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RESUMO

PEREIRA, Juliana de Abreu. Avaliagdo clinica e laboratorial do tratamento com lactulose
de cdes com doenca renal cronica. 2017. 111 p. Tese (Doutorado em Medicina Veterinaria,
Ciéncias Clinicas). Instituto de \Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2017.

Prebidticos, como a lactulose, podem favorecer a alteragdo do padrdo fermentativo da
microbiota colénica de proteolitico para sacarolitico; o que possibilita maior assimilacdo de
compostos nitrogenados pelos microrganismos do célon. O presente estudo teve por objetivo
avaliar, em cdes com DRC, o efeito da utilizagdo continuada de lactulose por via oral, sobre o
metabolismo de compostos nitrogenados; o metabolismo do ferro, e sobre as concentracfes
séricas de albumina, magnésio, célcio e fosforo. Vinte e um animais portadores de DRC em
estagios IRIS 1l e Ill, com manejo e alimentacdo normais, foram avaliados clinicamente e
laboratorialmente por um periodo de 28 dias; divididos em trés grupos conforme o
tratamento: T1 — lactulose + racdo terapéutica, T2 — lactulose + tratamento convencional +
racao terapéutica, T3 — tratamento convencional + racdo terapéutica. Para os trés grupos (T1,
T2 e T3), os parametros clinicos foram indicativos de anemia e escore corporal de regular a
ruim, de acordo com o grau da enfermidade, ao longo de todo tratamento. As médias dos
parametros hematoldgicos e bioguimicos sdo condizentes com achados laboratoriais comuns
em nefropatas; com elevados valores de ureia e creatinina e valores decrescidos de
hematocrito. Para todos os parametros as variagfes durante o periodo ndo apresentaram
diferenca significativa entre os tempos e tratamentos, a exce¢do das médias de calcemia que
foram maiores para o grupo T1; o que pode indicar que para os animais deste grupo a
monoterapia com lactulose pode ter aumentado a absor¢do deste mineral. Com relacdo ao
metabolismo de ferro, os dados revelaram que a anemia encontrada nos cées em todo o
periodo experimental apresentou caracteristicas de cronicidade, uma vez que as médias dos
grupos permaneceram dentro dos intervalos de referéncia para ferro e transferrina; além de
médias elevadas de ferritina, sem diferencas significativas entre grupos e momentos. Os dados
obtidos permitiram concluir que ndo houve diferenca entre os tratamentos propostos com
relacdo ao estado clinico e aos perfis bioquimicos e minerais, bem como ao metabolismo de
ferro; o que justifica que os mecanismos de acdo dos prebidticos em nefropatas devem ser
avaliados com maiores detalhes.

Palavras chaves: prebidticos, nefropatia, cées, doenca renal



ABSTRACT

PEREIRA, Juliana de Abreu. Clinical and laboratorial evaluation of the treatment with
lactulosis of dogs with chronic kidney disease. 2017. 111 p. Tesis (Doctor Science in
Veterinary Medicine, Clinical Sciences). Veterinary Institute, Federal University of Rio de
Janeiro, Seropédica, 2017.

Prebiotics, such as lactulosis, may favor the switch on the fermentative pattern of the colonic
microbiota from proteolytic to saccharolytic, which allows bigger assimilation of nitrogenous
compounds by the microrganisms of the colon. The present study aimed to evaluate, in dogs
with CKD, the effect of the continued orally use of lactulosis over the nitrogenous compounds
metabolisms’, the iron metabolism and on serum levels of albumin, magnesium, calcium and
phosphorus. Twenty-one animals with CKD in IRIS 11 and 111 stages, under normal handling
and feeding, were clinically and laboratorially evaluated by a 28 days period; divided in three
groups according to treatment: T1 — lactulosis + therapeutic diet, T2 — lactulosis + standard
treatment + therapeutic diet, T3 — standard treatment + therapeutic diet . For the three groups
(T1, T2 and T3), clinical parameters indicated anaemia and body score from regular to bad,
according to the disease’s degree, during the hole treatment. The haematological and
biochemical’s averages are consistent with common laboratorial findings in nephrophatic
patients, with high levels of urea and creatinine; and low leves of haematocrit. For all the
evaluated parameters in this study, the averages’ variations during the period didn’t show any
significant difference between times and treatments, with the exception of the calcemia
averages that were greater for T1 group; which may indicate that for this animals’ group the
monotherapy with lactulosis could have increased the absorption of this mineral in those
patients. With regard to iron metabolism, this study’s data revealed that the anaemia found in
the dogs throughout the experimental period presented chronicity features, since the groups’
means remained within the iron and transferrin references, besides high ferritin averages,
without significant differences between groups and moments. The obtained data allowed to
conclude that there was no difference between the proposed treatments in relation to clinical
state and the biochemical and mineral profiles, such as iron metabolism; which justifies that
the action mechanisms of prebiotics in nephrophatic patients should be evaluated with more
details.

Keywords: prebiotics, nephropathy, dogs, kidney disease
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1 INTRODUCAO

Os rins exercem mdltiplas fungdes, sendo sua fungdo primordial a manutengdo da
integridade fisiologica do meio interno, predominantemente pela reabsorcdo e excrecdo de
substancias e ions filtrados nos glomérulos. A Doenca Renal Cronica (DRC) consiste na perda
progressiva e irreversivel de unidades funcionais renais. A elevada concentracdo de
metabdlitos, tais como ureia, creatinina e fosforo; bem como a perda de elementos, como
proteinas e distdrbios do metabolismo do célcio; culminam com graves consequéncias ao
organismo. Com a deterioracdo das fungdes relacionadas ao 6rgdo, os animais tendem a
apresentar disturbios metabdlicos e enddcrinos que reduzem consideravelmente sua
expectativa, bem como a qualidade de vida. Atualmente poucas opcOes terapéuticas estdo
disponiveis para pacientes renais cronicos e as op¢oes possiveis tém como meta minimizar as
manifestacdes clinicas e retardar progressao da enfermidade; uma vez que a cura para esta
doenca ainda ndo é uma possibilidade.

A utilizacdo de prebidticos tem se estabelecido como op¢do promissora de tratamento
adjuvante para diversas afeccdes em humanos e animais. Estes componentes auxiliam o
crescimento de determinados microrganismos intestinais, afim de que 0s mesmos promovam
0 consumo de substancias ou inibam o crescimento de microrganismos patogénicos. A
lactulose, um dissacarideo, favorece o crescimento de bactérias urease positivas do intestino
delgado, capazes de utilizar os compostos nitrogenados acumulados no lamen intestinal,
reduzindo assim a absorcdo de amodnia. Sua utilizacdo é descrita em medicina humana,
sobretudo para atenuar os sinais clinicos relacionados com a encefalopatia hepatica.

Esses alimentos funcionais tém sido pesquisados nos Gltimos 50 anos, especialmente
para a utilizacdo em pacientes hepatopatas, e recentemente foi estabelecida correlacdo
benéfica entre a sua utilizacdo e a reducdo de compostos nitrogenados em cdes e humanos
portadores de nefropatias. Neste sentido investigou-se o efeito da utilizacdo continuada de
lactulose por via oral, sobre o estado clinico, 0 metabolismo de compostos nitrogenados, o
metabolismo do ferro, e sobre as concentracdes séricas de albumina, magnésio, calcio e
fésforo.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Anatomofisiologia do Sistema Urinario

Os rins sdo orgdos pares, em formato de caroco de feijdo, de coloragdo castanho-
avermelhada; e localizacdo retroperitoneal, proxima a coluna vertebral na regido sublombar
da cavidade abdominal. Apresentam relativa mobilidade, diretamente correlacionada a
movimentacdo do diafragma; porém o rim direito possui posicdo mais fixa em virtude de sua
sintopia com o figado (DYCE; SACK; WENSING, 1990).

A margem medial apresenta uma fenda denominada hilo que constitui a regido onde
afere a artéria renal, efere a veia renal e o ureter. O hilo se abre no interior no seio renal, onde
se localizam os vasos renais e a pelve renal. O paréngquima é revestido externamente por uma
capsula fibrosa, que limita a capacidade de dilatacdo do tecido renal; porém, esta se desprende
com facilidade quando o 6rgdo encontra-se normal. Além do revestimento do peritnio
visceral, 0s rins encontram-se recobertos por uma consideravel quantidade de tecido adiposo,
denominada gordura perirrenal; as vezes suficiente para ocultad-los completamente (DYCE;
SACK; WENSING, 1990).

Histologicamente, o parénquima renal pode ser dividido em cortical e medular. Na
cortical localizam-se os glomérulos, enovelados de capilares envolvidos pela capsula de
Bowman, arteriolas aferente e eferente; e tdbulos contorcidos proximal e distal; na medular
localizam-se as al¢as dos néfrons e ductos coletores. Ainda, na regido cortical localizam-se as
células justaglomerulares, préximas as arteriolas aferentes; e a méacula densa do tdbulo distal,
gue combinados originam o aparelho justaglomerular. As células justaglomerulares sdo
responsaveis pela producdo do hormdnio renina, que possui importante papel na regulacdo
hidrica e eletrolitica do organismo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Um resumo compilado de Guyton e Hall (2011) sobre o funcionamento renal é
apresentado a seguir.

Os rins sdo os meios primarios de eliminacdo de excretas do organismo: uréia, do
metabolismo de aminoécidos; creatinina, do metabolismo da creatina muscular; acido Urico,
proveniente dos acidos nucléicos; e produtos finais do metabolismo da hemoglobina, como a
bilirrubina; além de toxinas exdgenas. Apresentam correlacdo com o ténue equilibrio
homeostatico de agua e eletrélitos e equilibrio acido-basico, por constituirem parte integrante
de um sistema tampdo, em conjunto com os pulmdes e tampdes de liquidos corporais. Além
disso, os rins possuem atividade de regulagdo glicémica semelhante a realizada pelo figado e
podem realizar a gliconeogénese em periodos de jejum prolongado.

A secrecdo hormonal constitui um ponto chave da funcdo renal. A regulagdo da
pressdo arterial em longo prazo € realizada pela excrecdo de quantidades variaveis de sodio e
agua; além da secrecdo de hormonios vasoativos, como a renina; que levam a producdo de
produtos vasoativos, como a angiotensina I1.

A producdo de hemécias também tem importante correlagdo a secre¢do hormonal renal
de eritropoetina que atua sobre as células-tronco hematopoiéticas na medula 0ssea; sendo a
hipoxia o estimulo a produgdo do horménio. A produgdo da forma ativa da vitamina D3 é
crucial para a regulacdo do metabolismo Ca-P.

2.2 Os minerais no organismo
2.2.1 Célcio

O célcio (Ca) é um dos elementos essenciais para 0s animais que deve ser obtido
através da alimentacdo. Sua maior concentracdo esta presente na matriz 4ssea e nos dentes, na
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forma de fosfato de Ca, constituindo em torno de 99% do Ca presente no organismo
(HEANEY et al., 2002). A quantidade de 1% restante pode ser encontrada nos meios intra e
extracelulares, principalmente ligados a proteinas como a albumina (JACKSON et al., 2006).
Apresenta basicamente as fungbes de regulacdo de processos organicos e
formacgé@o/manutencao da matriz 6ssea, podendo atuar como transmissor de sinais ou ativador
de proteinas (CHAPUY et al., 1992). A ingestdo de quantidades adequadas é importante para
a formacdo do esqueleto durante o crescimento e adequada manutencdo Ossea durante a
senilidade, uma vez que nesta fase ocorre grande perda do mineral e este mineral possui
correlacdo direta com a resisténcia dos 0ssos (ALMEIDA JR.; RODRIGUES, 1997).

A absorcdo intestinal depende de dois mecanismos principais: o paracelular e o
transcelular. A absorcdo paracelular € passiva e insaturavel, dependente da quantidade do ion
presente no quimo. O mecanismo transcelular (ativo e saturavel) envolve a participacdo de
canais e proteinas transportadoras presentes no epitélio intestinal (DOS REIS; JORGETTI,
2000; WEAVER; HEANEY, 2003).

O pH 4&cido ¢é determinante para a absorcdo intestinal de Ca, e por este motivo a
absorcdo € mais expressiva no duodeno. Apds ser absorvido o Ca se liga a proteina
calbindina, o que permite a manutencdo do Ca em solucdo. A regulacdo do processo ocorre
através da ativacao da vitamina D que proporciona a abertura dos canais de Ca. Além disso, a
vitamina D atua aumentando a reabsorcéo renal de Ca, e indiretamente regula a calcificacédo e
mineralizacdo 6ssea (BRONNER, 2009).

O paratorménio (PTH), um polipeptideo de cadeia simples, constituido por 84
aminoacidos (KLAHR; SLATOPOLSKY, 1986; ROSOL; CAPEN, 1996) é o principal
horménio responsavel pela homeostase do Ca no organismo. Secretado pelas células
principais das glandulas paratiredides, € inicialmente sintetizado na forma de pre-pro-
horménio e posteriormente convertido em pré-horménio, o qual é transportado através do
reticulo endoplasmatico rugoso das células secretoras e sob a forma de horménio é estocado
em vesiculas secretorias nas paratiredides (BERGWITZ; JUPPNER, 2010).

A concentracdo de Ca do fluido extracelular é controlada por um complexo
mecanismo homeostatico envolvendo fluxos de Ca entre o fluido extracelular, o rim, 0 0sso e
0 intestino. Estes fluxos sdo cuidadosamente regulados pelos hormdénios da paratireoide
(PTH), calcitonina e 1,25-dihidroxivitamina D para manter a concentracdo de Ca ionizado
dentro de um intervalo muito estreito.

O PTH atua sobre os 0ssos e rins por feedback rapido, ou atuacdo direta. O horménio
se liga a um receptor de membrana acoplado a proteina G chamado PTH/PTHrp tipo 1 ou
PRP1 presente em todos os 6rgdos de atuacdo do horménio. Nos 0ssos ocorre o estimulo a
atividade osteoblastica, com diferenciacdo dos pré-osteoclastos em células maduras; que
estimulam a digestdo da matriz 6ssea e reabsorcdo de Ca, 0 que gera degeneracdo 0ssea e
aumento da calcemia. Em nivel renal, o hormonio regula a excrecdo tubular de fosforo e
reabsorcao tubular de Ca, além de estimular a conversdo da prd-vitamina D em vitamina D
ativa. A agéo do hormonio no intestino € denominada feedback lento, ou atuagdo indireta, pois
ocorre apenas 1 ou 2 dias ap6s a liberagdo hormonal pelas paratiredides (ARIOLI; CORREA,
1999; GRACITELLI et al., 2002; BATISTA, 2005; GUYTON; HALL, 2006).

Quedas sutis nos niveis séricos de Ca sdo suficientes para aumentar de modo
consideravel a liberacdo de PTH (aproximadamente uma reducdo da calcemia em 10%
estimula a secrecdo de PTH entre 200 a 300%), 0 que consequentemente aumenta a
reabsorcéo tubular renal de Ca e a mobilizacdo de Ca ao sangue periférico (PAULA et al.,
2001; LANNA et al., 2001).

A determinacéo dos niveis seéricos de PTH em cées portadores de hiperparatireoidismo
secundario renal (HSR) facilita o diagndstico, bem como permite um acompanhamento mais
apurado do tratamento. Apesar de importante na avaliacdo de disturbios do metabolismo
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0sseo em caes, a dosagem sérica de PTH é um exame muito pouco realizado em virtude da
caracteristica muito sensivel da molécula, que pode ter seus niveis afetados na amostra em
caso de processamento tardio, armazenamento acima de 20 °C ou ciclos repetidos de
congelamento-degelo. Os valores referenciais para cées e gatos sdo de 10 a 60 ng/l e 3 a 25
ng/l, respectivamente (MOONEY; PETERSON, 2004).

A calcitonina, horménio secretado pela glandula tiredide, possui atuacdo antagonista
ao PTH, porém possui papel muito menos expressivo na regulacdo da calcemia. Este
horménio tem por finalidade reduzir as concentragdes séricas de Ca, além de reduzir os niveis
séricos de fosfatos (CASHMAN, 2002).

Pacientes portadores de DRC podem apresentar hipocalcemia, sendo esta
independente de PTH. Qutras causas do déficit de Ca sdo as deficiéncias de vitamina D, da
enzima alfa hidroxilase e do receptor de vitamina D; caréncia nutricional; sindrome da ma
absorcéo; insuficiéncia hepatica; uso de medicamentos como asparaginase, nitrato de galio,
cisplatina e cetoconazol; hiperfosfatemia; pancreatite; mineralizacdo déssea acelerada; pds-
cirurgico de hiperparatireoidismo primario e septicemia (CAMPOS; PINHATI, 2013). O
paciente pode apresentar-se assintomatico ou com sintomatologia dependente do grau de
hipocalcemia a citar: osteoporose, tetania, anemia e fraqueza (GRUDTNER et al., 1997). O
tratamento objetiva restabelecer os niveis séricos de Ca, além da correcdo da causa. A
administracdo de Ca por via oral deve ser realizada utilizando carbonato ou citrato de Ca
(CAMPOS; PINHATI, 2013).

2.2.2 Fésforo

O fosforo (P) é o sexto elemento mineral mais abundante no organismo e possui
importante papel em diversos processos bioldgicos. Além de ser um dos principais
componentes da estrutura cristalina dos 0ssos e dentes (GENUTH, 2000), atua em diferentes
processos metabolicos, dentre os quais a producdo de fosfolipideos e &cidos nucleicos,
constituicdo estrutural da membrana celular e contracdo muscular pelo armazenamento nas
ligacGes de trifosfato de adenosina (ATP), além de atuar no metabolismo intermediério de
carboidratos, lipideos e proteinas (HENDRIX; RAFFE, 1996; DIBARTOLA, 2006). Possui
ainda extrema importancia no balango dos cétions s6dio e magnésio no meio intracelular.

Aproximadamente 65% do P ingerido diariamente é absorvido no intestino delgado
nas porcdes de duodeno e jejuno. A excrecdo renal é a principal via de manutencdo do
balanco de P em individuos saudaveis (XING et al., 2010). N&o existe um mecanismo de
secrecdo ativa para que o organismo possa regular a excre¢do de P (ELLIOTT; BROWN,
2004).

Apenas 1% do P presente no organismo encontra-se fora do esqueleto. Cerca de 70%
do P extracelular é organico, presente nos fosfolipideos de membranas, enquanto os 30%
restantes encontram-se na forma inorgéanica, dentre os quais 15% constituem o P extracelular
livre na circulacdo (KIDDER; CHEW, 2009; XING et al., 2010).

A regulagdo fisiologica deste elemento estd intimamente ligada a vitamina D ou
colecalciferol, calcitonina e PTH. Em estudos recentes foi identificada uma fosfatina
denominada fator 23 de crescimento fibroblastico (FGF-23), produzida pelos ostedcitos,
sendo um importante regulador do metabolismo de P que atua através de receptores
especificos. A FGF-23 reduz a expressdo do co-transportador sodio-fosfato NPT2a e NPT2c
nos tubulos proximais e parece estar correlacionada a redugédo da produgdo do PTH. A sintese
e secrecdo por osteocitos e osteoblastos do FGF-23 sdo regulados por meio de 1,25-
dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH),D3) e através de uma ingestdo aumentada de fosfato. Nas
pesquisas atuais em humanos observou-se 0 aumento sérico desta fosfatina em pacientes com



DRC, com valores crescentes de acordo com o estagio clinico da enfermidade (XING et al.,
2010; MARTIN et al., 2011).

Os rins constituem a principal rota de excrecdo do P, sendo assim o declinio da funcao
renal resulta em retencdo do mineral (POLZIN, 2013). O P é livremente filtrado no glomérulo
e reabsorvido por um processo de cotransporte de sédio ao nivel do tdbulo contornado
proximal. A concentragdo plasmatica de P aumenta & medida que a taxa de filtracdo
glomerular (TGF) diminui, a menos que a ingestdo de P seja alterada (ELLIOTT; BROWN,
2004). A concentracdo plasmatica de P é superior em animais jovens, o que pode dificultar a
deteccdo precoce do aumento sérico acima do normal (KIDDER; CHEW, 2009). Tonelli et al.
(2010) afirmaram que em pacientes humanos o fosfato sérico ndo apresenta aumento
significativo até que a TGF decresca até 30 ml/min/1,73 m? de area corporal.

O tubulo contorcido proximal é responsavel pela reabsorcdo de 80% do P filtrado
pelos glomérulos; ao passo que a reabsorcdo realizada pelo tubulo contorcido distal é de 10%.
As regides de alca de Henle e ductos coletores reabsorvem uma por¢do muito pequena do P
filtrado; assim 10% de todo o P filtrado é excretado (STANTON; KOEPPEN, 2000).

A fosfatemia tem importante correlagdo com a absorcao intestinal ou excrecéo renal
do P. Assim, a hipofosfatemia pode ser decorrente de absorcdo gastrointestinal reduzida;
excrecdo renal aumentada ou desvio do fosfato do compartimento extracelular para o
intracelular (PAULINO; BONDAN, 2002). Por outro lado, a hiperfosfatemia ocorre em
situacOes de excrecdo renal diminuida e pode estar correlacionada a hemolise, acidose
metabolica, ingestdo aumentada de P ou intoxicacdo aguda pela vitamina D (WILLARD;
DIBARTOLA, 2002).

Em estudo conduzido por Brown et al. (1991) com cédes submetidos a dietas com alto
ou baixo teor de P durante um periodo de 2 anos observaram-se um aumento da sobrevida
para 0s animais com baixa ingestdo de P devido a uma lenta deterioracdo da funcédo renal
neste grupo. Os mecanismos pelos quais o excesso de P na dieta promove efeitos adversos a
nivel renal ainda ndo estdo bem compreendidos, porém acredita-se que 0s niveis aumentados
tenham correlacdo direta com a aceleracdo dos processos de mineralizacdo e fibrose renais
(ROUDEBUSH et al., 2010).

2.2.3 Metabolismo de calcio e fésforo na Doenca Renal Cronica

A DRC é um fator de risco para a deficiéncia de vitamina D, e j& foi bem demonstrado
gue a frequéncia de hipovitaminose D é elevada em pacientes humanos nefropatas
(ISHIMURA et al., 1999; HEAF et al., 2000; GONZALES et al., 2004; LOMONTE et al.,
2005; AL-BADR; MARTIN, 2008; DINIZ et al., 2012).

A deficiéncia de vitamina D ndo esta associada apenas a um aumentado risco de
doenca osteometabodlica, mas a outros problemas clinicos relevantes, incluindo neoplasias
(DEL VALLE et al., 2007; EWERS et al., 2008) e doencas cardiovasculares (FOURNIER et
al., 1999). Ao mesmo tempo, niveis baixos de vitamina D tém sido associados a uma taxa de
mortalidade elevada na populacgdo geral e em pacientes mantidos em programa de hemodialise
(HOLICK, 2007).

A concentragdo sérica de 25-hidroxivitamina D € usada para determinar o padrdo
corporal de vitamina D. Mesmo sendo o Brasil um pais tropical com elevada radiacdo e niveis
de exposicdo solar adequados, foi descrito um elevado percentual de pessoas com
hipovitaminose D na cidade de S&o Paulo (UNGER et al., 2009). Em cées e gatos sadios e
com DRC a vitamina D é pouco estudada.

A DRC predispde a osteodistrofia renal (OR), uma doenca osteometabdlica decorrente
da incapacidade dos rins de manter niveis adequados de Ca e P na circulagdo sanguinea. A
doenca é diagnosticada, principalmente, pela dosagem, no plasma sanguineo, dos niveis de
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Ca, P, PTH e calcitriol. O diagndstico conclusivo geralmente é obtido por meio de uma
bidpsia tecidual. Niveis sericos de Ca, P e fosfatase alcalina tém sido usados como base para o
desenvolvimento de possiveis tratamentos enquanto a variagdo nos niveis plasmaticos de PTH
é o principal indicador da osteodistrofia (CARAVACA et al., 1998; CANNATA-ANDIA,;
GOMEZ ALONSO, 2002).

Levey et al. (2005) destacaram que independente da etiologia, do tempo e da evolucéo,
0s pacientes com DRC sempre apresentam algum grau de alteracdo 0ssea.

A fisiopatologia da osteodistrofia no contexto de DRC envolve a perda da capacidade
funcional dos rins em excretar P, 0 que promove estimulo da paratiredide e aumento da
secrecdo de PTH, na tentativa de manutencdo da homeostase do Ca pelo aumento da
reabsorcdo Ossea, e também da diminui¢do da producdo de vitamina D ativa (calcitriol)
(PATEL et al., 1995). Por fim, a reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), a deficiéncia
de calcitriol e a reducdo da absorcao intestinal de Ca, em parte, acarretam hiperfosfatemia e
hipocalcemia (HANSEL; DINTZIS, 2007).

A secrecdo de PTH € estimulada de maneira persistente em resposta a hiperfosfatemia,
resultante da reducgéo da sua excregéo, e da hipocalcemia, ocasionada pela ndo producdo da
1,25-hidroxilase pelo tecido renal. Com o tempo, as paratiredides ficam hiperplasicas e menos
sensiveis a reposicdo de Ca e calcitriol, produzindo uma secre¢do continua de PTH
ocasionando o hiperparatireoidismo secundario, responsavel pelo surgimento da osteite
generalizada (GOODMAN et al.,, 1999). O PTH promove desmineralizacdo 0ssea e
calcificacdo de tecidos moles, incluindo o parénquima renal (KRUEGER; OSBORNE, 1995;
KRUEGER et al., 1996), o que contribui para progressdo da leséo e perda de mais néfrons.

O uso do calcitriol pode aumentar o produto Ca:P, elevando a probabilidade de
calcificacdo metastatica (SLATOPOLSKY; BROWN, 2002).

A hiperfosfatemia ndo é observada em pacientes renais ndo azotémicos (POLZIN et
al., 1997) e a dosagem sérica de P pode ser usada como indicativo precoce de alteragdo renal
(POPPL; GONZALES; SILVA, 2004). Lazaretti et al. (2006) relatam que niveis
persistentementes elevados de P sérico tem correlacdo direta com hiperestimulacdo das
paratiredides, hiperparatireoidismo secundario renal e niveis séricos elevados de PTHi.

O quadro de acidose metabdlica na DRC é bastante comum e, nesta condicdo, o Ca
pode ser retirado dos 0ssos (desmineralizacdo Ossea), e transferido para o sangue na tentativa
do organismo de controlar o excesso de H* (CAETANO et al., 2012).

2.2.4 Magnésio

O magnésio (Mg) é o segundo cation mais abundante no meio intracelular, e apresenta
correlagéo direta com a manutencédo do tonus vascular (através da modificacdo da formagéo e
liberacdo do oxido nitrico), efeito anti-arritmico, metabolismo glicémico e homeostase da
insulina (BARBAGALLO et al., 2003). Outras fungdes do Mg correspondem a estabilidade
da membrana celular e contribuicdo na estabilizagdo da estrutura terciaria de proteinas e
acidos nucléicos (BARA et al., 1988; BARA et al., 1989; SARIS et al., 2000).

A reducdo da resisténcia vascular decorre do bloqueio dos canais de Ca, 0 que afeta a
reducdo da liberacdo de Ca pelas células. Ocorre também ativagdo da bomba sédio-potassio-
ATPase, que regula o equilibrio destes minerais e mantém a homeostase i6nica celular
(SONTIA; TOUYZ, 2010). A utilizacdo de glicose e a producdo de ATP podem aumentar
secundarias a elevados niveis de Mg devido a acdo deste mineral como cofator de todas as
reacOes que envolvem a transferéncia de ATP (BARBAGALLO; DOMINGUEZ, 2007).

SituacOes de hipomagnesemia tendem a estimular a producgéo de insulina e adrenalina
para tentar manter os niveis de AMPc (adenosina 3°,5” monofosfato ciclico) ¢ Mg no meio
intracelular. O Mg intracelular possui importante papel na regulacdo da atividade dos
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principais canais da membrana celular. Assim, a alteracdo da composicéo ibnica intracelular
de Mg através de sua suplementacdo dietética pode ter correlagdo com efeitos anti-
hipertensivos (SANJULIANI et al., 1996).

Kawano (2002) relatou que pacientes hipertensos sem controle da presséo arterial
tendem a apresentar deficiéncia de Mg; porém estudos em pacientes humanos apresentam
resultados divergentes, e ndo é possivel afirmar que a hipomagnesemia esta correlacionada ao
desenvolvimento de disfunc6es vasculares.

Outras fungdes organicas associadas ao Mg sdo as propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e regulatorias do crescimento celular. A producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) tende a aumentar no sistema vascular de pacientes hipertensos. A atuacao do
Mg nos vasos sanguineos tende a reduzir o estresse oxidativo nestes pacientes (TOUYZ;
SCHIFFRIN, 2004).

Ao contrario do sddio e do Ca, apenas 15% do Mg filtrado é reabsorvido pelos tubulos
proximais, enquanto que 50 a 60% sdo reabsorvidos pelo ramo ascendente fino da alga de
Henle. Em condic¢BGes normais apenas 3 a 5% do magnésio Mg filtrado é excretado pela urina
(SHILS, 1994; QUAMME, 1997).

Tanto as vias paracelulares quanto o transporte epitelial sdo importantes na reabsorcao
tubular de Mg, o que varia extensivamente com a carga do filtrado. Drogas como diuréticos,
tiazidicos, cisplatina, gentamicina e ciclosporina causam perda de Mg pela urina por inibicdo
da reabsorcdo do mineral pelos rins (SHILS, 1994; QUAMME, 1997).

A deficiéncia de Mg parece ter correlacdo direta com a piora da funcdo renal. Em
estudo conduzido por Silva e Seguro (2002), utilizando ratos wistar, a hipomagnesemia
potencializou a insuficiéncia renal pos-isquémica. Avila et al. (2008) consideram a
hipomagnesemia em animais de companhia como um fator limitante & realizacdo de terapias
dialiticas, uma vez que procedimentos de didlise podem agravar a deplecdo de Mg nestes
pacientes.

2.2.5 Metabolismo do Ferro

O ferro (Fe) atua como cofator ou constituinte de enzimas responsaveis pelo transporte
de elétrons, ativacdo e transporte do oxigénio, sintese de DNA e metabolismo energético
(WIJAYANTI et al.,, 2004). Nos mamiferos € utilizado principalmente na sintese da
hemoglobina (Hb) nos eritroblastos, mioglobina nos musculos e citocromos no figado
(HOFFBRAND, 2006).

A deficiéncia de Fe tem consequéncias em todo o organismo, sendo a anemia a
manifestacdo mais relevante. Por outro lado, o excesso de Fe é extremamente nocivo para 0s
tecidos, uma vez que o Fe livre promove a sintese de espécies reativas de oxigénio (ERO) que
em quantidade excessiva pode lesar DNA, proteinas e lipideos. A geracdo de radicais livres,
que compreende espécies reativas do oxigénio (ERO), do enxofre (ERE) e do nitrogénio
(ERN) é um processo continuo e fisiolégico (MAGDER, 2006). Esses radicais atuam como
mediadores para a transferéncia de elétrons e, em propor¢des adequadas, possibilitam a
geragdo de energia sob a forma de ATP. Porém, a producdo excessiva pode conduzir a danos
oxidativos (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004). O estresse oxidativo causa uma gama de lesdes
aos constituintes celulares como: a peroxidacdo dos lipideos de membrana; a oxidacdo de
receptores hormonais e enzimas (MAGDER, 2006; LEONARDUZZI; SOTTERO; POLI,
2010) e lesbes no material genético, como oxidacgdes de bases do DNA que podem culminar
em processos mutagénicos e tumorais (SVILAR et al., 2010).

A homeostase do Fe se da de maneira mais eficiente através da regulacdo da absor¢édo
e distribuicdo do mineral, uma vez que 0s mecanismos para sua excrecdo nao sao bem
desenvolvidos (BEAUMONT; VAILONT, 2006; DONOVAN et al.,, 2006). Para evitar
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excesso ou falta de Fe livre dentro da célula, proteinas reguladoras controlam a expressao dos
genes moduladores da captacéo e estoque do Fe (KRAUSE et al., 2000).

O Fe utilizado pelo organismo é obtido de duas fontes principais: da dieta e da
reciclagem de hemécias. A maior parte é fornecida por vegetais e cereais na forma de Fe**,
Apenas 1/3 do Fe obtido através da dieta constitui a fracdo heme, proveniente da quebra da
Hb e mioglobina (FAIRBANKS; BEUTLER, 2001), melhor absorvida que a forma inorganica
(HOFFBRAND et al., 2006).

Duas proteinas estdo envolvidas na absorcao intestinal do Fe; a proteina transportadora
de metal divalente (DMT-1 ou Nramp2) e a ferroportina (FPT). O transporte do Fe heme para
o interior celular é realizado pela proteina transportadora heme-1 (HCP1), posicionada na
membrana apical das células duodenais. Esta proteina também é expressa no figado e nos rins
(KRISHNAMURTHY et al., 2007).

A acidez e a presenca de agentes solubilizantes, como acUcares favorecem a absor¢édo
intestinal do Fe. A quantidade absorvida é regulada pela necessidade do organismo. Em
situacGes em que ha falta ou aumento da necessidade, hd uma maior expressdao da DMT-1 e da
FPT e aumenta a absorcéo. Para absorcéo é necessario que o Fe** seja convertido a Fe**, o
que é mediado pela redutase citocromo duodenal (ANDREWS, 2002). A internalizacdo do Fe
heme ¢é feita pela HCP1 (KRISHNAMURTHY et al., 2008).

Como a maior parte do Fe no organismo esta associada a molécula de Hb, a fagocitose
e a degradacdo de hemadcias senescentes representam a principal fonte de Fe. Esse Fe
reciclado é suficiente para manter a necessidade diaria para a eritropoiese (FAIRBANKS;
BEUTLER, 2001). O Fe reciclado das heméacias ou absorvido no intestino é transportado no
plasma pela transferrina (Tf) ou siderofilina, uma glicoproteina sintetizada e secretada pelo
figado, que possui alta afinidade pelo Fe** (PONKA et al., 1998). Ligado & Tf o Fe é
transportado predominantemente para medula 6ssea, onde participa da hemoglobinizacédo de
novos eritrocitos (KNUTSON; WESSLING-RESNICK, 2003). Além da medula 6ssea, o Fe
fica estocado no figado e bago, nas formas de ferritina e hemossiderina (FAIRBANKS;
BEUTLER, 2001).

Ferritina, a mais importante proteina que atua na reserva organica de Fe, possui uma
fracdo proteica denominada apoferritina, que pode se ligar a até 4.500 moléculas de Fe,
representando em torno de 31% do Fe presente no organismo. A formacdo do complexo
apoferritina-ferro constitui uma forma importante de estocagem do Fe?*, o que impede a agéo
oxidativa do mesmo (PAPANIKOLAOU; PANTOPOULOS, 2004; GROTTO, 2008; OLVER
et al, 2010).

Em condigdes normais, a Tf plasmatica tem a capacidade de transportar até 12 mg de
Fe, mas em geral apenas 30% da Tf esta saturada com o Fe. Quando a capacidade de ligacdo
da Tf esta saturada, o Fe pode circular livremente pelo soro, e é facilmente internalizado pela
célula, contribuindo para o dano celular. A homeostase do Fe é regulada por dois mecanismos
principais: um intracelular, de acordo com a quantidade de Fe que a célula dispde, e 0 outro
sistémico, onde a hepcidina tem papel crucial (KRAUSE et al., 2000). O equilibrio do Fe
requer uma comunicacao entre os locais de absorcao, utilizagdo e estoque. Essa comunicagéo
é feita pela hepcidina, um peptideo antimicrobiano que atua como mediador da imunidade
inata, principalmente pela restricdo da disponibilidade de Fe ao microrganismo (KRAUSE et
al., 2000). Regulam a expresséo da hepcidina o status do Fe (a sobrecarga de Fe aumenta sua
expressao, enquanto a anemia e hipoxemia a reduzem) e o estado inflamatério, em que a IL-6
tem um papel fundamental (NEMETH et al., 2004a).

Rivera et al. (2005) demonstraram que a infusdo de IL-6 estimula rapidamente a
excrecdo urindria de hepcidina e induz a hipoferremia.

A ferroportina ¢é o receptor da hepcidina e a interagdo hepcidina-ferroportina controla
0s niveis de Fe nos enterdcitos, hepatocitos e macrofagos (NEMETH et al., 2004b). A reducao
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da passagem do Fe para 0 plasma resulta na baixa saturacdo da transferrina e menos Fe é
liberado para a formacéo do eritroblasto (DE DOMENICO; WARD, 2007). Em situagOes de
anemia e hipoxia a inibicdo da expressdo da hepcidina, aumenta a absorcao e a exportacdo de
Fe aumentando a disponibilidade para a eritropoiese (GROTTO, 2008).

Alteracdes nos valores séricos de ferritina tém correlacao direta com anemias, sendo o
valor diminuido implicado com anemia da doenga crénica (ADC) e o valor aumentado com
anemias ferroprivas (JAIN, 2000; WALLACH; KANAAN, 2003; LEWIS et al., 2005).

A ADC é um tipo de anemia hipoproliferativa correlacionada a processos
inflamatdrios, neoplasicos ou infecciosos; com caracteristica laboratorial de hipoferremia,
mesmo com adequado estoque de Fe no organismo. Esta condigdo ocorre em virtude da
liberacdo exacerbada de citocinas e proteinas de fase aguda secundérias a ativacao do sistema
imune e da cascata de inflamag&o. As consequéncias do excesso destes mediadores sobre 0
metabolismo de Fe sdo anormalidades metabdlicas e prejuizo na utilizagcdo do Fe; reducdo da
sobrevida dos eritrécitos; alteracdo na diferenciacdo e proliferacdo dos progenitores eritroides;
e blogueio da resposta destes progenitores a eritropoetina (EPO) (NAIRZ; WEISS, 2006).

Considera-se que, apesar de apresentarem niveis sericos de ferritina dentro dos
padrdes de normalidade, a liberacdo desta proteina pode estar prejudicada nos pacientes com
DRC a ponto de ndo suprir as necessidades dos eritrocitos. Assim, ndo sdo mantidos niveis
suficientes para permitir a hemoglobinizacdo normal das células (HENNEBERG et al., 2011;
FIGUEIREDO, 2010; HOFFMANN et al., 2007).

A deficiéncia de vitamina C pode reduzir as concentracdes sericas de Fe e ferritina,
sendo a Unica situacdo onde a ferritina pode estar reduzida; porém sem deficiéncia de Fe
(ERSLEV, 2001). Por outro lado, a hiperferritinemia ocorre em diversas afec¢cbes como
hepatopatias, doencas inflamatdrias, sobrecarga de Fe e neoplasias malignas (CHIKAZAWA,
2013; WEISS; WARDROP, 2010).

Segundo Pires et al. (2011) ha poucos estudos relacionados ao metabolismo de Fe em
caes no Brasil, sendo necessarios parametros laboratoriais aplicados a realidade dos pacientes
caninos brasileiros. A dosagem especifica de ferritina em cdes ainda ndo esta disponivel no
Brasil, porém kits humanos para determinacdo do parametro em cdes, por método
turbidimétrico, foram utilizados em estudo realizado em cées com escores corporais distintos
(CARNEIRO, 2013).

2.3 Doenca Renal Cronica (DRC)
2.3.1. Definigéo e conceitos

A DRC é definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, evidenciadas
alteracOes histopatoldgicas ou de marcadores de lesdo renal, incluindo alteragdes sanguineas
ou urindrias, ou ainda em exames de imagem (ALMEIDA et al., 2011); por um periodo igual
ou superior a trés meses com diminui¢do ou nao da funcdo glomerular (POLZIN et al., 2005;
POLZIN, 2008), com ou sem les&o renal evidente (CHONCHOL et al., 2008).

Caracteriza-se por perda lenta, progressiva e irreversivel da funcdo dos néfrons
(MCGROTTY, 2008), desde a filtracdo glomerular, o equilibrio da volemia, o controle da
pressao arterial e dos eletrdlitos, até as fungbes enddcrinas renais, desencadeando uma série
de fendmenos humorais e celulares, resultando no declinio progressivo da TFG, até a perda da
funcéo renal (CILKUBA; RACEK, 2007; KOVESDY, 2010).

Alguns animais podem sobreviver por longos periodos com uma pequena fracdo do
tecido renal (estimada entre 5 a 8%) em virtude da mobilizac&o progressiva da enorme reserva
funcional renal (ELLIOTT; GRAUER, 2014). O prognostico pode ser caracterizado como
reservado a desfavoravel, uma vez que alguns animais vém a Obito alguns meses apés o
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diagnostico, enquanto outros podem permanecer estaveis durante anos (BARTLET et al.,
2011).

2.3.2. Causas

As doencas renais podem acometer os glomérulos, os tdbulos, o tecido intersticial e/ou
0S Vvasos sanguineos, e podem ter origem hereditaria/congénita e adquirida (LUSTOZA;
KOGIKA, 2003) por causas infecciosas, toxicas, imunomediada, desequilibrios eletroliticos e
traumatica (POLZIN, 2008).

A insuficiéncia renal adquirida pode ser devida a fatores pré-renais como fluxo
reduzido (POPPL; GONZALEZ; SILVA, 2004); hipertensdo sistémica (BROWN et al., 1997),
fatores renais (glomerulonefrite, pielonefrite) e poés-renais (obstrucdo do trato inferior)
(POPPL; GONZALEZ; SILVA, 2004).

Segundo Nelson e Couto (2009) os disturbios glomerulares primarios sdo as principais
causas de insuficiéncia renal crénica (IRC) em cées e gatos, sendo descritos diversos fatores
predisponentes como senilidade, febre, septicemia, hepatopatias, diabetes mellitus, uso de
antibidticos aminoglicosideos (gentamicina, clindamicina), analgésicos, antiinflamatdrios ndo
esteroidais (AINES) e anestésicos.

2.3.3. Ocorréncia

As doengas renais afetam aproximadamente 1% dos cées atendidos em consultérios
veterinarios. Em animais idosos, acima de 15 anos de idade, esse percentual pode atingir 10%
(POLZIN et al., 1992). A DRC é uma importante causa de morbidade e mortalidade em cées e
gatos (BROWN et al., 1997; POLZIN et al., 2005) com prevaléncia de 0,5 a 7% e 1,6 a 20%,
respectivamente para cées e gatos (WATSON, 2001; POLZIN, 2007).

Ambos os sexos sdo igualmente acometidos, tanto na forma juvenil quanto senil
(ADAMS, 1997) e algumas racas como Cocker Spaniel Inglés, Shih Tzu, Weimaraner,
Beagle, Samoieda, Basenji, Dalmata, Lhasa Apso, Dobermann, Schnauzer miniatura, Poodle,
Golden Retriever, Pastor Alemdo e Bull Terrier apresentam maior tendéncia ao
desenvolvimento de DRC congénita por carater hereditario (FINCO, 1995; LEES, 2004).

Em levantamento da incidéncia de doencas do trato urinario em cées e gatos, atendidos
no Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal Fluminense, Niterdi, RJ, no
periodo de 2004 a 2008, os casos relacionados ao sistema urinario representaram 4,1% dos
atendimentos. As doencas do trato urinario inferior (139 casos) foram mais frequentes em
relacdo ao trato superior (109 casos). Em relacdo as doencas do trato urinario superior, 46%
dos cdes atendidos foram acometidos contra 40% dos gatos atendidos. A doenca do trato
superior de maior ocorréncia foi a DRC (60%), seguida das nefrites (25%), injaria renal aguda
(12%) e célculo renal (3%) (SILVA et al., 2008).

2.3.4. Sinais clinicos

A histéria clinica varia segundo a natureza, severidade, duracdo e progressdo do
quadro, presenca de doencas coexistentes, idade e espécie. Alguns cdes e gatos, nas fases
iniciais podem apresentar-se assintomaticos ou com muitos sinais insidiosos (RUBIN, 1997).
As manifestacdes clinicas mais precoces da DRC sdo poliuria e polidipsia, com intensidade
variada, alem de perda da capacidade renal em concentrar urina. Estas alteragdes sao pouco
observadas pelos proprietarios e ja caracterizam perda de aproximadamente 66% da funcéo
renal (NICHOLS, 2001).

A uremia é o estdgio clinico final no qual todas as alteragdes progressivas
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generalizadas confluem (POLZIN et al., 1997). Manifestacdes extra-renais sdo imprevisiveis e
inconstantes, sendo mais evidentes nos sistemas gastrointestinal, esquelético, respiratério e
cardiovascular (MAXIE, 1993). Sinais correlacionados a sindrome urémica ocorrem em
animais descompensados. Nauseas, vomitos, diarréia, Ulceras orais, halitose, letargia, apatia,
mioclonias e crises convulsivas so observadas na sindrome urémica. Emese é comum em
cées urémicos devido a estimulacdo da zona quimiorreceptora do gatilho, que particularmente
estd exposta a toxemia urémica devido a cobertura insuficiente da barreira hemato-encefalica
no local (PINTO; RENNO, 2002).

Outra importante consequéncia da uremia a ser considerada em pacientes desnutridos
é a doenca periodontal. C8es portadores de Ulceras na regido mucogengival ou lingual; bem
como portadores de periodontite possuem dor na regido do periodonto. Erosées da mucosa
oral resultam do aumento da excrecdo de uréia na cavidade oral, degradacdo da uréia em
amonia pelas bactérias urease positivas, e subsequente lesdo da mucosa por acao irritativa da
amonia. Além disso, ocorre redugio do pH salivar (PINTO; RENNO, 2002).
Consequentemente, estes animais apresentam uma reducdo da ingestdo de alimentos;
culminando em hipoalbuminemia (FELDMANN, 2006).

O baixo consumo de alimento em decorréncia de doenca periodontal mantém o animal
em constante balango energético negativo, o que favorece a lise protéica e disponibiliza maior
guantidade de amonia; culminando em aumento expressivo da uremia (STOCKHAM,;
SCOTT, 2002).

A encefalopatia consiste em uma das principais complicagdes da uremia
correlacionada com a velocidade de desenvolvimento da doenga renal; porém é rara nos cées.
A neuropatia urémica caracteriza-se por polineuropatia insidiosa, simétrica e mista,
indistinguivel das demais neuropatias metabdlicas (MACIEL, 2001). Episodios urémicos
agudos geralmente possuem sinais clinicos mais pronunciados, ao passo que na uremia
cronica os sinais podem ocorrer de maneira intermitente (POLZIN et al., 2005). Este disturbio
é determinado por acdo de diversas toxinas urémicas. Os niveis séricos elevados de PTH
podem causar aumentos consideraveis dos niveis cerebrais de Ca, 0 que cursa com alteracdes
no tracado de eletroencefalograma. Além disso, ocorre favorecimento ao desequilibrio
eletrolitico, mineral e de neurotransmissores, a citar o acido gamaminobutirico (GABA),
glutamina, dopamina e serotonina (POLZIN et al., 2005).

Pacientes urémicos tendem a apresentar hiperglicemia branda no jejum em virtude de
resisténcia periférica a insulina. A hiperinsulinemia estimula o aumento da sintese de
lipoproteinas de baixa densidade pelo figado, o que diminui a eliminacdo dos triglicerideos do
sangue. Outra alteracdo endocrina consiste no aumento das concentragdes plasmaticas de
glucagon, o que contribui para o equilibrio negativo do nitrogénio e catabolismo tecidual. O
hipotireoidismo secundario a enfermidade renal crdnica costuma ocorrer em virtude da
reducdo das concentracGes de T3 pelo comprometimento da conversao periférica de T4 em T3
(CHAMPE; HARVEY; FERRIER, 2006).

Maciel (2001) afirmou que alteragdes cardiovasculares como pericardite, edema
pulmonar e pneumopatia urémica sdo raras em cées, porém a pericardite € uma complicacéo
comum da uremia em humanos submetidos a dialise. Dispnéia é observada em 40% dos
pacientes portadores de pneumopatia urémica e em animais urémicos portadores de edema
pulmonar (MOON et al., 1986; CHEVILLE, 1994).

Estudo conduzido por Dantas e Kommers (1997) utilizando 72 cées com uremia
evidenciou que para esta populagdo a ocorréncia de pneumopatia urémica foi de 40,27%;
correspondente a 29 casos do total estudado. As caracteristicas macroscopicas incluiram
pulmd@es ndo colapsados, de coloracdo palida, textura firme e resistente ao corte; presenca de
liquido esbranquicado e espumoso nos bronquios principais, caracteristico de edema
pulmonar. Alguns casos evidenciaram pleura visceral com granulages firmes e de
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consisténcia arenosa. A histopatologia foram observadas mineralizacdo de septos
interalveolares, além da presenca de fibrina, edema e infiltrado inflamatdrio constituido por
linfocitos e neutrofilos.

Anemia assintomatica é freqliente uma vez que a ocorréncia de sinais clinicos possui
correlacdo direta com idade, adaptacdo a anemia e compensacao do sistema cardio-pulmonar
(SMITH, 1991). Mucosas hipocoradas, fraqueza, intolerdncia ao exercicio, taquicardia,
dispnéia de esforc¢o, tontura e alteracfes de apetite sdo sinais clinicos frequentes em pacientes
com anemia (VANNUCCHI; FREITAS; SZARFARC, 1992); frequentemente mais observada
em estagios mais avancados da doenca (IRIS 3 e 4). Sopro cardiaco em variados graus pode
ser um achado clinico correlacionado a anemia e sua intensidade esta diretamente
proporcional ao grau de anemia. Turgor cutaneo aumentado e retracdo de globo ocular
constituem achados comuns em pacientes desidratados.

2.3.5. Patogenia

Independente da causa primaria ocorre lesdes estruturais renais irreversiveis que
causam declinio progressivo e inexoravel da fungdo dos rins que, por sua vez, acarretam uma
série de alteragBes metabolicas (RUBIN, 1997; POLZIN, 1997). O impacto final consiste em
alteracdo da funcéo de praticamente todos os sistemas.

Alguns mecanismos compensatérios como hipertensdo, hiperfiltracdo capilar
glomerular, hipertrofia renal, aumento do consumo renal de oxigénio, aumento da formacao
de amonia e alteracdo no metabolismo do fosfato contribuem para a perpetuacdo do dano
renal, ndo sendo necessario para a progressdao da doenca que a causa inicial esteja ativa
(BROWN, 1999).

Com o comprometimento da excrecdo renal, ocorre o acUmulo gradativo de
componentes nitrogenados ndo protéicos (toxinas urémicas) na circulacdo e hiperfosfatemia
(POLZIN, 1997; YUCHA; DUNGAN, 2004). A medida que ocorre perda da capacidade
funcional, acentua-se o desequilibrio eletrolitico, acido-basico e hidrico. Como consequéncia
ocorre polidria e/ou polidipsia, hipocalemia e acidose metabdlica (YUCHA; DUNGAN,
2004).

A falha em sintetizar eritropoetina e calcitriol, causa anemia n&o regenerativa
(normocitica normocrémica) e hiperparatireoidismo secundario renal, respectivamente
(BICHARD; SHERDING, 2003).

2.3.6. Diagnostico

O diagnostico de DRC se baseia em uma anamnese minuciosa, na avaliagéo clinica
detalnada e na analise de achados laboratoriais (BICHARD; SHERDING, 2003;
SANDERSON, 2009), bem como na presenca de lesdes estruturais nos rins avaliada por
biopsia e/ou exames de imagem (POLZIN et al., 2005).

AlteracGes laboratoriais comuns em cées e gatos com DRC incluem aumento das
concentragdes séricas de uréia e creatinina (hiperazotemia), hiperfosfatemia, aumento sérico
de PTH, acidose metabdlica, hipoalbuminemia, anemia ndo regenerativa, isostenuria,
hipocalemia, hipercolesterolemia, hiper ou hipocalcemia, proteinaria POLZIN, 1997) e
aumento sérico de amilase e lipase (POLZIN et al., 2005; McGROTTY, 2008).

A disfuncdo renal pode ser avaliada por marcadores sanguineos e urinérios. A
isostendria reflete a inabilidade renal em concentrar a urina e pode ser uma das primeiras
manifestacdes clinicas da DRC, principalmente em cdes (Mc GROTTY, 2008). Outras
varidveis incluem proteindria, cilindrdria, hematuria renal, alteracbes do pH urinario,
glicosuria renal e/ou cistindria (POLZIN et al., 2005).
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A avaliacdo diagnostica através da presenca de azotemia renal associada a reducéo da
densidade urinéria (<1,035) demonstra imprecisao, acarretando diagndéstico tardio da DRC,
uma vez que estas alteracdes surgem apenas quando 75% da massa funcional renal é destruida
(ELLIOTT; GRAUER, 2014).

Meios de diagndstico precoce, bem como melhores formas de acompanhamento
clinico do paciente tém sido investigadas. Dimetil-arginina-simétrica (SDMA) foi adicionada
recentemente como um novo marcador de fungéo renal, incluido no sistema de estadiamento
da International Renal Interest Society (IRIS, 2016). Este marcador pode classificar animais
que ndo seriam considerados nefropatas crénicos; ou ainda reclassificar pacientes com a
doenca em estagio avancado, cujo estadiamento pela creatinina foi subestimado.

Em artigo de revisdo Sodré; Costa e Lima (2007) discutiram a utilizacdo clinica e a
fisiopatologia de sete marcadores de fungdo e de lesdo renal (uréia, creatinina, cistatina C,
proteinuria, dismorfismo eritrocitario, microalbumindria e fracdo hepatica das proteinas
ligadas a &cidos graxos), bem como sua aplicabilidade e dos avancos técnicos e
metodoldgicos disponiveis. Os autores concluiram que nenhum marcador atualmente
disponivel é completamente eficaz em analisar a funcéo e/ou a leséo renal de forma precisa,
sendo imprescindivel o conhecimento de todos eles para uma correta avaliacdo dos testes
comumente utilizados na rotina laboratorial.

2.3.7. Classificacao

Os termos doenca renal, insuficiéncia renal, faléncia renal, azotemia e uremia tém sido
empregados para descrever processos patologicos renais, o que de acordo com Polzin (2008)
implica frequentemente em diagndéstico equivocado e muitas vezes ocasiona a indicacdo de
terapia inadequada.

Uremia é um termo usado para referir-se a sindrome clinica decorrente da perda da
funcdo renal relacionada a retencdo no sangue de ureia e outros produtos terminais do
metabolismo excretados na urina. Entretanto numerosas funges metabdlicas e enddcrinas
executadas pelos rins estdo comprometidas e, por conseguinte, uremia refere-se ao conjunto
de sinais associados a DRC independente da sua etiologia (HARRISON; FAUCI, 2009). Para
Grenne (2006) a creatinina é o pardmetro que menos sofre influéncias de fatores extra-renais,
sendo um importante indicador da TFG.

A International Renal Interest Society (IRIS) propds um sistema de classificacdo
composto por quatro estagios de evolugdo da DRC em cées e gatos (IRIS Staging System of
CKD, 2013) estabelecidos principalmente de acordo com as concentracbes séricas de
creatinina, como marcador da TFG, sendo esta considerada a melhor variavel laboratorial para
emprego na rotina da clinica (SANDERSON, 2009).

Na classificacdo proposta (IRIS, 2013), h& os subestdgios relacionados a proteindria
renal e hipertensdo arterial sistémica que segundo Polzin (2008) e Bacic et al. (2010)
interferem no prognodstico e requerem intervencdo terapéutica especifica. As principais
alteracdes observadas nos estagios | a IV da DRC (IRIS, 2013) que representa o estadiamento
da DRC tendo como base a concentracdo de creatinina serica estdo resumidas no Quadro 01.

Os valores de creatinina sérica devem ser obtidos no paciente em jejum; e hidratado,
em dois ou trés momentos ao longo de algumas semanas. Mesmo com o diagnostico de DRC
ja estabelecido é preciso excluir as variacdes transitorias pre-renais ou pos-renais, como
também considerar a condi¢do corpérea, especialmente a massa muscular, para evitar a
classificacéo errénea (POLZIN, 2008).
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Quadro 01: Classificacao estabelecida pela International Renal Interest Society (IRIS, 2013)
para doenca renal crénica em caes.

N&o azotémico - auséncia de sinais evidentes de uremia.

Auséncia de manifestacdes clinicas a excegéo de polidria e polidipsia.
Estéagio | Inabilidade renal de concentragdo urinéria.

AlteracBes renais evidentes ao exame de imagem e bidpsia.
Concentracdo sérica de creatinina menor que 1,4 mg/dL.

Azotemia renal discreta - auséncia de sinais evidentes de uremia.

Auséncia de manifestagGes clinicas de disfuncdo renal, & excecdo de polidria e
polidipsia.

Concentragdo sérica de creatinina entre 1,4 e 2,0 mg/dL.

Estagio Il

Azotemia renal moderada - sinais moderados de uremia.
Estagio 111 | Manifestagdes sistémicas da perda de funcéo renal a excegdo de polidria e polidipsia.
Concentragdo sérica de creatinina entre 2,1 e 5,0 mg/dL

Azotemia renal severa - sinais graves de uremia como alteracdes gastrintestinais,
Estagio IV | neuromusculares ou cardiovasculares.
Concentragdo sérica de creatinina superior a 5,0mg/dL.

Pacientes com proteinlria e/ou hipertensdo podem apresentar precocemente
manifestacBes clinicas relacionadas a esses aspectos, assim como podem progredir
rapidamente para os estagios mais avancados (POLZIN et al., 2009).

2.3.8. Diretrizes de tratamento

Alguns processos ativados nos estagios Il a IV da DRC contribuem diretamente para o
dano renal; gerando a inerente progressao da enfermidade. Neste contexto podem-se citar a
hipertensdo sistémica e glomerular, proteinuria, desequilibrio mineral e fibrose renal
(ELLIOTT; GRAUER, 2014).

O tratamento deve concentrar-se na correcao dos desequilibrios de liquidos, eletrdlitos,
vitaminas e minerais. Objetiva-se maximizar a funcdo renal residual, reduzir a progressao da
faléncia renal e aliviar os sinais da uremia e distdrbios metabdlicos (POLZIN, 1997; RUBIN,
1997).

O contexto de renoprotecdo inclui todas as medidas empregadas objetivando a
desaceleracdo da progressdo da doenga a citar as seguintes terapias: suplementacdo de 6leo de
peixe (BROWN et al., 1998; BROWN et al., 2000; PLATINGA, 2005); calcitriol para cées
(POLZIN, 2005); inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) ou demais agentes
anti-hipertensivos para animais com pressdo arterial elevada (GRAUER et al., 2000;
MATHUR et al., 2002; GUNN-MOORE et al., 2003; JACOB et al., 2003; MATHUR et al.,
2004) e restricdo dietética de fosforo (ROSS et al., 1982; BROWN et al., 1987).

Novas terapias tém sido estudadas com o objetivo do restabelecimento total da fungéo
renal, porém ainda sem sucesso definitivo. O transplante renal possui resultados promissores
para a solucdo definitiva da DRC em felinos, porém ainda deve ser analisado em seus
aspectos clinicos, patoldgicos e éticos.

A) Fluidoterapia e controle da acidose metabolica

A desidratacdo pode estar presente em situacbes em que hé restricdo ao consumo ou a
perda de agua por processos gastroentéricos nos estagios | e Il, ou ainda ocorrer de forma
crbnica nos estagios mais avangados, e deve ser controlada prontamente visto que pode
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potencializar a lesdo renal (POLZIN, 2008).

No estagio Ill, os rins apresentam comprometimento importante da reabsor¢do de
agua, resultando em polidria mais intensa do que a polidipsia compensatoria. Também héa
perda de vitaminas hidrossollUveis e, assim, recomenda-se a suplementacdo de vitaminas do
complexo B (POLZIN; OSBORNE, 1995).

E primordial a fluidoterapia parenteral com uso de cristaldides (ringer com lactato ou
cloreto de sodio 0,9%) em volume compativel com o0 peso e grau de hidratacdo (MAY;
LANGSTON, 2006; POLZIN, 2007). Considera-se que o volume de fluidos a ser
administrado deve ser minuciosamente calculado de acordo com o grau de desidratacao
estipulado durante o atendimento clinico (Quadro 02), e posteriormente deve ser ajustado
conforme este grau for reduzindo (DIBARTOLA, 2007).

Quadro 02: Determinacdo clinica do grau de desidratagdo em cdes em virtude dos sinais
clinicos (adaptado de VIANA, 2013)

Desidratacao Sinais clinicos associados
4% Apenas historico de adipsia
5-6% Urina concentrada, apatia, reducao da elasticidade cutanea, mucosas

parcialmente ressecadas

Reducdo da elasticidade cutanea, mucosas secas e viscosas, retracdo do

8% globo ocular, oliguria, TPC > 3 segundos
10-12% Todos 0s sinais anteriores, acres_cidos de pglso fraco e contracdes
musculares involuntarias
12-15% Choque e 6bito

Acidose metabdlica ocorre em consequéncia do comprometimento na excrecdo de
acidos, na reabsorcdo de bicarbonato, e pelo processo de amoniogénese renal (POLZIN et al.,
2009). Além do aumento do catabolismo proteico, a acidose esta relacionada com alteracfes
cardiovasculares, desmineralizacdo 6ssea, aumento da azotemia e alteragdes do metabolismo
intracelular (POLZIN et al., 2009).

Para controle da acidose metabdlica € recomendada a administracdo de bicarbonato
por via oral (ELLIOTT; WATSON, 2009). A dose inicial é de 0,5 a 1,0 mEq kg/dia ou 8 a
12mg/kg a cada 8 a 12 horas (POLZIN; OSBORNE, 1995). Quando os valores de bicarbonato
sdo inferiores a 12 mEqg/L é necessaria a administracdo de bicarbonato de sodio pela via
intravenosa (LANGSTON, 2008).

B) Manejo da hipertenséo arterial e proteinaria

A hipertensdo arterial sisttmica pode ocorrer em qualquer estagio da DRC. A terapia
deve ser instituida se a pressao arterial exceder 180 mmHg para animais em estagio IRIS 1 e
160 mmHg para animais do estagio IRIS 2 em diante (BROWN et al., 2007). Considera-se
que nesta faixa os riscos de leséo a 6rgéos alvo sdo elevados. Em felinos, a terapia de eleigédo
é com uso dos bloqueadores de canais de Ca, como o besilato de anlodipina (POLZIN, 2007).
Para caes recomenda-se 0 emprego de inibidores da ECA (0,25 a 0,5 mg/kg ou até 3mg/kg) e,
quando necessario, 0s bloqueadores de canal de Ca, podem ser associados (0,1 a 0,6 mg/kg),
até a reducéo da pressao sistolica.
Waki et al. (2010) destacaram que a eficiéncia do uso de bloqueadores de canal de Ca
¢ pouco comprovada uma vez que a indicacdo foi originada de estudos em modelos
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laboratoriais ou na propria espécie, em condi¢cdes controladas e que pode ou ndo representar a
verdadeira eficcia para os casos de evolucdo natural da doenga.

A albumina, proteina mais abundante no plasma, pode aparecer em pequenas
concentrages no ultrafiltrado em animais normais; uma vez que seu tamanho (69.000
daltons) esta proximo do tamanho méaximo de filtracdo (GREIVE et al., 2001). Proteinas com
peso molecular inferior & 70.000 Da sdo livremente filtradas pelo glomérulo, porém a maioria
é removida do filtrado glomerular ao passarem pelo tubulo contorcido proximal em um
processo denominado pinocitose, onde as células tubulares renais degradam as proteinas
captadas em seus aminoacidos constituintes. Este processo ocorre de maneira muito
ineficiente com a albumina. A perda protéica na urina de cdes e gatos normais em geral ndo
excede a faixa entre 10 a 30 mg/kg/dia (GRAUER et al., 1985; MONROE et al., 1989).

A proteinaria, comum em cées, pode indicar a ocorréncia de nefropatia anteriormente
aos sinais iniciais de azotemia. Sabe-se que a reducdo da proteinlria apresenta efeitos
benéficos por reduzir diretamente a deterioracdo da fungdo renal (ELLIOT; GRAUER, 2014).

Em pacientes IRIS 1 que apresentam a razdo proteina/creatinina urinaria (UPC)
superior a 2,0 é recomendado o uso de iIECA, como enalapril ou benazepril com a finalidade
de reduzir a proteindria para valores inferiores a 1,0 ou pelo menos 50% do valor inicial
(POLZIN, 2008). Entretanto, a terapia designada para reducdo da proteindria é recomendada
em pacientes dos estagios IRIS 2, 3 e 4 quando a UPC for superior a 0,5 para cées e 0,4 para
gatos (LEES et al., 2005).

O manejo padrdo da proteindria em cdes e gatos com DRC consiste em iniciar a
terapia dietética e administrar iECA com o objetivo de reduzir o valor da razdo, ou idealmente
trazé-la para os niveis de normalidade (<0,2) (POLZIN, 2011). A dosagem de benazepril ou
enalapril utilizada deve ser de 0,25 a 0,5 mg/Kg a cada 12 ou 24 horas (PLUMB, 2008;
VIANA, 2013).

O benazepril tem sido utilizado com uma frequéncia maior em cées que o enalapril em
virtude de sua maior excrecdo hepética, ao passo que o enalapril é excretado em mesma
proporcao, pelas vias hepatica e renal. A terapia com vasodilatadores pode causar declinio da
funcdo renal, sendo recomendado que o animal seja reavaliado quanto aos valores de
creatinina sérica entre 1 a 2 semanas apés iniciado o tratamento. Outro efeito colateral
associado ao uso destes farmacos consiste na hipercalemia, motivo pelo qual os niveis séricos
de potassio devem ser constantemente monitorados, o que limita a utilizacdo de doses mais
elevadas destes medicamentos (POLZIN, 2011).

Quando ndo ha resposta adequada poderad ser necessario o uso de bloqueadores de
receptor de angiotensina Il, como losartan (POLZIN, 2007). Entretanto, ainda ndo ha estudos
cientificos que atestem essa indicagdo para cdes e gatos.

C) Manejo da hiperfosfatemia

AlteragOes decorrentes dos fatores de progressdo da doenca renal, como o
hiperparatireoidismo secundario/hiperfosfatemia, acidose metabodlica e hipocalemia podem
ser detectadas ja no estagio Il. O hiperparatireoidismo secundario renal ocorre em decorréncia
do aumento dos niveis séricos PTH devido a retencdo gradativa de P (hiperfosfatemia) e
deficiéncia de calcitriol relacionada diretamente a perda de massa funcional do parénquima
renal. Em felinos pode-se observar o aumento da concentracdo sérica de PTH, mesmo na
presenca de concentracdes séricas de P na faixa de normalidade (KIDDER; CHEW, 2009).

A restricdo de P na dieta colabora para a reducao da progressdo da doenca e aumenta o
tempo de vida. O objetivo deve ser a manutencdo das concentracdes séricas abaixo de 4,5
mg/dL no estégio I1, de 5,0 mg/dL no estagio Il e de 6,0 mg dL no estagio IV, o que pode ser
obtido com dieta hipofosférica nos estagios iniciais e quelantes de P nos estagios Il a IV

17



(POLZIN, 2008). Entre os quelantes, o mais recomendado é o hidroxido de aluminio,
administrado junto com o alimento ou logo ap6s a refeicdo, na dose de 30 a 90 mg/kg/dia
(MAY; LANGSTON, 2006). Outros quelantes como o carbonato de Ca (90 a 150 mg kg/dia),
também sdo efetivos, mas podem causar hipercalcemia e calcificacdo metastatica (POLZIN et
al., 2005).

Apesar do hidroxido de aluminio ser considerado seguro para utilizacdo em caes
(POLZIN, 2013), ha relatos de intoxicacdes em decorréncia de sua utilizacdo. Segev et al.
(2008) descreveram dois casos caracterizados clinicamente por neuropatia cerebral, periférica
e juncional; além de microcitose. Outros sinais clinicos discorridos por Bartges (2012) foram
anorexia e constipacdo. Chesney et al. (1986) afirmaram que a reduzida capacidade de
excrecdo do aluminio (Al) na DRC afeta negativamente a homeostase mineral e 6ssea. Em
humanos, segundo Carvalho e Cuppari (2011) o uso de quelantes a base de aluminio é
contraindicado em quaisquer circunstancias.

Recomenda-se que a avaliacdo do P sérico seja realizada entre duas e quatro semanas
apos o inicio do tratamento e, ap6s atingir o valor adequado, a mensuracgédo sérica do PTH, do
Ca ibnico e do P deve ser realizada a cada trés ou quatro meses (ELLIOTT; WATSON, 2009).

Pacientes com DRC costumam apresentar niveis reduzidos de -calcitriol, que
normalmente sdo corrigidos com a reducdo dietética de P. Entretanto, conforme a doenca
avanca, a suplementacdo de calcitriol pode ser tornar necessaria para manutencdo de niveis
normais (GUTIERREZ et al., 2005). O uso com a finalidade de reduzir a deficiéncia de
vitamina D3 ativa ndo deve ser iniciado até que o P sérico esteja abaixo de 6mg/dL (MAY;
LANGSTON, 2006; POLZIN et al., 2009).

Alguns beneficios da suplementacdo de calcitriol em pacientes nefropatas possuem
pouca correlacdo com o PTH e o metabolismo mineral; incluindo a ativacdo sistémica de
receptores para vitamina D, reducdo da perda de poddcitos causada pela hipertrofia
glomerular e supressdo da atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(ANDRESS, 2006; PORSTI, 2008; FREUNDLICH et al., 2008).

A terapia é indicada em cdes nos estagios Il e IV da doenca para reducdo da
deterioracdo progressiva da funcdo renal. Apesar disto, é uma pratica pouco empregada na
rotina clinica em virtude do constante risco de desenvolvimento de hipercalcemia que requer,
portanto, monitoramento periodico.

D) Manejo dietético

A desnutricdo é a maior causa de mortalidade em cdes e gatos com DRC e a
introdugdo da dieta terapéutica é fortemente indicada (POLZIN, 2007). Por este motivo é
importante o acompanhamento do peso a cada reavaliagdo clinica. Diversas séo as escalas
empregadas para determinacdo do escore corporal em cdes; com diferentes graduagdes
relacionadas a subnutri¢do, peso ideal e sobrepeso (Quadro 03) (LAFLAMME, 1997). Apesar
de ser um método subjetivo e semi-quantitativo de avaliacdo da musculatura e gordura
corporal, a confiabilidade do escore de condi¢édo corporal foi demonstrada por Mawby et al.
(2004).

A dieta para o paciente com DRC deve conter baixo nivel de sodio para evitar a
hipertensdo, proteinas de alto valor biolégico em teores adequados e que assegurem menor
formacgédo de compostos nitrogenados ndo proteicos e fibras que atuam como substrato para
bactérias que utilizam a uréia como fonte de crescimento, além de acidos graxos poli-
insaturados Omega-3 (PUFAS) para reduzir inflamacdo (ELLIOTT, 2006 apud WAKI et al.,
2010).

A ma nutricdo de pacientes nefropatas esta correlacionada com a reduzida ingestéo de
alimentos e possui como consequéncias 0 emagrecimento, a perda de massa muscular, anemia
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e decréscimo nos niveis séricos de albumina e proteina plasmatica total. As racbes comerciais
para animais com distdrbios renais garantem a correta nutricdo desde que a ingestdo ocorra
em quantidades adequadas (COWGILL; FRANCEY, 2004; POLZIN, 2007).

Quadro 03: Avaliagdo do escore de condicédo corporal em cdes (adaptado de LAFLAMME,
1997)

Condicéo Escore Caracteristicas
Costelas, vértebras lombares, 0ssos pélvicos e todas as saliéncias 6sseas
1 visiveis a distancia. Nao ha gordura corporal discernivel. Perda evidente de

massa muscular

Costelas, vértebras lombares e 0ssos pélvicos
Subalimentado 2 facilmente visiveis. Ndo ha gordura palpavel. Algumas outras saliéncias dsseas
podem estar visiveis. Perda minima de massa muscular.

Costelas facilmente palpaveis podem estar visiveis sem gordura palpavel.
3 Visivel o topo das vértebras lombares. Os 0ssos pélvicos comegam a ficar
visiveis. Cintura e reentrancia abdominal evidentes.

Costelas facilmente palpéveis com minima cobertura de gordura. Vista de

4 cima, a cintura é facilmente observada. Reentrancia abdominal evidente.
5 Costelas palpaveis sem excessiva cobertura de gordura. Abdome retraido
Ideal quando visto de lado.
Costelas palpaveis com leve excesso de cobertura de gordura. A cintura é
6 visivel quando vista de cima, mas ndo é acentuada. Reentrancia abdominal
aparente.
Costelas palpaveis com dificuldade; intensa cobertura de gordura. Dep6sitos de
7 gordura evidentes sobre a area lombar e base da cauda. Auséncia de cintura ou

apenas visivel. A reentrancia abdominal pode estar presente.

Impossivel palpar as costelas situadas sob cobertura de gordura muito densa ou

Sobrealimentado costelas palpaveis somente com pressao acentuada. Pesados depdsitos de

gordura sobre a area lombar e base da cauda. Cintura inexistente. Ndo ha
reentrancia abdominal. Poderd existir distensdo abdominal evidente.

Macicos depésitos de gordura sobre o tdrax, espinha e base da cauda.
Depositos de gordura no pescoco e membros. Distensdo abdominal evidente.

A utilizacdo de dietas especificas para nefropatas comerciais ou pré-definidas por
nutricionistas veterinarios, constitui a mais importante medida terapéutica correlacionada com
aumento do tempo e qualidade de vida em pacientes em estagios IRIS 3 e 4 da doenca
(ELLIOT; BARBER, 1998; JACOB et al., 2002; PLATINGA et al., 2005; ROSS et al., 2006).
Este tipo de alimentacdo é diferente da convencional em diversos fatores, tais como: contetdo
protéico, sédio e P reduzidos; adi¢do de vitaminas do complexo B e fibras solUveis, aumento
da densidade calorica, efeito neutralizante do balango &cido-basico, suplementacdo com
PUFAs e antioxidantes. As dietas felinas possuem adi¢éo de potassio (POLZIN, 2013).

A substituicdo dietética pode ser realizada bruscamente, desde que o paciente se
adapte facilmente com a nova dieta. Para animais relutantes a nova alimentacéo, a introducéo
do novo alimento deve ser realizada gradualmente ao longo de 7 a 10 dias. O fornecimento de
dieta especifica para nefropatas durante a crise urémica ou concomitantemente a alguma
medicacdo que cause aversdo ao novo alimento tende ao fracasso de adaptagédo ao novo
alimento (POLZIN, 2013).

Pacientes mal nutridos devem ser investigados quanto as causas de desnutri¢do, tais
como: acidose metabdlica, hipocalemia, desidratacdo, hemorragia gastrointestinal, anemia,
anorexia associada a drogas e infeccdo do trato urinario. Uma vez que todas as causas tenham
sido descartadas, a terapia para gastrite urémica deve ser instituida, pois assume-se que a
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nausea e a disfuncdo gastrointestinal podem ser causas de anorexia em pacientes urémicos,
mesmo que estes ndo estejam vomitando (SCHULMAN; KRAWIEC, 2000).

Durante internacdo os animais podem ser nutridos através de sonda gastrica ou
nutricdo parenteral; procedimentos considerados como alimentacdo assistida. Elliott et al.
(2000) afirmaram que o uso de tubos de gastrotomia por longos periodos tém sido utilizados
com sucesso para fornecimento de alimento, 4&gua e medicagdes para pacientes com DRC.
Solucdes parenterais sdo concentrados comerciais de aminoacidos, lipideos e carboidratos;
com diferentes concentragdes, prontos para serem administrados por via endovenosa,
associados a fluidoterapia e constituem uma importante fonte de complemento alimentar
quando a ingestdo nao for possivel. As principais complicacGes sdo a flebite e a quantidade a
ser utilizada deve ser calculada de acordo com o requerimento energético basal (REB)
segundo a formula adaptada de Viana (2013) multiplicando-se o peso elevado a 0,75 por 70
(REB = 70 x peso®™).

A inclusdo de PUFAs na alimentacdo de pacientes nefropatas tem sido amplamente
estudada em virtude da possibilidade de efeitos benéficos tais como: reducdo da pressao
arterial, influéncia favoravel na hemodindmica renal, limitacdo da calcificacdo intra-renal,
reducdo do colesterol, e supressdo da coagulacdo e inflamacdo (POLZIN et al., 2005a).

Estudo de Brown et al. (1998) utilizando c&es com DRC experimentalmente induzida,
suplementados com 760 mg/kg de acido eicosapentaenodico (EPA) e acido docosaexaenoico
(DHA) revelou reducdo da proteinuria, prevengdo da hipertensdo glomerular e reducdo da
producdo de eicosandides pré-inflamatorios.

Estes acidos graxos sdo obtidos a partir de peixes de aguas profundas; e vegetais como
soja, amendoim e feijdo. O uso esta relacionado a melhoria nas anormalidades associadas ao
sistema imune e metabolismo lipidico decorrentes do avanco da DRC. A taxa de aumento de
creatinina sérica diminui em pacientes submetidos a suplementacédo; bem como é observado o
aumento da albumina sérica, reducdo da proteinaria, melhoria na perfusdo renal, reducdo dos
niveis séricos de colesterol e triglicerideos. Os beneficios gerados por estes suplementos se
dao por meio da producdo de eicosandides, tais como as prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos (ASIF, 2015).

E) Manejo da anemia

A anemia compromete a qualidade de vida dos cdes e gatos nos estagios Ill a IV da
DRC. Medidas terapéuticas sdo indicadas quando o hematdcrito € inferior a 20% e o paciente
apresentar manifestacdes que possam ser atribuidas a anemia (NELSON; COUTO, 2009).

Segundo Macdougall (2001), a anemia é o achado mais comum no hemograma de
pacientes nefropatas. Buranakari (2008) afirmou que a anemia em pacientes com DRC esta
relacionada a reducdo do tempo de vida do eritrocito, por agdo do PTH e toxinas urémicas;
bem como com a reducdo da concentracdo de glutationa nos eritrécitos, 0 que aumenta a
fragilidade osmotica e diminui a deformidade das heméacias. Como fatores que colaboram
para o desenvolvimento da anemia nestes pacientes, citam-se as deficiéncias de folatos,
vitaminas do complexo B e de ferro; neoplasias; processos inflamatérios; fibrose da medula
0ssea decorrente do hiperparatireoidismo secundario; e a deficiéncia de eritropoetina (EPO).
De todos estes fatores, a deficiéncia de EPO é considerada relevante apenas nos estagios
avancados da doenca (IRIS 11l a 1V) (COOK; LOTHROP, 1994), onde ocorre queda na
producdo do hormonio (POLZIN et al., 2005).

A EPO é um horménio produzido pelas células intersticiais peritubulares da regido
cortical renal; sendo a hipoxia renal o principal estimulo a sua sintese. A taxa de producédo da
EPO é inversamente proporcional a capacidade de transporte de oxigénio pelo sangue. A
medula dssea constitui o principal sitio de agdo deste hormonio, onde se liga aos receptores
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presentes na superficie das células progenitoras eritroides, desencadeando o processo de
eritropoiese (ESCHBACH, 1989; ERSLEV; BESARAB, 1997; MAIESE et al., 2008).

Kerl e Langston (2009) afirmaram que cdes com DRC e massa renal reduzida
apresentam anemia e deficiéncia relativa de EPO, uma vez que as concentracOes deste
horménio em pacientes urémicos ndo apresentam aumentos da mesma magnitude que
pacientes ndo urémicos. Ambos 0s pacientes tendem a apresentar teores sericos de ferro
normais e EPO também normais. Embora a deficiéncia de EPO seja considerada uma causa
importante de anemia em pacientes nefropatas, distirbios do metabolismo de ferro também
possuem grande correlagdo com este fendbmeno conforme descricdes de Di Bernardo et al.
(2003) e Abensur (2010).

No nefropata cronico, as principais causas de anemia estdo correlacionadas a reducgéo
de tempo de vida dos eritrocitos, ao nivel elevado de PTH e outras toxinas urémicas; e a
reducdo da concentracdo de glutationa nos eritrocitos que reduz a deformidade destas células
e aumentam a fragilidade osmotica das mesmas (BURANAKARL, 2009). Outros fatores que
cooperam para manutencdo da anemia sdo as deficiéncias de vitaminas do complexo B,
folatos e ferro; além da fibrose da medula 6ssea pelo hiperparatireoidismo secundario. O
organismo tende a corrigir situaces de profunda anemia através de alguns mecanismos
compensatérios a citar: aumento das concentracdes eritrocitarias de 2,3-difosfoglicerato,
reducdo da resisténcia vascular periférica, aumento do débito cardiaco e da oxigenacédo
tecidual (POLZIN et al., 2000).

A utilizacdo de agentes estimulantes da eritropoiese (AEE) pode levar a diversos
efeitos colaterais a citar anormalidades cutaneas, hipertensdo, dores articulares, nauseas,
vomitos, diarreia, deficiéncia de ferro, policitemia e aplasia pura das células vermelhas
(APCV); sendo este o efeito mais grave dos AEE. Pacientes portadores de anemia podem
apresentar disfungdes cardiacas e maior deterioracdo da funcdo renal. Para esses pacientes,
estdo indicados AEE e a suplementagdo com ferro (MARTINS et al., 2011).

A APCV é causada pela producédo de anticorpos anti-EPO, que geram reacdo cruzada
com todos os AEE, incluindo a eritropoetina enddgena. Esta modalidade de aplasia se
caracteriza por severa anemia arregenerativa, com decréscimo das células precursoras de
glébulos vermelhos presentes na medula 6ssea (MACDOUGALL, 2001; MACDOUGALL,
2005; POLLOCK et al., 2008). A persisténcia de anticorpos no soro € variavel e a transfusdo
sanguinea pode ser necessaria a depender da duracdo e do grau de anemia (COWGILL, 1992).

A APCV é um importante conceito em animais tratados com AEE humanos. Estudos
de Cowgill (1992) e Cowgill et al. (1998) indicaram que a prevaléncia de aplasia pura de
ceélulas vermelhas em felinos tratados com EPO encontra-se na faixa de 25 a 30%. Mesmo
com a utilizacdo de EPO recombinante felina, Randolph et al. (2004) demonstraram que néo
houve reducéo significativa desta prevaléncia.

O tratamento com EPO disponivel seria a recombinante humana (50 a 100Ul kg de
duas a trés vezes por semana), que pode apresentar efeitos colaterais como hipertensao
sisttmica, hipercalemia, convulsBes, além da producdo de anticorpos antieritropoetina. A
suplementacéo de Fe deve ser considerada. A dose recomendada para cées é de 100 a 300 mg
por dia ou maior na dependéncia do grau de anemia e dosagem da EPO (PLOTNICK, 2007).

Outra molécula utilizada atualmente é a darbopoetina alfa (DPO), um analogo da EPO
com maior meia-vida. Possui grande similaridade com a molécula original e produz um bom
efeito de manutencdo da concentragdo de Hb, com menor frequéncia de aplicacdo. Os
protocolos de tratamento para humanos incluem aplicagdes semanais, ou até mensais; com
adequada manutencao da meta de Hb a ser atingida (HARRIS et al., 2002; MACDOUGALL,
2002; EGRIE et al., 2003).

Ainda que este farmaco possa ser utilizado, poucos sdo os estudos em animais de
companhia. Ross (2006) apud Chalhoub et al. (2012) descreveu uma dose empirica para
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animais pela conversdo da dose total semanal de EPO (expressa em unidades internacionais —
Ul) para uma dose total semanal de darbopoetina (expressa em microgramas - j1g) através da
divisdo da dose de EPO por 200. Em estudo de Chalhoub et al. (2012) utilizando 25 felinos,
14 (56% do total) responderam ao uso de DPO utilizando uma dose de 1 png/Kg a cada 7 dias.

Além das células vermelhas, as plaquetas também sdo afetadas nas nefropatias. Dentre
as principais causas de anormalidades plaquetarias nestes pacientes pode-se citar a presenca
de toxinas urémicas e a reducdo das concentracdes de tromboxano A,, 0 que culmina em
alteragcfes do metabolismo intracelular de Ca, defeitos qualitativos e anormalidades de
interacdo das plaguetas com o endotélio vascular; como diminuicdo da adesdo e agregacédo
plaquetérias por adsor¢do de toxinas urémicas (BROVIDA et al., 2004; ETTINGER;
FELDMAN, 2004).

F) Manejo das complicacdes pela uremia

Nauseas, vOmitos, diarreia e anorexia decorrentes da uremia, especialmente nos
estagios Il e IV; podem ser controlados com o uso de bloqueadores de receptores de
histamina H, (ranitidina, cimetidina, famotidina), inibidores da bomba de prétons de
hidrogénio (H") gastrica (omeprazol), antieméticos (metoclopramida, ondansetrona,
bromoprida, citrato de maropitant) e protetores de mucosa como o sucralfato (WAKI et al.,
2010). Com a émese intensa torna-se necessario o0 manejo medicamentoso por via parenteral,
através das vias subcutanea (SC), intramuscular (IM) ou endovenosa (EV). Os principais
farmacos empregados no manejo das complicacGes da uremia, bem como suas respectivas
doses, intervalos e vias de administracdo estdo demonstrados no Quadro 03.

Quadro 04: Farmacos utilizados no manejo de alteracdes oriundas da uremia (adaptado de
Viana, 2013)

Farmaco Dose \./"’.’l de x Intervalo
administracao
Cimetidina 2,5a5 mg/kg EV, IM, VO A cada 12 horas
Famotidina 0,5a 1 mg/kg EV, IM, SC, VO A cada 12/24 horas
Ranitidina 1 a2 mg/kg IM, SC, VO A cada 12 horas
Bromoprida 0,2 a0,3 mg/kg IM, VO A cada 8 horas
Metoclorpramida 0,2 a 0,5 mg/kg EV, IM, SC, VO A cada 8 horas
Ondansetrona 0,1a0,2 mg/kg EV, VO A cada 12 horas
Citrato de Maropitant 1 mg/kg SC, VO A cada 24 horas
Omeprazol 0,5a 1 mg/kg EV, VO A cada 24 horas
Sucralfato 25 a 50 mg/kg VO A cada 6/12 horas

EV — via endovenosa; IM — via intramuscular; SC — via subcutanea; VO — via oral

A hemodialise, bem como a dialise peritoneal, pode ser indicada na crise urémica.
Estas técnicas possuem efeito temporario e ndo apresentam caracteristicas curativas. As
terapias dialiticas apenas retiram o animal da crise para que 0 mesmo retorne ao tratamento
conservador. Para sua indicacdo em pacientes em estagios avangados da DRC, o responsavel
deve ser bem orientado quanto aos objetivos desta modalidade terapéutica.

2.4 Microbiota colonica
O intestino grosso constitui importante reserva da microbiota, sendo a mesma

considerada complexa, diversa, bioguimicamente ativa e interativa com o hospedeiro
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(LOZUPONE et al., 2012; TREMAROLI; BACKHED, 2012). As bacteérias colénicas podem
ser subdivididas em sacaroliticas e proteoliticas. A fermentacdo de carboidratos geralmente é
benéfica ao produzir principalmente acidos graxos de cadeia curta; ao passo que a degradacéo
de aminoacidos gera como produtos finais 0s mesmos &cidos graxos, porém produz também
grande quantidade de co-metabdlitos potencialmente toxicos, a citar: amonia, aminas, tidis,
fendis e indois (GIBSON et al., 1989; CUMMINGS et al., 1979).

Na presenca de carboidratos fermentaveis, a expressdao génica envolvida no
metabolismo de aminodcidos é suprimida. Assim; a fermentacdo de carboidratos, além de
fornecer energia para a microbiota, aumenta a incorporagdo de a-amino nitrogénio,
provenientes da méa-digestdo dos mesmos no intestino delgado e da ureia sanguinea que se
difunde no conteddo intestinal, principalmente por sua reciclagem pelas bactérias urease
positivas (VINCE et al., 1978; VINCE et al., 1990). Por outro lado, na privacdo de
carboidratos, o nitrogénio é totalmente fermentado; aumentando os subprodutos toxicos que
séo absorvidos, metabolizados e excretados pelos rins, inclusive sendo parcialmente
excretados pela secrecédo tubular renal (BIRKETT et al., 1996; DEGUCHI et al., 2004).

Em cées, a microbiota intestinal € pouco estudada, sendo os géneros bacterianos e
fatores que estimulam o crescimento dos mesmos ainda pouco definidos. Beloshapka et al.
(2013) descobriram em estudo utilizando Beagles alimentados com dietas & base de carne
crua, que 0s microrganismos com maior predominancia no intestino destes animais
correspondiam aos géneros Fusobacterium, Cetobacterium, Clostridium e Bacteroides. O
conhecimento da microbiota intestinal de caninos e a aplicabilidade das terapias com
prebidticos objetivam reduzir a presenca de patdgenos e toxinas em animais enfermos
(PINNA; BIAGI, 2014).

Diversos autores (BENNO; MITSUOKA, 1989; BENNO et al., 1992; MITSUOKA,
1992) afirmaram que a composi¢do da microbiota intestinal varia de acordo com a idade dos
animais; nos cées idosos predominam as familias Clostridia lecitinase positivas; e bactérias
pertencentes a classe Bacilli, encontradas em maior quantidade em relacdo aos Lactobacillus;
Pepto-Streptococci e Bifidobacteria.

Existe uma delicada correlagéo entre a microbiota colénica e o funcionamento renal,
onde os reflexos da DRC podem ser bem observados. Estudos de Vaziri et al. (2013)
utilizando ratos urémicos submetidos a restricGes dietéticas sugerem mudangas na microbiota
colbnica, 0 que reitera que a uremia gera impacto nesta microbiota. Outras evidéncias clinicas
sugerem que a assimilacao protéica no intestino delgado também é afetada nestes casos, o que
consequentemente gera aumento da quantidade de proteinas disponiveis no coélon. O
decréscimo na relacdo carboidratos versus proteinas disponiveis no intestino grosso pode
favorecer a mudanga de padrdo fermentativo de sacarolitico para proteolitico. Esta mudanca é
acentuada por altas concentragdes de amonia resultantes da hidrélise de ureia mediada por
bactérias. Com isso, ocorre a elevagdo do pH, o que favorece o crescimento de outras espécies
de microrganismos proteoliticos (BAMMENS et al., 2003).

O tempo de transito colbnico é prolongado em pacientes com DRC. Como
consequéncia, grandes por¢cdes do colon permanecem privadas de carboidratos, o que
favorece também a transicdo de microbiota (de sacarolitica para proteolitica) nestas por¢oes
(CUMMINGS et al., 1979; LEFEBVRE et al., 2001; WU et al., 2004).

O intestino grosso tem sido reconhecido como uma importante fonte de retencdo de
solutos urémicos na DRC, como demonstrado na Figura 01.
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Figura O1: Fisiopatologia da retengdo de solutos urémicos no célon (ARONOV et al., 2011)

Os principais metabdlitos urémicos oriundos do metabolismo colénico de bactérias sdo
os sulfatos p-cresil e indoxil (ARONOV et al., 2011). O sulfato p-cresil é oriundo do
metabolismo da tirosina e posterior conjugacdo com o sulfato enddgeno; ao passo que o
indoxil provém da fermentacdo do triptofano e conjugacdo posterior (MEYER;
HOSTETTER, 2012).

Estudos com pacientes em diversos estdgios de DRC apontam os subprodutos
supracitados como favorecedores de doencas cardiovasculares, progresséo da DRC e aumento
da mortalidade nos pacientes acometidos (BAMMENS et al., 2006; BARRETO et al., 2009;
MEIJERS et al., 2008; MEIJERS et al., 2010; WU et al., 2011). P-cresil sulfato e indoxil
sulfato também aumentam o estresse oxidativo nos pacientes, o que acelera a progressao da
DRC (MOTOJIMA et al., 2003; DOU et al., 2007). Além disso, por possuirem caracteristicas
de forte ligacdo a proteinas, estes metabolitos sdo pouco removidos pelas técnicas dialiticas
convencionais (MEYER et al., 2004).

2.5 Prebioticos

Os prebioticos sdo ingredientes alimentares ndo digestiveis (PAN et al., 2009) cujos
efeitos mais destacados estdo relacionados a sua capacidade de influenciar seletivamente o
crescimento e/ou atividade de um namero limitado de bactérias do trato digestivo (BOEHM,;
MORO, 2008) e promover o crescimento e atividade de bactérias benéficas (bifidobactérias,
por exemplo) (BERGEN; WU, 2009).

A utilizacdo de prebioticos e probidticos (microrganismos vivos, simbiéticos, que
melhoram a higidez do paciente) em pacientes azotémicos ainda é pouco estudada e os efeitos
clinicos pouco compreendidos. ApresentacBes veterinarias (Azodyl®: Vetoquinol, Lure
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Cedex, Franca) combinando prebidticos Psyllium husk e probidticos das espécies
Enterococcus thermophilus, Lactobacillus acidophilus e Bifidobacterium longum estéo
disponiveis no mercado europeu. Porém em estudo controlado conduzido por Rishiniw e
Wynn (2011) para tratamento de felinos azotémicos portadores de DRC ndo houve resultado
satisfatorio de reducdo dos niveis sericos de compostos nitrogenados, ainda que em estudo
sem controle os resultados clinicos tenham se mostrado promissores.

Quitosana, um subproduto da desacetilacdo da quitina oriunda de exoesqueleto de
crustaceos, tém sido apontada como redutora da azotemia em humanos e felinos com DRC
espontanea (JING et al., 1997; WAGNER et al., 2004; SAVICA et al., 2009).

A quitosana é capaz de se combinar com toxinas urémicas de caracteristica &cida,
favorecendo uma maior excrecéo das mesmas (JING et al., 1997; YOSHIMOTO et al., 1995).
Também foi citado o efeito de reducdo da fosfatemia por este suplemento, bem como do
carbonato de calcio e citrato de potéassio (WAGNER et al., 2004; BROWN et al., 2008).
Recentemente, algumas apresentacdes especificas para cdes e gatos (Renadogs® e Renacats®,
respectivamente; Candioli, Italia) chegaram ao mercado com a proposta de controlar a
azotemia e a hiperfosfatemia em pacientes portadores de DRC. Zatelli et al. (2012) relataram
gue a suplementacdo com a associacdo comercial quando combinada ao uso de dieta
especifica para cées nefropatas resultou em melhoria da condicéo clinica dos animais, além de
possibilitar estabilizacdo dos niveis de creatinina sérica pelo dobro do tempo e reducdo da
taxa de mortalidade em comparagdo com os animais do grupo controle.

A lactulose, um dissacarideo formado pela reacdo entre frutose e galactose,
representada quimicamente como 4-O-R-D-galactopiramosil-D-frutose, € considerada um
prebidtico, pois aumenta a capacidade fermentativa de populacbes de Lactobacillus e estas
diminuem competitivamente a microbiota produtora de urease, reduzindo a absorcdo de
amonia (SCHUMANN, 2002).

Uma vez ingerida, a lactulose ndo é absorvida pelo trato gastrointestinal e nem é
hidrolisavel pelas enzimas intestinais, devido a auséncia da enzima especifica - a lactulase
(HOLZ; MIDDLETON, 2005). Desta forma, o acucar chega ao c6lon praticamente inalterado,
onde ¢é fermentado por bactérias sacaroliticas, produzindo &cido latico e pequenas quantidades
dos acidos acético e férmico. Os metabolitos gerados a partir da degradacdo do dissacarideo
acidificam o Iumen intestinal, transformando a aménia em amoénio, e potencializando o efeito
osmotico do mesmo, gerando um acumulo e penetracao de liquido no bolo fecal, o que leva a
uma fluidificacdo das fezes, e eliminacdo do conteldo intestinal. Apenas 3% da dose
administrada por via oral é absorvida no intestino delgado. A por¢édo de lactulose absorvida é
excretada através da urina em até 24 horas®.

Sunvold et al. (1995) afirmaram que a ingestdo de lactulose aumenta a producdo de
acidos graxos de cadeia curta na digesta colonica. O aumento da fermentagdo col6nica
induzida pelo farmaco causa queda do pH na fase liquida da digesta, o que favorece a
conversdo da aménia produzida pelas bactérias (NHz) em jons amonio (NH;") (MASON,
1984; HEIINEN et al., 1993). A amdnia colbnica é convertida em uréia pelo figado e
excretada subsequentemente pelos rins (POMARE et al., 1985).

Dentre as reacdes adversas da lactulose podem ser observadas flatuléncia, meteorismo,
distensdo abdominal, colicas e diarreia. O produto esta contraindicado para pacientes
portadores de hemorragias retais ndo identificadas ou obstrucdes intestinais. Por conter em
sua formulacdo pequenas porcgdes de lactose e galactose de baixo valor calorico, o farmaco
deve ser utilizado com cautela em pacientes diabéticos ou portadores de shunt
portossistémico, pois a absorcdo destes acucares pode ocorrer. A lactulose ndo deve ser
administrada concomitantemente com neomicina em virtude da eliminacdo de bactérias

! Informagdes técnicas Pentalac®. Disponivel em: http://www.medicinanet.com.br/bula/4053/pentalac.htm
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colbnicas e inviabilizacdo da degradacdo do aclcar; bem como o uso de farmacos indutores
de hipocalemia ou hipomagnesemia, uma vez que com o maior afluxo de liquidos ao interior
do Iumen intestinal ha maior possibilidade de perda destes eletrolitos na defecacdo. E ainda,
pacientes idosos, tratados por mais de 6 meses com o farmaco; ou debilitados devem ser
constantemente monitorados pela possibilidade de grande reducdo das concentracdes séricas
dos eletrélitos cloreto (CI'), potassio (K*) e bicarbonato (COz?%)%

O dissacarideo formado pela reacdo entre frutose e galactose é utilizado na prética
médica como alimento funcional (DE PRETER et al., 2006) visando o controle da producédo
de uréia e amoénia em pacientes humanos com insuficiéncia hepatica ha mais de 50 anos
(THOMPSON; VISEK, 1963; AL SIBAE; MCGUIRE, 2009). Recentemente foi relatada a
utilizacdo de lactulose e probidticos, isoladamente e em associa¢do, em um cdo acometido por
anomalia vascular portossistémica congénita (BRUM et al., 2007).

Em estudo realizado por Chen et al. (2013), a utilizacdo continuada de lactulose por
via oral apresentou potenciais de reducdo da populacdo patogénica de Escherichia coli e
aumento da populacdo de diversas espécies de Lactobacillus. Além disso, a producédo
intestinal de hidrogénio molecular (H,;) demonstra um potencial anti-inflamatorio e
antioxidante do prebidtico através da reducdo dos niveis de espécies reativas de oxigénio.

Tayebi et al. (2014) demonstraram que a utilizagdo continuada de lactulose em
humanos portadores de DRC nos estagios Il e IV cursou com a reducao sérica dos compostos
nitrogenados e acido Urico, com pouca interferéncia nos valores séricos de albumina e
paratorménio intacto. Para as avaliacdes relativas ao perfil mineral (Ca e P), ndo houve
diferenga significativa entre 0s momentos antes e depois do tratamento.

Em experimento realizado por Pereira et al. (2014) utilizando 12 cées da raca Beagle
ndo azotémicos submetidos ao tratamento continuado com lactulose oral por 30 dias,
observou-se a reducdo significativa da fosfatemia nos cées tratados; além de reducdo de
compostos nitrogenados assim como citado por Tayebi et al. (2014) para pacientes humanos.

A lactulose também esté relacionada com efeitos no perfil mineral dos pacientes. Em
estudo conduzido por Heijnen et al. (1993) utilizando ratos, o prebiotico estimulou a absor¢édo
intestinal de Mg, explicada pela reducdo do pH da digesta ileal, que conduz ao aumento da
solubilidade do Mg e, consequentemente, aumenta sua disponibilidade para absorcdo. Quanto
a absorcao de Ca e Mg, Beynen et al. (2001) observaram que a inclusdo de lactulose na dieta
teve efeito estimulatorio na absorcdo dos dois minerais em cées sadios. Os autores atribuiram
este fendbmeno ao aumento da disponibilidade dos minerais em pH baixo. Quanto a fosfatemia
nos cdes testados ndo houve reducdo significativa, provavelmente porque a solubilidade do P
€ menos afetada que as do Ca e Mg pelo pH.

2 Informagdes técnicas Colonac® - disponivel em: http://www.medicinanet.com.br/bula/7463/colonac.htm
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3 MATERIAL E METODOS

Este projeto foi submetido para avaliagio e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
animais em Pesquisa — CEUA/UFRRJ (Protocolo n® 3010071015 — Anexo 01) conforme a Lei
n® 11.794, de 8 de outubro de 2008.

3.1. Animais

Foram avaliados 21 cdes, machos e fémeas, com idade entre cinco e quinze anos, de
diferentes racas; atendidos no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da UFRRJ
e uma clinica veterinaria particular localizada em Nova Iguagu, regidao metropolitana do Rio
de Janeiro; portadores de DRC em estagios Il ou Il (IRIS, 2013 — Quadro 01), sem infec¢édo
urinaria (urocultura negativa) e com parametros bioguimicos estaveis.

A incluséo dos pacientes foi realizada com a anuéncia dos proprietarios; que foram
devidamente esclarecidos sobre o delineamento experimental e informados que o
medicamento j& foi testado em cdes normais e doentes, bem como sobre o possivel efeito
colateral relacionado a fluidez das fezes. Um consentimento livre e esclarecido foi assinado
(Modelo — Anexo 02) antes do inicio do protocolo experimental e os procedimentos foram
realizados apenas mediante autorizacdo dos proprietarios.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos de tratamento, e nenhum
dos animais estava em tratamento para enfermidades prévias.

3.2. Avaliacéo preliminar, constituicdo dos grupos e periodicidade

Os animais ao serem atendidos foram submetidos a avaliacdo clinica (Anexo 03) de
acordo com a abordagem semioldgica descrita por Carvalho (2008) e foram realizados
exames complementares como hemograma, bioquimica sérica (ureia, creatinina, célcio
ionizado, fosforo, albumina, sédio e potassio), uroanalise, relacdo proteina/creatinina urinaria,
urocultura com antibiograma e ultrassonografia abdominal (MELO et al., 2006). Como
valores de referéncia, foram utilizados os parametros descritos por Kaneko et al. (2008).

Apos a primeira avaliacdo clinica e analise dos resultados dos exames, 0s pacientes
foram medicados conforme as alteracdes clinicas e laboratoriais encontradas e reavaliados
periodicamente por tempo variavel. Apos estabilizacdo do quadro clinico, os animais foram
reavaliados com intervalo de 30 dias e esta nova avaliagdo foi utilizada para estadiamento
(IRIS) dos animais a serem inseridos no tratamento experimental. Foram considerados para
inclusdo nos grupos o histdrico e as concentragdes seéricas de ureia (> 60,0 mg/dL de sangue)
e creatinina (1,50 — 4,9 mg/dL) e densidade urinaria diminuida (hipostenuria - < 1.015). Os
animais que durante o periodo de acompanhamento prévio ao periodo experimental nédo
mantiveram os parametros desejados nao foram incluidos.

Animais de qualquer um dos grupos que mantiveram relacdo proteina/creatinina
urinaria acima de 0,5 mantiveram tratamento com inibidor da ECA (Benazepril - Fortekor®;
Novartis Saude Animal; Barueri; Sdo Paulo), na dose de 0,5 mg/Kg, a cada 24 horas, como
estabelecido no periodo prévio ao inicio do experimento (POLZIN, 2007). Nenhum dos
pacientes recebeu qualquer tipo de quelante de P ou fluidoterapia durante o periodo
experimental.

Os animais foram medicados pelos proprietarios por um periodo de 28 dias utilizando
os protocolos terapéuticos que incluiram (T1 e T2) ou ndo (T3) o uso de lactulose® na dose de
0,5 ml/Kg (333,5 mg/Kg) a cada 12 horas (VIANA, 2013).

¥ Colonac®; Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A; Pouso Alegre; Minas Gerais
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Grupos de tratamento nos quais os pacientes foram distribuidos (Anexos 04, 05 e 06):

Tratamento | - T1 (n=7): racéo especifica para cdes nefropatas (Total Equilibrio Renal®)
e lactulose (Colonac®; Uni&o Quimica Farmacéutica Nacional S/A; Pouso Alegre;
Minas Gerais) em duas doses diarias (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg), em intervalos de 12
horas, durante 28 dias.

Tratamento Il — T2 (n=7): ragdo especifica para cdes nefropatas (Total Equilibrio
Renal®), 4cidos graxos poli-insaturados Omega-3 (Omegaderm 500°%, Inovet; Penha; Rio
de Janeiro) conforme dosagem recomendada pelo fabricante; suplemento vitaminico e
mineral (Hemocare GP®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro) conforme dosagem recomendada
pelo fabricante e lactulose (Colonac®;Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A;
Pouso Alegre; Minas Gerais) em duas doses diarias (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg), em
intervalos de 12 horas durante 28 dias.

Tratamento 111 — T3 (n=7): racdo especifica para cdes nefropatas (Total Equilibrio
Renal®), 4cidos graxos poli-insaturados Omega-3 (Omegaderm 500°, Inovet; Penha; Rio
de Janeiro) conforme dosagem recomendada pelo fabricante e suplemento vitaminico e
mineral (Hemocare GP®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro) conforme dosagem recomendada
pelo fabricante.

Considerando a classificacdo proposta pela IRIS, os grupos T1, T2 e T3 apresentaram
2/5, 3/4, 2/5 animais IRIS 1I/111, respectivamente. O tratamento foi iniciado no dia seguinte a
avaliacdo basal apds estabilizacdo (D1) e mantido sem interrupcdo, por 28 dias. Todos 0s
animais foram reavaliados aos 7, 14, 21 e 28 dias objetivando a obtencéo de trés conjuntos de
dados incluindo a (1) funcdo renal e aspectos clinicos, (2) parametros hematoldgicos, e (3)
perfil bioquimico e mineral.

Adicionalmente aos exames realizados nos dias pré-estabelecidos, parametros gerais
como estado geral (bom — condigéo corporal ideal, escores 6 a 5; regular — condicéo corporal
ideal a subalimentado, escores 4 a 3; ruim — condicdo corporal subalimentado, escores 2 a 1 —
segundo Laflamme, 1997), apetite e ingestdo de alimento e &gua, miccdo, defecacdo, e
comportamento foram monitorados diariamente pelos proprietarios e registrados em
formularios proprios. Para tratamento no domicilio a medicacdo necessaria para o periodo foi
fornecida gratuitamente aos proprietarios. Pacientes que apresentaram no decorrer do periodo
de avaliacdo agravamento no quadro clinico receberam tratamento conforme o caso e foram
substituidos por novos pacientes.

3.3 Amostras de sangue

Amostras de sangue foram colhidas no momento do atendimento, apos estabilizacdo
do quadro clinico (D0O) e novamente aos 7, 14, 21 e 28 dias, pela manhd, antes do
fornecimento da ragéo (jejum de 12 horas), por puncdo da veia cefalica, utilizando seringa de
5 ml e agulha calibre 0,7 X 25 (22G 1”) ou scalp 23 G. O procedimento de coleta das amostras
de sangue esta demonstrado na Figura 02.

O sangue foi acondicionado em tubos a vacuo sem e com anticoagulante (EDTA -
etilenodiaminotetracetato de sddio). O sangue sem anticoagulante* foi mantido inclinado a 4
°C por duas horas ou até a completa coagulacdo e retracdo do coagulo. A seguir foi

* Hemogard® K3 Vacutainer Systems, Becton Dickinson, England.
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centrifugado durante 15 minutos a 1500g e aliquotas de 1,0 ml de soro acondicionadas em
frascos tipo eppendorf foram armazenadas a 80 °C negativos até 0 momento do uso.

Figura 02: Animal do grupo de tratamento | (T1) sendo submetido a
coleta de sangue por punc¢do da veia cefalica no dia 21 (D21) do periodo
experimental (UFRRJ, 2016)

O sangue acondicionado em frascos com EDTA?® foi refrigerado e encaminhado para
realizacdo de hemograma. A contagem de hemacias ou hematimetria (células x 10°/uL), o
volume globular ou hematocrito (%), a concentracdo de hemoglobina (g/dL), a leucometria
global (células x 10°/uL) e a contagem total de plaquetas (células/uL) foram determinadas
como descrito por Jain (1986).

A morfologia eritrocitaria e a leucometria especifica (percentual de neutrofilos,
linfocitos, eosindfilos, mondcitos e basofilos) foram avaliadas em esfregaco sanguineo corado
com Panoptico Rapido, com auxilio de microscopio éptico, objetiva de 100x conforme
Campbell (1994) e Walberg (2001). Os indices hematimétricos, Volume Corpuscular Médio
(VCM - fL), Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM - %) e Hemoglobina
Corpuscular Média (HCM) foram calculados considerando as contagens de hemécias, o
hematdcrito e a taxa de hemoglobina (JAIN, 1986).

Aliquotas de soro foram descongeladas em temperatura ambiente e analisadas em
espectrofotémetro digital semiautomatico® (Figura 03), utilizando-se kits comerciais, segundo
especificacdo do fabricante. As amostras foram analisadas em duplicata utilizando-se as
médias de cada parametro para os animais individualmente.

Do soro foram determinadas as concentracdes de uréia’ e de creatinina® por método

5 Vacuum 11®, Labnew, S&o Paulo, Brasil.
® A15®, Biosystems, Barcelona, Espanha
" Biosystems 11517 Urea-UV

® Biosystems 11802 Creatinine
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enzimatico colorimétrico de ponto final. Os valores séricos de calcio®, fosforo'®, magnésio™,
albumina®?, ferro'® e ferritina* foram determinados por meio de kits colorimétricos no
Laboratorio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia Veterinaria (LQEPV) da
UFRRJ.

Figura 03: Analisador automatizado de acesso randdémico para
realizacdo de dosagens bioquimicas e turbidimétricas, por leitura
fotométrica

Aliquotas de 0,5 ml de soro foram separadas e analisadas por kit colorimétrico,
utilizando aparelho fotémetro de microplacas com 96 pocos™ (Figura 04), no Laboratério de
Pesquisas Clinicas do Instituto de veterindria da UFRRJ para determinacdo da capacidade
total de ligacéo de ferro (CTLF)®®.

A partir dos valores de ferro sérico e CTLF calculou-se o indice de saturacdo de
transferrina (1ST%) dividindo-se o ferro pela CTLF multiplicado por 100; e a transferrina
(mg/dL) multiplicando a CTLF por 0,70.

° Biosystems 11527 Calcium-MTB

10 Bjosystems 11508 Phosphorus

" Biosystems 11797 Magnesium

12 Biosystems 11573 Albumin

13 Biosystems 11509 Iron Ferrozine

14 Biosystems 31935 Ferritin

1> Thermo Scientific Multiskan GO, Uniscience, Sao Paulo, Brasil
18 Biosystems 11554 Total Iron Binding Capacity
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Figura 04: Fotdmetro para microplacas de 96 pocos utilizado
para realizacdo das andlises de Capacidade Total de Ligacéo
do Ferro (CTLF)

3.4. Analise dos resultados

Para todas as variaveis foram determinadas as médias e o desvio padrdo (média = DP).
Os dados foram avaliados quanto a distribuicdo normal, utilizando-se 0 método estatistico de
Levine. Dados com distribuicdo normal foram comparados por meio de Analise de Variancia
multivariada para medidas repetidas (MANOVA, Action 3.1) (avaliacdo entre 0s grupos e nos
diferentes tempos) e para determinar onde as diferencas ocorreram utilizou-se o Teste de
Tukey.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Avaliacéo clinica

Durante o periodo experimental, os animais dos grupos T1, T2 e T3 mantiveram
comportamento normal. As mucosas apresentaram-se brilhantes e imidas, apesar da variacao
de coloracgéo entre rosa e rosa claro, sugestivas de anemia ja ao inicio do periodo de avaliagéo,
fato este esperado para pacientes portadores de DRC (Quadro 05). Nenhum dos pacientes
apresentou qualquer alteracdo nas auscultas cardiaca e pulmonar, bem como nas frequéncias
cardiaca e respiratoria.

No periodo de avaliacdo (28 dias) o estado geral da maior parte dos animais (81%)
variou entre bom e regular, exceto nos pacientes que apresentavam doenca renal mais
avancada (IRIS Ill — creatinina entre 2,1 a 4,9 mg/dL) ja no inicio do experimento (Quadro
06), confirmando que a perda de peso e a perda de massa muscular séo diretamente
proporcionais ao avan¢o da enfermidade (Quadro 07); sendo o escore corporal considerado
um fator progndstico para animais portadores de DRC conforme descrito por Nobre e Castro
et al. (2010).

Quadro 05: Numero de animais portadores de DRC submetidos a trés protocolos de
tratamento durante 28 dias em relacéo a coloracdo das mucosas (normal ou pélida).

T1 T2 T3
Normal Palida Normal Palida Normal Palida
DO 5 2 3 3 5 2
D7 5 2 2 3 4 3
D14 6 1 1 6 3 3
D21 4 3 2 4 4 3
D28 4 3 3 3 3 4

Normal: rosa ou vermelho claro; Palida: rosa claro

T1 (n=7); T2 (n=7); T3 (n=7)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + rac&o
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

Quadro 06: Numero de animais portadores de DRC submetidos a trés protocolos de
tratamento durante 28 dias em relagéo ao estado geral (bom, regular ou ruim).

T1 T2 T3
Bom |Regular | Ruim | Bom | Regular Ruim Bom |Regular| Ruim
DO 6 0 1 3 2 2 6 1 0
D7 6 0 1 3 2 2 4 3 0
D14 6 0 1 3 2 2 4 3 0
D21 5 1 1 2 3 2 4 3 0
D28 6 0 1 2 3 2 4 3 0

T1 (n=7); T2 (n=7); T3 (n=7)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - (:)mega-S + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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Apesar de serem submetidos ao protocolo de estabilizagdo que incluiu a hidratacao
antes do experimento, alguns animais ndo se mantiveram normohidratados ao inicio do
periodo experimental (4/21 — 19% dos pacientes). Este fato pode ter correlacdo com a
dificuldade de manutencdo do equilibrio hidrico, caracteristico de pacientes que possuam
disfungdes renais. Além disso, a variacdo de tempo de preenchimento capilar (TPC)
permaneceu entre 1 a 2 segundos na maioria dos pacientes (n = 13/21 — 61,9% dos animais),
indicando normohidratacao ou desidratacdo discreta (Quadro 08).

Sete cées apresentaram-se desidratados (7/21 —30% - um no T1, 2 no T2 e 4 no T3)
com TPC entre 2 e 3 segundos e turgor cutaneo levemente diminuido, com desidratacdo em
torno de 6 a 8%, considerada discreta (VIANA, 2013). A desidratagcdo ocorreu ao longo do
tratamento (Quadro 08), sendo mais frequente nos D7 e D28 (11 animais no D7 e 10 animais
no D28) e no DO (4 animais). Nos dias 14 e 28 apenas um animal do T2 e um do T3
apresentaram TPC igual a 3 segundos.

Quadro 07: Evolugdo clinica em cées portadores de DRC submetidos a trés protocolos de
tratamento ao longo de 28 dias de tratamento.

T1 T2 T3
Estavel | Melhora | Piora | Estadvel | Melhora | Piora | Estadvel | Melhora | Piora
D0-D7 7 0 0 5 1 1 5 0 2
D7-D14 7 0 0 7 0 0 5 1 1
D14-D21 6 0 1 4 1 2 3 2 2
D21-D28 6 1 0 7 0 0 5 1 1

T1 (n=7); T2 (n=7); T3 (n=7)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racdo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + racéo

Quadro 08: Numero de animais portadores de DRC submetidos a trés protocolos de
tratamento durante 28 dias em relacdo ao grau de hidratacdo (normal ou desidratado).

T1 T2 T3
Normal | Desidratado | Normal | Desidratado | Normal Desidratado
DO 5 2 6 1 6 1
D7 5 2 4 3 1 6
D14 4 3 5 2 3 4
D21 4 3 5 2 3 4
D28 4 3 4 3 3 4

T1 (n=7); T2 (n=7); T3 (n=7)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + racéo

Todos os animais dos grupos tratados com lactulose (T1 e T2) apresentaram fezes
pastosas ao longo do periodo experimental, ao passo que os animais do grupo T3 tiveram
fezes firmes e moldadas. Apds o término da terapia os pacientes de todos 0S grupos
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demonstraram fezes de aspecto normal. Ndo houve ocorréncia de elementos anormais ou
alteracdo na coloracdo das fezes durante o tratamento. A freqliéncia de miccdo, coloracgdo e
aspecto da urina permaneceram inalterados para os animais dos trés grupos ao longo do
tratamento.

4.2 Hematologia
4.2.1 Eritrograma e Proteina Plasmatica Total (PPT) refratométrica

Os valores de PPT foram em média superiores ao limite méximo estipulado para a
espécie (Tabela 01) nos animais do T1 em todos 0s momentos e no T2 somente no D7. No T3
em média a PPT foi normal em todos os nomentos. Segundo Lindsey (1996), a concentracdo
total de proteina no plasma sanguineo aumenta nos casos de desidratacdo bem como nas
doencas cronicas. Neste estudo, ainda que todos os pacientes tivessem o grau de desidratacdo
corrigido previamente ao inicio do periodo experimental, é possivel que o aumento da PPT
observado especialmente no T1 esteja relacionado com a desidratacdo correlacionada com a
disfuncdo renal e/ou perda de agua no conteddo fecal em decorréncia do uso do prebidtico.
Contudo, a desidratagdo foi pouco evidente ao exame fisico; apesar da ocorréncia de
isostendria ou hipoestendria em todos os pacientes na avaliagdo prévia ao periodo
experimental, possivelmente porque os parametros clinicos (turgor cutaneo, brilho de
mucosas) sao subjetivos, especialmente em pacientes nos estagios iniciais da doenca renal.

Na desidratacdo, 0 aumento da PPT ocorre concomitantemente ao aumento do Ht, fato
ndo evidenciado neste estudo em que a maioria dos animais apresentou Ht diminuido.
Destaca-se que a anemia neste estudo pode ser ainda mais acentuada, uma vez que pode ter
sido atenuada pela desidratacdo evidenciada em alguns animais em alguns momentos, ainda a
desidratacdo nestes animais tenha sido caracterizada como leve ou moderada (5 a 8%).

A desidratacdo ocorre em virtude da ingestdo hidrica insuficiente frente as perdas do
organismo, pois o rim deficiente apresenta dificuldades em reabsorver agua, 0 que gera
desequilibrio hidrico (FINCO, 1997).

O processo de desidratacdo celular estimula os receptores neurais do centro da sede e
geram polidipsia compensatéria (GONZALEZ; SILVA, 2003). Apesar destas descri¢des nao
houve relato de aumento da ingestdo hidrica por parte dos tutores de nenhum dos pacientes, o
que pode estar correlacionado a dificuldade em averiguar este sinal (polidipsia) nos animais.

Como esperado para pacientes nefropatas, todos 0s grupos apresentaram animais com
Ht (Tabela 01), hemoglobina (Hg) e hematimetria (He) (Tabela 01) abaixo dos limites
considerados normais para a espécie (37%, 12g/dL e 5,5 x 106/uL, respectivamente) em todos
0s momentos, e na média os valores de Ht e Hb e He foram inferiores aos de referéncia ja no
DO, mas sem diferenca significativa entre os grupos (p > 0,05).

Quinze animais (71,4% - 7 do T1, 4 do T2 e 4 do T3) apresentaram parametros
eritrocitarios (Ht, Hb e/ou He) indicativos de anemia do inicio ao final do periodo
experimental. O Volume Corpuscular Médio (VCM) e a Concentracdo de Hemoglobina
Corpuscular Média (CHCM) (Tabela 01) variaram dentro dos limites de referéncia para a
espécie, caracterizando a anemia como normocitica normocromica e de carater arregenerativo
gue é caracteristica em pacientes com nefropatia cronica, conforme achados experimentais de
Pdppl, Gonzalez e Silva (2004).
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Tabela 01: Media e desvio padrdo dos valores de hematocrito (Ht), proteinas plasmaticas
totais (PPT), hemoglobina (Hb), hematimetria (He), volume corpuscular médio (VCM) e
concentracdo de hemoglobina corpuscular mpedia (CHCM) de cdes com doenca renal

cronica, submetidos a trés protocolos de tratamento (T) ao longo de 28 dias

T DO D7 D14 D21 D28 Referéncia*
T1 283+7,3 200454 331464  28,7+35  27,0+7.1
Ht T2 309+7.9 326496 31,9493  36,6+14,6 30,710, 37255
T3 342488 34,6496 31,8483  344+99  32,3+88 /o
T1 84%l6 8,718 8,315 8,315 8,416
PPT T2  7,0+13 8,0+1,1 7,5+0,8 7,440,7 73412 5’7'7[7
T3 75+11 7.7+1,1 7312 7.4+08 74408 g/d
TL 92+27 93+22 106+23 92+13 85+22
Hb T2 95+31 101+38 99+34 104+39 96+36 12-18
T3 108+31 11,1+31 98+29 105+32 103+28 o/d
TL 41+13 43+12 54+08  45+11  40+10
He T2 41+06 46+12  45+14  49+17  42+172 5i%§/"5LX
T3 55+21 48+14  48+10 47+14  46+13 K
TL 674+55 67,6+96 640+128 637+103 674+10,7
VCM T2 701+96 739+42 723+55 773+68 T741+75 60-77
T3 654+104 71,6+23 67,6459 652+192 717+36 fl
T1 336+08 323+19 319+15 328+05 320+14
CHCM T2 299+29 306+28 31,0+27 287+15 298+47 32-36
T3 312+17 317+08 31,0+18 303+18 316+16 g/dL

*Jain (1993)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + racéo

Segundo Sandhu et al. (2010), a utilizagdo de AEE somente deve ser realizada em
pacientes com anemia severa (< 9 g/dl de hemoglobina) ou com associacdo de DRC e
insuficiéncia cardiaca; apos suplementacdo com ferro, vitamina B, e folato. Como nenhum
dos pacientes apresentou valores tdo criticos no periodo experimental, foi instituida apenas a
reposicdo de Fe como manejo terapéutico da anemia.

Pode-se observar que o0s animais do grupo tratado apenas com lactulose (T1)
mantiveram as menores médias de Ht ao longo de todo periodo experimental quando
comparado com os animais que receberam suplementos, corroborando com as descri¢des de
Crivellenti (2015) sobre a utilizagdo de polivitaminicos contendo sulfato ferroso como
auxiliar no manejo da anemia nestes pacientes. Esta suplementacdo somente deve ser iniciada
apos a correcdo da desidratacdo, suplementacdo com vitaminas hidrossollveis (vitaminas do
complexo B; &cido folico — B9 e cianocobalamina — B12), melhoria da nutri¢do, correcdo da
hiperfosfatemia, reducdo das possiveis perdas sanguineas no TGI e controle de possiveis
estados inflamatorios.

4.1.2.2 Leucometria global, leucometria especifica e plaquetometria

Na Tabela 02 observa-se que para todos os grupos, as contagens de leucdcitos
variaram dentro dos valores de referéncia para a espécie ao longo do periodo experimental e
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sem diferenca significativa entre os grupos e dias de tratamento (p=0,8357).

A contagem global de leucdcitos apresenta intima correlagdo com a atividade do
sistema imunologico. Assim, pacientes nefropatas podem apresentar leucocitose pelo fato de
serem mais predispostos a processos infecciosos sistémicos ou localizados, ou como resposta
organica frente a uremia (SHAW,; IHLE, 1999). No presente estudo, os leucécitos oscilaram
dentro dos limites de referéncia em todos o0s grupos e em todos oS momentos n&o
evidenciando, portanto, processos infecciosos presentes.

Assim como para os leucocitos totais, a variagdo média das plaquetas (Tabela 02)
manteve-se dentro dos padrdes de referéncia em todo o estudo. Apesar de possuirem
quantidade de plaquetas e fatores de coagulagdo normais, conforme Ettinger e Feldman
(2004) nefropatas cronicos sdo pacientes mais propensos a hemorragias e as perdas
sanguineas por disfuncbes e anormalidades de interacdo das plaquetas, fatores que podem
colaborar com a ocorréncia de anemia nos individuos.

Brovida et al. (2004) afirmaram que alteragdes no metabolismo intracelular de Ca nas
plaquetas cursam com disfuncGes hemostaticas primarias e hemorragias gastrointestinais,
através dos sinais clinicos de hematémese ou melena.

Em todos os grupos a contagem de segmentados (médias) ficou dentro dos valores de
referéncia, exceto no T3 no D14. A contagem de linfécitos e de mondcitos permaneceu dentro
dos valores de referéncia durante todo o periodo nos trés grupos tratados.

Tabela 02: Média e desvio padrdo da contagem global de leucdécitos (LG) e plaquetas (plaq),
neutrofilos (Neut), linfocitos (Linf), eosinéfilos (Eos) e mondcitos (Mon) de cdes com doenca
renal crénica, submetidos a trés protocolos de tratamento (T) ao longo de 28 dias

t DO D7 D14 D21 D28 Referéncia
T1  137+31 13,624,2 14,2456 15,4+4,8 12,4486

LG T2 112460 11,547,6 12,5473 11,1#6,0 13,3+9,3 X6183/1n71r23
T3 14,9469 15,849,1 16,3+12,2 13,045,8 13,4448
T1 411195 4204217 4454201 4944219 270+178

Plag T2 262173 2044112 3421163 266+133 319+192 le%g;fnorgs
T3 163125 3164241 2414137 304+194 3294303
T1 93613024  9460+2448  10050+3637  10431+4059  7554+4870

Neut T2 6583+3504  7057+4987 859745004 770444566 913745720 3000,‘(11/1500
T3 11230£6284 1006146590 12641:10285 9327432600  10444+dzgq  “mUME
T1 2462+1861  2359+1779 23001850  2320+1542  2477+2639

Linf T2 305442160  2026+1690  2774+1970  2333+1678 24312968  1000-4800
T3 18244768  2744+1506  2371#1727  1883+1950  1553+730 unid/uk

Eos T1 895751 7414796 104331243  1429+1412 914787 100-750
T2 4852517 1219+1813  2723+218 5044771 589+694 unid/uL
T3 675666 870683 2814346 681955 3144265

Mon T1  821%628 924+775 657+414 1089742  1099+1062  150-1.350
T2 893790 586587 709613 533+325 9724817 unid/uL
T3 1005+494  1328+1292  978+578 9454525 11944585

*Jain (1993)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - C:)mega—3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racao
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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Segundo Villiers e Blacwood (2007), a neutrofilia pontual demonstrada por um animal
do grupo T3 aos 14 dias de experimento pode ser correlacionada com estresse uma vez que
nesta condi¢do ocorre deslocamento de neutrofilos da reserva medular para a circulacdo. Para
esta condicdo, os animais tendem a apresentar contagem de segmentados entre 15.000-
25.000/uL; como observado neste estudo. Contudo este animal ndo apresentou leucograma
tipico de estresse com leucopenia e eosinopenia.

Com relagéo a contagem de eosinofilos, o T1 demonstrou médias elevadas ao longo de
todo periodo, excetuando-se o D7 onde na média a contagem permaneceu dentro da faixa
referencial. Nesta mesma coleta, as médias para os demais grupos (T2 e T3) mostrou-se
aumentada, revelando eosinofilia apenas nesta etapa do experimento.

Quanto a eosinofilia, para Villiers e Blacwood (2007), € mais freqlente em felinos;
sendo as doencas parasitarias, alérgicas, neoplasicas e inflamatorias focais e doenca do trato
urinario inferior as principais causas relacionadas. Assim, para 0s animais deste estudo, a
eosinofilia pode representar uma resposta organica ao processo inflamatério cronico gerado
pela DRC, porém ndo permite descartar que outras possiveis causas de eosinofilia tenham
ocorrido nestes pacientes, o que reitera que alteracdes hematoldgicas em pacientes nefropatas
carecem de maiores investigacoes.

Basofilia associada a eosinofilia foi um achado isolado para um paciente do grupo
tratado com lactulose T1 (n=1/21 — 4,7% dos pacientes) aos 21 dias de tratamento. A basofilia
é rara e; para o paciente em questdo, ndo possui qualquer correlagdo com processos alérgicos
ou hiperlipidemia, correlacdes clinicas frequentes conforme descrito por Garcia-Navarro e
Pachaly (1994).

4.1.3 Bioquimica sérica
4.1.3.1 Compostos nitrogenados

Conforme demonstrado na Tabela 03 os valores séricos de ureia e creatinina em média
foram elevados em todos os grupos durante todo o periodo, sendo a ureia no minimo 2 vezes
acima do limite de referéncia para a espécie (21 a 60 mg/dL - KANEKO et al., 2008) ao inicio
do experimento. Esses valores sdo esperados para pacientes renais cronicos; uma vez que
estes animais possuem a capacidade de excrecao de compostos nitrogenados comprometida.

Tabela 03: Média e desvio padrdo dos valores séricos de ureia e creatinina de cdes com
doenca renal cronica, submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

Ureia Creatinina
T1 T2 T3 T1 T2 T3
DO 134464 126154 120453 2,8£0,9 2,8+12 2,7+0,9
D7 125461 138+67 129463 2,741,2 3,1+15 3,016
D14 119+64 143+79 104445 2,815 3,2+2,2 2,4+1,0
D21 121459 141483 101+40 26+1,1 34423 2,6%1,1
D28 121+66 153188 113+69 26+12 32+22 2,7+11
Referéncia* 21 a 60 mg/dl 0,5a 1,4 mg/dL

*Kaneko et al. (2008); IRIS (2013)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racio
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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Dez animais (10/21 — 47,6%) diagnosticados com aumento de UPC na fase prévia ao
experimento fizeram utilizacdo do iIECA associado ao tratamento empregado. Polzin (2007)
descreveu que o tratamento com farmacos vasodilatadores objetivando o manejo da
proteindria pode acarretar elevacdo dos teores séricos de ureia e creatinina nos pacientes em
virtude da reducdo da pressdo intraglomerular e consequente reducdo da TFG; o que pode ser
um fator de interferéncia nas médias dos trés grupos de tratamento. Além disso, a ocorréncia
de desidratacdo discreta em treze animais (13/21 — 61,9%) também pode ser considerada um
fator de elevacdo das médias destes pardmetros para 0s grupos em questao.

Apesar das varia¢Oes ocorridas, ndo houve diferencas significativa nos valores de ureia
entre 0s grupos e ao longo do tratamento (p=0,5279). Na meédia a ureia foi mais elevada no
grupo tratado com lactulose (T1) no inicio do periodo experimental (134164 mg/dL), porém
apos a implementacdo dos tratamentos houve tendéncia de reducdo desses valores no D7 e
D14 e ligeira elevacdo a seguir (D21). No T2 e no T3 houve um comportamento inverso, com
elevacdo dos valores de ureia no D7 (T2 e T3) e D14 (T2). No controle da uremia, 0
tratamento conservador (T3) apresentou os melhores resultados, com valores mais baixos em
todos os momentos.

Ao final do periodo (D28) houve reducdo das médias no T1 e no T3 enquanto que no
T2 permaneceu a tendéncia de elevacdo (Figura 05). Observa-se que no T2 a ureia manteve-se
mais elevada ao longo do tempo, com o maior valor aos 28 dias. Neste contexto, o tratamento
unicamente com lactulose (T1) foi mais efetivo em manter a uremia mais baixa, sendo 0s
valores decrescentes no inicio do tratamento, quando nos demais grupos a azotemia
aumentou. No grupo tratado com lactulose, &cidos graxos polinsaturados 6mega 3 e sulfato
ferroso os valores de ureia foram os mais elevados dos sete aos 28 dias. Este fato pode ser
correlacionado a tendéncia de aumento da populagdo de bactérias sacaroliticas em animais
tratados apenas com lactulose (T1) frente a populacdo de bactérias proteoliticas conforme as
descricdes de Vince et al. (1978) e posteriormente por Vince et al. (1990); enquanto no grupo
tratado com suplementos (T2), a presenca de outros componentes pode ter afetado a tendéncia
de mudanca de microbiota e consequentemente dos produtos de fermentacdo; fatos estes que
reiteram a importancia do estudo da microbiota intestinal em cées portadores de DRC.
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Figura 05: VariagGes das médias de ureia ao longo do tempo
para cada grupo de tratamento (T1, T2 e T3) durante o
periodo experimental.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragao
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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Apesar de ndo haver um farmaco especifico para o tratamento de cdes nefropatas
cronicos, os resultados obtidos neste estudo evidenciaram bons resultados com a terapia
conservadora (T3), uma vez que neste grupo foram observados os valores mais baixos e as
menores médias para a ureia sérica em todos os momentos, com excecdo do D7 onde a média
do grupo tratado apenas com lactulose (T1) foi discretamente menor. Esses resultados estdo
de acordo com observacdes de Roudebush et al. (2010); Polzin (2011) e Polzin (2013), que
sugerem que o manejo dietético e correcdo dos demais desequilibrios correlacionados a DRC
através do emprego de farmacos que tratem cada um destes pontos-chave possibilitam a
reducdo de compostos nitrogenados para os pacientes tratados. Todos os autores citados acima
utilizaram protocolos contendo racao especifica para nefropatas e suplementacdo com &cidos
graxos 6mega 3, como o estabelecido para 0 T3 no presente experimento.

Os teores séricos de creatinina (Tabela 03), na média foram semelhantes entre o0s
grupos ao inicio do periodo experimental (DO), influenciado pelos critérios de inclusdo no
estudo. No entanto, nos momentos seguintes houve divergéncia no comportamento desse
metabdlito. Nos animais tratados somente com lactulose (T1) a ureia diminuiu do DO ao D7 e
se manteve estavel até os 14 dias de tratamento, com discreto decréscimo a seguir e
novamente estabilizacdo na ultima semana. No tratamento conservador (T3) e sua associacdo
com lactulose (T2) as médias se elevaram no D7, mantendo-se a tendéncia de elevacédo até o
D21. No T3 a creatinina decresceu aos 14 dias e a seguir manteve-se em ligeira elevacao até o
final do periodo de avaliacdo (Figura 06). Para este parametro, apesar das variacOes
evidenciadas ndo houve diferenca significativa entre os tratamentos e nos momentos de
avaliacdo (p=0,1347).

Para resultados menos satisfatorios com a associacdo de lactulose e o tratamento
conservador (T2) sugere-se que 0s acidos graxos 6mega 3 e/ou o ion ferro (sulfato ferroso)
tenham atuado sobre a microbiota colénica limitando o efeito acidificante da lactulose, o que
ndo ocoreu a reducdo da ureia sérica.

3.51
- T1

I -—- T2
=)
e A - T3
é 3.0
©
=
=
= 2.54
et
@]

2.0 T T

DO D7 DI14 DI21 DI28

Figura 06: VariacBes das medias de creatinina ao longo do tempo para
cada grupo de tratamento (T1, T2 e T3) durante o periodo experimental.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragao
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racao
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

Para os pacientes deste estudo ndo houve diferenca significativa nos niveis de ureia e
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creatinina, ainda que no T2 os valores tenham se elevado e permanecido mais elevados do D7
ao final do tratamento, e do decréscimo da creatinina no T3 aos 14 dias, que pode representar
importante significado clinico para cada individuo. Apesar de ndo ocorrer diferenca
significativa entre os tratamentos, houve tendéncia de reducdo das médias para o grupo
tratado com lactulose como observado por Tayebi et al. (2014) em humanos. Assim, 0
tratamento com lactulose pode ser instituido com avaliagdo criteriosa de resposta caso seja
proposta esta terapéutica. Além disso, ndo é possivel supor uma melhoria na TFG para estes
pacientes, uma vez que ao final do periodo experimental, os trés grupos apresentaram valores
de creatinina semelhantes as medias obtidas do DO o que sugere que os tratamentos foram
semelhantes aos 28 dias.

Como descrito por Polzin (2011) e Elliot e Grauer (2014) pacientes nefropatas
desenvolvem varias alteracdes no curso da doenca sendo a anemia, a hipoalbuminemia, e a
hiperfosfatemia; além de distarbios enddcrinos e da pressao arterial as principais. Apesar dos
resultados semelhantes quanto ao controle de compostos nitrogenados no sangue a terapia
conservadora empregada no grupo T3, mostrou-se uma melhor opgdo; uma vez que, por
abordar diversas disfuncdes, pode melhorar a qualidade de vida em comparagéo ao tratamento
com lactulose exclusivamente.

4.1.3.2 Célcio, fésforo e magnésio

A calcemia no grupo tratado com lactulose (T1) esteve elevada desde o inicio do
tratamento, sendo os valores obtidos acima do limite fisiolégico (11,3 mg/dL) em todos os
momentos (Tabela 04), assim como ocorreu no T3 dos sete aos 28 dias. O valor maximo
(média) foi observado no T1 aos 21 dias, quando houve diferenca significativa (p=0,0081) em
relacdo ao T2 e T3.

Tabela 04: Média e desvio padrdo dos valores séricos de calcio, fosforo e magnésio de cédes
com doenca renal cronica, submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

DO D7 D14 D21 D28 Referéncia*

T1 145+22 155+2,0 159+27 17,3+1,8" 16,713
Calcio T2 10,8432 11,8434 11,0442 11,6+4,3% 112+31 90a1l,3 mg/dI
T3 105456 12,842,2 124+24 12,8428 133+26
T1 56123 53+2,6 54+27 5,3+2,0 6,3+2,6
Fosforo T2 6,0x2,7 7,0£34 7,745 7,0£3,2 7,441 2,6 a 6,2 mg/dL
T3 6,3x1,7 6,9+30 6,116 57+2,1 6,729
Tl 15+0,3 1,605 1,56+0,5 1,604 1,7£0,5
Magnésio T2 16+06 1,8+1,1 2,3+1 1,7+0,4 1,9+1 1,8 a 2,4 mg/di
T3 1,1+03 1,9+03 1,6%0,6 1,7£0,5 1,8+0,7
*Kaneko et al. (2008)
T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mlI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragédo

Variaveis seguidas de letras diferentes na mesma linha diferem significativamente entre os grupos estudados
(P<0,05)

Como demonstrado na Figura 07 animais de todos 0s grupos apresentaram aumento da
calcemia entre 14 e 21 dias de tratamento, sendo esta elevagdo menor no T3. Considera-se que
os teores séricos de Ca possam estar aumentados, diminuidos ou normais em pacientes
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azotémicos. Concentracfes de Ca superiores a 13,2 mg/dl em pacientes azotémicos como
observado nos animais do T1 e no T3 no D28 devem ser investigadas pois, nestas situacgoes, a
hipercalcemia pode ser a causa e ndo a consequéncia do mau funcionamento renal (ELLIOT;
GRAUER, 2014).

Neste trabalho as médias de Ca foram maiores em animais tratados apenas com
lactulose (T1). Estes resultados corroboram com o estudo de Beynen et al. (2001) onde se
concluiu que a alteracdo do pH colénico, tendendo a acidez, em cées tratados com lactulose
por via oral favorece a absor¢do de Ca; o que pode elevar a calcemia em pacientes tratados.
No entanto, concentracdes séricas de Ca elevadas podem culminar com a mineralizacdo de
tecidos moles incluindo os rins conforme descrito por Lippi et al (2014). Os mesmos autores
afirmam ainda que pacientes com niveis aumentados do produto Ca-P possuem altos indices
de morbidade e mortalidade em relagdo & animais nos quais o produto esteja em niveis
menores. Este processo de calcificacdo pode agravar a doenca, uma vez que a deposicao
intensa de Ca no parénquima renal, bem como nos tdbulos, pode reduzir a capacidade de
realizacdo de funcdes inerentes aos néfrons; reduzindo assim a TFG e, consequentemente, a
funcéo renal.
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Figura 07: Variagbes das médias de calcio sérico ao longo do
tempo para cada grupo de tratamento (T1, T2 e T3) durante o
periodo experimental.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mlI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragao
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragédo

O processo de calcificacdo da parede vascular pode alterar de maneira significante a
hemodindmica em pacientes nefropatas, através da ocorréncia de hipertensdo arterial,
hipertensdo pulmonar e distarbios circulatorios como consequéncias finais. Estas ocorréncias
possuem correlacdo com a calcificacdo do miocéardio e valvas cardiacas como relatado por
Foster (2016). Apesar de Pouchelon et al. (2015) terem descrito estas alteracGes, a prevaléncia
e a relevancia da calcificagdo de tecidos moles em cdes hipercalcémicos ndo estdo
completamente estabelecidas. Nenhum dos animais avaliados apresentou sinais de distarbios
de sistema cardiovascular ao longo do periodo experimental, apesar da hipercalcemia
persistente; porém acompanhamento de pressédo arterial e ecocardiograma seriam avaliagdes
valiosas, pois mesmo na auséncia de sinais cardiovasculares, alteracGes cardioldgicas
poderiam ocorrer para estes pacientes.

Na média os teores séricos de P para os trés grupos permaneceram dentro dos valores
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de normalidade para a espécie e ndo houve diferenca significativa entre os grupos e tempos de
tratamento (p=0,4538).

Neste estudo, investigou-se os teores séricos de Ca, P e Mg, pressupondo um efeito da
lactulose sobre a absorcédo do Ca e reducdo da fosfatemia, contudo a reducgdo da fosfatemia
ndo ocorreu como esperado, apesar dos menores valores de P no T1, ndo houve diferenca
significativa em relacdo aos demais tratamentos. Pontualmente pode-se observar que para o
grupo T1 houve reducdo da fosfatemia no D7 e no D14 e os valores se mantiveram mais
baixos até o final do tratamento (D28) quando foi observado um ligeiro aumento nas médias
dos trés grupos. Estes resultados se opdem aos resultados obtidos por Pereira et al. (2014)
para cdes ndo azotémicos tratados com lactulose por um periodo de 28 dias, onde para a
populacdo estudada o prebidtico em questdo seria um bom adjuvante para reducdo da
fosfatemia.

O controle da fosfatemia é de extrema importancia para diminuir a progressdo da
DRC, porém apenas a restricdo da ingesta ndo é suficiente para desacelerar a evolucdo da
enfermidade. Brown et al. (1991) confirmaram que a restricdo da ingestdo de P associada
com a ingestdo moderada de proteinas de alto valor biolégico, aumenta a sobrevida de cées
com DRC. De acordo com a IRIS (2009) pacientes com niveis séricos de P estaveis entre 6,6
e 7,8 mg/dL apresentam mortalidade 13% maior que animais onde a fosfatemia flutua dentro
dos valores de referéncia. Em pacientes com valores de P entre 7,9 a 16,9 mg/dL, como no T1
deste estudo, a taxa de mortalidade é 34% maior.

Conforme relatado por Beynen et al (2001) a absorcdo de P é pouco afetada pelo pH
colbnico. Assim, a alteracdo gerada pelo tratamento com lactulose néo interfere na absorcao
intestinal deste mineral; e, portanto, ndo gera diferencas nas médias dos grupos, independente
do tratamento empregado. Os resultados obtidos neste estudo reiteram o observado por Tayebi
et al. (2014) em humanos, onde os pacientes tratados com lactulose por via oral ndo
apresentaram alteracdo dos perfis minerais de P durante o periodo de avaliacdo. No entanto
contrariam resultados de Pereira et al. (2014) onde foi observada reducdo da fosfatemia em
cdes ndo azotémicos submetidos aos tratamento com o prebidtico por via oral por 28 dias.
Apesar de ndo haver diferenca significativa entre os tratamentos e tempos pode-se observar
pela Figura 08 que houve uma reducdo da fosfatemia no D7 para o grupo T1 quando nos
demais tratamentos a fosfatemia aumentou nesse periodo. No T3 a fosfatemia diminuiu entre
sete e 21 dias e em todos os tratamentos houve aumento do P sérico entre D21 e D28.

O controle dos desequilibrios no metabolismo de Ca e P no paciente nefropata é um
dos pontos mais criticos. A complexa interacdo entre estes dois minerais envolve uma
interacdo hormonal muito delicada, alem de culminar com consequéncias em outros sistemas,
gue ndo o urinario. Apesar de todos os pacientes serem portadores de DRC, as médias do P
sérico nos trés grupos se mantiveram dentro dos valores referenciais estabelecidos por
Kaneko et al. (2008). Este fato pode estar relacionado com a utilizacdo de animais em estagios
iniciais da enfermidade (IRIS Il) ou regulagio normal, sem ocorréncia de
hiperparatireoidismo secundario renal nos pacientes.
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Figura 08: Variagcdes das médias de fésforo ao longo do tempo para
cada grupo de tratamento (T1, T2 e T3) durante o periodo experimental

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - (:)mega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

As médias dos teores séricos de Mg para os trés grupos mostraram-se préximas no DO
com pouca variacdao ao longo do periodo experimental (Tabela 04); exceto para o grupo T2
onde na terceira semana (D14) houve aumento marcante em relacdo aos demais tratamentos
(T1 e T3), mas sem diferenca significativa entre os grupos e tempos (p=0,7092). Para 0s
animais deste estudo pode-se observar que 0s niveis séricos de Mg permaneceram normais ao
longo do periodo experimental (Figura 09), com flutuacdes dentro do intervalo de referéncia
para a espécie, exceto no T3 no DO onde o Mg foi baixo (1,1 mg/dL).

Observa-se que os valores de Mg foram mais estaveis no T1 onde a calcemia foi mais
elevada. Estes dados sdo um contraponto a descri¢do de Polzin et al. (2005), que apontaram
para a ocorréncia de hipermagnesemia em caes nefropatas, pelo menos para os graus da IRIS
abordados neste experimento. Os dados também se opGem a descricdo de Kawano (2002)
guanto a correlacdo intima de hipomagnesemia com a ocorréncia de hipertensdo arterial, uma
vez que animais nos estagios Il e 111 da DRC podem ser hipertensos, mesmo apresentando
niveis séricos de Mg normais.
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Figura 09: Variagbes das medias de magnésio para cada grupo de
tratamento (T1, T2 e T3) durante o periodo experimental

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

N&o se conhece nenhum mecanismo hormonal especifico de controle do Mg sérico,
mas ha evidencias de que hormonios calciotropicos podem ter participacdo no metabolismo
do Mg. Heinhardt et al. (1988) sugeriram que o PTH pode afetar o metabolismo do Mg
limitando o limiar renal de absorcéo e diminuindo sua excregéo renal. Por outro lado, o PTH
aumenta a reabsorcéo 6ssea do Mg e incrementa a concentracao plasmatica. Neste caso, como
a concentracao 6ssea de Ca € muito maior que a de Mg, a reabsorcdo de Ca é muito maior que
a de Mg. Assim, é evidenciado o papel dos rins no controle da hipermagnesemia, mas nédo
havendo um mecanismo hormonal especifico e solido para recuperar a hipomagnesemia, 0
controle da concentracdo sérica € quase totalmente dependente do ingresso oral e absorcao
intestinal do Mg. Dessa forma, justifica-se os valores normais de Mg em todos 0s grupos
experimentais na maioria dos momentos de avaliacdo. Contudo o Mg sérico apresentou-se
abaixo e acima dos limites de referéncia, no T3 no DO e no T2 no D14, respectivamente.

A hipomagnesemia observada no T3 no inicio do experimento pode resultar de um ou
mais dos seguintes mecanismos: redistribuicdo, ingestdo reduzida, reducdo da absorcao
intestinal, aumento da perda gastrointestinal e aumento da perda renal. Hipomagnesemia €
ocasionalmente observada na DRC devido a uma perda de Mg renal (TORRALBO et al.,
1993; SWAMINATHAN, 2003). Uma variedade de drogas incluindo antibidticos e diuréticos
inibem o transporte e causam a deplecdo de Mg (ELISSON, 2008).

Por outro lado, o valor de 2,3+1 mg/dL observado no T2 no D14 pode ter significado
clinico em alguns animais especificos, visto que em geral a hipermagnesemia é incomum em
pacientes com a funcdo renal preservada, sendo comum em pacientes com doenga renal em
fase terminal, em doentes submetidos a didlise e na insuficiéncia renal aguda
(SWAMINATHAN, 1998). A concentracdo sérica de Mg é normalmente mantida até que a
TFG desca abaixo de 30 mL/min. No entanto, pode ocorrer hipermagnesemia grave,
especialmente se forem utilizados medicamentos contendo magnésio (HUTCHISON et al.,
1993). Como rins normais podem excretar grandes quantidades (250 mmol/d) de magnésio
hipermagnesemia é rara na auséncia de insuficiéncia renal (WHANG; RYDER, 1990; HUEY
etal., 1995).

Como descrito por Touyz e Schiffrin (2004), pacientes com estresse oxidativo em
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virtude da progressdo da DRC podem se beneficiar das propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes do Mg. Nefropatas cronicos tendem a apresentar alteragdes imunolégicas e
ativacdo dos mecanismos pré-inflamatorios que podem favorecer a progressdo da
enfermidade. Assim, muitos produtos comerciais sdo utilizados na suplementagdo de minerais
e antioxidantes. Racdes terapéuticas para nefropatas tém seguido o mesmo principio de
nutricdo funcional.

A utilizacdo de microelementos e antioxidantes tém sido preconizadas para aumentar o
tempo e qualidade de vida dos pacientes nefropatas. Valle (2014) avaliou doze animais
tratados com racdo para nefropatas por 90 dias e suplementados durante 60 dias; concluindo
que houve tendéncia de aumento da TFG e redu¢do de proteinuria, com melhoria na qualidade
de excrecdo renal nos cdes tratados. Resultados como os obtidos nos estudos recentes
justificam que os mecanismos de fisiologia de minerais em cées e gatos nefropatas devem ser
melhor elucidados.

4.1.3.3 Albumina

Conforme evidenciado pelas médias de albumina representadas na Tabela 06, os
animais de todos o0s grupos apresentaram hipoalbuminemia ao inicio do periodo experimental
(D0), com tendéncia de aumento até a terceira semana; porém ainda abaixo dos valores de
referéncia estipulados para a espécie.

Tabela 05: Média e desvio padrdo dos valores séricos de albumina de cdes com doenga renal
crbnica, submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

Albumina
T1 T2 T3
DO 1,93+0,44 2,20+0,90 2,25+0,53
D7 2,02+0,59 2,55+0,90 2,40+0,42
D14 2,10+0,61 2,62+0,89 2,23+0,44
D21 2,00+0,55 2,37+1,04 2,33+0,45
D28 2,02+0,56 2,30+0,93 2,40+0,37
Referéncia* 2,6 a 3,3 g/l

*Kaneko et al. (2008)

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo

T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racio
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + racéo

A partir do D21 houve uma tendéncia de diminuicdo da albumina, em média (Figura
10) para os grupos T1 e T2, em oposi¢cdo ao grupo T3 onde houve discreto aumento da
albumina sérica na ultima semana de tratamento (D28), porém ndo foi observada diferenca
significativa entre os grupos e momentos de avalia¢éo (p=0,7302).
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Figura 10: VariacOes das médias de albumina para cada grupo
de tratamento (T1, T2 e T3) durante o periodo experimental

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragao
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

A hipoalbuminemia correlacionada a DRC em animais de companhia é bastante
frequente, principalmente em pacientes que apresentem proteindria. A enfermidade cursa com
perda de peso, relacionada a desnutricdo caldrica, secundaria a azotemia. A anorexia impede
gue os pacientes possam ingerir quantidades adequadas de proteinas de alto valor bioldgico;
fato este que somado a passagem macica de proteinas nos tabulos lesionados, culmina com
déficit no metabolismo de nutrientes e mobilizacdo de aminoacidos de grandes grupos
musculares, o que resulta em perda de peso e caquexia.

Animais acometidos por hipoalbuminemia severa sdo propensos a sindrome nefrotica,
caracterizada por edema e disturbios tromboembdlicos, correlacionados a perda de
antitrombina I1l. Além disso, a suplementacdo de albumina constitui um desafio no
tratamento, uma vez que ndo ha no mercado veterinario nenhum produto que possibilite esta
reposicdo; procedimento este que sé poderia ser realizado atraves do fornecimento hospitalar
de hemoderivados, como por exemplo, a transfusdo de plasma.

Parker e Freeman (2011) relataram em estudo com cdes portadores de DRC que a
ocorréncia de hipoalbuminemia foi estritamente correlacionada a reducdo do tempo de vida
dos pacientes avaliados. Além disso, como descrito por Polzin (2011) dietas especificas para
cdes nefropatas aumentam a sobrevida dos pacientes. No presente estudo, ndo pode ser
inferida nenhuma informacéo com relacéo ao tempo de sobrevida dos pacientes em virtude do
curto periodo de duracéo do experimento. Distlrbios gastrointestinais, anorexia e proteinuria,
como observado neste estudo, podem cursar com reducdo dos valores séricos de albumina.

4.1.3.4 Metabolismo do ferro

Conforme demonstrado na Tabela 07 em média, os teores sericos de ferro
permaneceram dentro dos limites considerados fisiologicos para a espécie e a ferritina
permaneceu acima do valor referencial nos trés grupos desde o inicio do tratamento.
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Tabela 06: Média e desvio padrdo dos valores séricos de ferro, ferritina, capacidade total de
ligagdo do ferro (CTLF), transferrina (Transf) e indice de saturacdo do ferro (Sat) de cées com
doenca renal crénica, submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

DO D7 D14 D21 D28 Referéncia*

T1L  84,9t40,4 77,6354 7791284  630£351  67,2£23,9

Ferro T2  96,5%63,2 93,5+50,0 91,94525  90,4+31,2  73,9+33,9 33-147
T3 70,3368 100,7438,7  82,5¢422  91,9¢585  92,1%318 Hg/dL
T1 2867x120 287,1+1292 283,4t79,8 2485868 247,5:1141

Ferritina T2 3267+137,8 330,1+1035 322,2¢+846 3555t137,6 380,1+164,3 i%;rlrﬁ‘_)

T3 388,9+202,3 37521856  431,2+244,6 421,0+251,2 358,5:152,6
T1  302,6+204,8  271,1+137  332,4%252  256,1+058  263,4+93 1

CTLE T2 4319+1798  3962+153,9  434+107,4 373,2+1616 404,3t128,1 195244
T3  3551#176,1  372,9+163  2750£1356 322,9+188,1 306,5+88,3 Hg/dL
T1 211,8%1434  189,8:+950  232,7+176,5 179,3t67,0  184,4+652

Transf T2  3024+1259  277,3+107,7  303,8+75,6 261,3+1131 283,0t89,7  282-386
T3 248,6+123,3  261,1#1142  192,5:94,9 226,1+131,6 214,5:61,8 Hg/dL
T1  31,3%16,9 37,9319 28,6+138 23,7483 26,8+7,4

sat T2 265199 2524115 2162136  27,4+105  20,0+10,6 3/2

T3 28,1228 33,3:22,1 343+236  245t129 351224

*Coelho et al. (2006); Marchetti et al. (2010); Pires et al. (2011)
T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 mI/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racéo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + racéo

Os animais tratados apenas com lactulose (T1) apresentaram as menores médias de Fe
a partir do D7, e de ferritina desde o inicio do tratamento, ambos com valores decrescentes até
28 dias. Por outro lado, os animais que receberam apenas o tratamento convencional (T3)
tiveram os maiores valores séricos de Fe aos sete, 21 e 28 dias, e a ferritina foi maior nos
animais deste grupo do inicio até os 21 dias (Figuras 11 e 12).
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Figura 11: Ferro sérico de cdes com doenca renal cronica,
submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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Figura 12: Ferritina sérica de cdes com doenca renal cronica,
submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

Apesar das variagdes ndo houve diferenca significativa em relagéo aos valores de ferro
entre os grupos (p=0,0958) e nos diferentes tempos (p=0,8186), 0 que se justifica pela grande
variacdo individual. Tambeém os valores de ferritina ndo apresentaram diferenca significativa
entre os tratamentos (p=0,0687) e momentos de avaliacdo (p=0,8563).  Contudo, 0s animais
apresentaram em sua maioria, parametros hematimétricos indicativos de anemia, sendo esta
caracterizada como normocitica normocrémica que € caracteristica em pacientes com
nefropatia cronica, conforme achados experimentais de POppl, Gonzalez e Silva (2004).

Valores normais de ferro em todos os grupos e momentos de avaliacdo indicam que a
deficiéncia de ferro ndo é um fator causal de anemia nos animais amostrados. Contudo, a
deficiéncia primaria ou secundaria de ferro € um fator frequentemente sugerido para a anemia
em pacientes nefropatas. E possivel que como neste estudo, pacientes com DRC em estagios
iniciais ndo apresentem deficiéncia de ferro e neste caso, a fase da DRC pode ter influenciado
os valores obtidos para todos os grupos. A auséncia de diferenca significatva nos teores de
ferro entre os grupos de tratamento sugere que, pelo menos nos pacientes na mesma fase de
evolucgdo da doenca ndo necessitam de suplementacdo e ainda que mais elevado nos animais
suplementados, os animais que ndo receberam ferro suplementar apresentaram o ferro sérico
em niveis satisfatorios.

Canziani et al. (2006) ao analisarem a prevaléncia de anemia nos diversos estagios de
DRC, com énfase a contribuicdo da deficiéncia de Fe para a sua génese, concluiram que a
deficiéncia de ferro é um determinante para a ocorréncia de anemia em pacientes humanos
com DRC na fase pré-dialitica, independente do estagio da doenca. No presente estudo, pela
frequéncia de anemia na populacdo amostrada, esperavam-se reservas de Fe reduzidas.
Contudo, 0s niveis séricos de Fe e ferritina se mostraram normais e elevados, respectivamente
evidenciando reservas normais de ferro nestes pacientes. Por tratar-se de uma proteina de fase
aguda, quando hé& processos inflamatdrios concomitantes os valores de ferritina podem ser
aumentados, influenciando a avaliagdo das reservas de ferro nos pacientes.

Conforme Gupta (2003), na DRC, normalmente, as concentracbes séricas de ferro,
transferrina e ferritina encontram-se inalteradas, mas um estado inflamatério coexistente pode
resultar em reducdo dos valores de Fe e transferrina, a0 mesmo tempo em que a ferritina
aumenta nas 24 a 48 horas iniciais, com um pico no terceiro dia, e se mantém por algumas
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semanas. No presente estudo, os valores encontrados para estes parametros poderiam ter
correlacdo ou ndo com a coexisténcia de processos inflamatérios antes e durante o periodo de
avaliacdo, sendo que os valores de Fe sdo reduzidos na inflamacéo cronica.

Rivera e Ganz (2009) que trabalharam com modelos experimentais de ADC induzida
afirmaram que os niveis séricos de ferritina se elevam discretamente quando da presenca de
inflamacéo, o que pode justificar os valores bastante elevados no T3, especialmente no D14 e
D15, evidenciando-se um desvio padréo grande nestes momentos.

A histéria e o exame fisico sdo essenciais para a interpretacdo dos dados
hematoldgicos. A producdo deficiente de hemacias, a destruicdo excessiva e a perda
sanguinea, sd8o 0s trés mecanismos basicos responsdveis pelo aparecimento das anemias
(LORENZI, 2003) e devem direcionar a identificacdo do agente causal. Pela avaliacdo clinica
e pelos achados hematoldgicos ndo foi possivel concluir por nenhuma causa de anemia entre
0s animais avaliados.

Uma vez que a DRC consiste em uma enfermidade crénica, a anemia correlacionada a
mesma também possui caracteristica de cronicidade; o que correlaciona as descri¢cdes destes
autores com 0s resultados deste experimento para as médias aumentadas de ferritina ao longo
do tempo. Por outro lado, o aumento moderado a severo das médias acima do valor
referencial para a espécie em animais de todos 0s grupos se opde a descri¢do do nivel elevado
das proteinas séricas frente as inflamagbes cronicas, onde fatores correlacionados aos
tratamentos podem influenciar positivamente o acréscimo das médias.

Os resultados obtidos para os grupos T2 a T3 poderia diferir do grupo T1, uma vez que
a suplementacdo de ferro nestes pacientes poderia estimular significativamente a producgéo
intracelular de ferritina, e consequentemente, aumentar os teores séricos desta proteina. Desta
forma, estudos correlacionados ao metabolismo do Fe em pacientes nefropatas podem
constituir um importante campo de pesquisa que venha a favorecer a determinacdo do
prognastico para estes pacientes; uma vez que hiperferritinemia e aumento de mortalidade em
cées com DRC podem ser diretamente proporcionais.

Outro parametro indicado para a caracterziacdo da anemia é a capacidade total de
ligagdo do ferro (CTLF) que aumenta na deficiéncia de ferro, e diminui na inflamagéo,
fornecendo assim evidéncias para diferenciacdo das duas situacfes (COOK, 1982). Porém, a
CTLF pode se encontrar dentro da faixa de normalidade quando inflamacdo e deficiéncia
coexistem, divergindo dos valores obtidos no presente estudo em que a CTLF foi alta em
todos os momentos, nos trés grupos (Tabela 07), sem diferenca significativa entre o0s
tratamentos (p=0,0910) e momentos (p=0,8149).

A CTLF acima dos limites descritos por Coelho et al. (2006) em todos 0s grupos e em
todos os momentos de avaliagdo indica estoque adequado a alto de ferro nos animais em
estudo, porém menor no grupo T1 (Figura 13), ndo suplementado com este mineral. Esses
resultados demonstram que o fornecimento de altas concentracbes de ferro através de
suplementos vitaminicos para animais nefropatas requer delicado acompanhamento; e que
talvez, possa ter mais efeitos deletérios que benéficos.

Besarab et al. (2000) e Sunder-Plassmann e Horl (1995) relataram que a
suplementacdo com ferro pode reduzir a necessidade de AEE e elevar os niveis séricos de
hemoglobina em pacientes com DRC. Por outro lado, a suplementacdo com ferro por via oral
geralmente é pouco tolerada pelo paciente e a absorcdo entérica do mineral também é
deficiente; 0 que em humanos dialisados, estimula a administracdo de Fe por via endovenosa.
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Figura 13: Capacidade total de ligacdo do ferro (CTLF) em cées

com doenga renal crbnica, submetidos a trés protocolos de
tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + ragdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racao
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo

Diversas sdo as consequéncias do fornecimento excessivo de Fe sobre o organismo, a
citar o aumento do estresse oxidativo relacionado a DRC, aumento da disfuncdo endotelial,
aumento do risco de doencas cardiovasculares e de infeccbes (KUO et al.,, 2008;
KALANTAR-ZADEH et al., 2005; BOELAERT et al., 1990). Apesar disso, Kuo et al. (2015)
relataram que a suplementacdo de Fe em pacientes nefropatas submetidos a hemodialise, seja
por via oral ou endovenosa, reduziu em 15% o risco de morte entre pacientes que receberam
agentes estimulantes da eritropoiese.

Sugere-se que a suplementacdo de Fe nos pacientes deve ter criteriosamente seus
riscos e beneficios confrontados, pois os beneficios de sobrevida relacionada a este tratamento
para pacientes nefropatas ainda permanecem indefinidos. Esta recomendacdo justifica-se
pelos possiveis efeitos deletérios do suplemento de ferro. Como destacado por Payne (1993) e
Weinberg (1993), o processo organico de privacdo de Fe disponivel para bactérias pode ser
considerado um mecanismo muito valioso para o sistema imunoldgico do hospedeiro, sendo
comprovado em experimentos que a administragdo de Fe em animais enfermos aumenta a
viruléncia de diversos patogenos. Griffiths (1999) descreveu a ocorréncia deste fendmeno
para Aeromonas sp., Clostridium sp., Corynebacterium sp., Listeria sp., Neisseria sp.,
Pasteurella sp., Pseudomonas sp., Staphylococcus sp., Vibrio sp., Yersinia sp.; além de
diversas enterobactérias a citar: Escherichia coli, Klebsiella sp. e Salmonella sp.

A saturacdo da transferrina que corresponde a relacdo entre o Fe sérico e a CTLF (Fe
sérico/CTLF) foi o pardmetro com maior varia¢do entre 0s grupos, normal ou aumentada em
todos os momentos (Figura 14), sem diferenca significativa entre os tratamentos (p=0,4977) e
ao longo do tempo (p=0,6952). Esses valores indicam que a deficiéncia de Fe ndo esteve
relacionada a anemia nos animais deste estudo, visto que conforme Cook (1982), elevacao da
saturacdo da transferrina entre 20% e 25% é util para excluir a deficiéncia de Fe.

50



350+

5 200 - T2
g -\-/.\-/. - T3
©
£ 250-
K
2
S 200-
'—
150

1 1 1 1 1

DO D7 D14 D21 D28

Figura 14: Transferrina em cées com doenga renal crénica,
submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racdo
T2 - Omega-3 + sulfato ferroso + lactulose (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg, a cada 12 horas, por 28 dias) + racao
T3 - Omega-3 + sulfato ferroso + ragéo
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5 CONCLUSOES

A lactulose ndo apresentou efeitos sobre as condigdes clinicas dos animais testados,
onde varia¢bes do quadro clinico dos pacientes foram correlacionadas com a enfermidade
estudada e ndo com o tratamento empregado para o periodo experimental.

A associacdo do prebidtico com o tratamento conservador (T2) ndo se mostrou
benéfica, uma vez que ao final do periodo experimental este grupo teve aumento da ureia em
relacdo aos demais. Este fato pode estar correlacionado com desidratacdo pela acdo osmotica
do prebiotico lactulose, 0 que pode agravar a azotemia.

Quanto aos niveis séricos de calcio, a possivel reducdo do pH coldnico associada a
utilizacdo do prebidtico pode favorecer a absorcdo do mineral; 0 que pode agravar a disfuncdo
renal nos pacientes. Desta forma, animais submetidos ao tratamento continuado com lactulose
devem ser submetidos & minuciosa e periodica avaliagdo do perfil mineral.

Os tratamentos ndo afetaram a ocorréncia de anemia nos pacientes; cuja caracteristica
observada revela cronicidade, evolucao esperada da anemia associada a doenca renal crénica
e auséncia de resposta a suplementacéo de ferro.
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7 ANEXOS

Anexo 01: Certificado de aprovagio do experimento pela Comissio de Etica no Uso de Animais
(CEUA-UFRRN

UFRRJ Comissao de Eticano CSY'E

Universidacde Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterinaria U A

CERTIFICADO

Certificamos gue a proposta intitulada "Calcio, fésforo e paratorménio séricos em cdes com doenga renal crbnica, submetidos ao
tratamento continuado com lactulose por via oral", protocolada sob o CEUA n2 3010071015, sob a responsabilidade de Rita de
Cassia Campbell Machado Botteon e equipe; Juliana de Abreu Pereira; Ana Carolina de Oliveira Almeida; Anielli da Costa
Pinheiro; Giselle Arieiro Jones - que envolve a producéo, manutengao efou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata,
subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - estd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de
8 de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentacio Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Instituto de
Veterinaria da Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (CEUA/UFRR]) na reunido de 29/07/2016.

We certify that the proposal "Calcium, phosphorus and serum parathormone in dogs with chronic kidney disease undergoing orally
treatment with lactulose”, utilizing 24 Dogs (males and females), protocol number CEUA 3010071015, under the responsibility of
Rita de Cassia Campbell Machado Botteon and team; Juliana de Abreu Pereira; Ana Carolina de Oliveira Almeida; Anielli da
Costa Pinheiro; Giselle Arieiro Jones - which invelves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum
Chordata, subphylum Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law
11.794 of October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of
Animal Experimentation (CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of the Veterinary Institute of Rural
Federal University of Rio de Janeiro (CEUAJUFRR]) in the meeting of 07/29/2016.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 11/2015 a 12/2016 Area: Dmcv

Origem: Nao aplicavel biotérie

Espécie: Cées sexo: Machos e Fémeas idade: 6 a 17 anos N: 24
Linhagem: Diversas ragas Peso: 1a60kg

Resumo: As doencas do trato urinario sdo frequentes na rotina de atendimento clinico correspondendo a uma grande parcela das
queixas clinicas e uma importante causa de morbidade e mortalidade em cédes e gatos de diferentes idades. A doenca renal cronica
(DRC), definida como doenca renal que persiste por um periodo prolongado de tempo, geralmente meses ou anos, é a forma mais
comum de afeccao renal em caes e gatos. Independentemente da causa, € caracterizada por uma crescente incapacidade do rim
em manter niveis narmais dos produtos do metabolismo das proteinas e valores normais da pressdo arterial e do hematdcrito, bem
como em manter o equilibrio hidrico, eletrolitico e dcidobéasico. Pacientes nefropatas frequentemente sobrevivem por muitos anos,
com qualidade de vida, contudo, como nao existe um tratamento que reverta as lesdes renais e o tratamento geralmente é
sintomatico e auxiliar, objetivando minimizar os danos renais, e manter baixos os componentes nitrogenados nao-protéicos e
iBnicos no sangue. O desequilibrio de célcio e fésforo gera importantes disfunces, como a osteodistrofia, que culminam em grande
perda da gualidade de vida do paciente nefropata. Prebidticos sdo ingredientes ndo digeriveis que estimulam o crescimento
seletivo efou a atividade de um grupo de bactérias do trato digestivo. A lactulose, um dissacarideo formado pela reacdo entre
frutose e galactose; é um exemplo desta classe de alimentos funcionais. Durante sua passagem pelo trato gastrointestinal, a
lactulose é degradada pela enzima beta-galactosidase, presente nas vilosidades do intestino delgado. Desta reacao resulta a
galactose e a glicose, que se liga a uréia. No cdlon, a ligagdo glicose-uréia é hidrolisada e a uréia resultante é entdo hidrolisada em
amobnia. Parte da aménia é utilizada pelos microrganismos colénicos para a producdo de compostos nitrogenados, enguanto outra
parte é absorvida e apés conversdo no figado, é excretada pelos rins na forma de uréia. A administracdo de carboidratos
fermentaveis gera uma mudanca na excregdo de nitrogénio da urina para as fezes, o que se explica pelo aumento da producéo de
compostos protéicos pelas bactérias presentes no cédlon e menor absorgdo de amdnia no intestino grosso. A presenga de glicose no
Idmen intestinal estimula a entrada de dgua e determina o efeito laxative do carboidrato. As disfungdes renais apresentam quase
sempre evolugdo insidiosa e assintomatica, dificultando o diagndstico precoce. Assim, a capacitacdo, a conscientizacdo e vigilancia
de veterinarios sdo essenciais para o diagndstico precoce da doenca renal e adogao de condutas terapéuticas apropriadas para o
retardamento de sua progressdo, prevencao de suas complicagbes, e para modificar o padréo de comorbidades presentes
contribuindo assim para melhorar a qualidade de wida, aumentar a sobrevida, reduzir os custos associados & DRC. Pela
possibilidade de que a lactulose administrada por via oral, de forma continuada possa interferir sobre o metabolismo dos
compostos nitrogenados com reducgdo dos valores séricos de ureia, e indiretamente atuando sobre o equilibrio dcido-base e de
minerais, o presente estudo tem por objetivos avaliar o efeito da lactulose sobre os niveis séricos e excrecdo renal dos metabélitos
nitrogenados, bem como avaliar seu efeito sobre os indicadores do metabolismo de célcio e fésforo, e equilibrio eletrolitico, afim de
estabelecer seu uso como adjuvante no tratamento da DRC.
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Anexo 02: Termo de consentimento livre e esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL RURAL DO RIO DE JANEIRO
INSTITUTO DE VETERINARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA VETERINARIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “Avaliacéo clinica e laboratorial do tratamento com lactulose de cdes

com doenca renal cronica.”

Pesquisadores responsaveis: Juliana de Abreu Pereira (doutoranda em Medicina Veterinéria,
UFRRJ) e Rita de Cassia Campbell Machado Botteon (Docente do PPGMV-UFRRJ)

Demais participantes: Ana Carolina de Oliveira Almeida e Anielli da Costa Pinheiro
(graduandas em Medicina Veterindria — UFRRJ); Giselle Arieiro Jones (mestranda em
Ciéncias Veterinarias — UFRRJ)

1. Natureza da pesquisa: O Sr. (Sra.) esta sendo convidado(a) a autorizar a participacao de
seu(s) animal(is) nesta pesquisa que tem como finalidade observar os efeitos do

medicamento como auxiliar no tratamento da Insuficiéncia Renal em caes.

2. ldentificacdo do(s) animal(is): Serdo utilizados 21 cées, dentre machos e fémeas, acima
de 5 anos de idade, com ou sem raga definida; portadores de Doenga Renal Cronica em

estagios 2 a 3; sem infeccdo urinaria e com quadro clinico estavel.

3. Envolvimento na pesquisa: Ao participar deste estudo o Sr. (Sra.) permitira que o (a)
pesquisador(a) realize coletas semanais de sangue, durante um periodo de 5 semanas
consecutivas, bem como administracdo de medicamento a cada 12 horas durante 28 dias.
O Sr. (Sra.) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar
participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo para o seu animal.

Sempre que quiser podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa atraves do telefone do

74



() pesquisador (a) do projeto e, se necessario através do telefone da Comissdo de Etica na
Pesquisa da UFRRJ (COMEP-UFRRJ).

Sobre os dados necessarios: Os dados coletados sdo relativos aos resultados dos exames

complementares de hemograma e bioquimica sérica.

Riscos e desconforto: A participacdo nesta pesquisa ndo traz complicacbes legais. A
substancia testada apresenta risco baixo de causar danos ou desconforto aos animais
submetidos a tratamento, sendo esperado observar apenas o amolecimento das fezes dos
mesmos durante os 28 dias. Porém, ap6s o término deste periodo, observa-se que 0
aspecto das fezes retorna ao seu estado normal. Os procedimentos adotados nesta pesquisa
obedecem aos Principios Eticos na Experimentacdo Animal segundo o Colégio Brasileiro
de Experimentagdo Animal (COBEA) e a Lei Federal 11794, de 08 de outubro de 2008.

Confidencialidade: Todas as informagfes coletadas neste estudo sdo estritamente

confidenciais. Somente os pesquisadores terdo conhecimento dos dados.

Beneficios: Esperamos que este estudo traga informacdes importantes para a melhoria do
tratamento da Doenca Renal Crénica, de forma que o conhecimento que sera construido a
partir desta pesquisa possa otimizar o tratamento da enfermidade, bem como melhorar a
qualidade de vida dos animais enfermos. Assim sendo, o pesquisador se compromete a

divulgar os resultados obtidos.

Pagamento: O Sr. (Sra.) ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa,
bem como nada serd pago por sua participacdo. Todos os procedimentos realizados,
exames e medicacdo testada ficardo por conta da pesquisa em questdo, enquanto 0S
demais custos de manutencdo dos animais, tais como alimentacao, agua e abrigo estaréo a
cargo do responsavel pelos animais, bem como a responsabilidade de administracdo do

medicamento em intervalo pré-definido.

Apdbs estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para

participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem:
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Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto

meu consentimento em participar da pesquisa.

Nome do Proprietario (CPF/RG):

Assinatura do Proprietario

Assinatura do Pesquisador

Local e data:

TELEFONES

Pesquisador: Juliana de Abreu Pereira — (21) 99799-4560

Orientador: Rita de Cassia Campbell Machado Botteon — (21) 2682-1711
Coordenacdo da COMEP-UFRRJ: (21) 2682-1201/4707/4708/4709
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Anexo 03: Ficha para avaliacéo clinica dos animais dos grupos.

Avaliacdo Clinica dos Animais dos Grupos Experimentais

Identificacdo do animal:
Grupo experimental: ( ) 1 ()2 ()3
Peso inicial:

Data de inicio do tratamento:

Data de término do tratamento:

Data da avaliagao:

Avaliador:

Estado geral: ( ) Bom ( ) Regular ( ) Ruim

Apetite: () Presente ( ) Ausente

( ) Normal ( ) Aumentado ( ) Diminuido

Ingestdo hidrica: ( ) Presente ( ) Ausente

( ) Normal ( ) Aumentado ( ) Diminuido

Peso: Alteracdo evidente? ( ) Sim ( ) Néo ( YAumento () Diminuicédo

Peso atual:

Atitude / Comportamento: ( ) Normal ( ) Apatico ( ) Prostrado ()

Excitacdo () Outro — Qual?

Pelagem: ( ) Boa ( )Regular () Ruim

() Presenca de Ectoparasitos () LesGes

Turgor de pele: ( ) Aumentado ( ) Normal

Mucosas:

- Cor: ( ) Normocoradas ( ) Hipocoradas ( ) Hipercoradas () Ictéricas
( ) Ciandticas

- Aspecto: () Hidratadas / Brilhantes ( ) Ressecadas / Opacas

- Alteraces evidentes:

Tempo de preenchimento capilar: ( ) Normal () Aumentado Valor:

Micgéo:

- Frequéncia: ( ) Polidria ( ) Andria ( ) Oligaria () Estrangdria ( )Polaquitria
- Coloracéo e aspecto: ( ) Amarelo citrino ( ) Amarelo claro () Amarelo ouro ()
Alaranjada ( ) Castanha ( ) Limpido () Turvo

- Odor: () Suis generis ( ) Anormal — Qual?

Fezes:

- Consisténcia: ( ) Firme e modelada ( ) Pastosa ( ) Agquosa

- Coloracéo: ( ) Normal ( ) Marrom escuro (Melena) () Marrom avermelhado
(Hematoquezia)

- Odor: (') Caracteristico ( ) Fétido ( ) Patrido

- Substancias digeridas ou anormais: ( ) Sim () Néo Qual?
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Anexo 04: Animais do grupo de tratamento T1 segundo sexo, ra¢a, idade e estagio da doenca
renal crénica conforme classificacao da IRIS

Grupo de Tratamento (T1)
Animal | Sexo Raca Idade Estadiamento IRIS
Negdo | Macho SRD 7 anos IRIS 11
Yorkshire IRIS 1
Luth | Macho _ 5 anos
Terrier
Veludo | Macho SRD 9 anos IRIS I
Cocker IRIS I
Spike | Macho Spaniel 9 anos
Inglés
Tuti | Macho | Daschund 15 anos IRIS I
Nala | Fémea SRD 14 anos IRIS 11
Pitchulla | Fémea Poodle 15 anos IRIS 1

Tratamento | - T1 (n=7): racdo especifica para cies nefropatas (Total Equilibrio Renal®) e
lactulose (Colonac®; Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A; Pouso Alegre; Minas
Gerais) em duas doses diarias (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg), em intervalos de 12 horas,
durante 28 dias.
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Anexo 05: Animais do grupo de tratamento T2 segundo sexo, raca, idade e estagio da doenca

renal crénica conforme classificacdo da IRIS

Grupo de Tratamento (T2)

Animal Sexo Raca Idade Estadiamento IRIS

Pelusa | Fémea Poodle 14 anos IRIS I
Xuxa | Fémea Poodle 12 anos IRIS I

Banzé | Macho SRD 10 anos IRIS I
Xuxa | Fémea SRD 5 anos IRIS I
Keka | Fémea SRD 14 anos IRIS I
Said Macho Poodle 14 anos IRIS I

Laysa | Fémea Poodle 5 anos IRIS I

Tratamento Il — T2 (n=7): racdo especifica para cdes nefropatas (Total Equilibrio Renal®),

4cidos graxos poli-insaturados Omega-3 (Omegaderm 500®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro)
conforme dosagem recomendada pelo fabricante; suplemento vitaminico e mineral (Hemocare
GP®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro) conforme dosagem recomendada pelo fabricante e lactulose
(Colonac®;Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A; Pouso Alegre; Minas Gerais) em duas

doses diarias (333,5 mg/Kg ou 0,5 ml/Kg), em intervalos de 12 horas durante 28 dias.
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Anexo 06: Animais do grupo de tratamento T3 segundo sexo, raca, idade e estagio da doenca
renal crénica conforme classificacdo da IRIS

Grupo de Tratamento (T3)
Animal Sexo Raca Idade Estadiamento
IRIS
Bob | Macho SRD 15 anos IRIS 1
Pretinho | Macho SRD 11 anos IRIS 111
Billy | Macho | Cocker Spaniel Inglés | 13 anos IRIS I
Siméo | Macho Pit Bull 10 anos IRIS 11
Obina | Macho Rottweiller 10 anos IRIS I
Capitu | Fémea SRD 15 anos IRIS 111
Pooh | Macho Poodle 11 anos IRIS 11
Tratamento 111 — T3 (n=7): racdo especifica para cdes nefropatas (Total Equilibrio Renal®),

4cidos graxos poli-insaturados Omega-3 (Omegaderm 500®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro)
conforme dosagem recomendada pelo fabricante e suplemento vitaminico e mineral (Hemocare
GP®, Inovet; Penha; Rio de Janeiro) conforme dosagem recomendada pelo fabricante.
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Anexo 07: VariagOes de coloragdo de mucosas e estado geral de cédes portadores de DRC

submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias
N: normocoradas; DH: discretamente hipocoradas; MH: moderadamente hipocoradas; H: hipocoradas; B: bom;

Re: regular; Ru: ruim.

T1 - Tratamento com lactulose e racao terapéutica

Coloracgédo de mucosas

Estado geral

DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negao N N N N
Luth DH DH DH DH
Veludo N N
Spike DH N DH B
Tuti N N N Ru Ru Ru Ru Ru
Nala DH DH N DH B B
Pitchulla N N N DH DH B Re B
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Coloragdo de mucosas Estado geral
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa N DH DH DH N B B B B
Xuxa DH DH N N Re B B B
Banzé MH MH MH MH Ru Ru Ru Ru Ru
Xuxa
(SRD) DH DH DH DH DH Re Re Re Re Re
Keka MH H DH DH DH Ru Ru Ru Re Re
Said N DH MH H H Re Re Ru Ru
Laysa N N N N B B Re Re
T3 - Tratamento conservador
Coloragédo de mucosas Estado geral
DO D7 D14 D21 D28 Do D7 D14 D21 D28
Bob N N N N B B B Re Re
Pretinho MH H MH MH B Re B Re B
Billy DH DH DH MH B B Re Re Re
Siméo DH DH DH B Re Re B Re
Obina N N N B B B
Capitu B B
Pooh MH DH MH DH DH Re Re Re B
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Anexo 08: VariagcOes de grau de hidratagdo e tempo de preenchimento capilar de cées
portadores de DRC submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose e racdo terapéutica

Grau de hidratacao TPC em segundos
DO D7 D14 D21 D28 Do D7 D14 D21 D28

Negéo NH NH NH NH NH 2” 2”7 1” 1” 2”7
Luth NH NH NH NH NH 2” 2”7 2” 2”7 2”7
Veludo NH NH NH NH NH 2” 1” 2” 2”7 2”7
Spike NH NH NH NH NH 27 27 1” 1” 2”
Tuti D8 D6 D6 D8 D6 3” 3” 3” 27 27
Nala D6 D6 D6 D6 D4 27 27 2” 27 2”
Pitchulla NH NH D4 D4 D4 27 27 27 27 27

T2 —Tratamento conservador + lactulose

Grau de hidratacao TPC em segundos
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa NH NH NH NH NH 1” 27 27 27 17
Xuxa D4 D4 NH NH NH 27 27 27 27 17
Banzé NH D4 NH NH D6 3” 27 2” 27 27
Xuxa (SRD) NH NH NH NH NH 1” 17 1” 1” 17
Keka NH D4 D4 D6 D6 2” 27 27 27 27
Said NH NH D4 D6 D8 1” 27 27 3” 3”
Laysa NH NH NH NH NH 2” 27 27 27 27
T3 - Tratamento conservador
Grau de hidratacéo TPC em segundos
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob NH D4 D4 D6 D6 2” 27 27 27 27
Pretinho NH D4 D4 D6 D4 2” 3” 27 3” 27
Billy NH D4 D4 NH D6 2” 27 27 27 3”
Siméo NH D6 NH NH NH 2” 2”7 27 27 27
Obina NH NH NH NH NH 3” 27 2” 3” 3”
Capitu NH D4 NH D4 NH 27 3” 2” 3” 27
Pooh D4 D6 D4 D4 D4 27 3” 3” 27 27

NH: normohidratado; D4: desidratacdo de 4%; D6: desidratacdo de 6%; D8: desidratacdo de 8%.
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Anexo 09: Variacfes de hematdcrito e proteina plasmatica total (PPT) de cées portadores de
DRC submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose

Hematocrito (%) PPT (g/dL)
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negéo 32 34 35 32 33 8,6 9 7 8,8 9,2
Luth 29 34 34 31 32 6 6,2 6,8 6 6
Veludo 38 35 35 25 30 10,4 12 11 11 11
Spike 31 28 27 28 30 10,2 9,2 9 8,3 8,2
Tuti 17 21 45 24 26 7,6 7,7 8 7,7 8,4
Nala 31 26 26 28 26 8,8 9,2 9 8,6 8,6
Pitchulla 20 25 30 33 12 7,2 7.4 7 8 7,2
Média 28,3 29,0 33,1 28,7 27,0 8,4 8,67 8,26 8,34 8,37
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Hematdcrito (%0) PPT (g/dL)
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 33 34 33 41,4 38 7,8 8,1 7,6 7,6 8,4
Xuxa 35,2 41 38 46 41 7 7,8 7 7,1 7,4
Banzé 27 33 31 18 26 5,6 9,4 8,2 8 7,2
Xuxa
(SRD) 28 29 27,9 56 24,6 9 9,4 9 8,2 8
Keka 28 26 30 30 29 7,4 7,6 7,2 7,8 4.8
Said 20 18 16,7 19 141 5 7 6,8 6,2 7
Laysa 45 47 47 46 42 7,4 6,5 7 7 8,2
Média 30,88 32,57 31,94 36,62 30,67 7,03 7,97 7,54 7,41 7,29
T3 - Tratamento conservador
Hematdcrito (%0) PPT (g/dL)
Do D7 D14 D21 D28 Do D7 D14 D21 D28
Bob 40,3 40,4 36,7 44,1 40 6,4 7 7 7 6,4
Pretinho 21 22 25 20 19 8,2 8 8 8 8,4
Billy 30 30 22 33 23 9 10 8,8 8,5 8,2
Siméo 36 41 27 27 32 6 6,6 5,2 6 7,2
Obina 45 46 43 48 40 8 7,4 7,8 7 6,6
Capitu 41 40 41 39 41 7,6 7,2 6,4 7,2 7
Pooh 26 23 28 30 31 7 8 7,6 8 8
Média 34,19 | 34,63 | 31,81 | 34,44 | 32,29 | 7,46 7,74 7,26 7,39 7,4
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Anexo 10: Variagbes de volume corpuscular médio (VCM) e concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) de céaes portadores de DRC submetidos a trés protocolos de
tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose

VCM (fL) CHCM (g/dL)
DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Negdo 69 71 71 71 71 34 33 32 32 32
Luth 72 71 71 71 71 35 33 33 33 33
Veludo 63 58 56,7 62 75 34 33 31 32 33
Spike 71 81 71 71 71 33 28 33 33 33
Tuti 71 71 80 71 79 33 33 32 33 30
Nala 69 69 43 45 50 33 33 29 33 33
Pitchulla 57 52 55 55 55 33 33,2 33 33,3 30
Média 674 | 676 | 640 | 637 | 674 | 336 | 323 31,9 32,8 32,0
T2 —Tratamento conservador + lactulose
VCM (fL) CHCM (g/dL)
DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 72 73 72 83 80 | 334 35 32 29 31
Xuxa 77 79 77 86 83 32 32 31 27 30
Banzé 74 75 72 77 68 26 28 26 28 20
Xuxa
(SRD) 73 77 73,4 81 709 | 28 28 32,3 27 30,9
Keka 78 75 79 77 82 28 28 29 30 29
Said 67 66 61,6 67 641 | 29 30 32,9 29 34,8
Laysa 50 72 71 70 71 33 33 34 31 33
Média 701 | 739 | 723 | 773 | 741 | 299 | 306 31,0 28,7 29,8
T3 - Tratamento conservador
VCM (fL) CHCM (g/dL)
DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Bob 70,6 72 65 72,3 76 | 315 | 309 34,1 30,4 30
Pretinho 67 71 71 22 70 31 32 29 32 32
Billy 75 75 55 76 77 28 33 31 27 29
Siméao 51 69 70 70 68 33 31 29 29 34
Obina 50 74 71 70 68 33 32 31 31 32
Capitu 72 71 70 74 71 31 32 32 31 32
Pooh 72 69 71 72 72 31 31 31 32 32
Média 654 | 716 | 676 | 652 | 71,7 | 31,2 | 317 31,0 30,3 31,6
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Anexo 11: VariacOGes de leucometria global e plaguetometria de cdes portadores de DRC
submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose

Leucdcitos totais (10%/mm?)

Plaquetas (10°/mm°)

DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Negao 128 | 150 | 130 | 180 | 100 | 292 360 478 696 320
Luth 130 | 150 | 150 | 120 | 10,0 | 394 377 354 373 362
Veludo 9,0 100 | 110 | 11,0 | 100 | 216 200 92 386 120
Spike 190 | 210 | 260 | 220 | 230 | 340 244 644 394 203
Tuti 120 | 100 | 140 | 170 | 250 | 392 312 328 190 200
Nala 16,0 9,0 9,0 9,0 80 | 420 684 600 600 606
Pitchulla | 14,0 150 | 120 | 19,0 06 | 823 760 620 820 82
Média 13,7 136 | 143 | 154 | 124 | 411 | 4196 4451 494,1 270,4
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Leucdcitos totais (10¥mm?®) Plaquetas (10*/mm?®)
DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 135 | 240 | 180 | 180 | 11,0 | 512 263 620 465 449
Xuxa 12,0 110 | 100 | 10,0 60 | 272 345 416 296 500
Banze 93 77 17,0 8,0 90 | 274 98 170 142 136
Xuxa
(SRD) 11,0 7,0 7,3 6,0 13,2 | 108 201 337 252 203
Keka 2,4 18 3,0 3,0 3,0 10 32 163 64 48
Said 8,0 10,0 85 150 | 300 | 230 301 430 291 542
Laysa 220 | 190 | 240 | 180 | 210 | 428 188 255 355 353
Média 11,2 115 | 125 | 11,1 | 133 | 262 204 3416 266,4 318,7
T3 - Tratamento conservador
Leucécitos totais (10°/mm°) Plaquetas (10°/mm°)
DO D7 D14 | D21 | D28 | DO D7 D14 D21 D28
Bob 14,9 145 | 112 | 11,8 | 150 | 210 564 223 480 294
Pretinho | 280 | 340 | 420 | 190 | 180 | 68 700 500 667 1006
Billy 9,0 13,0 8,0 11,0 8,0 78 72 90 166 156
Siméao 130 | 100 | 140 9,0 120 | 122 278 314 176 142
Obina 190 | 210 | 210 | 230 | 21,0 | 420 316 120 236 219
Capitu 120 | 100 | 100 8,0 90 | 163 234 240 184 253
Pooh 8,0 8,0 8,0 9,0 110 | 80 48 200 222 230
Média 14,9 158 | 163 | 12,9 | 134 | 163 316 241 304,428 | 328,571
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Anexo 12: Variagdes de neutrofilos e linfacitos de cdes portadores de DRC submetidos a trés
protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose

Neutrofilos (10%/puL)

Linfécitos (10°/uL)

DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negdo 5,12 8,25 6,11 7,2 6,2 | 5504 | 4,95 4,81 5,4 2,5
Luth 7,54 9,75 10,2 7,32 58 403 | 4,05 3,3 2,52 2,4
Veludo 6,75 8,8 8,25 7,92 7,0 054 | 07 0,88 1,21 0,6
Spike 13,3 12,39 | 17,42 14,52 1541 | 152 | 357 4,68 3,08 3,45
Tuti 9,36 6,6 11,06 12,41 11,75 | 1,44 15 0,84 1,53 7,75
Nala 11,84 7,38 7,83 6,93 6,72 | 336 | 099 0,54 1,17 0,64
Pitchulla | 1762 | 13,05 9,48 16,72 0 0,840 | 0,75 1,68 1,33 0
Média 9,361 9,46 10,05 | 10,431 | 7,554 | 2,462 | 2,359 2,39 2,32 2,477
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Neutrofilos (10%/puL) Linfdcitos (10°/uL)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 9,99 16,32 11,7 12,6 858 |2835 | 48 4,68 4,86 0,88
Xuxa 8,28 7,26 7.4 5,6 378 | 2,76 | 1,76 1,7 4,0 1,38
Banzé 3,813 | 6,699 | 11,22 6,48 711 | 4,278 | 0,693 3,74 0,48 0,99
Xuxa
(SRD) 6,6 5,6 6,497 4,26 1056 | 2,86 | 1,05 0,438 0,66 0,264
Keka 0,456 0 1,11 0,930 2,01 | 0,408 0 1,23 1,62 0,69
Said 6,16 4.4 5,695 12,0 18,9 1,2 36 1,87 1,65 84
Laysa 10,78 9,12 16,56 12,06 13,02 | 7,04 | 228 5,76 3,06 4,41
Média | 6583 | 7,057 | 8,597 7,704 9,137 | 3,054 | 2,026 | 2,774 2,333 2,431
T3 - Tratamento conservador
Neutrofilos (10%/puL) Linfdcitos (10°/uL)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 8,94 | 11,165 | 7840 9086 11400 | 2,086 | 1,45 1,456 0,354 1,95
Pretinho | 2436 | 2448 | 34440 | 14820 | 14580 | 14 | 3,06 5,88 1,33 1,62
Billy 6,84 8,19 5280 8580 5360 | 1,26 | 3,77 1,28 1,32 0,4
Siméo 9,88 7.1 11900 6750 9360 | 234 | 22 14 1,62 1,56
Obina 13,87 | 1365 | 15750 | 12650 | 17220 | 3,04 | 567 3,36 6,21 2,73
Capitu 8,16 6,3 6800 5840 6390 | 1,92 2,1 2,1 1,36 1,62
Pooh 6,56 5,84 6480 7560 8800 | 0,72 | 096 1,12 0,99 0,99
Média | 11230 | 10,961 | 12,641 | 9,327 | 10,444 | 1,824 | 2,744 | 2371 1,883 1,553
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Anexo 13: Variagdes de eosindfilos e mondcitos de cdes portadores de DRC submetidos a trés
protocolos de tratamento ao longo de 28 dias

T1 - Tratamento com lactulose

Eosindfilos (/pL) Mondcitos (/uL)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negdo | 1792 | 1.200 910 4140 | 1.000 256 600 780 720 300
Luth 130 150 0 360 400 1.170 750 1500 | 1.440 | 1.100
Veludo | 1260 400 1.210 880 1.000 450 100 550 770 1.000
Spike | 1.900 | 2310 | 3640 | 1760 | 1.840 | 2.090 | 2.520 260 2.640 | 2.300
Tuti 600 800 1120 | 2210 | 2.000 600 1.000 700 850 2.750
Nala 160 180 180 270 160 480 450 450 630 240
Pitchulla | 420 150 240 380 0 700 1.050 360 570 0
Média | 8946 | 7414 | 1.0429 | 1.4286 | 9143 | 8209 | 9243 | 6571 | 1.088,6 | 1.098,6

T2 —Tratamento conservador + lactulose

Eosindfilos (/pL) Mondcitos (/pL)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 540 1.680 180 360 990 135 1.200 900 360 330
Xuxa 480 660 700 0 360 600 1.320 200 300 300
Banzé 0 154 170 80 0 1.209 154 1.530 400 720
Xuxa
(SRD) 550 210 365 720 792 990 140 0 360 1.584
Keka 48 0 0 60 92 9% 0 210 390 210
Said 240 700 255 150 0 800 1.100 680 1.200 | 2.400
Laysa | 1540 | 5.130 240 2160 | 1.890 | 2.420 190 1.440 720 1.260
Média | 4854 | 1.2191 | 2729 | 5043 | 5889 | 8929 | 5863 | 7086 532,9 972,0

T3 - Tratamento conservador

Eosindfilos (/uL) Mondécitos (/pL)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 1.937 580 448 826 300 1.937 | 1.305 | 1.456 1.534 1.350
Pretinho | 1120 | 2.040 840 380 720 1.120 | 4.080 840 1.520 1.620
Billy 180 0 80 440 0 720 1.440 1.280 660 2.240
Siméao 390 400 0 270 360 390 300 560 360 720
Obina 380 1.470 0 2.760 0 950 1.050 | 1.890 1.380 1.050
Capitu 720 800 600 0 270 1.200 800 500 800 720
Pooh 0 800 0 90 550 720 320 320 360 660

Média 675,3 870,0 281,1 680,9 314,3 | 1.0053 | 1.327,9 978,0 944,9 1.194,3
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Anexo 14: Variages de ureia e creatinina sericas de cdes portadores de DRC submetidos a
trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - Tratamento com lactulose

Ureia Creatinina

Do D7 D14 D21 D28 Do D7 D14 D21 D28
Negéo 191 149 135 138 171 3,7 3 2,5 3 34
Luth 178 188 183 177 173 2,2 1,9 2,3 1,9 2,3

Veludo 41 24 23 34 28 1,9 1,5 1,2 1,2 1
Spike 102 109 75 104 73 2,6 2,7 2,8 2,5 2,3
Tuti 203 180 187 192 177 44 5,1 5,7 45 4,1
Nala 156 150 162 144 169 3 3 33 3 3,6
Pitchulla 67 72 70 60 54 1,9 1,9 1,8 1,8 15
Média 134,00 124,57 119,29 121,29 120,71 2,81 2,73 2,80 | 2,56 2,60

T2 —Tratamento conservador + lactulose

Ureia Creatinina

Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 94 81 73 97 121 1,6 18 1,7 18 1,8
Xuxa 104 108 86 112 73 2,7 35 3 3,3 2,6
Banzé 52 99 125 45 89 14 1,2 1,2 0,8 1,2
Xuxa
(SRD) 186 217 208 157 181 3,2 3,6 3 2,7 2,6
Keka 102 73 94 84 89 1,5 1,1 1,1 1,2 1
Said 182 238 289 259 277 3,3 4,4 7,1 6,2 6,7
Laysa 161 150 123 230 241 4,7 4,5 3,8 6,1 5
Média 125,86 138,00 142,57 140,57 153,00 2,6 2,87 2,99 | 3,16 2,99

T3 - Tratamento conservador

Ureia Creatinina

DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 | D21 | D28

Bob 85 77 54 41 70 1,8 1,7 1,3 19 14
Pretinho 158 224 167 144 162 4,0 5,9 3,6 3,9 3,2
Billy 93 112 125 139 229 2,5 2,8 2,6 2,7 3,7
Simédo 138 171 141 137 136 3,3 3,8 3,5 3,9 4,0
Obina 41 34 44 38 48 15 1,3 15 1,6 18
Capitu 133 138 121 117 85 2,1 2,3 2 1,7 19
Pooh 191 147 75 94 62 2,6 2,1 1,2 15 1,3
Média 119,86 129,00 103,86 101,43 113,14 2,5 2,8 2,2 2,5 2,5
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Anexo 15: VariacOes de célcio e fosforo séricos de cées portadores de DRC submetidos a trés

protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - Tratamento com lactulose

Calcio Faésforo
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negédo 13,18 13,92 | 14,02 14,3 14,21 9,13 6,46 6,51 8,09 6,86
Luth 14,35 14,43 | 15,92 15 15,51 6,33 3,56 4,34 4,79 6,34
Veludo 15,11 14,60 | 16,48 15,3 14,80 3,63 3,26 3,29 3,32 4,52
Spike 17,42 12,86 10,51 19,57 17,6 4,31 5,65 5,2 4,34 4,68
Tuti 13,11 16,43 | 16,69 | 17,98 16,67 9,87 10,05 10,74 8,62 10,55
Nala 10,95 18,63 17,59 17,7 17,88 5,19 57 4,59 6,84 8,08
Pitchulla 15,78 16,26 18,01 18,27 17,82 41 34 4,34 4,06 3,65
Média 14,27 15,3 15,6 16,9 16,36 6,08 5,44 5,57 5,72 6,38
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Célcio Fasforo
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 18,33 18,62 15,69 18,53 18,36 3,25 3,62 3,13 4 3,1
Xuxa 16,85 18,41 18,02 20,01 17,26 3,27 4,64 4,17 3,59 3,36
Banzé 7,6 9,27 9,41 7,86 8,93 5,09 6,13 6,37 5,75 5,03
Xuxa 10,48 10,12 10,9 9,78 9,69 11,05 11,42 9,48 7,59 8,59
(SRD)
Keka 8,91 10,21 10,7 9,66 9,01 6,37 6,41 6,73 5,57 5,79
Said 10,32 10,36 5,12 10,27 10,63 6,03 10,5 15,84 | 12,86 | 15,07
Laysa 10,59 12,45 11,78 12,08 11,42 4,32 2,61 3,79 6,74 6,58
Média 11,87 12,78 | 11,66 | 12,60 12,19 5,63 6,48 7,07 6,59 6,79
T3 - Tratamento conservador
Calcio Fésforo
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 8,28 9,14 8,29 8,5 8,93 6,46 7,06 5,64 4,77 53
Pretinho 0,26 11,95 9,84 10,37 121 8,28 12,36 8,16 6,51 7,95
Billy 10,02 9,85 10,67 10,27 10,36 6,96 8,44 7,53 8,37 11,5
Simédo 9,59 11,14 10,19 10,34 10,75 6,63 6,08 7,02 7,28 7,62
Obina 14,6 14,53 14,47 15,27 14,98 3,17 4,23 4,79 3,02 4,34
Capitu 15,71 15,59 15,24 15,38 15,98 5,99 5,13 4,91 5,25 4,75
Pooh 12,69 13,95 13,76 15,41 15,79 6,89 5,45 4,34 3,85 3,95
Média 10,16 12,31 11,78 12,22 12,70 6,34 6,96 6,06 5,58 6,49
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Anexo 16: VariacOes de albumina e magnésio séricos de cées portadores de DRC submetidos

a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - Tratamento com lactulose

Albumina Magnésio
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negéo 1,7 1,7 1,6 15 1,4 1,78 1,49 1,32 1,38 1,46
Luth 1,4 1,3 1,2 15 1,8 1,97 1,85 1,91 1,91 2,3
Veludo 14 1,3 15 1,3 1,2 1,28 1,09 1 0,73 0,86
Spike 2 2,1 2,2 19 1,8 1,23 0,98 1,34 2 1,3
Tuti 2,1 2,2 2,5 2,1 2 15 2,14 1,82 2,15 1,96
Nala 2,4 2,7 2,7 2,5 2,7 1,59 2,03 2,07 1,49 1,84
Pitchulla 2,3 2,5 2,5 2,7 2,6 1,32 1,57 1,36 1,61 1,93
Média 1,9 2,0 2,0 1,9 1,9 15 1,6 15 1,6 1,7

T2 —Tratamento conservador + lactulose

Albumina Magnésio
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 2,5 2,7 2,1 2,7 2,7 1,74 3,0 1,16 1,54 2,03
Xuxa 2,5 3,2 3,0 34 2,8 0,84 1,85 1,18 1,4 0,94
Banzé 0,7 1,0 11 0,8 0,8 1,81 0,07 3,07 1,62 2,71
Xuxa 1,8 2,1 2,0 1,6 15 2,16 3,32 3,27 1,92 2,57

(SRD)
Keka 2,4 3,2 3,5 3,2 3,0 1,52 1,72 1,96 1,77 1,53
Said 2,4 2,5 3,0 2,1 2,7 2,26 2,69 3,12 2,33 2,94
Laysa 3,4 3,3 31 31 3,0 1,13 1,18 0,93 1,33 0,45
Média 2,2 2,6 2,5 2,4 2,4 1,6 2,0 2,1 1,7 1,9
T3 - Tratamento conservador

Albumina Magnésio
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 2,2 2,8 2,8 2,5 2,8 2,37 2,27 2,61 2,87 2,77
Pretinho 2,1 2,1 18 19 1,8 0,02 2,4 1,81 1,94 2,49
Billy 2,1 2,2 2,3 2,3 2,1 1,14 1,44 1,62 1,42 151
Siméo 2,1 2,7 19 18 2,6 0,93 1,67 1,11 1,98 14
Obina 2,7 2,8 2,7 2,9 2,6 2 1,31 1,64 0,89 0,88
Capitu 3 2,8 2,8 2,8 2,8 14 2,69 1,83 2,36 2,69
Pooh 1,5 1,8 1,9 2,3 2,5 1,15 1,6 1,35 1,63 1,63
Média 2,2 2,5 2,3 24 2,5 1,3 1,9 1,7 1,9 1,9
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Anexo 17: VariacOes de ferro e ferritina séricos de cédes portadores de DRC submetidos a trés
protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - Tratamento com lactulose

Ferro Ferritina
Do D7 D14 D21 D28 Do D7 D14 D21 D28
Negéo 98,7 91,6 59,4 36,3 46,9 231 2319 238,6 185,3 164,5
Luth 17 32,2 51,3 18,9 40,6 2155 178,7 291,6 2416 104,5
Veludo 116,5 102,7 41,1 31,3 65,5 3321 3247 290,8 282 306,3
Spike 127,8 101,8 106,4 93 82 285,6 314,6 376,2 196,1 332
Tuti 63,2 24,2 95,6 105,8 70,6 186,1 175,1 172,4 205,2 171,3
Nala 56,4 78,5 77,2 60,9 54,1 2211 237 2234 199,1 222,8
Pitchulla 114,7 1121 114,1 94,7 110,8 535,5 548 391 430,2 431,1
Média 84,90 77,59 77,87 62,99 67,21 286,7 287,14 283,43 248,50 247,50
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Ferro Ferritina
Do D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 74,8 198 40,5 74 132,3 416,5 356,3 276,9 357,5 367,5
Xuxa 71,4 55,9 68,2 1121 79,6 155,9 253,2 206,4 216,7 2147
Banzé 29,5 65,1 32,4 42,2 91,6 569,5 548,5 480,2 609,7 617,8
Xuxa 72,8 82,7 78,6 73,4 47 305,6 274,7 338 460,1 392,1
(SRD)
Keka 198,6 1111 110,6 123,7 25,3 215,6 254 282,4 243 202,4
Said 55,8 85,4 177,6 126,5 74,6 359,3 296,1 323,1 294,1 575,5
Laysa 172,4 56,6 135,4 81,2 67,1 264,2 327,6 348,4 307,1 290,7
Média 96,47 93,54 91,90 90,44 73,93 326,66 330,06 322,20 355,46 380,10
T3 - Tratamento conservador
Ferro Ferritina
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 913 | 1375 | 1111 [ 1749 | 1391 | 488 | 4905 431 507.9 | 4861
Pretinho 43,4 54,2 82,6 64,4 97,3 356,3 260,2 4625 305,9 243,1
Billy 32,6 54,4 623 | 614 73 3268 | 327,7 | 4223 | 3875 | 3419
Siméo 25,4 84,4 5,6 35,9 61,1 101,7 2428 164,3 179 2151
Obina 80,1 103,1 132,2 27 57,6 280,9 288.9 296,4 2042 285,9
Capitu 123,1 118,4 1131 136,8 88,4 305,2 267,3 307,6 3285 2957
Pooh 96 1831 | 708 | 1431 | 1282 | @125 | 25210 | 9345 | 12440 | 6415
Média 70,27 100,73 82,53 91,93 92,10 388,89 628,34 431,23 463,86 358,47
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Anexo 18: VariacOes de capacidade total de ligacdo de ferro (CTLF) em cées portadores de

DRC submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 - Tratamento com lactulose

Capacidade total de ligacao do ferro (CTLF)

DO D7 D14 D21 D28
Negao 266,94 166,53 205,71 129,8 161,63
Luth 110,2 134,69 205,71 154,29 142,04
Veludo 188,57 100,41 217,96 198,37 200,82
Spike 242,45 318,37 262,04 345,31 340,41
Tuti 301,22 323,27 181,22 362,45 330,61
Nala 240 416,33 367,35 27,2 369,8
Pitchulla 266,94 438,37 198,43 269,39 298,78
Média 230,9 271,1 2341 212,4 263,4
T2 —Tratamento conservador + lactulose
Capacidade total de ligacao do ferro (CTLF)
DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 505,51 656,69 105354 477,17 595,28
Xuxa 628,35 396,85 543,31 576,38 41575
Banzé 278,74 307,09 292,91 94,49 2315
Xuxa
(SRD) 160,63 236,22 335,43 297,64 307,09
Keka 344,88 259,84 481,89 21,4 519,69
Said 642,52 373,23 429,92 325,98 316,54
Laysa 462,99 543,31 373,23 335,43 444,09
Meédia 431,95 396,18 501,46 304,07 404,28
T3 - Tratamento conservador
Capacidade total de ligacao do ferro (CTLF)
DO D7 D14 D21 D28
Bob 151,84 215,51 181,22 1991,02 242,45
Pretinho 1836,73 281,63 1307,76 146,94 284,08
Billy 325,71 612,24 257,14 477,55 308,57
Siméo 531,43 284,08 195,92 227,76 455,51
Obina 210,61 580,41 205,71 360 347,76
Capitu 426,12 396,73 328,16 39,4 333,06
Pooh 171,43 240 271,84 487,35 173,88
Média 522,0 372,9 392,5 532,9 306,5
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Anexo 19: VariacOes de transferrina e indice de saturacao do ferro (ISF) em cées portadores
de DRC submetidos a trés protocolos de tratamento ao longo de 28 dias.

T1 — Tratamento com lactulose

Transferrina indice de saturacéo do ferro (%)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Negao 186,86 | 116,57 | 144 90,86 | 11314 | 36,97 55 28,88 | 27,97 | 29,02
Luth 77,14 94,29 144 108 99,43 | 1543 | 2391 | 24,94 | 1225 | 28,58
Veludo 132 70,29 | 152,57 | 138,86 | 140,57 | 61,78 | 102,28 | 1886 | 1578 | 32,62
Spike 169,71 | 222,86 | 18343 | 241,71 | 238,29 | 52,71 | 3198 | 406 | 2693 | 24,09
Tuti 210,86 | 226,29 | 126,86 | 253,71 | 231,43 | 2098 | 7,49 | 52,75 | 29,19 | 21,35
Nala 168 291,43 | 257,14 | 1904 | 25886 | 235 | 18,86 | 21,02 | 2239 | 1463
Pitchulla | 186,86 | 306,86 | 1389 | 188,57 | 209,14 | 4297 | 2557 | 57,5 | 3515 | 37,08
Média 161,6 189,8 | 1638 148,7 1844 | 363 37,9 34,9 53,0 26,8

T2 —Tratamento conservador + lactulose

Transferrina indice de saturacéo do ferro (%)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Pelusa 353,86 | 459,69 | 737,48 | 334,02 | 416,69 | 148 | 30,15 | 384 | 1551 | 22,23
Xuxa 439,84 | 2778 | 380,31 | 40346 | 291,02 | 11,36 | 1409 | 1255 | 1945 | 19,15
Banzé 19512 | 214,96 | 20504 | 66,14 | 162,05 | 1058 | 212 | 11,06 | 44,66 | 39,57

Xuxa
(SRD) 112,44 | 16535 | 2348 | 20835 | 21496 | 4532 | 3501 | 2343 | 2466 | 1531
Keka 241,42 | 181,89 | 337,32 | 14,98 | 363,78 | 57,58 | 42,76 | 22,95 | 57804 | 4,87
Said 449,76 | 261,26 | 300,94 | 22819 | 22157 | 868 | 2288 | 41,31 | 3881 | 2357
Laysa 324,09 | 380,31 | 261,26 | 2348 | 310,87 | 37,24 | 1042 | 36,28 | 24,21 | 1511
Média | 302,36 | 277,32 | 351,02 | 212,85 | 282,99 | 2651 | 2522 | 21,63 | 106,48 | 19,97
T3 - Tratamento conservador

Transferrina Indice de saturacéo do ferro (%)
DO D7 D14 D21 D28 DO D7 D14 D21 D28
Bob 106,29 | 150,86 | 126,86 | 1393,71 | 169,71 | 60,13 | 638 | 61,31 | 878 | 57,37
Pretinho | 128571 | 197,14 | 91543 | 102,86 | 198,86 | 236 | 1924 | 632 | 4383 | 3425
Billy 228 428,57 | 180 334,29 216 1001 | 889 | 2423 | 1286 | 23,66
Siméo 372 198,86 | 137,14 | 159,43 | 31886 | 4,78 | 29,71 | 286 | 1576 | 1341
Obina 147,43 | 40629 | 144 252 24343 | 3803 | 17,76 | 64,26 75 16,56
Capitu 29829 | 277,71 | 229,71 | 27,58 | 23314 | 28,89 | 29,84 | 34,46 | 347,21 | 26,54
Pooh 120 168 | 190,29 | 341,14 | 121,71 56 63,79 | 26,05 | 2936 | 7373
Média 365,4 2611 | 2748 373,0 2145 | 286 333 31,4 66,5 35,1
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