteral, “flaps” vesicoureterais que previnem o refluxo de urina da bexiga para os ureteres e
um extensivo suprimento sanguineo renal sdo alguns destes mecanismos de prote¢do (CHEW
et al, 2011; BARTGES, 2005). As barreiras de defesa da mucosa do trato urindrio previnem a
migracdo e a colonizag@o bacteriana e sdo compostas por: camada de glicosaminoglicanas
(CHEW et al, 2011; SENIOR, 2011; BARTGES, 2005), propriedades antimicrobianas
intrinsecas da mucosa, esfoliacdo celular, e interferéncia bacteriana pelos microrganismos
comensais da uretra distal e do trato genital distal (CHEW et al, 2011; BARTGES, 2005). A
flora normal destas por¢des ocupa os receptores uroepiteliais e consome micronutrientes
prevenindo o estabelecimento de bactérias patogé€nicas (CHEW et al, 2011). Existem ainda

outros fatores importantes para a defesa local do trato urinario (TABELA 5).
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Tabela 5. Fatores de defesa locais do trato urinério dos gatos.

1. Miccao normal
- Adequado volume urinério
- Frequéncia de mic¢éo
- Micg¢éo completa
2. Estruturas anatomicas
- Zona de alta pressdo uretral
- Caracteristicas de superficie do uroepitélio
- Peristalse uretral
- Fracdo antibacteriana da secrecdo prostatica
- Comprimento da uretra
- Flap ureterovesical e peristase ureteral
3. Barreiras de defesa da mucosa
- Producido de anticorpos
- Camada superficial de mucoproteinas
- Interferéncia bacteriana
- Esfoliacdo celular
4. Propriedades antimicrobianas da urina
- Extremo (alto ou baixo) pH urindrio.
- Hiperosmolalidade
- Altas concentragdes de uréia
- Acidos orgénicos
5. Defesas renais
- Célula mesangial glomerular?

- Extensivo suprimento sanguineo e grande fluxo sanguineo

FONTE: OSBORNE et al, 1979.

Foi descrito que a principal propriedade antimicrobiana da urina de felinos € a sua alta
osmolalidade e consequentemente sua densidade, sendo que o pH ndo pode ser correlacionado
com a produgdo de efeitos antimicrobianos (LEES et al, 1979), isto pode explicar o fato de
que incidéncia de ITU bacteriana em gatos € menor que 1% (LABATO, 2009).

Um estudo retrospectivo relatou uma alta prevaléncia (12 a 22%) de ITU em gatos

com comprometimento de seus mecanismos de defesa urindrios pelo desenvolvimento de
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doencas como hipertiroidismo, diabetes mellitus e doenga renal cronica (MAYER-ROENNE
et al, 2007). A perda da capacidade em concentrar a urina em animais com DRC é um fator de
predisposicdo a instalacdo e proliferacdo de agentes microbianos nas vias urindrias e isto pode
ser observado em um estudo onde 46% das 13 amostras de urina com cultivo positivo eram
provenientes de gatos com DRC (RECHE JUNIOR, 2005). Apesar disso, um estudo mais
recente relatou que a baixa densidade urindria ndo pdde ser associada com cultivos de urina
positivos, comprovando que este ndo ¢ o Unico mecanismo da ITU nos gatos com DRC
(BAILIFF et al, 2008).

Litster et al (2009) encontraram uma correlagdo positiva entre a baixa densidade
urindria e a presenca de bactérias gram-negativas na cultura de urina de gatos com ITU e
relataram ainda que a incidéncia da ITU foi maior em fémeas mais velhas. A infeccdo do trato
urindrio pode ser um fator de progressdo para a DRC em gatos (CHEW et al, 2011; CHEW,
2003a; CHEW, 2003b).

3.4.3 Achados clinicos

Pacientes com ITU podem ser sintomdticos ou assintomdticos (CHEW et al, 2011;
LABATO, 2009; LITSTER et al, 2009; BARTGES, 2005; BARTGES, 2000). Devido a falta
de histdrico e achados ao exame fisico, estas infec¢des sdo dificeis de serem localizadas em
trato urindrio superior ou inferior (BARSANTI, 1998).

Infeccdes bacterianas do trato urindrio inferior (bexiga e uretra) levardo ao
desenvolvimento de sinais clinicos que sdo semelhantes aqueles presentes em outras doengas
do trato urindrio inferior: polaquidria, distria, estrangiria, hematiria e miccdo em local

inadequado (LABATO, 2009; BARTGES, 2005; BARTGES, 2000).

3.4.3.1 Pielonefrite

A pielonefrite € a inflamagdo da pélvis e do parénquima renal. Em gatos, a etiologia é
tipicamente bacteriana, mais causada pela Escherichia coli, Staphylococcus spp. e Proteus
spp podendo originar-se pela via hematégena (endocardite bacteriana, abscessos, doenga
dental), contudo, evidéncias experimentais sustentam que a migragdo ascendente pelas vias

urindrias inferiores ocorre na maioria dos casos (NORSWORTHY, 2009b).
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Na pielonefrite aguda, os animais podem estar sistemicamente doentes com febre,
depressdo, anorexia, dor renal e leucocitose, ja na forma cronica da doenga, os animais podem
encontrar-se assintomadticos ou apresentando polidria e polidipsia compensatdria, e com a
pielonefrite cronica bilateral, sinais de faléncia renal podem eventualmente ocorrer
(BARSANTI, 1998). A infec¢do bacteriana dos rins pode ainda estar associada com
hematiria (BARTGES, 2005).

3.4.4 Achados laboratoriais

A menos que septicemia ou faléncia renal estejam presentes, os resultados do
hemograma completo estardo normais, em caso de ocorréncia de septicemia, leucocitose com
desvio a esquerda pode ser visto (BARTGES, 2000).

O diagnéstico deve sempre se basear na urindlise, urocultura e teste de
susceptibilidade aos antimicrobianos sendo que o melhor método para a amostragem da urina
é a cistocentese (SENIOR, 2011; LABATO, 2009; WOOLEY e BLUE, 1976). Bailiff et al
(2008) puderam associar a presenca de pidria, bacteritiria e hematiria com uroculturas
positivas, porém estes achados, sem proceder-se a urocultura, ndo devem ser usados como
confirmatdrios para a ITU.

Infeccdes causadas por Escherichia coli sdo as mais comuns, contabilizando de um
terco & metade de todos os microrganismos isolados da urina de animais infectados. Os cocos
gram-positivos sdo o segundo maior grupo de organismos sendo que Staphylococcus spp e
Streptococcus spp acometem de um quarto a um tergco dos isolados e as bactérias responsaveis
pelo restante dos isolados incluem espécies de Proteus, Klebsiella, Pasteurella, Enterobacter,
Pseudomonas, Corynebacterium e Micoplasma (BARTGES, 2005).

Em um estudo com 107 gatos com ITU sintomatica, a maioria das bactérias gram-
negativas isoladas foram E. coli enquanto que a maioria das gram-positivas foram
Enterococcus faecalis e a segunda bactéria gram-negativa mais comumente isolada foi
Proteus (LITSTER et al, 2007). Neste estudo, o Staphylococcus felis, um patégeno do trato
urindrio felino previamente desconhecido, foi o terceiro patégeno mais comumente isolado.

Reportou-se um caso de Corinebacterium urealyticum em associacdo com a ITU em
dois gatos. Este patégeno gram-positivo, ndo hemoliticos € incomumente associado a ITU de

caes e gatos (BAILIFF et al, 2005).
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Diversos autores confirmam que a urina obtida por cistocentese mantendo-se a
assepsia, nao deve apresentar crescimento bacteriano mesmo em baixas quantidades, sendo
que, qualquer crescimento € considerado significante (SENIOR, 2011; BARTGES, 2000;
LEES et al, 1984). Apesar disso, o critério para determinag@o de infec¢do urindria adotado
usualmente para gatos considera como significante um crescimento bacteriano maior ou igual
a 10° UFC para amostras de urina obtidas por cistocentese ou cateterizacio e maior ou igual a
10° UFC para amostras obtidas por compressdo manual da bexiga ou mic¢do natural

(BARSANTI, 1998) (TABELA 6).

Tabela 6. Critérios para a determinacdo da ITU baseados no método de colheita de

urina e na quantidade de UFC/ml.

Método de Colheita Contaminacao (UFC/ml) Infeccao (UFC/ml)
Cistocentese <1.000 >1.000
Cateterizacio <1.000 >1.000
Miccao natural <100.000 >100.000

FONTE: BARSANTI, 1998.

Além da cultura de urina obtida previamente ao tratamento para o diagndstico da ITU,
existe o conceito de “urocultivo de monitoramento terapéutico” o qual € realizado uma ou
mais vezes durante a terapia com a intencdo de avaliar a eficicia do tratamento (LULICH e
OSBORNE, 2004; LULICH e OSBORNE, 2002). A terapia € considerada eficaz somente se
o cultivo apds 3 a 5 dias de tratamento ndo demonstrar nenhum patégeno vidvel e ineficaz
caso a contagem bacteriana tenha sido apenas reduzida (LULICH e OSBORNE, 2004;
LULICH e OSBORNE, 2002).

O diagnéstico de pielonefrite apenas pode ser confirmado através de pielocentese ou
bidpsia renal e devido ao fato de que o tratamento pode ser utilizado para um diagndstico
presuntivo, o diagndstico definitivo € geralmente necessdrio apenas se o caso for incomum ou

dificil ou ainda naqueles que forem submetidos a anestesia ou cirurgia por outras razdes

(BARSANTI, 1998).
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3.4.5 Tratamento

A ITUsimples ¢éuma infeccdo bacteriana esporddica da bexigaem um
individuo sauddvel sem alteracdes estruturais, neuroldgicas ou funcionais na anatomia do
trato urindrio. A presenga de comorbidades relevantes (como por exemplo, o diabetes
mellitus) ou a ocorréncia de trés ou mais episddios da infeccdo por ano ja indica ITU
complicada (WEESE et al, 2011).

Animais com ITU simples sdo geralmente tratados com sucesso por um periodo de 10
a 14 dias com o uso de um antibidtico apropriado, enquanto que, aqueles com ITU
complicada necessitam de um periodo de tratamento mais prolongado, sendo geralmente de
quatro a seis semanas (BARTGES, 2000).

Alguns autores relatam que a amoxicilina com clavulanato € uma boa escolha como
primeira op¢do de tratamento enquanto espera-se o resultado da cultura (ELLIOTT, 2009)
sendo considerado como um antibiético de boa susceptibilidade bacteriana, apresentando 89%
dos isolados como susceptiveis. QOutros antibidticos também considerados eficazes sdo
enrofloxacina com 83% (MAYER-ROENNE et al, 2008) de eficicia e ampicilina com mais
de 75% (BAILIFF et al, 2008).

Felinos com DRC com associacdo a ITU sdo considerados como complicados, pois
frequentemente estes animais terdo histdrico de terapia antimicrobiana nos meses anteriores o
que aumenta a possibilidade de ocorréncia de resisténcia bacteriana, portanto deve ser
procedido um antibiograma em todos os animais (ELLIOTT, 2009). Estes pacientes devem
ser tratados durante quatro a seis semanas e a cura deve ser assegurada através de novo
urocultivo e, ainda, os antibidticos de escolha deverdo ser firmacos seguros para uso em
animais com funcdo renal comprometida, evitando-se assim os nefrotéxicos (ELLIOTT,

2009).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Estrutura

O projeto foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do Rio
de Janeiro, no municipio de Seropédica, RJ e em uma clinica exclusiva para o atendimento de
gatos, clinica Gatos & Gatos, localizada no bairro de Botafogo, municipio do Rio de Janeiro,

RJ, no periodo de 2011 a 2012.

4.2 Selecao dos animais

Neste estudo, selecdo inicial se deu a partir dos pacientes que foram atendidos na
clinica que houvessem sido submetidos a urocultura pelo método da cistocentese e que fossem
diagnosticados como portadores de DRC.

Foram admitidos 100 animais da espécie felina (Felis catus), de diferentes ragas, de
ambos os sexos, castrados ou ndo e de qualquer idade que fossem atendidos pela primeira vez
e diagnosticados com doenga renal cronica. Os animais selecionados foram submetidos a
identificacdo, anamnese e exame fisico de rotina e, além disso, foram procedidos exames
complementares: hemograma e bioquimica sérica, urindlise, cultura e antibiograma de urina e
ultrassonografia.

Como critério de inclusdo, os pacientes deveriam ter um exame de perfil bioquimico
que demonstrasse estado azotémico, sendo estadiados no estdgio II ou superior da IRIS
(concentragdes de creatinina sérica maiores do que 1,6mg/dL) (IRIS, 2009), urindlise na qual
a densidade urindria se apresentasse como sendo menor ou igual do que 1.035 (LULICH et al,
1992), aferida com um refratdmetro clinico e ainda registro dos sinais clinicos pertinentes
(por ex. emagrecimento progressivo, polidria, polidipsia) hd pelo menos dois meses MYOTT
e LANGSTON, 2011). A partir da inclusdo, os animais foram submetidos a cultura e
antibiograma da urina pelo método da cistocentese (BAILIFF et al., 2008).

Foram excluidos os pacientes que receberam fluidoterapia a menos de 48 horas
(SANZ et al., 2011), aqueles que foram tratados com antibidticos, foram cateterizados ou
sofreram cirurgia do trato urindrio a menos de duas semanas da amostragem de urina e
também aqueles submetidos previamente a cirurgia de uretrostomia (BAILIFF et al., 2008;

MAYER-ROENNE et al., 2007).
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Os proprietarios de todos os gatos tomaram ciéncia e concordaram com a inclusdo do
seu animal nesta pesquisa.

Este projeto seguiu as normas para a pratica didatico-cientifica da vivissec¢do dos
animais do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) segundo a Lei 6638, de

08 de maio de 1979 e recebeu aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal.

4.3 Exame clinico

Todos os animais selecionados foram submetidos a um exame clinico para avaliagdo
completa e foi utilizada uma ficha de registro individual para coleta de dados previamente
especificados como: idade, racga, pelagem e sexo (macho inteiro ou castrado e fémea inteira ou
castrada). O exame clinico seguiu os métodos semioldgicos de rotina, incluindo avaliacdo
detalhada dos sistemas através de inspegdo, palpacdo, percussdo e auscultagdo. Todos os

parametros foram observados por um mesmo profissional.

4.3.1 Historico e Anamnese

Dados pertinentes ao histérico e anamnese do animal foram coletados separadamente
como: apetite (normal, diminuido ou ausente), peso (normal ou perda de peso), presenca ou
nido de vOmitos, ingestdo de dgua (normal ou aumentada), urina (normal ou aumentada),
presenga ou ndo de disdria, hematuria, peritria, polaquidria e constipacdo (LULICH et al,
1992). Houve ainda uma especial atengdo quanto ao periodo de inicio dos sinais clinicos

(MYOTT e LANGSTON, 2011).

4.3.2 Exame fisico

Ao exame fisico, foram coletados dados pertinentes ao diagnéstico de doenga renal
cronica como a presenga ou ndo de hdlito urémico, estomatites/ udlceras bucais, sopro,
desidratacdo, escore de condi¢do corporal magro ou caquético de acordo com a escala de 5
pontos de Edney e Smith (1986) onde os pacientes com ECC 1 foram categorizados como
caquéticos, os com ECC 2 como magros e os com ECC 3 como normais. A termometria foi

aferida com um termdmetro digital via retal.
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Ainda foram obtidos dados da palpacdo abdominal como: rins diminuidos ou nao,
simétricos ou ndo, com superficie regular ou ndo, bexiga distentida ou nédo e ainda se havia
presenca de dor a palpag@o renal ou vesical (LULICH et al, 1992; ELLIOTT e BARBER,
1998).

4.3.4 Pressao Arterial Sistolica

A pressdo arterial sistolica (PAS) foi aferida pelo método ndo invasivo, ou indireto,
com o emprego de um Doppler ultrassonico vascular da marca Minidop ® ES-100VX e
esfigmomandmetro Speidel & Keller®. O paciente foi acomodado em uma mesa ou no colo
do proprietario.

O transdutor era colocado sobre a artéria metatarsiana, na face plantar do membro
pélvico direito, apds tricotomia e colocagdo de gel na superficie concava do sensor. Foi
colocado um manguito infladvel no membro correspondente, imediatamente acima do tarso. A
largura do manguito utilizado foi de 30% a 40% da circunferéncia do membro pélvico do
animal (CRYSTAL e NORSWORTHY, 2009; SYME, 2011). O esfigmomandmetro era entio
inflado até o momento em que fluxo sanguineo tornava-se inaudivel. A seguir, o manguito era
gradualmente desinflado e, a pressdo arterial era considerada no momento em que o primeiro
som fosse ouvido. O mesmo procedimento foi repetido por cinco vezes, e entdo foi obtida, por

média aritmética, a PAS do animal. (HABERMAN et al., 2004). (FIGURA 1)

: N
Figura 1. A) Material utilizado para a aferi¢do da pressdo arterial dos gatos composto por:
esfigmomandmetro com manguito, gel condutor, doppler ultrassénico com transdutor e fones
de ouvido. B) Posicionamento do gato 31 para a afericio da pressdo arterial. Notar que o
animal estd posicionado confortavelmente no colo do proprietdrio que acaricia a sua cabega
para minimizar a influéncia do estresse durante o exame.
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4.4 Exames laboratoriais

4.4.1 Amostragem e processamento das amostras sanguineas

Foram obtidas amostras de sangue da veia femoral, cefdlica ou jugular, dependendo do
comportamento e estado de hidratacio do animal, foi realizada a antissepsia do local com
dlcool hospitalar 70°GL e com utiliza¢do de scalp 23G (BD Asepto®, Sdo Paulo, SP) acoplado
a seringa de 5 mL (BD Asept0®, Sdo Paulo, SP) estéreis. Foi obtido um volume de
aproximadamente 3ml de sangue, onde 2 mililitros da aliquota foram acondicionados em
tubos padrdo sem anticoagulante e o restante (1 mililitro) foi acondicionado em tubo padrdo
contendo anticoagulante (EDTA). Todos os tubos foram identificados com o nome e nimero
de registro do paciente. Todos os exames hematoldgicos, exceto a determinacdo enddcrina de
tiroxina total, foram realizados conforme com a rotina do Laboratério de Anélises Clinicas da
Clinica Veterindria Gatos e Gatos.

No momento da colheita era separada uma aliquota de aproximadamente 0,Iml de
sangue e utilizada imediatamente em tiras reagentes para mensuragdo da glicemia utilizando-
se um monitor portdtil de glicose (Accu-Chek Advantage®, Roche diagnostics, Sao Paulo,

SP).

4.4.1.1 Avaliacao da bioquimica sérica

A amostra do frasco sem anticoagulante foi processada em tubo padrio para
bioquimica e armazenada a 4°C para formagao e retracdo de codgulo através da centrifugacio
(Macro Centrifuga 90-1A, Coleman®, Santo André, SP) (3000 rpm/ 5 min) e o soro obtido foi
utilizado para determinacio sérica de uréia e creatinina sendo procedido por meio de processo
cinético em analisador semi automatico (Bioplus, Bio 2000, Sdo Paulo, SP; reagentes Labtest,
Séo Paulo, SP) e de potassio e fosforo (Fotdmetro de Chama, Benfer, BEP — 300; kit padrio
laborclin) no mesmo dia.

Uma aliquota do soro obtido foi separada em microtubos tipo eppendorf onde era
armazenada a -20°C e enviada para o laboratério veterinario BET (localizado no bairro Lagoa,
municipio do Rio de Janeiro, RJ) para obtencdo do T4 total que foi procedido pelo método do

radioimunoensaio, enviada no dia seguinte.
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4.4.1.2 Avaliacao hematologica

Uma aliquota da amostra do frasco contendo anticoagulante era acondicionada em um
tubo capilar e processada em uma microcentrifuga (Sero-Fuge 2000, Clay Adams, Sdo Paulo,
SP), a dez mil e quatrocentas rotacdes por minutos (rpm), por cinco minutos, onde foram
realizadas as principais determina¢gdes do hemograma e outra aliquota desta amostra foi
utilizada para determinacdo da leucometria global a partir da contagem manual em camara de
Neubauer (Laboroptik®, Alemanha) observada ao microscépio (E-200, Nikon instruments®,

Nova lorque, EUA).

4.4.2 Colheita e processamento das amostras de urina

Foram obtidas amostras de urina a partir do método de cistocentese pré-pibica
(FIGURA 2) feita apds antissepsia do local com dlcool hospitalar 70°GL e procedida com
seringa de 10ml (BD Asepto®, Sao Paulo, SP) e agulha com canhio cinza (25X0,7mm) (BD

Asepto®, Sdo Paulo, SP) estéreis, sendo colhido um minimo de 3ml de urina por paciente.

Y »

Figura 2. Posicionamento para a colheita de urina por cistocentese. Notar a posi¢do do gato
em decubito dorsal no colo de um auxiliar (ou do proprietdrio) com os membros pélvicos
estendidos que permite que o animal se sinta confortavel e facilita o acesso a bexiga para a
introducdo da agulha para a colheita de urina. Deve ser feita a antissepsia da drea abdominal
inferior para que se previna contamina¢do na amostra.
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4.4.2.1 Urinalise

Metade da aliquota de urina foi analisada pelo Laboratério de Andlises Clinicas da
Clinica Veterindria Gatos e Gatos imediatamente ap6s a colheita. Foram verificados os
parametros fisicos como densidade, cor e aspecto da urina. A densidade urindria foi aferida
com um refratdbmetro clinico (RTP-20ATC, Instrutherm®, Sdo Paulo, SP) para isto, caso a
densidade urindria ultrapassasse o valor de referéncia do aparelho (1.000 — 1.040), foi
necessdria a diluicdo da urina em dgua destilada (1:1), sabendo-se, portanto, que era
necessdrio multiplicar por dois os dois ultimos digitos da leitura do resultado obtido
posteriormente (por ex. densidade apds diluicdo 1:1 = 1024, apds correcdo e multiplicado os
dois ultimos nimeros por 2 = 1048). Parametros quimicos como pH, proteindria, cetontiria e
glicosdria foram obtidos com uma fita para exame de urina (Uriquest Plus®, Labtest
Diagnostica SA, Belo Horizonte, MG) e o restante da amostra foi acondicionada em tubos de
centrifuga e centrifugada a baixa rotagdo 1.000 — 1500 rpm (Macro Centrifuga 90-1A,
Coleman®, Santo André, SP) e o sedimento urindrio foi examinado em microscépio optico (E-
200, Nikon instruments®, Nova Iorque, EUA) para identificacio de altera¢des como:
proteindria, hematiria, leucocitiria, bacteridria e presenga ou ndo de cristais, células de
descamacdo e cilindros. De acordo com os valores de referéncia propostos pelo fabricante da
fita urindria utilizada e pelo laboratério da clinica veterindria Gatos e Gatos, a proteindria foi
classificada como leve (até 30mg/dL), moderada (100mg/dL) e grave (acima de 500mg/dL), a
hematiria como leve (5-10 eritrécitos/uL), moderada (50 eritrécitos/ul) e grave (300
eritrocitos/uL), a leucocitiria como leve (6-10 leucécitos/campo), moderada (11-30
leucécitos/campo) e grave (acima de 30 leucdcitos/campo) e a bacterituria como leve (+),

moderada (++) e grave (+++).

4.4.2.2 Cultura de urina

A outra metade da amostra obtida foi acondicionada em recipiente estéril padrio e
armazenada sob refrigeracdo em temperatura de 4°C por um periodo maximo de 12 horas. A
partir desta amostra, foram realizados cultivos bacteriolégicos quantitativos em Unidades
Formadoras de Coldnias. Os cultivos foram procedidos em placas contendo Agar Sangue e
Mac Conkey. Estas placas foram incubadas a 37°C por cinco dias. Em seguida, foi procedido
um antibiograma sobre as amostras positivas, sendo que foram consideradas positivas as
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amostras que apresentaram quantidade de UFC acima de 1000/ml (BARSANTI, 1998). As
amostras foram testadas quanto a susceptibilidade ou resisténcia dos microrganismos isolados
aos antibidticos de acordo com o critério do laboratério. Foram selecionados doze antibidticos
usados rotineiramente e que foram testados na maioria das uroculturas positivas: Amicacina,
Amoxicilina com Acido clavulanico, Ampicilina, Cefalexina, Cefovecina, Ceftriaxona,
Ciprofloxacina, Doxiciclina, Enrofloxacina, Imipenem, Norfloxacina e Piperaciclina com
Tazobactam. A cultura e antibiograma da urina de todos os animais foram procedidos pelo
mesmo laboratério veterinario — Vet Andlises, localizado no bairro de Laranjeiras, municipio

do Rio de Janeiro, RJ.

4.5 Exame ultrassonografico

Os animais foram submetidos a avaliagdo do trato urindrio através do exame
ultrassonografico. Foram avaliados os seguintes pardmetros renais: tamanho, relagdo cortico-
medular (preservada ou alterada), presenca ou ndo de cdlculos e contornos (regulares ou
irregulares) de ambos os rins. Foi ainda considerado o conteido da vesicula urindria (normal,
celularidade ou cdlculo), espessura (normal ou aumentada) e regularidade (regular ou
irregular) de sua parede. O exame ultrassonografico de todos os animais foi procedido pela
mesma Médica Veterindria Autdonoma e referéncia na especialidade Dra Yana Honzak
Siqueira, atualmente atendendo no endereco Rua Maria Quitéria, 70, Ipanema, Rio de Janeiro,

RJ.

Nem todos os exames laboratoriais, a avaliacdio da pressdo arterial ou o exame
ultrassonografico foram procedidos em todos os animais em virtude de impossibilidade do
proprietario ou do temperamento do animal. Os exames que foram utilizados como critério de

inclusao (creatinina sérica, urindlise e urocultura), foram procedidos em todos os animais.

4.6 Estadiamento segundo a IRIS

Foi realizado o estadiamento dos animais segundo a IRIS, de acordo com a creatinina
sérica, nos estdgios II (creatinina sérica 1,6 — 2,8mg/dl), III (2,9 — Smg/dl) ou IV (maior que

Smg/dl) da doenca renal crénica e ainda sub-estadiados de acordo com a relacdo
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proteina/creatinina urindria em proteindricos (maior que 0,4), limitrofes (0,2 — 0,4) e ndo
proteintricos (menor que 0,2) e de acordo com a pressdo arterial sistélica em estagio 0 (menor
que 150mmHg), estagio 1 (150 — 159mmHg), estagio 2 (160 — 179mmHg) e estiagio 3 (maior
que 180mmHg) (IRIS, 2009).
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5 ANALISE ESTATISTICA

A prevaléncia de infec¢do do trato urindrio em gatos com DRC foi calculada por
porcentagem dos animais acometidos.

O teste de ANOVA foi utilizado para verificar se havia correlagdo entre a idade dos
animais e os estagios da DRC.

O teste do qui-quadrado foi utilizado em busca de associagdes entre os sinais clinicos e
os estagios da DRC, entre os sinais clinicos de DTUIF e a presencga de ITU, entre os estagios
da DRC e a presenca de ITU e entre os achados clinicos da urindlise e os estdgios da DRC e a
presenga de ITU.

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado em busca de correlacdes entre a pressdo arterial
sistdlica, creatinina, uréia, fosforo, potéssio, t4 total, glicemia, hematdcrito, leucograma,
densidade urindria, pH urinério, relagdo proteina-creatinina urindria e os estdgios da DRC.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado em busca de associa¢des entre a densidade
urindria e pH urindrio e a presencga de ITU.

O teste de Wilcoxon foi utilizado em busca de evidéncia de diferenca entre o tamanho
dos rins direito e esquerdo na ultrassonografia.

O valor de P<0,05 foi considerado significante.

O software de computador SPSS versao 10.0 foi utilizado para processamento de todas

as analises estatisticas.
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6 RESULTADOS

6.1 Identificacao dos animais com DRC

Dos 100 animais avaliados, 47 eram fémeas (47%) e 53 machos (53%) sendo que 23
gatos (23%) nao eram castrados.
A maioria dos animais nao tinha raga definida (63%), mas também foram observados

gatos da raga persa (18%), siamesa (17%) e sagrada da birmania (2%).

A média de idade dos felinos foi de 12,7 + 4,6 anos sendo que 65 tinham mais de 10

anos (FIGURA 3).
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8%

6%

4%

Porcentagem do total de animais

2%

0%

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 132 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Idade

Figura 3. Grifico demonstrando a distribuicdo da idade dos 100 gatos doentes renais cronicos
incluidos no estudo. Observa-se que a maior parte da populagdo encontrou-se no intervalo
entre 8 e 18 anos de idade (79%) com 12% estando na faixa etdria abaixo dos 8 anos e 9 % na
faixa etaria acima dos 19 anos. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ.

A média da idade dos gatos do estdgio II da IRIS foi de 12,7+4,77 anos, para os
animais do estagio Il a média foi de 12,5 +4,75 anos e nos animais do estagio IV da IRIS a
média de foi 13,1 +4,17 anos (FIGURA 4).
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Figura 4. Grifico demonstrando a média da idade dos gatos com doenga renal cronica de
acordo com os estagios da IRIS. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

6.2 Historico e Anamnese dos animais com DRC

Os proprietarios relataram que os gatos apresentavam apetite diminuido ou ausente
em 80% dos casos, perda de peso em 78%, vomitos em 57%, polidipsia em 29%, constipacao
em 29%, polidria em 19%, disdria em 10%, polaquitria, em 6%, hematiria em 4%, e peritiria
apenas 2% dos animais (TABELA 7).

Com o teste do qui-quadrado foi possivel verificar uma correlacdo estatisticamente
significativa entre os sinais clinicos de diminui¢do do apetite (valor-p = 0,048) e perda de

peso (valor-p = 0,043) com os estagios da IRIS.
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Tabela 7. Propor¢do de caracteristicas apresentadas pelos proprietarios dos gatos com

doenca renal cronica. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ.

Caracteristicas apresentadas Propor¢éo de gatos (%)
Apetite diminuido/ausente 80
Perda de peso 78
Vomito 57
Polidipsia 29
Constipacdo 29
Polidria 19
Disuria 10
Polaquitria 6
Hematiria 4
Peritria 2

(*) — Base percentual: 100 gatos.

6.3 Exame Clinico dos animais com DRC

O principal achado ao exame clinico dos animais foi a desidratacdo, identificada em
56% dos gatos com DRC, em seguida constatou-se que 55% tinham escore de peso corporal
magro (ECC 2) ou caquético (ECC 1), 32% apresentaram sopro a ausculta cardiaca, 13%
apresentaram halito urémico, 12% tinham estomatite ou tlcera bucal, e apenas 3% tinham
febre.

Na palpacio renal, puderam-se verificar rins diminuidos em 33% dos gatos, assimetria
renal em 24%, irregularidade da superficie renal em 11% e dor a palpacdo renal em 6%. Na
palpagdo vesical, apenas 3% dos animais estavam com a bexiga dilatada e apenas 2%

apresentavam dor a palpacdo. (TABELA 8).
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Tabela 8. Propor¢cdo de caracteristicas encontradas ao exame fisico dos gatos com

doenca renal cronica. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ

Caracteristicas encontradas Propor¢ao de gatos (%) (*)
Desidratacdo 56
Magro/caquético 55
Sopro 32
Rins Diminuidos 33
Rins Assimétricos 24
Halito urémico 13
Estomatite/dlcera 12
Superficie renal irregular 11
Palpacio renal dolorosa 6
Febre 3
Bexiga dilatada 3
Palpacio vesical dolorosa 2

Hipertensao (*) 53

(*) — Base percentual: 100 gatos, exceto para hipertensio (62 gatos)

A pressdo arterial foi aferida em 62 dos animais sendo que 33 (53%) estavam
hipertensos. A média da pressdo arterial sistélica dos 62 animais foi de 160,7 + 36,3 mmHg,
sendo que a pressdo minima encontrada foi de 90mmHg e a mdxima de 270,0 mmHg e a
mediana foi 160,0 mmHg (FIGURA 5).

De acordo com os estdgios da pressao arterial sistélica da IRIS, 38,7% (24/62) foram
classificados como estando no estagio 0, 8,1% (5/62) foram classificados no estdgio I, 16,1%
(10/62) foram classificados no estdgio Il e 37,1% (23/62) foram classificados no estagio III.
(TABELA 9).
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Pressdo Arterial (mmHg)
Figura 5. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a pressdo arterial dos 62
gatos com doenga renal cronica. O diagrama apresenta mediana, intervalo entre os percentis
de 25 e 75% e destaca com “*” os valores acima de 1,5 vezes o intervalo entre os percentis

apresentados. Nota-se que em um animal a pressdo arterial (270mmHg) foi drasticamente
diferente da média (160mmHg). Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

Tabela 9. Classificacdo dos 62 gatos com doenga renal cronica de acordo com os
estagios de pressdo arterial sistélica em mmHg segundo a IRIS e de acordo com o nivel de
risco de danos a drgdos alvo da hipertensdo (por exemplo, olhos, cérebro e rins). Periodo de

2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ

Nl Nmew ooy
Estagio 0 (<150) Risco minimo 24 38,7%
Estagio I (150-159) Baixo risco 5 8,1%
Estagio II (160-179) Risco moderado 10 16,1%
Estagio III (>180) Alto risco 23 37,1%
Total 62 100
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6.4 Bioquimica sérica dos animais com DRC

O nivel da creatinina sérica foi analisado em todos os animais sendo que a média foi
de 4,3 + 3,02 mg/dL e a mediana de 3,2mg/dL. Os animais foram estadiados segundo a IRIS e
41% foram classificados no estagio I, 38% no estdgio IIl e 21% no estagio IV.

Nos animais do estdgio II da IRIS, a média da creatinina foi 2,2 + 0,37 mg/dL e a
mediana foi 2,2 mg/dL. Nos animais do estdgio III, a média foi de 3,9 + 0,63 mg/dL e a
mediana foi 3,85 mg/dL. E nos animais no estidgio IV a média foi 9,1 + 3,23 mg/dL e a

mediana foi 8,2 mg/dL. (FIGURAS 6¢e 7).

O teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de significincia o= 0,05, indica existéncia de

diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os estdgios da IRIS no que se refere a

creatinina (H = 85,947; g.1.: 2; p < 0,0001).
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Figura 6. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a creatinina dos gatos com
doenca renal cronica nos estigios II, III e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana,
intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “®” os valores acima de 1,5 vezes o
intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.
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Figura 7. Gatos doentes renais cronicos de acordo com os estdgios da IRIS. A e B) Gato 34,
valor sérico de creatinina = 2,3mg/dL. (IRIS II) apresentando ECC 3 (normal); C e D) Gato
26, creatinina = 3,2mg/dL (IRIS III) apresentando ECC 2 (magro); E e F) Gato 56, creatinina
= 6,9mg/dL. (IRIS IV) apresentando ECC 1 (caquético). Periodo de 2011 a 2012, Rio de
Janeiro - RJ.

38



A taxa da uréia sanguinea foi verificada em 91dos gatos sendo que a média foi de
146,3 £ 100,80 mg/dL e a mediana de 117mg/dL.

Nos animais do estdgio Il da IRIS, a média da uréia sérica foi 78,9 £ 25,99 mg/dL e a
mediana foi 75,5 mg/dL. Nos animais no estagio III, a média foi de 122,6 + 52,84 mg/dL e a
mediana foi 141,0 mg/dL. E nos animais no estdgio IV a média foi 287,8 + 116,39 mg/dL e a
mediana foi 271,0 mg/dL (FIGURA 8).

O teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de significincia o= 0,05, indica existéncia de
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os estdgios da IRIS no que se refere a

uréia (H = 60,159; g.1.: 2; p <0,0001).
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Figura 8. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a uréia dos gatos com
doenca renal cronica nos estdgios II, III e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana,
intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “*” os valores acima de 1,5 vezes o
intervalo entre os percentis apresentados e com “*” os valores acima de 3 vezes o intervalo
entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

39



Os valores do fosforo sérico foram obtidos em 80 dos 100 gatos com DRC sendo que a
média foi de 7,0+ 6,95 mg/dL e a mediana de 5,5mg/dL. Dos gatos que tiveram o nivel de
fosforo verificado, 61,3% (49/80) estavam com hiperfosfatemia.

Nos animais do estagio II da IRIS, a média do fésforo foi 4,2 + 1,8 mg/dL e a mediana
foi 4,1 mg/dL. Nos animais do estdgio III, a média foi de 6,4 + 3,13 mg/dL e a mediana foi
5,5 mg/dL. E nos animais no estigio IV a média foi 9,4 £+ 2,59 mg/dL e a mediana foi 10,0
mg/dL (FIGURA 9).

O teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de significincia o= 0,05, indica existéncia de
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os estdgios da IRIS no que se refere ao

fosforo (H = 28,817; g.1.: 2; p < 0,0001).
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Figura 9. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o fésforo dos gatos com
doenca renal cronica nos estdgios II, III e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana,
intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “®” os valores acima de 1,5 vezes o
intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.
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O potéssio sérico foi mensurado em 87 dos animais sendo que a média foi de 4,0+
0,76 mEg/L e a mediana de 4 mEq/L. Destes animais, 17,2% (15/87) estavam hipocalémicos.

Nos animais do estdgio 2 da IRIS, a média do potassio sérico foi 4,1 + 0,56 mEq/L e a
mediana foi 4,2 mEg/L. Nos animais do estigio 3, a média foi de 3,9 £ 0,69 mEqg/L e a
mediana foi 3,9 mEq/L. E nos animais no estdgio 4 a média foi 4 + 1,09 mEq/L e a mediana

foi 4,0 mEq/L (FIGURA 10).
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Figura 10. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o potassio dos gatos com
doenca renal cronica nos estagios II Il e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana, intervalo
entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “*” os valores acima de 1,5 vezes o intervalo
entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

A glicemia foi aferida em 76 dos animais sendo que a média foi de 115,3 + 40,15
mg/dL e a mediana foi 101,0 mg/dL.

Nos animais do estdgio II da IRIS, a média foi 113,8 + 42,31 mg/dL e a mediana foi
99 mg/dL. No estdgio III, a média foi de 113,6 + 43,67 mg/dL e a mediana foi 93,0 mg/dL. E
nos animais no estdgio IV a média foi 121,5 £ 29,61 mg/dL e a mediana foi 124,5 mg/dL
(FIGURA 11).
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Figura 11. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a glicemia dos
gatos com doencga renal cronica nos estdgios II III e IV da IRIS. O diagrama apresenta
mediana, intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “*” os valores acima de 1,5
vezes o intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro -
RJ.

O nivel sérico de T4 total foi obtido em 56 dos gatos sendo que a média foi de 16,9 +
9,07 ng/ml e a mediana de 15,0 ng/ml.

Nos animais do estdgio II da IRIS, a média do T4 total foi 19,5 + 9,4 ng/ml e a
mediana foi 19,65 ng/ml. Nos animais do estdgio III, a média foi de 14,9 + 7,48 ng/ml e a
mediana foi 14,2 ng/ml. E nos animais no estdgio IV a média foi 11,9 + 11,16 ng/ml e a

mediana foi 8,7 ng/ml (FIGURA 12).

42



o
Sl:l o - 1=
5
'riri
o o —
[ix]
L=
[
=T
'_
T I (-
0 —
W= === === - - - - -=-=-====== -T2 === - - - ====
o= i} 21 7
Estigio II Estigio 111 Estigio IW

Esténinz da IRIS

Figura 12. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o T4 total dos gatos com
doenca renal cronica nos estagios II Il e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana, intervalo
entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “>” os valores acima de 1,5 vezes o intervalo
entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

6.5 Hematologia dos animais com DRC

O hematdcrito foi feito em 96 dos gatos sendo que a média foi de 30,7 + 6,66% e a
mediana de 32,0%. Anemia esteve presente em 17,7% (17/96) dos animais.

Nos animais do estdgio II da IRIS, a média foi 32,9 + 5,36% e a mediana foi 33,0%.
Nos animais do estagio III, a média foi de 29,2 + 7,47% e a mediana foi 30,0%. E nos animais
no estagio IV a média foi 29,2 + 6,44% e a mediana foi 28,0% (FIGURA 13).

O teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de significancia o= 0,05, indica existéncia de
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os estdgios da IRIS no que se refere ao

hematécrito (H = 7,615; g.1.: 2; valor-p =0,022).
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Figura 13. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o hematdcrito dos gatos
com doenca renal cronica nos estigios II III e IV da IRIS. O diagrama apresenta mediana,
intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “*” os valores acima de 1,5 vezes o
intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

O leucograma foi analisado em 96 gatos com DRC sendo que a média de foi de
11.047,7 £ 7195,67 leucécitos/uL e a mediana de 9700,0 leucdcitos/pL.

Nos animais do estdgio II da IRIS, a média foi 10.189,7 + 6.045,56 leucdcitos/uL e a
mediana foi 8.200,0 leucdcitos/uL. Nos animais do estigio III, a média foi de 11.352,4 +
9.321,8 leucdcitos/uL e a mediana foi 9.700,0 leucdcitos/uL. E nos animais no estigio IV a

média foi 12.252,6 + 4.015,85 leucécitos/uL. e a mediana foi 1.110,0 leucocitos/uL.
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6.6 Urinalise dos animais com DRC

6.6.1 Exame Fisico

A média das densidades urindrias dos gatos com DRC foi de 1019,1 + 6,62, sendo que
a densidade minima observada foi de 1009,0, a maxima 1035,0 e a mediana foi 1017,0.
Dentre os gatos do estdgio II da IRIS, a média da densidade foi de 1023,5 + 7,05 e a mediana
foi de 1023,0. Os animais do estdgio III da IRIS tiveram média de 1016,9 + 4,52 e a mediana
de 1016,0. E nos gatos do estagio IV, a média foi de 1014 + 2,71 e a mediana foi de 1014,0
(FIGURA 14).

O teste de Kruskal-Wallis, ao nivel de significancia o= 0,05, indica existéncia
(p<0,05) de diferenca estatisticamente significativa entre os estidgios da IRIS no que se refere

a densidade (H = 34,518; g.1.: 2; p < 0,0001).
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Figura 14. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a densidade urinéria dos
100 gatos com doenga renal cronica de acordo com os estagios II, IIl e IV da IRIS. O
diagrama apresenta mediana, intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “°” os
valores acima de 1,5 vezes o intervalo entre os percentis apresentados e com “*” os valores
acima de 3 vezes o intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de
Janeiro - RJ.
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A cor da urina dos gatos variou entre amarelo palha (47%), amarelo clara (43%),
amarelo ouro (8%) e avermelhada em apenas 2%.

O aspecto da urina da maioria dos animais foi limpido (82%) enquanto que em 10%
foi levemente turvo e em 8% foi turvo.

Ao teste do qui-quadrado, houve uma correlacdo estatisticamente significativa positiva

(p<0,05) com relagdo a cor da urina e os estagios da IRIS (valor-p = 0,007).

6.6.2 Exame Quimico e Sedimentoscopia

Foi verificada proteintiria em 39% dos felinos (39/100), sendo leve em 59% (23/39),
moderada em 25,6% (10/39) e grave em 15,4% (6/39).

Pode-se observar a presenga de bactérias na urina de 23% dos animais (23/100) onde
se observou uma bacteriuria leve em 39,1% (9/23), moderada em apenas 21,7% (5/23) e grave
em 39,1% (9/23).

Foi possivel verificar a presenca de glicose na urina de apenas 8% dos gatos, sendo
que 62,5% (5/8) desses animais foram classificados no estdgio IV da IRIS.

A média do pH das urinas dos gatos foi de 5,4 + 0,63 e a mediana foi 5,0 (FIGURA
15). Dentre os gatos do estagio II da IRIS, a média do pH urinério foi de 5,4 + 0,58 e a
mediana foi de 5,0. Os animais do estagio III da IRIS tiveram média de 5,3 + 0,54 e mediana
de 5,0. E nos gatos do estdgio IV, a média foi de 5,6 £ 1,0 e a mediana foi de 5,0 (FIGURA
16).

pH

Figura 15. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o pH da urina dos gatos
com doenca renal cronica. O diagrama apresenta mediana, intervalo entre os percentis de 25 e
75% e destaca com “®’ os valores acima de 1,5 vezes o intervalo entre os percentis
apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.
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Figura 16. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para o pH da urina dos gatos
com doenga renal cronica de acordo com os estagios II, III e IV da IRIS. O diagrama
apresenta mediana, intervalo entre os percentis de 25 e 75% e destaca com “*” os valores
acima de 3 vezes o intervalo entre os percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de
Janeiro - RJ.

Houve a presenca de hematiria em 48% dos gatos (48/100), onde se observou
hematuria leve em 39,6% (19/48), moderada em 29,2% (14/48) e grave em 31,3% (15/48).

Foram visualizados leucdcitos em 17% das amostras (17/100), sendo que foi leve em
64,7% (11/17), moderado em 23,5% (4/17) e grave em apenas 11,8% (2/17).

Foi possivel encontrar a presenca de cilindros em apenas 7% dos casos onde 6%
tinham cilindros hialinos e 1% era do tipo leucocitéario.

Houve cristais na urina de apenas 3% dos gatos sendo que todos eram do tipo oxalato
de célcio.

As células epiteliais vesicais foram observadas em 14% das amostras de urina dos
animais sendo, em todos os casos, do tipo vesical.

A relag@o proteina/creatinina urindria foi verificada em 59 gatos sendo que média foi
de 0,45 + 0,51 e a mediana foi 0,3. Os animais foram classificados de acordo com a relagio

proteina/creatinina urindria, de acordo com os estagios da IRIS, segundo a TABELA 10.
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Tabela 10. Classificacdo da relagdo proteina/creatinina urinaria dos 59 gatos com
doenca renal cronica de acordo com os estagios da IRIS. Periodo de 2011 a 2012, Rio de

Janeiro — RJ

P ao de gat
Nivel de Proteintiria Numero de gatos roporgao de gatos

(%)

Proteinurico 24 40,7
Limitrofe 14 23,7
Nio proteindrico 21 35,6
Total 59 100

6.7 Avaliacao Ultrassonografica dos animais com DRC

O exame ultrassonogréfico foi procedido em 76 dos animais do estudo. A média do
tamanho do rim direito destes animais foi de 3,43 + 0,695cm enquanto que a média do
tamanho do rim esquerdo foi de 3,24 + 0,739cm (FIGURA 17).

Destes animais, 14,5% (11/76) estiveram com o tamanho de algum dos dois rins maior
que o normal.

Dos animais que foram submetidos ao exame ultrassonogrifico, apenas 2,6% (2/76)
tiveram ambos os rins completamente normais ao exame e 97,4% (74/76) tiveram algum tipo
de alterag¢do renal quer fosse no tamanho, na relacdo cértico-medular, nos contornos ou na
presenca cdlculos renais em pelo menos um rim, sendo que a relagdo cértico-medular foi a
alteracdo mais frequentemente observada.

A relagdo cortico-medular do rim direito esteve alterada em 43,4% (33/76) Enquanto
que a relagdo cdrtico-medular do rim esquerdo esteve alterada em 47,4% dos animais (36/76).

Os contornos do rim direito estiveram irregulares em 36,8% (28/76) enquanto que 0s
do rim esquerdo foram irregulares em 43,2% (33/76).

Houve a presenga de cédlculos renais em pelo menos um rim de 31,6% dos casos
(24776).

Na andlise da bexiga desses 76 gatos que foram submetidos a ultrassonografia, se
verificou que houve irregularidade das paredes em apenas 3,9% (3/76). Um resultado idéntico
foi encontrado quanto a espessura da parede vesical onde apenas 3,9% (3/76) apresentaram

espessura da parede vesical aumentada. Apenas em 6,6% dos gatos (5/76) verificou-se a
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presenca de calculos vesicais e em apenas 5,3% (4/76) foi possivel notar a presenca de

celularidade.

D1:30. 5nn
02:17.8wn
AV:24, lan

Figura 17. Achados ultrassonograficos dos rins e bexiga dos gatos. A) Rim esquerdo do gato
45 medindo 3,1cm (diminuido) com contornos irregulares e aumento da ecogenicidade da
regido cortical; B) Rim direito do gato 91 medindo 4,4cm (aumentado) com contornos
regulares e a sem alteragdes na relacdo cortico medular; C) Bexiga do gato 22 com paredes
regulares, de espessura normal e conteido sem alteragdes; D) Bexiga do gato 69 com paredes
regulares, de espessura normal e com celularidade em suspensdo. Periodo de 2011 a 2012, Rio
de Janeiro - RJ.

6.7 Urocultura e antibiograma dos animais com DRC

Dos gatos que foram selecionados para esta pesquisa, 28 apresentaram ITU.
Na andlise qualitativa das urinas dos animais que apresentaram ITU a bactéria mais
comumente isolada foi a Escherichia coli, encontrada em 42,9% (12/28) dos gatos. A bactéria

Staphylococcus aureus foi isolada em 28,6% (8/28) dos animais, a Klebisiella pneumoniae foi
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isolada em 14,3% (4/28), o Streptococcus sp foi isolado em 7,2% (2/28) e as bactérias

Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus pseudintermedius foram isoladas em apenas 3,6%

(1/28) dos animais (TABELA 11).

Tabela 11. Espécies bacterianas isoladas na urina de 28 gatos DRC e ITU e suas

respectivas freqii€ncias e porcentagens. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ

Espécie bacteriana Niimero de gatos Porcentagem (%)

Escherichia coli 12 42.9
Staphylococcus aureus 8 28,6
Klebsiella pneumoniae 4 14,3
Streptococcus sp. 2 7,2
Pseudomonas aeruginosa 1 3,6
Staphylococcus pseudintermedius 1 3,6
Total 28 100

Na avaliagc@o quantitativa das culturas de urina dos animais se verificou que a média
de unidades formadoras de col6nia (UFC) foi de 305.000 + 448.814,5 UFC/ml. Nos animais
infectados pela Escherichia coli, a média foi de 279.583 + 436.169 UFC/ml, naqueles
infectados pelo Staphylococcus aureus a média foi de 254.000 = 460.454 UFC/ml, nos com
Klebsiella pneumoniae a média foi de 263.000 £+ 491.876 UFC/ml, nos com Streptococcus sp.
a média foi de 550.000 £ 636.396 UFC/ml, naquele com Pseudomonas aeruginosa a
quantidade isolada foi 1.000.000 UFC/ml e naquele com Staphylococcus pseudintermedius a
quantidade isolada foi 1.000 UFC/ml (FIGURA 18).
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Figura 18. Distribuicdo quantitativa das culturas de urina dos 28 gatos com DRC e ITU de
acordo com cada espécie bacteriana isolada. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

Os antibiogramas demonstraram que a maior taxa de sensibilidade foi para o
Imipenem testado em 10 amostras e com 100% de sensibilidade (10/10), seguido pela
Amicacina que foi testada em 21 amostras com 95% de sensibilidade (20/21), a Amoxicilina
com Acido Clavulanico testada em todas as 28 amostras e com 93% de sensibilidade (26/28),
a Cefovecina testada em 21 amostras com 86% de sensibilidade (18/21), a Ceftriaxona que foi
testada em 25 amostras com 80% de sensibilidade (20/25), a Ciprofloxacina testada em 27
amostras com 74% de sensibilidade (20/27), a Norfloxacina testada em 24 amostras com 71%
de sensibilidade (17/24), a Enrofloxacina que foi testada em 27 amostras com 59% de
sensibilidade (16/27), a Piperaciclina com Tazobactam que foi testada em 26 amostras com
38% de sensibilidade (10/26), a Cefalexina testada em 25 amostras com 36% de sensibilidade
(9/25) e a Ampicilina e a Doxiciclina que foram testadas em 17 e 26 amostras
respectivamente e apresentaram apenas 35% de sensibilidade antibidtica (6/17 e 9/26). Os
antibidticos foram dispostos de acordo com o nimero de amostras testadas e a espécie

bacteriana sensivel a cada uma no quadro 1.
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Quadro 1. Resultado dos 28 antibiogramas das urinas de gatos com doenca renal

cronica segundo a sensibilidade dos antibidticos a cada espécie bacteriana isolada e o total de

amostras testadas.

Espécie - 2 2 . 2 K
bacteriana | g | 5 1s ¥ g | 2283
isolada 3 SE(35| 8| 88 |8
= S ¥ |Z s S S & | X X
.9 =33 S 3 < = =S
~ = T ~Q - S S = =
S |sTI%E 5| 28|EE
Sensibilidade S | 3 S5 |~ S § | Total | Total
Antibidtica 8§ e /| sensivel | testado
Total isolado 12 8 4 2 1 1 - -
Imipenem 9 - 1 - - - 10 10
Amicacina 8 1 2 - 1 20 21
Amox1}1gacom Acido 11 3 4 5 ) 1 26 73
Clavulanico
Cefovecina 7 7 1 2 - 1 18 21
Ceftriaxona 9 6 3 2 - - 20 25
Ciprofloxacina 5 7 4 2 1 1 20 27
Norfloxacina 4 8 3 1 - 1 17 24
Enrofloxacina 4 7 3 2 - - 16 27
Piperaciclina com 3 3 3 i i | 10 26
Tazobactam
Cefalexina 2 - - 1 25
Ampicilina 2 2 - - - 6 16
Doxiciclina 4 2 2 - - 1 9 26

6.7.1 Identificacao, Historico e Anamnese dos animais com DRC e ITU

A média de idade dos animais com ITU foi 13,7 + 4,67 anos e dos animais sem ITU

foi 12,3 £4,55 anos (FIGURA 19).
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Figura 19. Idade em anos dos 28 animais com doenga renal cronica que apresentaram
infec¢do do trato urindrio e dos 72 animais que ndo apresentaram. Periodo de 2011 a 2012,

Rio de Janeiro - RJ.

Dos 28 gatos com ITU, apenas 17,8% (5/28) apresentaram algum sinal clinico de
DTUIF sendo que 2 animais apresentaram apenas disudria, 1 apresentou apenas polaquidria e
0s outros 2 animais apresentaram uma combinagfo dos sinais clinicos de DTUIF.

Na palpacgido abdominal dos gatos com ITU, 10,7% dos animais (3/28) apresentara dor
a palpacdo renal e apenas 7,1% (2/28) dos animais apresentaram a bexiga dilatada e a

palpagdo vesical dolorosa.

6.7.2 Estagios da IRIS dos animais com DRC e ITU
A média da creatinina sérica dos animais com I'TU foi 3,97 + 2,62 mg/dL.

Dos gatos com ITU, 46,4% (13/28) foram classificados no estigio II da IRIS, 35,7%
(10/28) no estagio Il e 17,9% no (5/28) estagio IV da IRIS (FIGURA 20).
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Figura 20. Distrubuicio dos 28 gatos que apresentaram infec¢do do trato urinario de acordo
com os estdgios da doenca renal cronica segundo a IRIS. Periodo de 2011 a 2012, Rio de
Janeiro - RJ.

6.7.3 Urinalise dos animais com DRC e ITU

6.7.3.1 Exame Fisico

A média das densidades urindrias dos 28 gatos com ITU foi de 1019,9 + 7,56 e a
mediana foi de 1018. Dos 72 gatos sem ITU, a média da densidade foi de 1018,8 £ 6,25 e a
mediana foi de 1017 (FIGURA 21).

Em 42,9% (12/28) dos animais a cor da urina foi amarelo palha, em 39,3% (11/28) a
cor foi amarelo clara, em 35,7 % (4/28) a cor foi amarelo ouro e em apenas 14,3% (1/28) a
cor foi avermelhada.

O aspecto da urina da maioria dos gatos com ITU foi limpido com 62,3% (18/28) dos
casos, o aspecto foi levemente turvo em 21,4% (6/28), e turvo em 14,3% (4/28) dos casos.

No teste do qui quadrado foi possivel observar uma correlagdo estatisticamente
significativa (p<0,05) positiva com relacio ao aspecto da urina e a presenca de ITU (valor-p =

0,014).
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Figura 21. Diagrama de caixa e hastes (box-and-whiskers plot) para a densidade urinéria dos
gatos de acordo com presenca ou ndo de ITU. O diagrama apresenta mediana, intervalo entre
os percentis de 25 e 75% e destaca com “°” os valores acima de 1,5 vezes o intervalo entre os
percentis apresentados. Periodo de 2011 a 2012, Rio de Janeiro - RJ.

6.7.3.2 Exame Quimico e Sedimentoscopia

A média do pH urindrio dos gatos com ITU foi de 5,5 £+ 0,64 com mediana de 5,0.

Menos da metade dos animais com ITU apresentaram bacteridria perfazendo 39,3%
(11/28). A mesma propor¢do de animais (39,3%) apresentou hematdria. Em 21,4% (6/28) dos
animais com ITU foi possivel observar a presenca de leucdcitos na urinélise.

Em apenas 7,1% (2/28) dos gatos houve cilindros na urina e em 14,3% (4/28) dos
gatos houve a presenca de células epiteliais na urina sendo, em todos os casos, do tipo vesical.

Os principais achados laboratoriais dos gatos com ITU foram dispostos na tabela 12.
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Tabela 12. Principais achados laboratoriais dos 28 gatos com DRC e ITU. Descricao
qualitativa e quantitativa da ITU, densidade urinaria, presenca ou nio de bacteriuria,
creatinina sérica e classificacdo nos estidgios da doenca renal cronica segundo a IRIS. Periodo
de 2011 a 2012, Rio de Janeiro — RJ

Creatinina Estagio

1:;2';;;? Espécie bacteriana isolada UFC/ml D;Sf]ig;ge Bacteriiria sérica da
(mg/dL)  IRIS

1 Staphlylococcus aureus 5.000 1013 Ausente 10,5 v
2 Escherichia coli 100.000 1016 Ausente 9,3 v
3 Escherichia coli 100.000 1014 Presente 8,2 v
13 Escherichia coli 1.000.000 1015 Presente 4.4 III
16 Streptococcus sp 1.000.000 1018 Presente 5,6 v
21 Staphylococcus aureus 10.000 1016 Presente 2 II
23 Pseudomonas aeruginosa 1.000.000 1024 Ausente 2 II
25 Staphylococcus aureus 1.000 1023 Ausente 3,2 11T
32 Klebsiella pneumoniae 1.000 1035 Ausente 2,5 II
41 Escherichia coli 1.000.000 1015 Presente 2.8 II
46 Escherichia coli 5.000 1018 Ausente 1,7 II
51 Staphylococcus aureus 10.000 1025 Ausente 2,3 II
52 Staphylococcus aureus 1.000.000 1034 Presente 2,2 II
57 Escherichia coli 20.000 1030 Ausente 2,1 1I
58 Escherichia coli 1.000.000 1020 Presente 2.1 1I
60 Klebsiella pneumoniae 50.000 1025 Ausente 1,6 1I
62 Escherichia coli 10.000 1012 Ausente 4,2 111
64 Escherichia coli 100.000 1015 Presente 2.5 1I
69 Staphylococcus aureus 1.000 1018 Ausente 42 I
71 Streptococcus sp 100.000 1020 Presente 3,5 I
77 Escherichia coli 5.000 1010 Ausente 4,7 III
79 Staphylococcus pseudintermedius ~ 1.000 1016 Ausente 3,1 11T
84 Staphylococcus aureus 5.000 1033 Presente 1,6 II
87 Klebsiella pneumoniae 1.000 1033 Ausente 3,2 I
91 Klebsiella pneumoniae 1.000.000 1014 Ausente 10,6 v
96 Escherichia coli 5.000 1010 Ausente 4.7 III
97 Escherichia coli 10.000 1023 Ausente 2,2 1I
98 Staphylococcus aureus 1.000.000 1011 Presente 42 11T
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6.7.4 Avaliacao Ultrassonografica dos animais com DRC e ITU

O exame ultrassonografico foi procedido em 21 dos gatos com DRC que apresentaram
ITU.

Destes animais, apenas 4,8% (1/21) apresentaram irregularidade da parede vesical ao
exame e em 14,3% (3/21) foi possivel visualizar celularidade no contetido da bexiga.

Dos gatos que foram submetidos ao exame, 14,3% (3/21) tiveram o tamanho de pelo

menos um rim aumentado.
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7 DISCUSSAO

Nos gatos deste estudo ndo houve predisposicdo de sexo ou raga para a DRC (NOBRE
e CASTRO et al., 2010, SANZ, et al., 2010 e DiBARTOLA, et al, 1987). Foi observada de
maneira subjetiva uma maior frequéncia de gatos sem raga definida, provavelmente pelo fato
de representarem a maioria da populagdo de gatos no nosso pais.

Gatos de qualquer idade podem ser acometidos pela DRC, porém animais mais velhos
tendem a ser mais acometidos pela doenga (ELLIOTT E BARBER, 1998). A média de idade
dos animais renais foi semelhante ao encontrado por White e colaboradores (2006) onde em
184 gatos com DRC, a média de idade foi de 13,2 + 3,7 anos, por Nobre e Castro, et al (2010)
onde em 30 gatos, a média de idade foi de 13,33 + 4,42 anos e por Barlett, et al (2010) onde
em 168 gatos, a média foi de 15 + 5 anos.

A anorexia foi o sinal clinico mais freqiiente neste estudo, fator este também
observado por outros autores anteriormente (KING, et al., 2007), a frequéncia de anorexia,
perda de peso, vOmitos e polidpsia foi bastante similar aquela encontrada por DiBartola et al.
(1987) em 74 gatos com DRC, entretanto, ambos autores ndo relataram a presenca de
constipacdo, sinal esse que foi observado em 29% dos gatos do presente estudo (LULICH, et
al., 1992). Em um estudo nacional com 35 gatos com DRC, o sinal clinico mais comumente
reportado por 60% dos proprietarios foi a perda de peso, seguida de vomitos (45,7%), polidria
e polidipsia (40%), hiporexia (40%) e o sinal menos relatado foi a anorexia, observada por
apenas 14,2% dos proprietarios (NOBRE e CASTRO, 2008).

A propor¢do dos achados do exame fisico dos gatos com DRC assemelhou-se aquela
encontrada por Lulich e colaboradores (1992) onde ao exame fisico de 132 gatos com DRC,
70% apresentaram desidratacdo, 58% estavam magros/caquéticos, 15% apresentaram hélito
urémico, 16% tinham os rins diminuidos a palpacdo e apenas 5% tinham febre. A proporcio
de gatos com DRC e escore de condi¢do corporal abaixo do ideal foi 68,5% para Nobre e
Castro (2008), onde 37,1% estavam magros (ECC 2) e 31,4% estavam em caquexia (ECC 1).
A presenga de sopro em gatos com DRC também foi observada por outros autores em
proporcao semelhante (ELLIOTT e BARBER, 1998).

Assim como para Morar, et al (2010), mais da metade dos animais com DRC estavam
hipertensos. A média da pressdo arterial dos gatos deste estudo (160mmHg) foi superior a
média encontrada por Nobre e Castro (2008) onde a média da pressdo arterial de 35 gatos com

DRC foi 140 £ 23,15mmHg. Isto pode ser explicado devido ao fato deste autor ter utilizado
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preferencialmente o membro tordcico para a afericdo da PA e o utilizado preferencialmente
nesse estudo foi o pélvico. Entretanto, para Syme (2011) o local utilizado para aferir a pressao
arterial ndo é importante, podendo-se utilizar o membro pélvico, 0 membro toricico ou a
cauda. Esta afirmac@o pode ser confirmada através da comparacdo da semelhanga da média da
PAS encontrada nesse estudo com aquela encontrada por Bodey e Sanson (1998) em 34 gatos
com DRC onde a média da PAS foi 167 + 25,7 mmHg sendo que o método utilizado pelos
autores foi a aferi¢cdo da PA através da colocagdo do manguito na base da cauda do animal.

Em gatos a hipertensdo arterial estd muito comumente associada com a DRC
(JEPSON, 2011). Os gatos considerados como hipertensos, com a PAS acima de 160mmHg,
estdo sujeitos a um risco moderado a alto de comprometimento de 6rgdos alvo, por isso a
terapia anti-hipertensiva deve ser rdpida e corretamente empregada a fim de evitar ou
minimizar os sinais oculares, cardiacos e neuroldgicos da hipertensdao (SYME, 2011).

A elevacdo no nivel da creatinina e da uréia séricas foi diretamente proporcional ao
aumento nos estigios da IRIS assim como no trabalho de Nobre e Castro (2008). O
estadiamento dos animais de acordo com os estigios da IRIS baseados na creatinina sérica
tem um forte valor preditor da sobrevivéncia dos gatos com DRC naturalmente adquirida
(BOYD, et al, 2008).

Lulich et al (1992) e DiBartola, et al (1987), verificaram uma propor¢do semelhante de
gatos com DRC hiperfosfatémicos e hipocalémicos aquela encontrada nesta pesquisa. Assim
como para Nobre e Castro (2008), foi possivel verificar uma correlacdo entre os estagios da
DRC propostos pela IRIS e o aumento do fésforo sérico. Apesar de ndo ter havido uma
correlacdo estatisticamente significativa, verificou-se que os animais hipocalémicos eram
aqueles encontrados principalmente nos estagios Il e IV da DRC, o que pode ocorrer devido
a diminuicdo da ingestdo dietética de potdssio (CRYSTAL, 2009) ou pelas perdas excessivas
de potéssio por esses animais (POLZIN et al, 2000).

A anemia é uma conseqiiéncia muito comum da progressdao da doenga renal
(ADAMSON e ESCHBACH, 1990) e se deve, dentre outros fatores, a diminuicio na
produgdo de eritropoietina pelo rim (CHALHOUB, et al, 2011), entretanto a grande maioria
dos animais deste estudo ndo estiveram anémicos, o que ocorreu possivelmente devido ao
fato de que 56% dos animais estavam desidratados. DiBartola, et al (1987) e Lulich et al
(1992), verificaram uma porcentagem semelhante de gatos com DRC anémicos aquela

encontrada nesta pesquisa.
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Grande parte dos animais deste estudo, assim como os de Wakeling, et al (2008)
apresentou a taxa sérica de T4 total dentro dos limites da normalidade. Entretanto muitos dos
gatos nos estagios III e IV da DRC apresentaram os niveis de T4 total abaixo dos valores de
referéncia, o que pode ter ocorrido devido ao fato de que a doenca renal causa perdas
proteicas levando a supressdo dos niveis séricos de tiroxina total e dificultando assim o
diagnéstico de hipertiroidismo (MCLOUGHLIN, et al, 1993), para estes animais os testes de
T4 livre e TSH poderiam ter sido uma ferramenta ttil no diagndstico de hipertiroidismo
(WAKELING, et al, 2008).

Uma maior propor¢dao dos gatos com DRC foram classificados no estigio
“Proteintrico” da relagdo proteina creatinina urindria proposto pela IRIS o que assemelhou-se
ao resultado encontrado por Nobre e Castro (2009) onde 36,7% dos gatos com DRC eram
proteintricos. Entretanto, King et al. (2007) e Syme et al. (2006) observaram que 49% e
66,6% dos gatos com DRC apresentaram a relagdo proteina creatinina urindria menor que
0,25 e 0,2, respectivamente.

A média do pH urindrio dos gatos com DRC apresentou-se muito abaixo dos niveis de
referéncia, resultado similar ao encontrado por Elliott et al (2003b). Apesar de ndo ter havido
uma correlag@io estatisticamente significativa com os estagios da DRC, o que provavelmente
ocorreu pela auséncia de grupo controle neste estudo, verificou-se que os animais com DRC
apresentam a urina drasticamente 4cida, assim como observado por Elliott, et al (2003b).

A baixa densidade urindria encontrada nos gatos com DRC deste estudo indica a
incapacidade desses animais em concentrar a urina como ja comprovado anteriormente
(NOBRE e CASTRO, 2008; KING et al., 2007; SYME et al., 2006; ELLIOTT E BARBER,
1998 e DIBARTOLA et al., 1987). A média da densidade urinaria dos gatos com DRC foi
bastante similar aquela encontrada por Nobre e Castro (2008).

O rim dos gatos com doenga renal cronica ao exame ultrassonografico estiveram
menores do que o tamanho descrito na literatura para gatos clinicamente sauddveis
(NORSWORTHY, 2009c e PARK et al, 2008). Em muitos animais foi possivel observar a
presenca de irregularidade na superficie renal e alteragdes na relagdo cortico-medular que sdo
achados bastante comuns nas doengas cronicas do rim (HOLLAND E HUDSON, 2009). Em
alguns casos foi possivel verificar que o tamanho do rim esteve maior do que o normal, fato
este que pode ser decorrente a hidronefrose, pielonefrite ou massas renais (HOLLAND E

HUDSON, 2009).
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Houve a presenca de célculos renais em quase um terco dos gatos com DRC o que
pode ter sido o fator desencadeante da patogénese da doenga nesses animais em decorréncia
da destrui¢do do parénquima renal (CHEW, et al, 2011).

A prevaléncia de ITU encontrada nos gatos confirmou o resultado de trés estudos com
gatos com DRC que observaram que a prevaléncia de ITU variou entre 16,9% e 26,67%
(SANZ, et al, 2010; BAILLIFF, et al 2008 e MAYER-ROENNE, et al, 2007).

Os maiores responsdveis pela ITU sdo as bactérias gram-negativas entéricas,
especialmente a Escherichia coli (HEILBERG e SCHOR, 2003), que foi espécie bacteriana
isolada na maior porcentagem dos gatos, um resultado igual ao encontrado por Mayer-Roenne
et al (2007) que isolou esta bactéria em 46% dos 35 urocultivos de gatos com DRC, diabetes
mellitus e hipertiroidismo, por Bailiff, et al (2008) que isolou esta espécia em 63,2% dos 68
urocultivos de gatos com DRC e também por Martinez-Ruzafa, et al (2012) onde de 155 gatos
com ITU, 78% era causada por Escherichia coli. Em dois trabalhos feitos em seres humanos
com ITU, a bactéria mais comumente isolada na urina dos pacientes também foi a Escherichia
coli (AKRAM, et al, 2007 e DAZA, et al, 2001).

A andlise quantitativa da urina de cdes e gatos em um estudo recente, demonstrou
resultado semelhante ao encontrado nesta pesquisa onde nas amostras de urina obtidas por
cistocentese de 20 animais que isolou-se Escherichia coli, 18 tinham mais que 100.000 UFC
por mililitro de urina (OSUGUI, 2008).

O imipenem foi o antibidtico encontrado com maior taxa de sensibilidade. No estudo
de Daza, et al (2001), 91% das 1438 urinas de pacientes humanos com ITU por Escherichia
coli foram sensiveis ao imipenem porém, a amicacina foi o antibidtico com maior
sensibilidade, sendo eficaz em 100% dos 1580 pacientes com ITU por Escherichia coli.

Akram e colaboradores (2007) obtiveram um resultado idéntico ao encontrado neste
estudo, onde 100% das urinas dos pacientes onde se isolou Escherichia coli foram sensiveis
ao imipenem e a amicacina foi a segunda mais eficaz, com 49% de sensibilidade.

A amicacina, segundo antibidtico com maior sensibilidade as bactérias isoladas, ¢ um
medicamento potencialmente nefrotéxico, ndo sendo recomendado para uso de rotina, apenas
para pacientes multirresistentes e devendo ser evitado especialmente em pacientes com DRC
(WEESE, et al, 2011).

A amoxicilina com acido clavulanico teve uma alta taxa de sensibilidade, ficando atras
somente do imipenem e amicacina. Para Bailliff, et al (2008) e Mayer-Roenne, et al, (2007), a

amoxicilina com 4cido clavulanico foi o antibidtico que apresentou mais alta sensibilidade em
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gatos com DRC e ITU (85% e 89% respectivamente). Ja para Sanz, et al, (2010), a
enrofloxacina e a gentamicina foram os antibiéticos com maior sensibilidade, onde de 15 das
17 bactérias isoladas da urina de 60 gatos com DRC eram susceptiveis.

Os autores Daza, et al (2001), também encontraram um resultado semelhante ao desta
pesquisa com relacdo ao antibidtico com menor sensibilidade antimicrobiana, a ampicilina
com apenas 35% de sensibilidade.

Para os autores Terra et al (2004) a eficdcia média da ampicilina em uroculturas de
pacientes humanos diminuiu no periodo de 1986 a 1995, apresentando uma média de 21% de
sensibilidade antimicrobiana e chegando a ser resistente em todas as amostras de urina
positivas para Klebsiella sp. nos anos de 1994 e 1995.

A enrofloxacina, a norfloxacina e a ciprofloxacina fazem parte de uma importante
classe de antimicrobianos, as fluoroquinolonas, que sdo utilizadas rotineiramente para o
tratamento de infeccdes bacterianas em pequenos animais (GOTTLIEB et al, 2008),
entretanto, a taxa sensibilidade da urina dos gatos a esses antimicrobianos foram
intermediarias quando comparadas as altas taxas de sensibilidade encontradas a outros
antimicrobianos. Num estudo mais completo realizado por Cohn et al, (2003), durante os
anos de 1992 até 2001, através do isolamento bacteriano do trato urindrio de cdes, puderam
observar a tendéncia do aumento da resisténcia bacteriana frente as fluoroquinolonas. Esta
compilacdo de dados demonstra que estes ndo devem ser os antimicrobianos de primeira
escolha para a ITU. Além disso, gatos com disfun¢cdo renal desenvolvem concentracdes
plasmaticas das fluoroquinolonas e seus metabdlitos mais altas, podendo ser verificada a
toxicidade retinal que estd correlacionada ao pico de concentracdo destas drogas nestes
animais (HOSTUTLER et al, 2005).

Em um estudo sobre a susceptibilidade da Escherichia coli frente a ciprofloxacina em
urocultivos de pacientes humanos, encontrou-se resisténcia a este antimicrobiano em 21,3%
das urinas, postulando-se assim que a terapia empirica com este antibiético ndo ¢é
recomendada (MENEZES et al,2009).

Os sinais clinicos de doenga do trato urindrio inferior estiveram presentes em uma
porcentagem menor de animais com ITU do que quando comparado a pesquisa de Martinez-
Rustafa et al. (2012), o que pode ser devido ao fato de que esta série de gatos foram animais
atendidos por uma clinica de referéncia na medicina felina onde grande parte dos proprietarios
fazem exames preventivos de rotina em seus animais, o que pode ter levado ao descobrimento

da ITU antes do aparecimento dos sinais clinicos.
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Em pesquisas com gatos com DRC, a porcentagem de animais com ITU que
apresentavam sinais clinicos de DTUIF também foi pequena (BAILIFF, et al 2008; MAYER-
ROENNE, et al, 2007 e LULICH, et al., 1992). Litster et al, (2009) concluiram que a ITU
pode ocorrer em gatos mesmo quando ndo ha presenca de sinais clinicos de DTUIF. De 77
gatos com sinais clinicos de DTUIF, apenas 8% tinham ITU (GERBER et al, 2005).

A principal barreira contra a ITU em gatos € a sua alta densidade urinaria (LEES et al,
1979). Diversos estudos vém sugerindo que doencas que promovem a diminui¢do na
concentracdo urindria, como a DRC, o hipertiroidismo e o diabetes mellitus podem predispor
os gatos a ITU (MAYER-ROENNE, et al, 2007; BAILIFF, et al 2006). Neste estudo, ndo foi
possivel correlacionar a diminui¢do da densidade urindria com a presencga de ITU, resultado
este que também foi encontrado por Bailiff e colaboradores (2008).

Entretanto foi possivel verificar que 28% dos animais neste estudo tiveram ITU, um
ndmero significativamente maior do que a propor¢do de ITU em gatos sauddveis que é
aproximadamente 1% (LABATO, 2009).

Assim como para Less et al (1979) e Martinez-Rustafa et al (2012), nédo foi possivel
correlacionar o pH urindrio com a incidéncia da ITU nesses animais.

Apenas a minoria dos gatos com ITU apresentaram cristais, cilindros ou células
epiteliais em suas urindlises e em menos da metade dos animais foi possivel encontrar a
presenca de hemadcias ou bactérias na urina, devido a este fato, podemos verificar que a
urindlise com avaliagdo do sedimento urindrio ndo deve ser utilizada isoladamente para o
diagnéstico definitivo da ITU (HOSTUTLER et al, 2005) e a cultura de urina deve ser

realizada em todos os pacientes com DRC.
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8 CONCLUSOES

A infec¢do do trato urindrio acomete aproximadamente um terco dos gatos com doenga

renal cronica.

O maior percentual de bactérias isoladas foi da Escherichia coli, sendo isolada em quase
metade da urina dos gatos com doenca renal conica que apresentaram infecido do trato

urindrio.

O antibidtico que apresentou maior taxa de sensibilidade antimicrobiana no urocultivo
dos gatos com doenca renal cronica foi o imipenem, seguido pela amicacina e a

amoxicilina com acido clavulanico.

Os antibidticos que apresentaram menores taxas de sensibilidade antimicrobiana no

urocultivo de gatos com doencga renal conica foram a ampicilina e a doxiciclina.
A urocultura é imprescindivel em gatos com doenca renal cronica visto que a presenga

de bactérias na urindlise s6 foi percebida em menos da metade dos animais com

infec¢do do trato urindrio.
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10 ANEXOS

ANEXO A: Termo de Consentimento

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO

Curso de P6s-Graduagdo em Medicina Veterindria - Patologia e Ciéncias Clinicas

Termo de consentimento dos proprietarios dos gatos para inclusio de
seus animais no protocolo experimental.

Dissertacao: Frequéncia de infeccao do trato urinario em gatos
com doenca renal cronica e seu perfil clinico e laboratorial

Responsavel: Amanda Chaves de Jesus

Eu, , residente a

, proprietario (a) do felino ,daraca

, de pelagem , autorizo a inclusdo do meu

animal no estudo acima mencionado.

Rio de Janeiro, de de 2012.

Assinatura
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ANEXO B: Ficha de Identificacdo do Animal

Ficha de identificacdo do animal

Registro:
Proprietario:
Endereco:
Nome:
Pelagem:

Sexo: M F MC FC

Data:

Tel:
Cel:
Raca:

Peso:

Idade:
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ANEXO C: Ficha de historico e anamnese

Historico e Anamnese

Apetite estd diminuido/ausente?
Notou perda de peso?
Vomitou?

Ingestdo de 4gua aumentada?
Urinando mais que o usual?
Distria?

Hematdria?

Polaquitria?

Peritiria?

Constipagdo?

Inicio dos Sinais ha mais de 2 meses?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

ANEXO D: Ficha de exame clinico
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Exame clinico

Halito Urémico?
Estomatite/ Ulcera bucal?
Sopro?

Desidratagao?

Magro/ Caquético?

Rins diminuidos a palpagéo?
Rins Simétricos?

Superficie renal irregular?
Palpacdo renal dolorosa?
Bexiga dilatada?

Palpacdo da bexiga dolorosa?

Febre?

Hipertensao?

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao
Nao

PA:

mmHg

ANEXO E: Ficha de exames hematologicos e bioquimicos
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Exames hematologicos e bioquimicos

Glicemia:
Hematdcrito:
Leucograma total:
Uréia:

Creatinina:
Fésforo:

Potassio:

T4 total:

ANEXO F: Ficha de urinalise, cultura e antibiograma de urina
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Urinalise e Cultura/Antibiograma
Densidade:
Cor

Aspecto

pH:

Proteindria:
Corpos cetdnicos:
Hematria:
Leucocituria:
Bacteridria:
Cilindros:
Cristais:

Células epiteliais:

Proteina/Creatinina:

UFC/ml:

Agentes isolados:

Sensivel a:

Resistente a:
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ANEXO G: Ficha de classificaciao dos gatos segundo a IRIS

Classificacao na IRIS

De acordo com a Creatinina Sérica

Estagio I (<1,6) Estagio II (1,6-2,8) Estagio III (2,9-5) Estagio IV (>5)

De acordo com a Relacao Proteina/Creatinina Urinaria

Nao Proteindrico (<0,2) Limitrofe (0,2-0,4) Proteindrico (>0,4)

De acordo com a Pressao Arterial Sistélica em mmHg
Estdgio 0 (<150)  Estagio 1 (150-159)  Estdgio 2 (160-179)  Estagio 3 (>180)
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ANEXO H: Ficha de exame ultrassonografico

Exame Ultrassonografico

RIM DIREITO:

RIM ESQUERDO:

BEXIGA:

Tamanho: cm de comprimento
Relagéo cortico-medular: Preservada Alterada
Contornos: Regulares Irregulares
Célculo: Nao Sim

Tamanho: cm de comprimento
Relagdo cértico-medular: Preservada Alterada
Contornos: Regulares Irregulares
Célculo: Nao Sim

Paredes regulares: Sim Nao

Espessura da parede: Normal Aumentada
Contetido: Normal Celularidade Cilculo
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ANEXO I: Valores de glicose, hematdcrito, leucdcitos, potassio e uréia normais no gato

Variavel Valores de referéncia
Glicose (mg/dl) 80-120
Hematdcrito (%) 24.0-47.0
Leucécitos (x10°/uL) 5.5-19.5
Potassio (mEg/L) 3.5-5.5

Uréia (mg/dL) 30-60

Fonte: Laboratorio de Analises Clinicas Gatos & Gatos, Rio de Janeiro — RJ.
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ANEXO J: Valores de pressio arterial sistémica, creatinina e fésforo normais no gato

Variavel Valores de referéncia
Pressao arterial sistémica (mmHg) <160
Creatinina (mg/dL) <1,6
Fosforo* (mg/dL) Estagio 1I: 3,5-4,5

Estagio III: 3,5-5,0

Estagio I'V: 3,5-6,0

Fonte: Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com> Acessado em 25/03/2013.
*ELLIOTT, 2007.
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ANEXO K: Valores da urinalise normais no gato

Variavel Valores de referéncia
Cor Amarelo
Aspecto Limpido
Densidade* > 1035
pH 6-7
Proteinas Ausente
Corpos cetonicos Ausente
Hemécias 0-6/campo
Proteinas Ausente
Leucécitos 0-6/campo
Bactérias Ausente
Cilindros Ausente
Cristais Ausente
Células epiteliais Ausente
Relagdo proteina-creatinina urindria * <0,2

Fonte: Laboratério de Analises Clinicas Gatos & Gatos, Rio de Janeiro —RIJ.

* Disponivel em: <http://www.iris-kidney.com> Acessado em 25/03/2013.
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ANEXO L: Valor de T4 total normal no gato

Variavel

Valores de referéncia

T4 total (ng/ml)

15,0-30

Fonte: Laboratorio BET, Rio de Janeiro — R1J.
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ANEXO M: Normas do Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal (COBEA)

Lei 6638, de 08 de maio de 1979
Normas para a Pratica Didatico-Cientifica da Vivissec¢do de Animais

Art. 1 - Fica permitida, em todo o territério nacional, a vivissec¢do de animais, nos termos
desta Lei.

Art. 2 - Os biotérios e os centros de experiéncias e demonstragdes com animais vivos deverdo
ser registrados em 6rgdo competente e por ele autorizados a funcionar.

Art. 3 - A vivissec¢do ndo serd permitida:

I - sem o emprego de anestesia;

IT - em centros de pesquisas e estudos ndo registrados em 6rgdo competente;

IIT - sem supervisdo de técnico especializado;

IV - com animais que ndo tenham permanecido mais de 15 (quinze) dias em biotérios
legalmente autorizados;

V - em estabelecimento de ensino de 1° e 2° graus e em quaisquer locais freqiientados por
menores de idade.

Art. 4 - O animal s6 poderd ser submetido as intervengdes recomendadas nos protocolos das
experi€ncias que constituem a pesquisa ou os programas de aprendizagem cirtrgica, quando,
durante ou apds a vivissecgao, receber cuidados especiais.

Paragrafo 1 - Quando houver indicagdo, o animal poderd ser sacrificado sob estrita obedi€ncia
as prescri¢des cientificas;

Pardgrafo 2 - Caso ndo sejam sacrificados, os animais utilizados em experi€ncias ou
demonstragdes somente poderdo sair do biotério 30 (trinta) dias apds a intervencgéo, desde que
destinados a pessoas ou entidades idoneas que por eles queiram responsabilizar-se.

Art. 5 - Os infratores desta Lei estarfo sujeitos:

I - as penalidades cominadas no artigo 64, caput, do Decreto-lei 3.688, de 03/10/41, no caso
de ser a primeira infracio;

II - a interdicdo e cancelamento do registro do biotério ou do centro de pesquisas, no caso de
reincidéncia.

Art. 6 - O Poder Executivo, no prazo de 90 (noventa) dias, regulamentard a presente Lei,
especificando:

I - o 6rgdo competente para o registro e a expedi¢do de autorizacdo dos biotérios e centros de
experiéncias e demonstragdes com animais vivos;

IT - as condi¢des gerais exigiveis para o registro e o funcionamento dos biotérios;

III - 6rgdo e autoridades competentes para fiscalizagdo dos biotérios e centros mencionados
no inciso I.

Art. 7 - Esta Lei entra em vigor na data de sua publicagao.

Art. 8 - Revogam-se as disposi¢des em contrério.

85



