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RESUMO

A Glutamina (GIn) é considerada um aminoacido (AA) essencial, porém em situagdes
catabolicas onde o consumo é maior que sua sintese, passa a ser classificada como
condicionalmente essencial. Em diversas espécies animais, como carnivoros e onivoros, a
glutamina sintetase (GS), enzima responsavel pela sintese da Gln, apresenta baixissima
expressdo no tecido renal, isso ocorre devido ao tipo de urina acida produzida por essas
espécies, entretanto a Glutaminase, que é responsavel pela degradagdo da Gln, esta presente
nesse tecido e esse processo € importante para a regulacdo do pH na acidose metabolica.
Sendo assim, a perda do tecido renal durante a insuficiéncia renal (IR), aguda ou cronica,
pode estar associada a modificacdes no metabolismo de GlIn, interferindo na regulacdo das
concentracfes desse aminoacido no sangue e demais tecidos. Nos herbivoros e equinos, a
elevada expressdo da GS contribui na regulacdo do pH sanguineo e contribui também para a
producdo de GIn, diferentemente do que ocorre nos carnivoros. A IR é uma enfermidade
regular em cdes e gatos idosos, podendo ser de etiologia congénita, hereditaria ou adquirida e
ser classificada de acordo com a evolugédo e achados laboratorias, em aguda ou crénica. Os
trabalhos elaborados durante o desenvolvimento desta tese envidenciaram que a Gin
plasmatica apresentou-se reduzida para os caninos com lesdo renal e ndo apresentou alteracéo
para os felinos, com a mesma alteracdo clinica. Também foram comparados difrentes
protocolos terapéuticos para o tratamento desta enfermidade e ndo foi observada diferenca
estatistica entre esses protocolos em relacdo as variaveis ureia e creatinina, porém verificou-se
alteracdo na taxa de mortalidade onde animais tratados somente com fluidoterapia
apresentaram alta taxa de mortalidade e os animais pertencentes ao grupo submetido a

hemodialise apresenaram menor taxa de mortalidade.

Palavras chaves: Aminoacido, Hemodialise, Injuria renal.



ABSTRACT

Glutamine (GLN) is considered an essential amino acid. However in catabolic conditions
when the consumption is higher than its synthesis, it is classified as a conditionally essential
amino acid. In many species, as carnivorous and omnivorous, glutamine synthetase (GS) is an
enzyme responsible for GLN’s synthesis and has a very low expression in renal tissue, this
occurs due the acid urine produced by this species. Although, Glutaminase, responsible for
GLN’s degradation, is present in this tissue and it is important for pH’s regulation in the
metabolic acidosis. Therefor the loss of renal tissue in the renal failure, acute or chronic, may
be associated to the modification of GLN metabolism, interfering on the regulation of this
amino acid concentration on the blood and other tissues. In herbivorous and equines high
expression contributes for regulation of blood pH and GLN production, unlike happens with
carnivorous that GLN has an important role in pH blood regulation. Renal failure is a
common disease in aged dogs and cats. It can be classified according etiology as congenic,
hereditary or acquired, and the evolution as acute or chronic. The researches of this study,
showed that the plasmatic GLN was reduced in dogs with renal injury but in cats with the
same clinic disturb it was not changed. Several therapeutics protocols where compared for the
treatment of this infirmity, although it has not being showed statistic difference in serum
creatinine and urea levels, there was a decrease in mortality rates and animals treated with
fluid therapy only, had a higher mortality rate and animals submitted to hemodialysis had a

lower mortality.

Key words: amino acid, hemodialysis, renal injury
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1 INTRODUCAO

A glutamina (GIn) é o aminoacido (AA) mais abundante no plasma e nos tecidos.
Pode-se sintetizada pelo organismo em condi¢Ges normais de salde e por isso € considerada
um AA ndo essencial, entretanto em alguns casos como: trauma, septicemia e cancer, a sua
concentracdo muscular reduz em média 50% e nesses casos 0 organismo ndo é capaz de
fornecer GIn em quantidade e velocidade suficiente para atender a demanda do metabolismo e
podemos dizer que a GIn é um aminoacido condicionalmente essencial, em caso de
catabolismo (CURI, 2000).

Janicki e Goldstein, (1969) demonstraram uma relacdo inversa entre a atividade da
glutamina sintetase (GS) e a acidez da urina, onde os mamiferos com pH alcalino ou neutro
apresentam quantidade significativa de GS, diferentemente dos que apresentam pH acido.
Algumas espécies como: coelhos, porcos da india e ratos apresentam quantidades
significativas de GS, ja os cdes, gatos e porcos apresentam baixos indices desta enzima.

Dentre as enfermidades mais comuns entre cdes e gatos idosos, a insuficiéncia renal
(IR) é a de maior incidéncia. Dependendo da evolucdo, pode ser classificada em aguda (IRA)
ou cronica (IRC), onde na fase aguda pode-se observar a reversibilidade dos danos
morfofisioldgicos dos néfrons, enquanto que na fase cronica as lesdes estruturais e funcionais
sdo irreversiveis, sendo esta a forma de maior prevaléncia (BROWN et al., 1997; POLZIN,
1997).

Quando existe comprometimento de 70% a 75% dos néfrons, inicia-se o acumulo de
compostos nitrogenados nao proteicos na circulacdo sanguinea, devido a diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular (TFG), quando ent&o as consequéncias sisttmicas do quadro de IRC
sdo inmeras e a uremia pode estar presente em graus variados (POLZIN et al., 2005).

Para se obter um bom resultado no tratamento da IR, deve-se saber a causa primaria
e tratd-la, mas nem sempre isso é possivel (VEADO, 2003). Atualmente, existem varios
tratamentos para pacientes nefropatas, entre eles a hemodialise, o tratamento conservador, 0
tratamento halopatico e o tratamento homeopatico.

E possivel um controle mais efetivo da IRC, resultante especialmente do
desenvolvimento e aperfeicoamento de drogas e técnicas, e 0 uso de equipamentos
sofisticados como € o caso da hemodialise (SILVA et al., 2002). Por se tratar de uma técnica
de tratamento adjuvante, a hemodialise deve ser sempre associada ao tratamento conservador,

para que seu efeito possa atingir o resultado esperado. Sendo assim, o que se obtém € uma
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reducdo nos niveis de toxinas do organismo do animal, de forma que, a doenca se estabilize
(VEADO, 2003).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 GLUTAMINA (GLN) E GLUTAMATO (GLU)

A glutamina é o aminoacido livre mais abundante no plasma e no tecido muscular,
ao mesmo tempo em que apresenta diversas fun¢es importantes no organismo, o que reforca
0 seu papel relevante tanto em estados fisioldgicos como fisiopatoldgicos (ROGERO et al.,
2004).

Pode-se citar como orgdos produtores de GIn, o mdsculo esquelético, pulmdes,
figado, cérebro e o tecido adiposo, que contém atividade da enzima glutamina sintetase, a
qual enzima catalisa a conversdo de Gln a partir da amonia e glutamato Glu na presenca de
ATP. Por ser de maior volume, o tecido muscular é considerado o maior produtor de GLN
(WAGENMAKERS et al., 1998). Em contrapartida, os tecidos que possuem elevada
atividade da enzima glutaminase séo considerados primariamente consumidores de GlIn, pois
esta enzima é responsavel pela hidrélise da GIn e pela conversdo em Glu e aménia. Tais
tecidos incluem as células da mucosa intestinal, os leucocitos e celulas do tubulo renal
(WASH et al., 1998).

Os niveis plasmaticos e teciduais de GIn apresentam-se reduzidos em situagdes
clinicas e catabolicas (PARRY-BILLINGS et al., 1989) que a torna essencial na regeneracdo
de tecidos lesados (SMITH e WILLMORE, 1990) devido a sua utilizacdo na sintese de
purinas e pirimidinas (LOBLEY et al., 2001), como fonte de energia na sintese de ATP
(BULUS et al., 1989) e na gliconeogénese. Traumas, queimaduras, sepses, pés-operatorios,
diabetes ndo controlada e apo6s exercicio exaustivo (PARRY-BILLINGS et al., 1989)
promovem o aumento do consumo de GIn na mucosa intestinal (FREITAS e PENA, 2006),
nestes casos a GIn passa a ser classificada como condicionalmente essencial (CURI, 2000).

Grande parte dos estudos sobre o metabolismo da Gln esta associado a acidose
metabolica de origem renal, ao desenvolvimento dos enterdcitos e ao uso da suplementacao
da GIn em animais com enfermidades hepaticas, cancer, cicatrizacdo e atrofia muscular
(OLSON, 2006).

Considerando a importancia da GIn na eliminacdo renal de NH;", que advém quase
que exclusivamente da metabolizacdo renal da GlIn, este AA ocupa um papel de destaque na
manutencdo do equilibrio acido base. Pode-se dizer, portanto que a GlIn é responsavel direta
pela eliminacdo de metade da carga diaria de H™ livres, produzidos pelo organismo (CURI,
2000).
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A maior parte das reagdes metabdlicas da GIn nos rins ocorre nas mitocondrias e
para isso 0 AA precisa primeiro ter acesso a essa organela. Uma vez na mitocondria, a GIn
pode ser desamidada a Glu, pela acdo de duas isoformas de glutaminase, a glutaminase
independente de fosfato e a glutaminase dependente de fosfato (PDG). Destas duas, apenas a
PDG é responsiva a altera¢6es no equilibrio &cido basico (CURI, 2000).

Segundo Tannen e Kunin (1976) a queda do pH n&o parece ser o determinante
fisiolégico para o aumento do fluxo de metabolizacdo da GIn pela PDG nos rins. Estudos
com a PDG solubilizada sugerem inclusive que o pH abaixo do normal reduz a producédo de
NH4" por diminuicdo direta da atividade da PDG. Em contrapartida, Schoolwerth et al.,
(1994) afirmam que ocorre um aumento na PDG em casos de acidose metabdlica.

A taxa de utilizacdo de GlIn pelos rins pode variar independentemente de sua
concentracdo plasmatica, por existirem outros fatores relacionados com o controle do
metabolismo da GlIn renal (NEWSHOLME et al., 1984). O aumento na utilizagéo renal de
GIn n&o é devido ao aumento do fluxo gerado pela elevacdo nas concentragdes de substratos,
mas sim por maior capacidade intrinseca de utilizacdo de GIn (CURI, 2000).

Este mecanismo regulador acido basico também é importante no sistema nervoso
central, onde a sintese de GIn é o principal mecanismo de remo¢do da aménia do cérebro,
impedindo sua nefrotoxicidade. J& o grupo amida da GlIn proporciona uma forma néo toxica
de estoque e transporte de amonia (NEWSHOLME et al., 1984).

Na acidose metabolica, observa-se producao liquida de GIn pelo figado e masculo
esquelético (CURI, 2000). Contudo, a taxa de liberacdo de GIn pelo tecido esta aumentada
proporcionalmente a captacdo e a utilizacdo de AA pelos rins, fazendo com que sua
concentracdo plasmatica permaneca constante (MAY et al., 1986). O figado participa
ativamente na regulacdo do equilibrio acido basico, por regular o fluxo de Gln para os rins
(NEWSHOLME, 1984). E consequentemente, no consumo de HCO3 para ureogénese, sem
provocar desequilibrio no fornecimento de glicose para a circulacdo sistémica, ja que no
quadro de acidose, 0 que ocorre na verdade é a mudanca no territorio gliconeogénico do
figado para os rins (CURI, 2000).

2.2 DOENCA RENAL
A Insuficiéncia Renal Crdnica (IRC) pode ter origens congénitas, hereditarias ou ser

adquirida (OSBORNE et al., 1995). E dificil determinar a causa da IRC, devido a

interdependéncia dos componentes vascular e tubular do néfron, e o ponto final da leséo é
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irreversivel. As alteracdes histopatoldgicas ndo sdo especificas do processo e na maioria das
vezes a causa pode ser desconhecida (NELSON e COUTO, 1998).

Dentre as causas mais frequentes da IRC adquirida citam-se as doencas infecciosas e
inflamatorias, sendo estas as mais comuns. A amiloidose renal também é uma causa
frequente, como também as doengas neoplasicas, nefrotoxinas (antibioticos, etilenoglicol) e
doenca tabulo intersticial, ou glomerulopatias idiopéticas, onde ndo é possivel identificar a
causa subjacente especifica da nefropatia (LEES, 1994).

Estudos demonstraram que distdrbios glomerulares primarios sdo as principais
causas de IRC em cdes. Em virtude da filtracdo glomerular estar uniformemente reduzida,
pode ser considerada uma enfermidade patoldgica Gnica, embora muitas vias distintas possam
levar a esse desfecho (NELSON e COUTO, 1998).

Independentemente da causa do dano ao néfron, a IRC é uma afeccéo irreversivel e
progressiva. Essas lesdes localizadas numa parte do néfron podem ser responsaveis pela
ocorréncia nas partes restantes (LEES, 1994). A destruicdo dos néfrons iniciada pela afeccdo
glomerular progressiva terminara estimulando o reparo por meio de fibrose. Se os néfrons,
em sua maioria forem destruidos, estes eventos estardo associados a reducao do tamanho do
rim, formac&o de aderéncias capsulares e ocorréncia generalizada de depressfes da superficie
capsular cortical. (OSBORNE et al., 1995). O que ira diminuir a perfusdo dos capilares
peritubulares, e desta forma induzirdo a atrofia, degeneracdo e necrose das células tubulares
(LEES, 1994).

A perda de nefrons e a reducdo da filtracdo glomerular sdo alteracdes patoldgicas
fundamentais, que resultam em aumento nas concentracdes plasmaticas de substancias que
normalmente sdo eliminadas do corpo através da excre¢do renal (CHAGAS et al., 2009).

Além da eliminacdo dos residuos metabdlicos e da manutencdo do equilibrio de
liquidos e eletrdlitos, os rins também trabalham como o6rgdos enddcrinos e catabolizam
diversos horménios. Desta forma, os distdrbios hormonais também estdo presentes na
patogenia da IRC, podendo ocorrer reducdo na producdo de eritropoetina e calcitriol, que
contribuem para o desenvolvimento de anemia arregenerativa normocitica normocrémica e

hiperparatireoidismo secundario renal, respectivamente (CHAGAS et al., 2009).

2.3 TRATAMENTO DA DOENCA RENAL

As causas subjacentes devem ser tratadas, se estas forem identificadas, no entanto,

como as lesdes glomerulares sdo irreversiveis e geralmente progressivas, nenhuma terapia
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intensiva promove a cura (LEES, 1994). Durante o tratamento das doencas de base deve-se ter
0 cuidado com o uso de antibidticos nefrotdxicos (por exemplo, gentamicina). Animais com
IRC sdo particularmente mais suscetiveis a reagdes medicamentosas adversas pois muitos
farmacos e seus metabolitos sdo excretados pelos rins e por essa razdo podem acumular-se
com a funcdo renal diminuida (NELSON e COUTO, 1998).

Sendo assim os objetivos do tratamento médico é o controle dos sinais clinicos da
uremia, a manutencdo dos equilibrios hidrico, eletrolitico e acido base adequados, suprimento
da nutricdo (NELSON e COUTO, 1998).

A dieta consiste primariamente na restricdo da quantidade de proteina, sodio e
fésforo, e fornecer uma quantidade adequada de calorias ndo proteicas, vitaminas e minerais
(LEES, 1994). As fontes de proteinas na dieta devem ser de alto valor bioldgico para fornecer
0s aminoacidos essenciais nas proporcdes e quantidades adequadas (LUSTOZA, 1995).

A reducgdo na ingesta de sal na dieta € a primeira linha do tratamento, mas em alguns
casos 0 uso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (por exemplo: enalapril)
também pode ser necessario para controlar a hipertensdo, que pode contribuir para a queda
progressiva dos néfrons por causar mais lesdes glomerulares (NELSON e COUTO, 1998).

A hiperfosfatemia no inicio da IRC é controlada com restricdo de fésforo na dieta,
porém com a progressao da doenca renal é indicada a administracdo oral de conjugadores de
fosfato intestinal para diminuir a absorgdo do fésforo pelo intestino (GUERIOS e SPREA,
1997). Nos animais em que a dieta ndo foi suficiente para reduzir o fésforo em pelo menos
dois a quatro semanas é recomendada a administracdo dos quelantes de fosforo, os mais
utilizados séo o hidroxido de aluminio e o carbonato de célcio nas dosagens de 10 — 30 mg/kg
a cada oito horas para caes. A dosagem dos quelantes deve ser ajustada de acordo com a
fosfatemia juntamente com a monitora¢do dos niveis séricos de fosforo e da calcemia em
intervalos de 10 - 14 dias. A reduc¢do na ingesta do fdosforo pela dieta e 0 uso de quelantes de
fosfato entéricos normalmente diminuem, mais ndo normalizam as concentracdes do
hormdnio paratiredideo (LUSTOZA e KOGIKA, 2003).

O fornecimento de refeigbes aquecidas e oferecidas em pequenas porcdes, varias
vezes durante o dia costuma ter um efeito benéfico no aumento da ingestdo de alimentos nos
cdes. Juntamente com esse procedimento devem ser administrados alguns farmacos que
reduzem a producdo de acido no sistema digestivo. As bases farmacologicas como o0s
bloqueadores dos receptores H* do grupo da cimetidina (2,5 — 5 mg/kg a cada 12 horas, por

via oral ou intravenosa) e da ranitidina (2 mg/kg a cada oito horas, por via oral ou
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intravenosa), que diminuem a hipergastrinemia aliviando a gastrite urémica (LUSTOZA e
KOGIKA, 2003).

O sucralfato que ¢ um protetor da mucosa gastrica € indicado nos casos de Ulceras
estomacais na dose de: 0,5 a 1,0 mg por cdo a cada oito ou 12 horas, por via oral. Para o
controle do vémito, é recomendado a metoclopramida (0,2 a 0,5 mg/kg a cada seis ou oito
horas por via oral, subcuténea ou intravenosa (LUSTOZA e KOGIKA, 2003).

A fluidoterapia deve ser utilizada nos casos em que ha polidria e quando 0 consumo
de agua ndo for suficiente para corrigir a desidratacdo do animal, pela administracdo da
soluc&o ringer lactato, por via intravenosa, ou subcutanea (GUERIOS e SPREA, 2003).

O equilibrio dos liquidos em pacientes com insuficiéncia renal polidrica é mantido
por polidipsia compensatoria. Se a ingestdo de agua for insuficiente para equilibrar a grande
perda devido ao estado de polilria, a desidratacdo e a hipoperfusdo poderdo precipitar uma
crise urémica. Se o animal permanecer desidratado e a reducdo no fluxo sanguineo renal
persistir podera ocorrer uma nova lesdo renal (OSBORNE et al., 1995).

A terapia de alcalinizacdo, pretendendo corrigir a acidose metabdlica é um fator
importante no tratamento de pacientes com IRC. Os beneficios que sdo desejados com a
correcdo da acidose, compreendem a melhora dos sinais de anorexia, letargia, ndusea vémito,
astenia muscular e perda de peso que podem ser causados pela acidose urémica; prevencdo
dos efeitos catabdlicos da acidose metabdlica no metabolismo das proteinas. O bicarbonato de
sodio oral é o agente alcalinizante mais usado na rotina clinica em pacientes com IRC. Os
efeitos do acido gastrico sobre o bicarbonato de sédio oral sdo imprevisiveis, sendo assim a
dose precisa ser individualizada para cada paciente. A dose inicial sugerida é de oito a 12
mg/kg a cada oito-12 horas (OSBORNE et al., 1995).

Quando o quadro hematoldgico do paciente renal estiver < 15% de hematocrito, nos
cdes faz-se necessaria a transfusdo ou administracdo de eritropoetina humana recombinante (r-
HUEPO) (OSBORNE et al., 1995). Situagdes de estresse devem ser evitadas em cdes com
IRC, devido a liberacdo de corticosterdides enddgenos que podem resultar em catabolismo
proteico. Os exames e acompanhamentos desses animais devem ser realizados no minimo a
cada dois a quatro meses (NELSON e COUTON, 1998).

2.4 HOMEOPATIA

A Homeopatia € um método terapéutico baseado na Lei dos Semelhantes. Para a

cura das doencas ela utiliza-se de medicamentos que quando experimentados no
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homem/animal sdo provocados sintomas semelhantes a doenca que se pretende tratar. Essa
terapéutica foi desenvolvida pelo médico alemdo Samuel Hahnemann, no final do século
XVIII (HAHNEMANN, 2007).

O medicamento homeopatico atua estimulando o proprio organismo a combater o
processo (FERNANDES et al., 2010, SOUZA, 2002), sem direcionar apenas a um 6rgdo
doente, mas ao equilibrio organico como um todo (SOUZA, 2002). Enquanto a medicina
tradicional halopatica interpreta os sinais clinicos como uma manifestacdo da doenga, a
Homeopatia considera-os como uma reacdo natural do organismo, contra as causas que O
agridem (FERNANDES et al., 2010). Fazendo isto de forma abrangente e ndo apenas
pontual, como fazem outros tratamentos utilizados (FERNANDES et al., 2010).
Restabelecendo o equilibrio organico, levando-o a uma cura suave e duradoura, uma cura real
(VANNIER, 1940).

Por utilizar medicamentos extremamente diluidos e potencializados, processo
conhecido como dinamizacdo, a Homeopatia ndo causa efeitos colaterais, intoxicacdes e
intolerdncias, ndo existindo qualquer tipo de contra indicacdo. Além dessas vantagens, 0s
medicamentos homeopaticos podem ser associados a qualquer outra terapia, ela atua também
melhorando a qualidade de vida em pacientes terminais com céancer, insuficiéncia renal,
hepética, cardiaca e na imunodeficiéncia (SILVA et al., 2011). O tratamento homeopético
tem sua eficiéncia comprovada no homem e no tratamento das mais diversas patologias que
acometem os animais (SOUZA, 2002).

2.5 HEMODIALISE

A hemodialise, a dialise peritoneal e o transplante renal sdo as vigas mestras do
tratamento da IRC avancada em seres humanos (OSBORNE et al., 1995). A hemodiélise é
indicada para reduzir os niveis elevados de ureia e creatinina, apresentando uma diminuicao
de cerca de 60% destes compostos da circulacdo ao final de uma sessao de duas a quatro horas
de duracdo em cdes. Os compostos como fosforo, potassio também sdo removidos durante o
procedimento (VEADO, 2003).

Outras indicacbes da hemodialise, s&o em doencas que cursam com a insuficiéncia
renal aguda, como por exemplo hemoparasitoses, leptospirose (VEADO, 2001), também ¢é
extremamente Util no caso de intoxicacfes medicamentosas, venenos (BERNSTEIN, 2007),
hipercalemia ndo responsiva a medicamentos, andria persistente por mais de 24 horas e sepses

(KLEINE, 2007). Estas doencas podem receber como tratamento adjuvante a contribuicdo da
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hemodialise, a fim de reduzir a azotemia, quase sempre instalada e muitas vezes fatal
(VEADO, 2003). Ja foi observado que o tratamento de hemodiélise melhorou o progndstico
em caes que tinham a leptospirose com elevados niveis de azotemia, retirando esses animais
do quadro agudizado (ADIN e COWGILL, 1998).

Através da técnica da hemodidlise, conseguimos também remover substancias que
podem intoxicar o animal como, por exemplo: as substancias do tipo aspirina, barbituricos,
digoxina e diazepam. Da mesma forma, existem muitos outros venenos: como alguns
herbicidas e alguns organoclorados, que sdo capazes de atravessar as membranas dos
dialisadores. Através da hemodialise pode-se extrair grande parte destas substancias de uma
forma répida, evitando, muitas vezes seus efeitos deletérios (VEADO, 2003).

Sabendo que a hemodialise possui diversas indicacdes, seu emprego ndo se trata de
processo dependente (VEADO, 2003), estando disponivel para caninos, felinos e equinos,
tanto em casos agudos como em casos cronicos. Nos casos agudos, 0s pacientes tém
possibilidades de recuperacdo do parénquima renal lesado (KLEINE, 2007; LUCENA, 2007).
Sendo assim uma, duas ou trés sessdes, em geral, ja seriam suficientes para melhorar as
condicdes do paciente, removendo 0s compostos indesejaveis. O paciente recebe a
contribuicdo imediata desta técnica e apds o término das sessdes continua a receber o
tratamento convencional especifico (VEADO, 2003).

Por se tratar de uma técnica de tratamento adjuvante, a hemodiélise deve ser sempre
associada ao tratamento conservador, devendo fazer parte de um protocolo, para que seu
efeito possa atingir o resultado esperado. Sendo assim a hemodialise ndo é um procedimento
que realiza a cura de seus pacientes, ou seja, ela contribui para a melhora de vérias doencas
(VEADO, 2003), pois 0 que se obtém é uma diminuicdo do nivel de toxinas do organismo do
animal, de forma que, com o auxilio de uma alimentacdo terapéutica especifica para
insuficiéncia renal, a doenca se estabilize e o animal possa ganhar meses ou anos com boa
qualidade de vida (BERNSTEIN, 2007).

A preocupacdo com qualidade de vida em humanos que possuem uma condigéo
crbnica de saude tem se tornado constante. Mesmo quando ndo é possivel modificar o curso
da vida e da doenga, é possivel que as pessoas nessa condi¢do mantenham-se saudaveis
(SILVA et al., 2002).

A maquina de hemodiélise que € utilizada hoje em dia possui um sistema mecéanico,
que € responsavel pela circulagdo do sangue e do dialisado, em um sistema eletrénico que
controla todos os fendmenos de pressdo, temperatura, pH, coagulagéo, entre outros (VEADO,

2003), durante a sessdo de hemodialise. O sangue do animal sofre uma circulagédo
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extracorpdrea, onde os parametros clinicos do animal podem ser alterados ou ndo, em funcéo
desse controle (VEADO et al., 2002a). O técnico executor é instantemente informado das
condi¢cdes com que estdo ocorrendo estes fendmenos, através de monitores, sobre possiveis
alteracdes, por de alarmes sonoros (VEADO, 2003).

Para se obter o plasma artificial (dialisado), é necessario diluir uma solucao
concentrada, prépria, ou seja para este procedimento € necessario uma estacdo de tratamento
de agua para obter agua ultrapura, sendo fornecida em um volume minimo necessario para
realizar uma sessdo de hemodialise (VEADO, 2003).

O controle da qualidade da agua, para o tratamento dialitico, € um dos pontos criticos
e fundamentais a serem observados. A hemodialise consiste, em ultima anélise, na troca entre
o0 plasma do paciente e uma solucdo constituida de 35 partes de agua para uma parte de um
concentrado especifico. Assim, 0s pacientes submetidos a esta terapia sdo expostos, em geral,
a um volume considerdvel de dgua durante cada tratamento (cerca de 120 litros) (VEADO,
2003).

O conhecimento, controle e monitoria da qualidade da agua s@o muito importantes,
evitando-se assim, que substancias prejudiciais sejam lancadas na corrente sanguinea. Os
contaminantes mais comumente encontrados sdo bactérias, endotoxinas, elementos como
aluminio, ferro e cobre, além de nitrito e cloramina. As estacfes de tratamento de agua para
hemodialise possuem métodos especiais de tratamento e purificacdo. Estes incluem carvao
ativado, filtros, esterilizantes fisicos, resinas de troca ionica, e sistema de osmose reversa. S&o
vias complexas, constituidas de materiais especiais, que exigem higienizacdo do circuito a
cada tratamento dialitico, bem como limpeza e manutencdo periddica de todo o equipamento
envolvido (VEADO et al., 2002b).

Os métodos de depuracdo de sangue sdo baseados nos principios da difusdo,
conveccao e adsorcdo (VEADO, 2003). Existem os métodos convencionais ou classicos e 0s
continuos lentos. A hemodidlise classica ¢ uma técnica de dialise do sangue. Os solutos séo
removidos diretamente da corrente sanguinea por um sistema de troca entre meios. O principio
fisiolégico que rege a hemodialise é o da osmose. O dialisador € uma estrutura composta de
dezenas de tubos ocos, constituidos de membranas semipermeaveis. Por dentro destes tubos
passa 0 sangue, e por fora passa o dialisado, cuja constituicdo € semelhante a do plasma
normal. O dialisado passa para 0 meio sangue e plasma, por sua vez, passa para o lado
dialisado. Esta troca ocorre por um principio simples de difusdo através de uma membrana

semipermeavel, se tratando de uma membrana seletiva, apenas solvente e soluto de baixo peso
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molecular dispersos no plasma sdo capazes de passar pela membrana semipermeavel do
dialisador (ELLIOT, 2000; VEADO, 2003).

De uma forma ou de outra, o dialisador funciona como um rim artificial, e permite a
troca entre o meio plasma e dialisado, eliminando desta maneira as toxinas ou impurezas
contidas no meio plasma (VEADO, 2003).

Muitos cdes que apresentavam quadro de uremia, ap0s a primeira sessdo de
hemodialise, apesar de ainda azotémicos, apresentaram melhora clinica (VEADO, 2003). O
efeito de aumento da concentracdo das substancias, apds o final da dialise € conhecido e
esperado. A técnica remove as toxinas que estdo na circulagdo, levando a redistribuicdo dos
compostos. Desta maneira é esperado que ap6s a hemodiélise haja 0 aumento gradativo destas
concentracdes na corrente sanguinea (VEADO, 2003).

Uma limitacdo do método é o peso do animal, pois este estaria diretamente
relacionado ao volume de sangue extra corpOreo necessario para a dialise. Por volta de 100 ml
de sangue estariam envolvidos nesta circulagcdo extra corpdrea, 0 que em animais de baixo
peso pode se tornar um fator complicador. Sendo assim, animais submetidos a este tratamento
com peso superior a sete kg suportam bem a técnica, pois este volume de sangue envolvido na
circulacdo extra corpérea ndo é suficiente pra lhes causar danos (VEADO, 2003).

O acesso vascular é outro fator de complicacdo na hemodialise. Para remover o
sangue do paciente com um fluxo sanguineo satisfatério (3 a 25 ml/kg/minuto) é necessario
um vaso cujo calibre permita esse fluxo. Em geral, a veia jugular e a artéria femoral fornecem
este volume necessario de sangue (VEADO, 2003).

Durante a realizacdo das sessfes de hemodiélise observam-se altera¢des relacionadas
a coagulacdo, pelo contato do sangue do paciente com 0s circuitos extracorporeos. Essas
alteracdes podem ser decorrentes da ativacdo dos mecanismos intrinsecos da cascata de
coagulacdo sanguinea, que resultam na formacdo de trombos. No modelo hemodialitico,
utilizam-se substéncias anticoagulantes com a finalidade de prevenir a formacéo destes
trombos. A substancia padrdo utilizada para anticoagulacdo em hemodialise é a heparina
sodica (Maquina de hemodidlise marca Nipro) (BRANT, 2004; QUINTANILLA e
LAMPREABE, 2004).

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) (BRANT, 2004) séo fragmentos da
heparina sodica com muitas vantagens, exibe uma biodisponibilidade maior, possui menor
ligagdo com proteinas plasmaéticas e meia vida superior, resultando desta maneira, menor risco
de sangramento (BRANT, 2004; QUINTANILLA e LAMPREABE, 2004).



29

Ap06s uma sessdo de hemodialise, 0 animal deve ser avaliado clinicamente. Exames
complementares de patologia clinica (hemograma, ureia, creatinina, fosforo e potassio séricos)
sdo importantes para avaliar a necessidade de dialises suplementares. A associacdo da
hemodialise a uma correta conduta terapéutica, da insuficiéncia renal é essencial. Ndo é
possivel obter sucesso com hemodialise se ndo estiver associada a um conjunto de medidas
terapéuticas que contribuam para o tratamento da insuficiéncia renal (VEADO et al., 2002b).

A hemodidlise é uma técnica de custo ainda elevado, porém apresenta hoje materiais
de consumo de preco acessivel. Além disto, estes materiais podem ser reutilizados, de acordo
com as normas no Ministério da Saude, o que permite uma redugdo do consumo primaério da
técnica (VEADO, 2003).

Ao contrario do que se pensa, 0s animais nao ficam dependente da maquina de dialise,
duas a trés sessdes ja estabilizam os animais e 0 mesmo recebe alta clinica (VEADO, 2003),
pois a patogenia da lesdo renal dos cdes é diferente da que ocorre nos humanos os quais
desenvolvem anuria, devido a isso os humanos apresentam edemas (FRAZAO et al., 2013) e
por esta razdo fazem didlise, por conta dos edemas para desidratar, ja cées e gatos apresentam
poliuria e consequentemente desidratacdo (Almeida et al., 2009).

Em pacientes humanos foi descrito que ha exteriorizagdo de sentimentos conflitantes,
em relacdo a doenga cronica. Pois, se por um lado a hemodialise representa a possibilidade de
prolongamento da vida, por outro, a sua realizacdo requer mudancas de hébitos alimentares e
costumes, que certamente, repercutirdo na qualidade de sua vida atual (LIMA e GUALDA,
2001). A tecnica de hemodidlise leva a pensar que o individuo fica dependente da méaquina e
que, varias vezes por semana passa horas presos a ela, o que leva a questionamentos sobre o
emprego da mesma em animais (VEADO, 2003), porém isso ndo é observado na medicina
veterinaria e o animal ndo precisa ficar dependente da técnica de hemodialise (CHAGAS et
al., 2009).
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3 OBJETIVO E HIPOTESE

Artigo 1-objetivou-se avaliar a concentragdo sanguinea de Glutamina e Glutamato e
outros biomarcadores em cées enfermos e gatos sadios e enfermos com injuria renal. Espera-
se que animais com IR, por apresentarem perda da funcdo do tecido renal em diferentes
niveis, possam apresentar algum grau de disfuncdo do metabolismo da Glutamina e do
Glutamato.

Artigo 2- Objetivou-se avaliar diferentes tipos de tratamentos terapéuticos na injuria
renal em cdes submetidos ou ndo a hemodialise. O conhecimento da abordagem terapéutica
mais adequada ird promover a melhor recuperacdo dos animais e assim contribuir para uma
melhor qualidade de vida para os mesmos. Espera-se que a suplementacdo de glutamina possa

contribuir para melhoria dos animais com IR
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“Nao ha diferencas fundamentais
entre 0 homem e 0s animais mas
suas faculdades mentais..... 0S
animais, como 0s homens,
demonstram sentir prazer, dor,
felicidade e sofrimento.”

Charles Darwin
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RESUMO: Objetivou-se avaliar a concentracdo sanguinea de Glutamina, Glutamato e outros
biomarcadores em cées enfermos, gatos sadios e enfermos, com injuria renal. Espera-se que
animais com IR, por apresentarem perda da funcdo do tecido renal em diferentes niveis,
possam apresentar algum grau de disfuncdo do metabolismo da GIn e do Glutamato. Foram
utilizados 24 caninos e 13 felinos com IRC e IRA atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Federal Rural de Pernambuco (HV-UFRPE), de racas variadas, de diferentes
sexos e acima de cinco anos. Também foram utilizados 21 felinos sadios atendidos no HV-
UFRPE, de diferentes sexos e acima de cinco anos. Os indices de escore corporal, GIn, Glu,
GIn+Glu, ureia, creatinina, ALT, AST para caninos ndo apresentaram diferenca. As
concentracdes da GlIn encontravam-se abaixo do esperado e os do Glutamato (Glu) estavam
acima do esperado para espécie. As concentracdes de ureia e creatinina em todos 0s grupos de
caes apresentaram-se acima do valor de referéncia para a espécie. Ja as concentracdes de ALT
e AST estavam dentro dos valores descritos na literatura. Para os felinos o indice de escore
corporal, GlIn, Glu e GIn+ Glu ndo apresentaram diferencas estatisticas entre felinos sadios e

com injdria renal (P>0,05).
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ABSTRACT: The aim of this study is to evaluate the glutamine, glutamate and others

biomarkers blood levels illness dogs, healthy cats and illness cats with renal injury. Animals
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with renal disease have a decrease in the function of the renal tissue, thus they can have a
disorder in glutamine and glutamate metabolism. It was studied 24 dogs and 13 cats coming
from the veterinary hospital of the Universidade Federal Rural de Pernambuco (HV-UFRPE).
The animals had distinct breeds, ages and gender. It was also studied 21 healthy cats coming
from the same hospital, of different gender and older than 5 years. The Body Mass Index,
glutamine, glutamate, glutamine more glutamate, urea, creatinine, ALT, AST of dogs haven't
showed distinction. The glutamine concentrations were down of the expected and the
glutamate concentrations were above the expected to the specie. The dog’s concentrations of
urea and creatinine in all groups were above of the reference value to the specie. The
amimotrasferases concentrations were in the expected value described in the references. The
Body Mass Index, glutamine, glutamate and glutamine more glutamate haven’t showed
statistic difference between healthy cats and cats with renal injury (P>0,05). It’s possible to
conclude that dogs with renal disease have altered glutamine metabolism, with glutamine
decrease and glutamate increase, and reduction of the body mass index. Cats do not change
easily the glutamine metabolism and tends to keep the Body Mass Index because they respond

quickly to the renal disease treatment.

Key words: amino acids, platelets, metabolic acidosis.

INTRODUCAO

A Glutamina (GIn) é o aminoacido (AA) mais abundante no plasma e nos tecidos, e
devido a capacidade do organismo sintetiza-la, ela ndo é considerada um AA essencial.
Contudo, em situacfes catabolicas como trauma, septicemia e cancer, quando o consumo é
maior que a sintese desse aminoacido, ela passa ser considerada um aminoacido
condicionalmente essencial (CURI, 2000).

Em vaérias espécies de animais, como carnivoros e onivoros, a glutamina sintetase
(GS), enzima responsavel pela sintese da GIn, ndo esta presente no tecido renal. A baixissima
expressao da GS no tecido renal ocorre devido ao tipo de urina produzido por essas especies,
tipicamente acida, mas mesmo assim Glutaminase, que é responsavel pela degradacao da Gln;
estd presente nesse tecido e esse processo € importante para a regulacdo do pH na acidose
metabdlica (LIE-VENEMA, 1997).

Nesse sentido, a perda do tecido renal durante a insuficiéncia renal aguda ou cronica,

pode estar associada as modificagcdes no metabolismo de Gln e, assim, interferir na regulacao
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das concentragdes desse aminoacido no sangue e demais tecidos dos animais enfermos. Nos
herbivoros e equinos a elevada expressdao da GS ndo s6 contribui com a regulacdo do pH
sanguineo, mas também contribui significativamente para a producdo de Gln, diferentemente
do que ocorre nos carnivoros, onde a GIn tem importante papel na regulacdo do pH sanguineo
(LIE-VENEMA, 1997; STIPANUK e WATFORD, 2006).

A insuficiéncia renal (IR) é uma enfermidade regular em cées e gatos idosos, podendo
ser de diferentes etiologias (congénita, hereditaria ou adquirida) e ainda ser classificada
diferentemente pela duracdo em aguda ou cronica. Entre os sinais clinicos presentes, observa-
se: perda de peso, alteracdo do apetite, vOomitos, e a acidose metabdlica (LUSTOZA e
KOGIKA, 2003). Esses sintomas podem variar conforme o estagio das enfermidades e por
isso 0s exames laboratoriais sempre facilitam a melhor compreensdo do quadro do paciente
enfermo.

Sabendo-se da relagdo entre o tecido renal e a regulagdo da concentragédo da Gin
sanguinea, ainda ha poucas informagdes sobre o papel desse aminoacido nos animais com IR,
aguda ou crénica. Devido a esses fatores, e para facilitar a compreensao sobre a relacdo entre
a GIn e a IR, foi desenvolvido um experimento que objetivou avaliar a concentracdo
sanguinea de Glutamina e Glutamato e outros biomarcadores em cdes enfermos e gatos sadios
e enfermos com injdria renal. Espera-se que animais com IR, por apresentarem perda da
funcdo do tecido renal em diferentes niveis, possam apresentar algum grau de disfuncdo do

metabolismo da Glutamina e do Glutamato.

MATERIAL E METODOS

Animais: No atual experimento, foram utilizados 24 caninos e 13 felinos com diagnostico de
IRC e IRA atendidos no Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural de Pernambuco
(HV-UFRPE), de racas variadas, de diferentes sexos e acima de cinco anos. Também foram
utilizados 21 felinos sadios atendidos no HV-UFRPE com a mesma faixa etaria. N&o foi
levada em consideracdo a causa priméria da lesdo renal em ambas as espécies e nem o nivel
de comprometimento do tecido renal.

Os caninos enfermos foram dividos em quatro grupos distintos de acordo com as alteracdes

hematoldgicas encontradas, séo eles:

Grupo 1: Animais com anemia e trombocitopenia.

Grupo 2: Animais apenas com trombocitopenia.
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Grupo 3: Sem alteragdo no hemograma.

Grupo 4: Anemais apenas com anemia.

Todos os métodos utilizados foram autorizados pelos tutores e aprovados pelo Comité de
Etica/ UFRPE (23082.006184/2010).

Coletas de amostras e analises laboratoriais: As amostras sanguineas foram coletadas por
meio de venopuncdo da jugular externa, utilizando-se o sistema de coleta a vacuo, e as
amostras divididas em trés aliquotas. A primeira aliquota foi transferida para tubos com
EDTA-K3 para analise hematoldgica, a segunda aliquota foi transferida para tubo sem
anticoagulante para andlises bioquimicas e a terceira aliquota foi transferida para tubo
contendo heparina para analise de Glutamina (GLN) e Glutamato (GLU). As amostras foram
refrigeradas e imediatamente enviadas ao laboratério para realizacdo das analises. Todas as
amostras para hemograma foram analisadas com um prazo inferior a 24 horas, a fim de
garantir o padréo de qualidade, em equipamento hematolégico semiautomético (Roche® Poch
100iv). Foi realizada também a leitura do estiraco sanguineo seguindo a técnica descrita na
literatura (FREIRIAS et. al., 2014).

As andlises bioquimicas para ureia (URE), creatinina (CREAT), alanino
aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) foram realizadas em analisador
semiautomético (Doles D- 250®, Doles , Brasil), com kits comerciais (Doles, Brasil). As
concentracdes de GIn e Glu foram analisadas enzimaticamente em extratos desproteinizados e
neutralizados, sendo a leitura realizada em espectrofotometria a 340nm (MANSO FILHO et
al., 2009).

Analise estatistica: Os animais foram divididos em grupos, sendo 0s caninos em quatro
grupos (s6 com anemia, anemia mais trombocitopenia, apenas trombocitopenia, leucograma
normal) e os felinos em dois grupos (sadios e com injuria renal). Os resultados obtidos foram
analisados pelo programa SigmaStat 13.0 para Windows, utilizando-se 0 ANOVA com um
fator, e o teste de Tukey, tanto para cdes quanto para gatos. Em ambos os casos foi
estabelecido o nivel de significancia a 5%. Todos o0s dados estdo expressos em médias +/- erro

padrédo medio.
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RESULTADOS

Os indices de escore corporal, GIn, Glu, GIn+Glu, ureia, creatinina, ALT, AST nao
apresentaram diferencga entre os quatro grupos de caninos (P>0,05) (Tabela 1). As alteracoes
no hemograma dos cées com injuria renal, onde o grupo 1 apresentou valores de He, Hb, Ht
abaixo dos demais grupos (P<0,05), porém ndo foi observado alteracdo nos indices
hematimétricos VCM e CHCM entre os grupos estudados (P>0,05). N&o houve alteragéo no
valor de leucocitos (P>0,05), entretanto foi observada diferenca estatistica para a
concentracdo das plaquetas entre os grupos estudados (P<0,05). Os animais do grupo 1
apresentaram as menores concentragfes das plaquetas quando comparados aos grupos 2, 3 e
4; os cées do grupo 2, concentracdes de plaguetas mais baixos que os animais dos grupos 3 e
4, porém mais elevados que no grupo 1 (P<0,05). Os grupos 3 e 4 ndo apresentaram diferenca
estatistica entre si (P>0,05).

Os resultados do indice de escore corporal, GIn, Glu e GIn+ Glu ndo apresentaram
diferencas entre gatos sadios e com injuria renal (P>0,05) (Tabela 2). Ao compararem-se 0S
valores do hemograma de felinos sadios com felinos com injuria renal foi possivel identificar
que a Hb, Ht e plaquetas apresentaram diferencas entre os dois grupos (P<0,05). Os resultados
na bioquimica sérica revelaram também existéncia de diferencas entre os grupos de felinos
estudados para a concentacdo da ureia e creatinina, ALT e AST (P<0,05). Finalmente,
analisando-se as correlacfes dos biomarcadores analisados nos gatos, observou-se que foram
identificadas correlagdes entre Hb e a concentracdo de plaquetas (R=0,36; P<0,05), Hb e ureia
(R=-0,49; P<0,01), Hb e creatinina (R=-0,47; P<0,01). Também ocorreram correla¢des entre
Ht e ureia (R= -0,60; P<0,01) e Ht e creatinina (R= -0,60; P<0,01), e também correlacdes
entre Plaquetas e ureia (R=-0,76; P<0,01) e Plaquetas e creatinina (R=-0,77; P<0,01). A GIn

e a plaquetas também apresentaram correlacéo significativa (R= 0,36; P<0,05).



Tabela 1 - Resultados dos biomarcadores bioquimicos e hematologicos e indice de escore

acometidos de insuficiéncia renal, com diferentes quadros hematolégicos.

41

corporal de cées

Biomarcador

Caninos

Anemiae ] ) Hemograma sem )
Trombocitopenia Trombocitopenia alteracéo Anemia
(n=11) (n=3) (n=3) (n=3)
GLN umol/L 441+81,7 350+134 164+9,72 263+78,9
GLU umol/L 371+51,2 505+172 387+74 640+111
GLN+GLU umol/L |706+84,2 855+122 551+64,2 902+114
Ureia, mg/dl 293,82+31,85 253,4+60,872 226,67+65,47 171,6+27,54
Creatinina, mg/dl | 6,0+ 0,742 4,74+0,55 6,58+2,17 7,18+2,18
ALT, UI/L 81,273+28,62 38,2+7,5 46,67+14,62 73,4+17,98
AST, UI/L 47,54+11,31 33,8+6,67 51,0+8,622 88,250+33,53
Hemaécias (x10%/ul) |3,51+0,313 ® 6,30+0,43 5,97+0,39 5,3+0,08 #
Hemoglobina (g/dL) |8,33+0,763 ® 14,740,992 # 14,467+0,817 4 12,96+0,758 "
Hematécrito (%) 24,22+42,22 ® 41,8+3,758 * 43,5+2,248" 37,64+1,835%
VCM (fL) 67,73+1,999 66,060+2,758 73,0+1,38 37,64+3,159
CHCM (g/dL) 34,5+0,505 35,420+1,082 33,233+0,470 71,060+0,473
Leucdcitos (x 10°ul) | 14,6+2,479 19,4+4,482 15.533+1,518 11,220+3,536
Plaguetas (x10%ul) |88,55+17.33 97,0+33,33° 344,0+140,39" 211’22ﬂ49’687
IEC 3,5+0,18 3,375+0,24 3,333+0,34 3,5+0,23

Observagdes: diferentes letras na mesma linhas, indicam que P<0,05 pelo teste de Tukey.
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Tabela 2 - Resultados dos biomarcadores bioquimicos e hematoldgicos, e o indice de escore corporal de gatos

sadios e com insuficiéncia renal.

Biomarcador

Grupo de Gatos

Sadio Insuficiéncia Renal

(n=21) (n=13)
GLN umol/L 593+35,4 540+38,3
GLU umol/L 142+5,3 185+28,3
GLU+GLN umol/L 735+34,2 726+51
Ureia (mg/dl) 28.57+3,44 " 222.46+24,31 °
Creatinina (mg/dl) 0,87+0,06 * 5.55+0,57 B
ALT (UI/L) 27,48+2,17* 48,77+4,82 °
AST (UI/L) 26,05+1,94 # 46,77+0,69 ®
Hemaécias (x10%/pl) 9.50+0.32 8.41+0,76
Hemoglobina (g/dL) 13.47+0,51 * 10.30+0.8 ®
Hematocrito (%) 41,26+1,4" 33,39+2,59 °
VCM (fL) 44,74+0,21 43,38+1,64
CHCM (g/dL) 33,36+0,08 33,27+0,35
Leucdcitos (x10%/pl) 13,17+1,43 11,73+1,82

Plaquetas (x10*/ul)

IEC

484,13+10,34 *

3,81+0,1

134.92+28,65 B

3,65+0,18

Observacdes: diferentes letras na mesma linhas, indicam que P<0,05 pelo teste de Tukey.

DISCUSSAO

A sintese de GIn é o principal mecanismo de remo¢do de amdénia do cerebro,

impedindo o quadro de neurotoxicidade, uma vez que o grupo amida da glutamina

proporciona uma forma ndo toxica de estoque e transporte de amdnia (CURTIS e
JOHNSTON, 1974; BEJAMIN et al., 1977). A maior parte das reacfes metabolicas da GIn
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nos rins ocorre nas mitocondrias e para isso 0s AA precisam primeiro ter acesso a esta
organela. Uma vez na mitocondria, a GIn pode ser desaminada a Glu pela acdo de duas
isoformas de glutaminase, a glutaminase independente de fosfato e a glutaminase dependente
de fosfato (PDG). Destas duas, apenas a PDG ¢é responsiva a alteracdo no equilibrio acido
basico (CURI, 2000). Sendo assim os valores encontrados para glutamina, estdo de acordo
com o descrito por CURTIS e JOHNSTON, 1974; BEJAMIN et al., 1977, onde apresenta
resultados inferiores aos caninos sadios e semelhantes as caninos enfermos sendo almeida
(2012). acredita-se que a glutamina foi utilizada para a tentaiva de manutencdo do equilibrio
acido béasico. O aumento observado na [GLU] deve-se ao fato de que a glutamina pode ser
desaminada em GLU.

Segundo Tannen e Kunin (1976), a reducdo no pH ndo parece ser o determinante
fisiolégico para o aumento do fluxo de metabolizacdo da GIn pela PDG nos rins. Em estudos
com o PDG solubilizada sugerem inclusive que o pH abaixo do normal reduz a producédo de
NH4+ por diminuicéo direta da atividade da PDG. Porém, para mamiferos, Schoolwerth et al.
(1994) afirmam que ocorre um aumento na PDG em casos de acidose metabdlica. Segundo
Lie-Venema (1997) e Stipanuk e Watford (2006), a perda do tecido renal durante a
insuficiéncia renal aguda ou crénica pode estar associada as modificacdes no metabolismo de
GlIn, e assim interferir na regulacdo das concentracGes desse aminoacido no sangue e demais
tecidos dos animais enfermos. Nos herbivoros e equinos, a elevada expressao da GS ndo s6
contribui com a regulacdo do pH sanguineo, mas também contribui significativamente para a
producdo de Gln, diferentemente do que ocorre nos carnivoros, que a Gln tem importante
papel na regulacdo do pH sanguineo. Os rins sdo capazes de eliminar os &cidos organicos
metabolizaveis, oriundos da dieta como derivados de proteinas, carboidratos e lipidios e 0s
enddgenos, como &cido latico e tricarboxilico. Esses orgdos removem, ainda, os acidos
organicos nao metabolizaveis (MESSA et al., 2001). Apesar disso, 0s caninos apresentaram
reducdo na [GLN] e levacdo da [GLU], acredita-se que a alteracdo nas concentracdes sericas
desses AA deve-se ao fato dos caninos terem apresentado associado a alteracdo desse AA,
reducdo do IEC quando comparados com caninos sadios (ALMEIDA, 2012).

Um importante tampdo na manutencdo do equilibrio acido basico é a amonia, que se
combina com os ions hidrogénio nos tubulos renais, sendo excretada sob a forma de sais de
amonio. A amonia é sintetizada pelas células do tubulo proximal atraves da desaminacdo da
GIn na presenca de glutaminase que se difunde até reagir com H”, formando o fon amonio
(NH,"). Esta via de eliminagéo dos fons hidrogénio gera um novo fon bicarbonato para cada

H" que é excretado, o qual volta a circulagdo sanguinea para restabelecer a homeostasia do



44

bicarbonato (WISEMAN e LINAS, 2005). Em pacientes com doenga renal este mecanismo
encontra-se falho, o que leva ao aumento da NH," na circulacdo fazendo com que haja um
aumento na producdo da ureia pelo figado (CURI, 2000).

Em pesquisas realizadas por Rector Janior e Orloff (1958) e Pollak et al. (1965)
demonstraram que a glutaminase renal ndo se altera em caninos com processo de acidose
metabdlica e com adi¢do de amonia na dieta divergindo dos resultados obtidos. Vinay et al.,
(1965) revela que os rins dos caninos ndo participam da manutencdo do equilibrio acido
béasico. Janicki e Goldstein (1969) demonstraram uma relacéo inversa entre a atividade da GS
e acidez da urina, onde os mamiferos com pH alcalino ou neutro apresentam quantidade
significativa de GS, ao contrario daqueles que apresentam pH acido. Coelho, porco da india e
rato apresentam quantidades significativas de GS, j4 os cdes, gatos e porcos apresentam
baixos indices de GS. Segundo Curi (2000), em casos de acidose metabdlica a capacidade de
tamponamento e/ou eliminacdo dos excessos de H* precisam ser incrementadas de maneira
que o organismo atinja um novo estado de equilibrio &cido béasico e a adaptacdo no
metabolismo da GIn € a principal alteracdo em defesa desse equilibrio. A Gln direcionada
para 0 tamponamento ndo € apenas a dos rins, 0 organismo lanca mao também da GIn de
origem muscular e hepética e se esse mecanismo compensatorio ndo for suficiente, causa uma
reducdo na concentracdo plasmatica desse AA, corroborando com os resultados obtidos para
caninos, onde a [GLN] apresentava-se reduzida quando comparada com a literatura consulta,
~850 umol/L (ARCHIBALD, 1994), ~780 umol/L (IWASHITA et al. 2005), ~746 umol/L
(ALMEIDA, 2012).

Acredita-se que 0s caninos apresentaram menor [GLN] devido ao aumento na
utilizacdo renal desse AA, ndo devido ao aumento de fluxo gerado por elevagdes das
concentracdes de substratos, mas sim por uma maior capacidade intrinseca de utilizacdo de
GIn (WESTERGAARD et al., 1995). A geracdo de Gln pelo muasculo e figado constitui-se a
principal fonte de aminoéacidos para a circulagdo. Calcula-se que, sob condi¢des de utilizacdo
méaxima de GIn pelos rins, toda ela presente no sangue seria consumida em menos de meia
hora (CURTIS e JOHNSTON, 1974), se ndo houvesse producdo em outros tecidos,
especialmente do masculo esquelético (CURTIS e JOHNSTON, 1974; BEJAMIN et al.,
1977).

Este mecanismo compensatorio do musculo em produzir GlIn, leva ao estado de
catabolismo proteico e redugdo da musculatura e consequentemente ao quadro de caquexia.
Corroborando com o resultado encontrado nesta pesquisa que revela IEC para caninos de

~3,5, estando abaixo do valor obtido por  Almeida (2012) que obteve ~4,33 para caninos
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sadios, o resultado desta pesquisa estava compativel com o obtido pelo mesmo autor para
animais enfermos que foi ~3,5. Acredita-se que 0s caninos apresentaram alteracdo nas
concentracdes séricas de glutamina, glutamato e glutamina+glutamato, devido a alteracdo na
producdo de glutamina do tecido muscular. Por esta razdo, acredita-se que 0S caninos
apresentaram alteracdo nas concentragfes séricas de GLN, GLU, e GLN+GLU por
deficiéncia na producdo e ndo pelo consumo, uma vez que os rins de caninos nao apresentam
aumento da glutaminase renal durante o processo de acidose metabolica.

Foi observado também que ndo houve diferenca estatistica (P<0,05) para [GLN] entre
0s grupos de caninos com injdria renal, apesar de Rogero et al. (2004) descrever que a
glutamina pode estar relacionada com a produgdo de células do sistema imune e eritrocitos,
uma vez que tais células podem ter sua proliferacdo aumentada em meios de cultura contendo
glutamina. Acredita-se que ndo houve alteracdo na concentracdo de glutamina apesar do
grupo 1 ser representado por animais com anemia, pois a anemia apresentada era do tipo
normocitica normocrémica do tipo arregenerativa, que segundo Almeida (2014), um dos
fatores de desenvolvimento desta anemia é devido a deficiéncia de eritropoetina, sendo assim
0 organismo apresenta deficiéncia na producdo de eritrocitos. Acredita-se entdo que o
organismo ndo esta utilizando glutamina para tentar reverter a anemia.

A glutamina (GIn) e o glutamato (GIn) tém sido estudados com frequéncia nas
diversas espécies animais, tendo a concentracdo de glutamina variando de 433 umol/L em
equinos até 746 umol/L em caninos (ALMEIDA, 2012; COSTA et.al, 2012). Em matrizes
suinas registrou-se 527 umol/L (AQUINO, 2012). Glutamato 117 umol/L para caninos e 281
umol/L para suinos (matrizes) (ALMEIDA, 2012; AQUINO, 2012) e glutamina+glutamato
variando de 231 umol/L para bovinos em lactagdo (D’PAULA et al., 2014) a 863 umol/L
para caninos (ALMEIDA, 2012) tendo ainda 808 umol/L para suinos (matrizes) (AQUINO,
2012), entretanto na literatura consultada ndo verificou-se valores de referéncia para felinos.
Nesta pesquisa a [GLN] 593 umol/L e 540 umol/L, glutamato 142 umol/L e 185 umol/L,
glutamina+glutamato 735 umol/L e 726 umol/L, para felinos sadios e com injuria renal,
respectivamente. Revelando que ndo houve diferenca significativa entre as concentracfes
séricas de glutamina quando comparados felinos sadios com os felinos com injuria renal,
diferente do que foi observado para caninos com injuria renal onde os resultados obtidos
estavam abaixo do encontrado para a espécie por outros autores, como 850 umol/L, 780
umol/l e ~746 umol/l (ARCHILBALD, 1944, IWASHITA et al., 2005, ALMEIDA, 2012,

respectivamente).
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Acredita-se que os felinos ndo apresentaram reducdo nas concentracdes sericas de
glutamina divergindo do que foi observado nos caninos, pois a doenca renal nos felinos
acontece de maneira diferente dos caninos. Os felinos possuem cerca de 190.000 a 200.000 de
néfrons em cada rim. A doenca renal ¢ muito frequente na espécie felina, cerca de 60% dos
felinos védo apresentar alguma alteracdo durante alguma fase da vida (ANJOS, 2014). Ja em
caninos segundo Lagoa (2010), a doenca renal cronica é geralmente diagnosticada nos cédes
idosos, ocorrendo com menor frequéncia em cdes com idade inferior a cinco anos. As
enfermidades mais comuns que podem desencadear uma desordem nefroldgica em felinos
sdo: Injaria renal aguda (IRA), pielonefrite bacteriana, glomerulopatia (ocasionadas por
(peritonite infecciosa felina) PIF, (virus da leucemia felina) FeLV, (virus da imunodeficiencia
felina) FIV), doenca policistica renal, amiloidose, obstrucdo e drogas nefrotoxicas. Quando
tratada de maneira apropriada, existe grande possibilidade de reversdo do quadro na maioria
dos casos (ANJOS, 2014). Sendo assim, a doenca renal nos felinos ocorre de tal forma que
pode ndo progredir para uma injuria renal crénica e ndo levar a alteragdes clinicas iguais as
encontradas nos caninos e como também néo apresentar perda de tecido renal. Diferentemente
do que foi observado nos felinos estudados, ndo foi observada alteracdo no IEC quando
comparados com animais sadios e enfermos. Acredita-se entdo que os felinos ndo
apresentaram alteracdo na [GIn] por ndo haver comprometimento do tecido muscular. Os
sinais clinicos para felinos e caninos sdo bastante parecidos, porém nos felinos com o inicio
do tratamento, os sinais clinicos desaparecem rapidamente (ANJOS, 2014).

Os valores séricos de Glu para caninos com doenca renal encontram-se elevados
quando comparados a animais sadios de mesma espécie ~117 umol/L, Almeida (2012),
estudando animais doadores de sangue, com neoplasia e com doenca infecciosa observou
aumento do glutamato da mesma forma que os animais com doenca renal apresentaram porém
ndo observou alteracdo para a variacdo no Glu entre os grupos estudados, da mesma forma
que a glutamina ndo apresentou tal alteracdo. Acredita-se que ndo tenha havido alteracéo entre
0s grupos estudados devido ao fato do Glu ser formado através da hidrolise de GlIn, resultando
em Glu e ambnia (WASH et al., 1998).

Ao se analisar as concentragfes séricas dos valores de glutamato foi possivel verificar
que os felinos enfermos apresentaram resultados semelhantes aos sadios. Acredita-se que ndo
tenha havido alteracdo entre os grupos estudados devido ao glutamato ser produzido atraves
da hidrélise da glutamina para sua utilizagdo fato este explicado por Almeida (2012), que

observou em seu experimento que o glutamato aumenta com a reducéo da glutamina.
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Os resultados de glutamina+glutamato para caninos corroboram com os resultados
isolados de glutamina e glutamato, além de ndo revelar diferencas entre os grupos estudados,
os resultados obtidos estdo dentro dos resultados encontrados por Almeida (2012), 863
umol/L acredita-se que ndo tenha havido alteracdo entre os animais com injaria renal quando
comparados com animais sadios da mesma espécie devido ao ciclo de glutamina e glutamato.
A sintese de glutamina ocorre no musculo esquelético, pulmdes, figado, cérebro e
possivelmente em tecido adiposo, 0s quais contém atividade de glutamina sintetase (GS). Que
catalisa a conversdo de glutamina a partir da amonia e glutamato com consumo de trisfosfato
adenosina (ATP), entretanto outros 6rgdos possuem elevada atividade de glutaminase, enzima
esta responsavel pela hidrélise de glutamina transformando assim glutamina em glutamato e
amonia (WALSH et al., 1998). Desta forma a soma de GLN e GLU tende a se manter estavel.
Os felinos estadados ndo revelaram alteracbes nas concentracbes séricas de
glutamina+glutamato uma vez que ndo houve alteracdo nestes aminoécidos avaliados
isoladamente a somas apenas revelou o que ja era esperado, ndo apresentando diferenca
estatistica entre 0s grupos estudados.

Os felinos e caninos doentes apresentaram concentracdes de ureia e creatinina
elevados, uma vez que animais com injuria renal apresentam valores elevados para essas
variaveis. Segundo Almeida (2014), os niveis de creatinina aumentam quando h& algum tipo
de doenca do trato urinéario sendo considerada nefro especifica, porém fatores extra renais que
leve a prejuizo da excercdo de urina podem estar associados a esse aumento, sendo eles,
ruptura de bexiga (pos renal), obstrucdo da uretra (pos renal) e a injaria renal. J& 0 aumento
dos niveis séricos de ureia podem estar associados a outros fatores, além das doencas do trato
urinério, dieta rica em proteina ou com proteina de baixa qualidade, desidratacdo,
insuficiéncia cardiaca e as causas do trato urinario assim como as que levam ao aumento da
creatinina. Sendo assim, faz-se necessario analisar as duas variaveis em conjunto.

Ao se analisar os catabdlitos renais e as enzimas hepaticas dos caninos doentes foi
possivel observar que ndo houve diferencas estatisticas entre 0s grupos estudados, todavia 0s
niveis séricos de ureia e creatinina encontravam-se acima dos valores esperados para a
espécie. A ureia é o principal catabolito nitrogenado derivado da degradacdo de proteinas
presente no organismo, sendo a grande maioria excretada pelos rins cerca de ~75% do
nitrogénio ndo proteico excretado pelo organismo. Os outros 25% séo eliminados pelo trato
gastrintestinal e pela pele. A creatinina € um produto residual da creatina quinase. A
biotransformacdo da creatina em creatinina acontece no tecido muscular, no qual 1-2% da

creatina livre se converte espontanea e de maneira irreversivel em creatinina, todos os dias.
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Logo, a quantidade de creatinina produzida é¢ dependente da massa muscular e ndo apresenta
grandes variacdes diarias (SODRE et al., 2007).

Apesar de o figado participar da regulacdo do equilibrio &cido bésico, ele também
pode regular o fluxo de GIn para os rins (NEWSHOME, 2001). Quando a GIn plasmatica
apresenta-se reduzida, revelando desta forma que o figado encontra-se sobrecarregado nao
conseguindo assim manter a concentragdo sérica de glutamina dentro da normalidade. Os
biomarcadores utilizados para avaliar a funcdo hepatica foram: alanino aminotransferase
(ALT) e Aspartato aminotransferase (AST), 0s quais se encontravam dentro dos limites de
normalidade para os caninos. Ja os felinos apresentaram valores das enzimas hepéticas: ALT
e AST relativamente mais altos que os animais sadios. A ALT é uma enzima encontrada no
citoplasma dos hepatdcitos, porém uma pequena quantidade pode ser encontrada no tecido
renal, coracdo e musculo esquelético, o que torna uma enzima especifica para doencas
hepatobiliares. Seu aumento é indicativo de injdria hepética, que alterou a permeabilidade da
membrana, fazendo com que houvesse escapamento da ALT do citosol. Aumentos moderados
pode ser detectado em condi¢cbes extra-hepaticas, incluindo hipertireoidismo, anemia aguda
severa, septicemia e doencas associadas ao (FeLV) (SHERDING, 1994).

Ja a AST tanto no cdo como no gato ndo é uma enzima especifica do figado, sendo
encontrada no musculo esquelético e cardiaco, nos rins e no cérebro. Esta enzima esta
presente no citosol, mas predominantemente na mitocondria dos hepatdcitos. Seu aumento
estd associado a morte destas (SHERDING, 1994). Em cées e gatos, na detec¢do de doenca
hepatobiliar, a AST sérica é mais sensivel que a ALT sérica, entretanto € menos especifica.
Ao avaliarmos a série vermelha dos felinos estudados foi possivel observar que os animais
enfermos apresentaram valores de hemoglobina e hematdcrito mais baixos quando
comparados aos animais sadios, ja os valores de hemécias e os indices hematimétricos
estudados (VCM e CHCM) ndo apresentaram diferenca estatistica. J& se analisar os resultados
encontrados para os caninos foi possivel observar que os valores de He, Hb e Ht do grupo 1
apresentou resultados mais baixos que os demais grupos estudados, ja os indices
hematimétricos VCM e CHCM néo revelaram diferenca estatistica entre os grupos estudados
corroborando com o que foi descrito por Almeida (2014), que cées e gatos com injuria renal
podem vir a paresentar quadro de anemia do tipo normocitica normocrémica arregenerativa.

Além da eliminacdo dos residuos metabodlicos e da manutencdo do equilibrio de
liquidos e eletrolitos, os rins também trabalham como 6rgdos enddcrinos e catabolizam
diversos hormonios. Desta forma, os distdrbios hormonais também estdo presentes na

patogenia da IRC, podendo ocorrer reducdo na producdo de eritropoetina e calcitriol, que
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contribuem para o desenvolvimento de anemia arregenerativa normocitica normocrémica e
hiperparatireoidismo secundério renal, respectivamente (CHAGAS et al., 2009).

Desta forma, diversos fatores podem estar relacionados a etiopatogenia desta anemia,
0S primeiros sinais de anemia na doenca renal cronica (DRC) tornam-se evidentes quando a
taxa de filtracdo glomerular (TFG) cai para abaixo de 50mL/min. A eritropoiese encontra-se
diminuida na DRC, devido tanto aos efeitos das toxinas retidas sobre a medula dssea como a
presenca de inibidores da eritropoietina (ZOCCALI, 2002) ou a diminuicdo da sintese de
eritropoetina pelos rins lesados (MCGONIGLE et al., 1984; ZOCCALLI, 2002; ALMEIDA,
2014) deficiéncia nutricional (ALMEIDA, 2014) como deficiéncia de ferro, deficiéncia de
acido folico e vitamina B12, a deficiéncia de ferro que é a situagdo mais comum (52%)
(HUTCHINSON e JONES, 1997), substancias inibitdrias da eritropoetina provocadas pela
uremia e mielofibrose (ALMEIDA, 2014).

Foi observado em felinos que existe uma correlacdo entre a série vermelha e plaquetas
com as concentracdes séricas de ureia e creatinina. A hemoglobina, hematdcrito e plaquetas
sdo inversamente proporcionais as concentracdes séricas de ureia e creatinina, quanto maior o
aumento das concentracfes séricas de ureia e creatinina menor os valores de hemacias,
hematocrito e hemoglobina. Uma vez que animais com doenga renal apresentam menor
sintese de eritropoetina pelas células peritubulares, outro fato que pode estar relacionado a
presenca de substancias inibitorias existentes no plasma urémico (ALMEIDA, 2014). Foi
visto também que os valores de hemoglobina sdo diretamente proporcionais aos valores do
hematocrito e plaguetas. Sabendo que as hemacias carregam a quantidade maxima de
hemoglobina e que os valores de hemoglobina tendem a ser 1/3 do valor do hematdcrito.

Ao se avaliar os valores de leucdcitos para caninos foi possivel observar que nédo
houve alteracdo entre 0s grupos estudados e que todos 0s grupos apresentavam valores dentro
do valor esperado para espécie. Nao ha relatos de que a doenca renal pode levar a alteracdes
leucocitérias, porém tais alteragdes podem estar relacionadas a causa primaria, onde a IR pode
ser secundaria a infeccdo por conta da diminuicdo de perfusdo renal e ou de agentes
nefrotoxicos (GRAUER, 2005). Os felinos com doenga renal ndo apresentaram diferenca
estatistica para a variavel de leucécitos quando comparados com felinos saudaveis.

Ao se observar os resultados quantitativos das plaquetas dos felinos enfermos foi
possivel percerber que os animais doentes apresentaram valores mais baixos que 0s animias
sadios, ja 0s caninos 0s grupos 1 e 2 apresentaram valores estatisticamente mais baixos que 0s
grupos 3 e 4, porém os grupos 1 e 2 diferem estatisticamente onde o grupo 1 apresentou o

menor valor de plaquetas. A técnica utilizada para contagem de plaquetas pode ter
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influenciado na contagem de plaquetas do grupo 1, pois foi utilizado o método direto de
contagem, foram contados cinco campos e multiplicado pelo valor de hemacias, uma vez que
0S animais pertecentes a esse grupo além da alteracao plaquetaria havia também um quadro de
anemia instalado. Segundo Leonel et al. (2008) varias sdo as causas de um animal vir a
apresentar trombocitopenia, dentre elas encontram-se doencas de origem infecciosa
(erliquiose), por etiologias auto-imune, farmacos ou intoxicacgdes (estrogenos, sulfadiazina e
antiinflamatérios ndo esteroidais), algumas dessas causas podem levar o animal a
desenvolver o quadro de injuria renal, sendo assim a trombocitopenia pode ser a causa
primaria da les&o renal, no entanto em um estudo realizado por Sodré et al. (2007) foi possivel
observar que as plaquetas tem um papel importante na reparacdo da lesdo renal quando esta
relacionada a lesdo do endotélio vascular, pois as plaquetas tendem a ajudar a reverter esta
lesdo, 0 que consequentemente em animais com injuria renal, devido a lesdo do endotélio
vascular pode vir a apresentar trombocitopenia, pois as plaquetas irdo migrar para o foco da

lesdo afim de reparar o dano.

CONCLUSAO

Durante a doenca renal, os caninos apresentam alteracdo do metabolismo da
glutamina, apresentando reducdo de glutamina e aumento de glutamato e que associado a isto,
ha reducdo no IEC. Os felinos sdo mais resistentes a apresnetar aleracdes no metabolismo de
glutamina bem como no IEC, pois os felinos respondem rapidamente ao tratamento da doenca

renal.
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“O homem nunca podera ser
igual a um animal: ou se eleva e
torna-se melhor, ou se precipita e
torna-se muito pior.”

Vladimir Solovev
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AVALIACAO DE DIFERENTES TIPOS DE TRATAMENTOS NA INJURIA RENAL EM CAES
SUBMETIDOS OU NAO A HEMODIALISE
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RESUMO: Obijetivou-se avaliar diferentes protocolos terapéuticos no tratamento da injuria
renal, a fim de assegurar melhor qualidade de vida e reduzir a taxa de mortalidade de
pacientes com tal enfermidade. Foram selecionados aleatoriamente 36 caninos com doenca
renal atendidos no Hospital Veterinario da UFRPE, Recife-PE (n=8), Clinica Veterinaria Pet
Dream, Recife-PE (n 24) e no Centro de Hemodialise do Grupo Kleine Especialidades
Veterinarias, Rio de Janeiro-RJ (n=4), que em seguida foram submetidos ou ndo a
hemodialise. Os resultados foram analisados pelo teste estatistico comparando os grupos de
tratamento, as fases de tratamento entre e si e se houve, ndo apresentou interacdo. Foi
observada diferenca estatistica (P < 0,05) entre os tratamentos, entre as fases de tratamento e a
interacdo ndo revelou diferenca estatistica (P <0,05). Foi observado que o qual apresentou
maior media de ureia sérica seguidos pelos grupos 5 e 2, respectivamente. J& o grupo 4
apresentou menor concentracdo desse catabolito seguidos pelos grupos 6 e 3 respectivamente.
A creatinina sérica apresentou indices mais elevados nos grupos 2, 5 e 1 e mais baixos nos
grupos 6, 3, 4, respectivamente. Ao se analisar as diferentes combinacdes terapéuticas foi
possivel concluir que os animais tratados com o procedimento hemodialitico, combinados ou
ndo com outros tratamentos, apresentaram a menor taxa de mortalidade, reduzidas
concentracdes de ureia e creatinina séricas, além de uma menor prevaléncia no internamento.
A inclusdo da suplementacdo com glutamina+glutamanto produziu rapida regressdo dos sinais
clinicos da IR, e apresentou uma reduzida taxa de mortalidade. J& 0s grupos tratados apenas
com dieta pobre em proteina, com ou sem aplicacdo de fluidoterapia, apresentaram alta taxa

de mortalidade demonstrando assim a ineficiéncia no tratamento.

Palavras-chaves: homeopatia, glutamina, hemodialise, caninos.
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ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate different therapeutic protocols in the
treatment of renal failure, ensuring a better quality of life and reducing the mortality rates in
affected patients. It was randomly selected 36 dogs with renal disease in the veterinary
hospital from UFRPE (n=8), veterinary clinic Pet Dream (n=24), both situated in Recife-PE,
and in the hemodialysis center of Grupo Kleine Especialidades Veterinarias in Rio de Janeiro
(n=4). The animals were submitted or not to hemodialysis. The analyzed results were
submitted to statistic tests comparing the treatments groups, the treatment phases and if there
was interaction. It was showed a statistic difference (P<0,05) between the treatments and the
treatment phases. The interaction has not showed statistic difference (P<0,05). The groups 5
and 2 presented the major serum urea concentration, respectively. The fourth group reveled
the lower concentration of this catabolic, followed by the groups 6 and 3, respectively. The
groups 2, 5 and 1 had the higher levels of [creatinine] and in 6, 3 and 4 groups, respectively,
the concentrations were lower. Analyzing different therapeutic combinations it was possible
to conclude that animals submitted to hemodialysis, with or without other concomitant
treatments, showed a lower mortality, decrease in urea and creatinine concentrations, besides
of a lower time of hospitalization. The supplementation with glutamine and glutamate
produced a quick regression of clinical signs of renal failure, and a decrease in mortality rates.
The groups treated with poor protein diet, with or without fluid therapy, had a high mortality
rate showing the inefficiency of the treatment.

Key words: homeopathy, glutamine, hemodialysis, dogs

INTRODUCAO

A insuficiéncia renal (IR) é uma patologia de grande importancia na clinica de pequenos
animais devido a sua alta incidéncia. Podendo ser classificada de acordo com sua evolucao:
em insuficiéncia renal aguda (IRA) ou insuficiéncia renal crénica (IRC) conforme Polzin,
(1997). De acordo com a etiologia em congénita, hereditaria ou adquirida (OSBORNE et al.,
1995).

A IR é caracterizada quando existe um comprometimento de 70% a 75% dos néfrons.
Desta maneira, ocorre acumulo de compostos nitrogenados ndo proteicos na circulagdo
sanguinea, por conta da reducgdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (POLZIN et al., 1995
OSBORNE et al., 1995), os animais podem apresentar-se em estado urémico, exibindo uma
caracteristica polissistémica a esta enfermidade (POLZIN, 1997).
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O diagnostico pode ser feito através da anamnese, sinais clinicos e exames laboratoriais
como hemograma e bioquimica seérica (ureia e creatinina), sendo estas as ferramentas
diagnosticas (ALMEIDA, 2014). As lesdes glomerulares sdo irreversiveis e geralmente
progressivas, mesmo com 0 uso de terapia intensiva, a cura ndo € obtida (LEES, 1994). O
tratamento tem como objetivo prevenir a progressdo da doenca e lesGes adicionais, controlar
os sinais clinicos associados as elevadas concentracfes de compostos nitrogenados nao
proteicos no sangue e tecidos, além de compensar os disturbios metabélicos (POLZIN et al.,
2005).

A hemodidlise é um procedimento terapéutico que tem como objetivo manter o balango
dos fluidos e eletrélitos dentro da normalidade, promovendo a remocdo de metabolitos
toxicos de forma artificial e automatizada. Este procedimento vem sendo utilizado na
Medicina Veterinaria e tem mostrado resultados favoraveis a sua utilizacdo (VEADO et al.,
2003).

Devido ao aumento da sobrevida dos animais e, consequentemente, aumento do nimero
de caninos apresentando IR, faz-se necessario estudo de novas medidas de tratamento,
visando o bem-estar dos mesmos. Objetivou-se avaliar diferentes tipos de tratamentos
terapéuticos na injuria renal em cées submetidos ou ndo & hemodidlise. O conhecimento da
abordagem terapéutica mais adequada ira promover a melhor recuperacdo dos animais e assim

contribuir para uma melhor qualidade de vida deles no resto da vida.

MATERIAL E METODOS

Animais: Foram selecionados aleatoriamente 36 caninos com doenca renal atendidos no
Hospital Veterinario da UFRPE, Recife-PE (n=8), Clinica Veterinaria Pet Dream, Recife-PE
(n 24) e no Centro de Hemodialise do Grupo Kleine Especialidades Veterinarias, Rio de
Janeiro-RJ (n=4), que em seguida foram submetidos ou ndo a hemodialise. Todos 0s métodos
utilizados foram autorizados pelos tutores e aprovados pelo Comité de Etica/lUFRPE
(23082.006184/2010).

Foi utilizado o método descrito por Edney e Smith (1986) para determincdo de o
indice do escore corporal (IEC), no qual o animal é avaliado em cinco catergorias, que séo: 1-
caquetico, 2- magro, 3- condicéo ideal, 4- com sobrepeso, 5-obeso.

Os animais foram submetidos a diferentes tipos de tratamentos, sendo divididos
aleatoriamente entre os grupos. Nao foi levada em consideracdo a causa priméaria da lesdo

renal desses animais e nem o nivel de comprometimento do tecido renal foi avaliado.
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Os grupos foram assim formados:

Grupo 1 Tratamento sintomatico+restricao proteica (n=3): Metoclopramida 0,3mg/kg por
via subcutanea a cada oito horas, hidroxido de alumino 15 mg/kg via oral a cada oito horas,

ketosteril um comprimido para cada 5kg a cada seis horas e restri¢do de proteina na dieta.

Grupo 2 Tratamento sintomatico+restricdo  proteica+fluidoterapia  (n=4):
Metoclopramida 0,3mg/kg por via subcutanea a cada oito horas, hidroxido de alumino 15
mg/kg, ketosteril um comprimido para cada 5kg, restrigdo proteica alimentar e fluidoterapia
ringer lactato na dose de 50 ml/kg.

Grupo 3 Tratamento homeopético (n=6): Com uso do pro-rim®, uma borrifada para
caninos de pequeno porte até 5kg, duas borrifadas para caninos de médio porte de 5kg a 15kg,
trés borrifadas a caninos de grandes acima de 15 kg, direto na boca a cada oito horas.

Grupo 4 ou tratamento  homeopético+sintomatico+  sintomatico+restricdo
proteica+fluidoterapia (n=13): com alimentacdo com restricdo de proteina medicagdo
sintomética, Metoclopramida 0,3mg/kg por via subcutanea a cada oito horas, hidroxido de
alumino 15 mg/kg via oral a cada oito horas, ketosteril um comprimido para cada 5kg via oral
a cada seis horas, restricdo proteica na alimentacdo, fluidoterapia ringer lactato na dose de 50
ml/kg e homeopatia com uso do pré-rim®, uma borrifada para caninos de pequeno porte até
5kg, duas borrifadas para caninos de médio porte de 5kg a 15kg, trés borrifadas a caninos de
grandes acima de 15 kg, direto na boca a cada oito horas.

Grupo 5 Tratamento de hemodialise (n=4), Metoclopramida 0,3mg/kg por via subcutanea a
cada oito horas, hidroxido de alumino 15 mg/kg via oral a cada oito horas, restricdo proteica

na alimentacdo e alimentacdo com restri¢cdo de proteina e a hemodiélise.

Grupo 6 Tratamento homeopatico+sintomatico+glutamina+ sintomatico+restricédo
proteicatfluidoterapia (n=7): Medicacdo sintomatica metocroplamida 0,3mg/kg por via
subcutanea a cada oito horas, hidréxido de alumino 15 mg/kg via oral a cada oito horas,
ketosteril um comprimido para cada 5kg por via oral a cada seis horas, Diazepan 2mg/kg a
cada oito horas por via endovenosa, restricdo proteica na alimentagéo, fluidoterapia ringer

lactato na dose de 50 ml/kg, alimentacdo hipoproteica, homeopatia pro-rim® com uso do pro-
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rim®, uma borrifada para caninos de pequeno porte até 5kg, duas borrifadas para caninos de
médio porte de 5kg a 15kg, trés borrifadas a caninos de grandes acima de 15 kg, direto na
boca a cada oito horas, e suplementados com glutamina e glutamanto (Aminogut)
0,5mg/kg/dia.

Coleta de amostras, anélises laboratoriais e hemodiélise: As amostras sanguineas foram
coletadas por meio de venopuncdo da jugular externa, utilizando-se o sistema de coleta a
vacuo, e divididas em duas aliquotas. Elas foram realizadas em quatro tempos, com intervalos
de trés dias para os grupos 1, 2, 3, 4 e 6. No grupo 5 as coletas foram realizadas em quatros
tempos, porém em trés dias consecutivos, apos cada sessdao de hemodialise. A hemodialise foi
realizada seguindo o procedimento descrito por VEADO et al. (2003), sendo realizadas trés
sessOes em dias consecutivos, utilizando a Maquina de hemodialise marca Nipro.

A primeira aliquota de sangue foi transferida para tubo com EDTA-K3 para anélise
hematoldgica e a segunda aliquota foi transferida para tubo sem anticoagulante para analises
bioquimicas. Todas as amostras para hemograma foram analisadas com um prazo inferior a
24 horas a fim de garantir o padrdo de qualidade, em equipamento hematologico
semiautomético (Roche® Poch 100iv). As anlises bioquimicas para ureia (URE) e creatinina
(CREAT), foram realizadas em analisador semiautomatico (Doles D- 250, Doles, Brasil),
utilizando kits comerciais da Doles seguindo a orientacao do fabricante.

Analise estatistica:
Os resultados foram submetidos a ANOVA com dois fatores, tratamento e fase da
colheita de sangue, e ao teste de Tukey, e em ambos 0s casos o valor de P foi estabelecido em

5%. O programa SigmaPlot 13 para Windows foi utilizado em todas as analises.

RESULTADOS

Os resultados submetidos ao ANOVA com dois fatores detectaram que houve diferencga
estatistica entre os tratamentos para a Ureia, Creatinina, volume corpuslar médio (VCM),
Leucdcitos, Plaquetas e indice de escore corporal (P<0,05) e ndo foram observadas variagdes
significativas para a contagem de hemaécias, hemoglobina, hematdcrito, concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) e Idade dos animais (P>0,05) (Tabela 1). Para todos
os pard@metros analisados ndo foram observadas diferencas entre as fases (P <0,05) e interacéo
entre tratamento e fase (P <0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Resultados das analises estatistica pela ANOVA com dois fatores, tratamento e fase, dos caes
submetidos a diferentes tratamentos e apds trés se¢Bes de hemodialise.

Biomarcador Anélise
Estatistica
Tratamento Fase Interacéo

Ureia P<0,001 P>0,05 P>0,05
Creatinina P<0,001 P>0,05 P>0,05
Hemacia P>0,05 P>0,05 P>0,05
Hemoglobina P>0,05 P>0,05 P>0,05
Hematdcrito P>0,05 P>0,05 P>0,05
VCM P=0,029 P>0,05 P>0,05
CHCM P>0,05 P>0,05 P>0,05
Leucadcitos P=0,030 P>0,05 P>0,05
Plaquetas P=0,004 P>0,05 P>0,05
indice de Escore

Corporal P=0,001 P>0,05 P>0,05
Idade P>0,05 P>0,05 P>0,05

Os resultados ainda indicam que o grupo 1 apresentou maior [URE] seguidos pelos
grupos 5 e 2 respectivamente ja 0 grupo 4 apresentou menor concentracdo deste catabdlito
seguidos pelos grupos 6 e 3, respectivamente (P<0,05). A [CREAT] apresentou-se mais
elevada nos grupos 2, 5 e 1 e mais baixos nos grupos 6, 3 e 4 respectivamente (P<0,05). O
VCM apresentou-se mais elevado no grupo 5 e o grupo 2 apresentou menor valor (P< 0,05).
Quando observadas as plaquetas/mL de sangue, os grupos 4 e 6 apresentaram valores
elevados, quando comparados com os demais grupos estudados, onde o grupo 2 apresentou o
menor valor entre 0s grupos, revelando diferenca estatistica entre os grupos (P<0,05).

O indice de escore corporal (IEC) apresentou diferencga estatistica (P<0,05) entre os
grupos estudados, sendo o grupo 5 com maior IEC e o grupo 3 com menor IEC. Ja as demais
variaveis (He, Hb, HT, leucdcitos, plaquetas e idade) apresentaram-se semelhantes entre os
grupos (P>0,05) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Concentracédo de diferentes biomarcadores sanguineos e plasmaticos, indice de escore corporal, idade

e taxa de mortalidade de caninos com insuficiéncia renal, submetidos a diferentes tratamentos.

Biomarcador

Tratamento

Sintomatico1  Sintomatic Homeopéatico Homeopatico Hemodialise ~Homeopatico
(n=3) 0 2 (n=4) (n=6) +Sintomatico (n=4) +Sintomatico
(n=13) +GLN (n=7)
Ureia, mg/DI | 341,67+34,78 243,42+32, 170,33+24,60 164,19+16,71 244,75+30, 169,71+22,77
A 54 AB B B 12 AB B
Creatinina, 58+ 1,05 83+098A 34+0,74BC 41+05BC 6,4+0,1 3,29+ 0,7C
mg/dL ABC AB
Hemacia x 4,12+0,58 3,73+0,53 4,3+0,4 4,8+0,28 4,7+0,5 4,6+0,38
10° L
Hemoglobin 10,5+1,3 8,24+ 1,2 9,66+0,9 10,45+0,62 11,0+1,12 10,12+0,85
a g/Dl
Hematocrito 30,2+3,9 24,4+3,6 29,0+2,8 31,5+1,9 32,5+3,4 30,4+2,6
%
VCM, fL 67,1+1,4A 65,1+1,3B 68,2+1.0 AB 65,9+0,7AB  70,0+1,2A  65,7+0,9 AB
CHCM, 34,4+0,45 33,710,4 33,4+0,32 33,240,2 34,1+0,39 33,27+0,3
g/dL
Leucocitos x 7,31+42B 11,52+40 16,56+2,9 AB 16,6+3,0AB 17,2+2,0 A 10,4+2,7 B
103 L AB
Plaqueta x 147,83+4,2 82,29+39,4  157,98+29,84 244,73+20,72 182,87+36, 237,86+27,6
103 pL AB 7C AB A 5ABC AB
Indice de
Escore 3,5+0,6 ABC 3,35405 325+0,12C  3,7+0,8 AB 3931014 3,4620.10
Corporal 8¢ ABC
Idade 14,3+1,3 11,8+1,2 11,3+0,9 11,8+0,6 12,5+1,1 12,8+0,8
Taxa de
Mortalidade 100 100 33 61,5 25 28,5
, %

Observacdes: diferentes letras na mesma linha indicam que P<0,05 pelo teste de Tukey.

DISCUSSAO
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De acordo com os resultados obtidos ndo foi observada alteracdo entre as fases de
tratamento, porém houve alteracdo nos cataboélitos de acordo com o grupo de tratamento, onde
0s grupos 3, 4 e 6 apresentaram menor [ureia] e [creatinina], quando se analisou 0s sinais
clinicos o grupo 5 e 6 apresentaram melhor resultados. Pois 0 grupo 5 apresentou recuperacao
em trés dias e 0 grupo 6 era composto por animais criticos, onde ja apresentavam quadro
neuroldgico e baixa taxa de mortalidade.

A concentracdo de ureia e creatinina sdo importantes indicadores da gravidade da
enfermidade renal nos animais. Neste experimento observou-se que as [URE] e [CREAT]
estavam acima dos valores de referéncia para a espécie em todos 0s grupos quando eles se
apresentaram para a consulta inicial. Nos caninos sadios, as [URE] e [CREAT] variam de
~33-39 mg/dL e ~0,73-1,47 mg/dL (ALMEIDA, 2012; GONZALEZ, et al., 2001). Ja em
caninos sadios doadores de sangue, antes da doacédo, a [URE] era de ~44 mg/dL e [CREAT]
~1,29 mg/dL (VAZ, 2014). Em contrapartida, Notomi et al. (2006), fazendo um levantamento
de animais com insuficiéncia renal cronica incluiu que caninos com [URE] acima de 40
mg/dL, por mais de uma semana, e [CREAT] acima de ~2,0 mg/dL por pelo menos 15 dias.

Na literatura, descreve-se que cdes com [URE] acima de 100 mg/dl e [CREAT] acima
de 5 mg/dL, apresentam quadro sugestivo de hemodidlise (VEADO, 2003). Neste
experimento todos os animais avaliados possuiam indicacdo de hemodialise, mas por
diferentes motivos como custo do procedimento e falta de interesse do proprietario, nem todos
animais passaram por esse processo. Apenas o grupo 5 foi submetido a hemodidlise, enquanto
os demais grupos foram submetidos a diferentes combinacgdes de tratamento medicamentoso e
dietético.

De acordo com os resultados obtidos os animais pertencentes aos tratamentos 3, 4 e 6,
apresentaram menores [URE] e [CREAT], quando comparados com os demais grupos. No
caso desses animais a resposta obtida pode ser em decorréncia do tratamento utilizado, onde a
homeopatia pode ter contribuido para melhor resposta, pois essa € a Unica medicacdo que esta
presente nos trés grupos.

No tratamento alimentar, a dieta consiste em restri¢do proteica, sodio e fosforo, porém
deve fornecer uma quantidade adequada de calorias ndo proteicas, vitaminas e minerais
(LEES, 1994). Foi utilizado ragdo balanceada da Royal Canin® niveis de garantia (PB 14%,
EE 16%, FB 3,2%, MM, 5,4%, célcio (Min) 0,58, célcio (Méax) 0,86, P 0,17%, Na 0,16%, Cl
0,58%, K 0,56%, Mg 0,07%, Arg 1,125% Tau 0,189, Lis 0,648%, Trp 0,189%) indicada para

pacientes nefropatas.
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Visto que fontes de proteinas na dieta devem ser de alto valor bioldgico para fornecer
0s aminodcidos essenciais nas proporcdes e quantidades adequadas (LUSTOZA, 1995). A
reducdo na ingesta de sal na dieta € a primeira linha do tratamento, mas em alguns casos sé a
reducdo alimentar néo resolve o problema.

Desta maneira, faz-se necessario o uso dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina onde pode-se citar o enalapril, isso deve ao fato de alguns pacientes apresentarem
quadros de hipertensdo, sendo assim necessario o uso dessa medicacdo para controle da
pressdo arterial, uma vez que tal alteracdo pode contribuir para a perda progressiva dos
néfrons, por causar mais lesdes glomerulares (NELSON e COUTO, 1998).

Porém, a dieta isoladamente ndo tem conseguido promover a qualidade de vida e
reducdo dos sinais clinicos, como pode ser visto na Tabela 1, onde foi observado que os
animais tratados unica e exclusivamente por dieta com restricdo de proteina e medicacdo
sintomatica, apresentaram indices mais elevados de ureia e taxa de mortalidade de 100%. Uma
vez que a medicacdo sintomética pode promover melhora dos sinais clinicos e ndo reducdo
dos compostos nitrogenados ndo proteicos.

A alta taxa de mortalidade revela que apesar de ndo haver diferenca estatistica (P<
0,05) entre as fases de tratamento, quando comparados os resultados encontrados em
diferentes protocolos terapéuticos, que os protocolos terapéuticos do grupo 1 e 2 ndo foram
eficientes no que diz respeito a sobre vida dos animais tratados.

O equilibrio dos liquidos em pacientes com insuficiéncia renal politrica é mantido por
polidipsia compensatoria. Se a ingestdo de agua nao for suficiente para equilibrar a grande
perda de &gua devido ao estado de polilria, a desidratacéo e a hipoperfusdo poderdo precipitar
uma crise urémica. Se o animal permanecer desidratado e a redugdo no fluxo sanguineo renal
persistir podera ocorrer uma nova lesdo renal (OSBORNE et al., 1995).

Sabendo-se que a lesdo renal é progressiva e sem cura, a fluidoterapia é indicada para
manter em niveis normais a perfusdo renal. A fluidoterapia estava presente nos grupos que
apresentaram a menor média para a variavel ureia, (Grupo 2, 3, 4, 5 e 6) embora Guérios e
Sprea (2003), a indiqguem nos casos em que ha polidria e quando o consumo de agua ndo for
suficiente para corrigir a desidratacdo do animal, pela administracdo da solucdo ringer-lactato,
por via intravenosa, ou subcutanea. Entretanto, nos animais desta pesquisa adotou-se
fluidoterapia por via subcutanea, independente se havia desidratagdo ou néo.

A fluidoterapia foi realizada independente da desidratacdo, pois na rotina clinica em
pequenos animais é comum a realizacdo da fluidoterapia em pacientes com nefropatia, mesmo

0S que ndo apresentam sinais de desidratacdo. Os resultados mostram que a fluidoterapia néo
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revelou reducdo na taxa de mortalidade, uma vez que os animais pertencentes ao grupo 3
apresentaram menor taxa de mortalidade se comparando aos animais do grupo 4, onde a Unica
diferenca no protocolo foi a fluidoterapia, corroborando com o que foi descrito por
(GUERIOS e SPREA, 2003).

Na avaliacdo dos resultados encontrados nos grupos de tratamentos foi possivel
identificar que o grupo 3 apresentou menor [CREAT], e menor [URE] junto com o grupo 4 e
6 sendo estes grupos, os que foram tratados com homeopatia, tratamento sintomatico e
alimentacdo renal da Royal Canin®, sem fluidoterapia e com fluidoterapia e suplementacéo
com glutamina+glutamanto, respectivamente. A medica¢do homeopatica utilizada foi o Pro-
rim®, a dose seguiu a orientacdo do fabricante, onde € descrita uma borrifada trés vezes ao dia
para animais de pequeno porte, duas borrifadas para animais de médio porte e trés borrifadas
para animais de grande porte.

A Homeopatia € um método terapéutico baseado na Lei dos Semelhantes. Utiliza-se
medicamentos que provocam sintomas semelhantes a doenga que se pretende tratar. Essa
terapéutica foi desenvolvida pelo médico alemdo Samuel Hahnemann, no final do século
XVII (HAHNEMANN, 2007). Ela age estimulando as préprias defesas do organismo,
restabelecendo o equilibrio orgénico, levando-o a uma cura suave e duradoura, uma cura real
(VANNIER, 1940). Enquanto que na alopatia se trata os sinais clinicos como uma
manifestacdo da doenca, a Homeopatia considera-os como uma rea¢do natural do organismo,
contra as causas que o agridem (MILMANN e OSDOIT, 2002).

De acordo com Lees (1994) na lesdo renal, o ideal € se tratar a causa primaria, porém
nem sempre € possivel chegar a uma causa priméria. Entretanto para o tratamento
homeopatico, a etiologia ndo é levada em consideracdo e sim o paciente e sua sintomatologia
(FERNANDES et al., 2010).

Os animais tratados com homeopatia além de menor média nas concentracfes séricas
de creatinina e ureia apresentaram também uma menor taxa de mortalidade, quando
comparados com 0s grupos 1 e 2.

A homeopatia tem sido bastante estudada ultimamente, por ndo apresentar efeitos
colaterais, intoxicac@es e intoleréncia, ndo havendo contra indica¢Ges pra seu uso, podendo ser
utilizada inclusive associada a outras terapias. Isso ocorre devido ao fato de serem
medicamentos extremamente diluidos e potencializados, processo conhecido como
dinamizagdo. Atua também melhorando a qualidade de vida em pacientes terminais de cancer,
insuficiéncia renal, hepatica, cardiaca e na imunodeficiéncia (LOPES, 2009). Os niveis de

ureia e creatinina servem como parametros para se analisar a funcdo renal, sendo que a
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excrecdo de creatinina é quase exclusivamente renal, a ureia ainda sofre influéncia do
metabolismo proteico.

Apesar do grupo 5 apresentar valores relativamente elevados quando comparados com
0s demais grupos, a taxa de mortalidade foi a menor. Os animais pertencentes a este grupo
foram submetidos ao procedimento hemodialitico. A hemodialise é indicada para reduzir os
niveis elevados de ureia e creatinina, podendo apresentar uma diminui¢do de cerca de 60%
destes compostos da circulacdo ao final de uma sessdo de duas a quatro horas de duracdo em
caes.

Ao contrario do que se pensa, 0s animais ndo ficam dependentes da méaquina de
didlise, duas a trés sessdes ja estabilizam os animais e 0 mesmo recebe alta clinica (VEADO,
2003), pois a patogenia da lesdo renal dos cées € diferente da que ocorre nos humanos os quais
desenvolvem anuria, devido a isso os humanos apresentam edemas (FRAZAO et al., 2013) e
por esta razdo fazem dialise, por conta dos edemas, para desidratar, j& cées e gatos apresentam
poliuria e consequentemente desidratacdo (ALMEIDA et al., 2009).

Por se tratar de uma técnica de tratamento adjuvante, a hemodialise deve ser sempre
associada ao tratamento conservador, devendo fazer parte de um protocolo, para que seu efeito
possa atingir o resultado esperado. Sendo assim a hemodiélise ndo € um procedimento que
realiza a cura de seus pacientes, ou seja, ela contribui para a melhora clinica (VEADO, 2003).
O que se obtém € uma diminuicdo no nivel de toxinas do organismo do animal, de forma que,
com o auxilio de uma alimentacdo terapéutica especifica para insuficiéncia renal, a doenca se
estabilize e o animal possa ganhar meses ou anos com boa qualidade de vida (BERNSTEIN,
2007).

O procedimento hemodialico é sugestivo quando os niveis de ureia estdo acima de
100mg/dL e creatinina acima de 5,0 mg/dL, (VEADO, 2003) porém existe um fator
complicador para realizacdo desta técnica, pois somente pode ser realizada em pacientes com
peso superior a 5kg, embora a literatura descreva 10kg, ha relatos de animais que foram
submetidos a este procedimento com peso inferior a 10kg, com peso de 5kg (ALMEIDA et
al., 2009).

Os pacientes pertencentes ao grupo 6 receberam o mesmo tratamento dos animais
pertencentes ao grupo 4, com a diferenca de que foi adicionada a suplementacdo de glutamina,
pois 0 organismo na tentativa de manter o equilibrio &cido bésico a utiliza, liberando aménio.
A secrecdo de amonio pela célula renal representa um modo de livrar o organismo dos ions de

hidrogénio em excesso e assim reverte o quadro de acidose (HWANG et al., 1991).
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Corroborando com Newsholme et al. (1984), os quais relatam que a glutamina GLN é
o0 principal mecanismo de remocao da amonia do cérebro, impedindo sua nefrotoxicidade. O
grupo amida da GLN proporciona uma forma ndo-tdxica de estoque e transporte de amonia,
assim o0s animais apresentavam no inicio do tratamento quadro neuroldgico provocado pela
uremia, e apos ~cinco dias apresentaram remissao dos sinais clinicos. Entretanto Manso et al.
(2015) relataram que a suplementacdo de glutamina pode levar a um aumento da ureia sérica,
porém no atual experimento ndo foi observado diferenca estatistica (P< 0,05) entre as fases de
tratamento, sendo assim glutamina ndo interferiu na [URE] e ao se avaliar a média da [URE]
entre os grupos estudados nota-se que o grupo 6 que é o grupo suplementado é o que apresenta
menor concentragdo deste catabolito.

Apesar da glutamina ser classificada como condicionalmente essencial, em situacfes
de catabolismo, seu consumo excede sua sintese, e 0 6rgao de maior producdo de glutamina
ser 0 musculo esquelético (CURI, 2000), em um estudo realizado por Rodrigues et al. (2007)
realizado com ratas em estado de desnutrigdo revelou que a suplementagdo de glutamina néo
apresenta aumento o IEC, corroborando com o resultado encontrado no atual experimento
onde ndo apresentou diferenca estatistica (P<0,05) entre as fases de tratamento quando
comparados entre si, porém o grupo 6 estava entre o grupo de maior IEC. A suplementacéo de
GLN foi eficiente no que diz respeito a taxa de mortalidade, pois teoricamente 0s animais
pertencentes a este grupo eram 0s pacientes mais criticos, pois ja apresentavam quadro
neuroldgico, indicando a gravidade da uremia.

Diante do exposto era esperado que esse grupo apresenta-se alta taxa de mortalidade,
porém com a suplementacdo de GLN foi eficiente na transformacdo da ureia ndo toxica ao
SNC, reduzindo assim os sinais clinicos neuroldgicos e taxa de mortalidade estando presente
entre o grupo de menor taxa de mortalidade, perdendo somente para o grupo dos animais
tratados com o procedimento hemodialitico.

De acordo com o que foi relatado por Rodrigues et al., (2007) onde descrevem que a
suplementacdo de glutamina ndo influencia nos valores de leucocitos e que esses valores
teriam relagdo com a desnutricdo, onde pacientes desnutridos teriam valores de leucécitos
reduzidos, no entanto os resultados obtidos nesta pesquisa divergem da literatura consultada,
pois ao compararmos os valores do indice de escore corporal com os leucdcitos pode-se
observar que 0 grupo que apresenta menor IEC esta entre 0s que apresentam maiores valores
de gldbulos brancos.

Foi possivel perceber também que o protocolo terapéutico ndo influenciou na

contagem de leucocitos, pois além de ndo apresentar diferenca estatistica nas fases de
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tratamento (P <0,05), a média entre os tratamentos foram bastante semelhantes com exce¢do
do grupo 1, que apresentou menor valor de leucocitos.

Ao avaliar a taxa de mortalidade, observou-se que os protocolos pertencentes aos
grupos 1 e 2 ndo revelaram eficiéncia na reducdo de mortalidade, pois estes dois grupos
apresentaram 100% de mortalidade: O protocolo do grupo 4 revelou uma melhora na sobre
vida destes pacientes, porém ainda apresentou alta taxa de mortalidade, quando comparados
com o0s grupos 3, 5 e 6 que apresentaram valores ~30%.

Segundo Notomi et al. (2006), a doenca renal € uma enfermidade progressiva e sem
cura, por esta razdo ha um grande percentual da taxa de mortalidade. Apesar do grupo 1 e 2
apresentarem taxa de mortalidade com valores percentuais proximos, o grupo 5 revelou-se
mais eficaz quando comparados o tempo de tratamento, que no grupo 5 era apenas de trés
dias, pois as sessdes de hemodialise eram realizadas em dias consecutivos e enquanto que o0
tratamento do grupo 6 foi necessario um periodo de internacdo e tratamento com uma média
de 15 dias. O tempo prolongado do tratamento gera um maior custo ao tutor do animal.

Todos os animais desta pesquisa apresentaram valores da série vermelha hemacia,
hemoglobina e hematocrito abaixo da literatura consultada, He ~6,48 Hb ~13,51 g/dl, HT
~42,5, e apresentaram o0s indice hematimeticos dentro dos valores de referéncia VCM
~66,55Li fL, ~31,9 CHCM 30,6-33,8 g/dl para caninos saudaveis no pré-operatério
(MESQUITA et al. 2009) onde os animais apresentavam quadro de anemia normocitca
normocrémica do tipo arregenerativa, resultados semelhantes foram encontrados por Notomi
et al. (2006) onde em obteve uma média de ~4,27 para 191 caninos com insuficiéncia renal
cronica.

Almeida (2014), descreve que a anemia dos caninos com insuficiéncia renal pode ser
em de decorréncia de inumeros fatores influenciarem no aparecimento de tal alteracéo,
consequéncia da deficiéncia da eripoetina, hormoénio produzido pelos rins, nutricional ou pelas
substancias inibitérias de eripoetina presentes no plasma urémico. Segundo Melchert et al.
(2008), pacientes submetidos a hemodialise podem apresentar agravamento da anemia durante
as sessOes de didlise, divergindo com os resultados encontrados, pois ndo houve diferenca
entre as fases de tratamento quando comparados entre si e a média do grupo dialisado estava
entre as maiores, porém mesmo assim apresentavam quadro de anemia.

Sendo assim, esperava-se que 0 grupo tratado com hemodialise apresenta-se anemia
mais grave, porém ndo foi observado diferenca estatistica entre os grupos estudados (P <0,05).

Embora Almeida (2014), ndo relate a presenca de trombocitopenia em cées e gatos

com doenca renal, o resultado do atual experimento revelou que os grupos 1, 2, 3 e 5
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apresentaram valores abaixo e 0s grupos 4 e 6 estavam dentro da normalidade para espécie, de
acordo com literatura consultada (GARCIA NAVARRO, 2005).

Acredita-se que a causa da trombocitopenia seja a doenca de base, uma vez que
inimeras doencgas podem levar a trombocitopenia e culminar em um quadro de disfuncao
renal. Melchert et al. (2008) avaliando pacientes com doenga renal submetidos a técnica de
hemodialise percebeu a incidéncia de trombocitopenia durante o periodo de tratamento
corroborando com os resultados encontrados nesta pesquisa, onde o grupo tratado com HD
estava entre 0s que apresentaram tal alteracdo. Alguns fatores podem estar relacionados ao
comprometimento da homeostasia dos pacientes submetidos a hemodialise, porém o principal
deles, deve-se ao fato desses animais serem heparinizados a fim de evitar a coagulagcdo do
sangue, na circulacdo extra corporea.

Ao se analisar a média de idade dos animais estudados foi possivel perceber que nédo
houve diferenca estatistica entre os grupos estudados revelando uma média de 11 a 14 anos,
Resultados semelhamentes foram encontrados com Notomi et al. (2006), onde a media de
idade dos animais avaliados por eles estavam com idade acima de 7 anos. O IEC estava
abaixo da literateratura consultada, segundo Almeida (2012), ~4,33. Nao foi observada
ligacdo do IEC com a taxa de mortalidade, pois 0s grupos que apresentaram maior taxa de
mortalidade ndo foram os que apresentaram menor IEC.

CONCLUSOES

Mediante das diferentes combinacdes terapéuticas foi possivel concluir que os animais
tratados com o procedimento hemodialitico, combinados ou ndo com outros tratamentos,
apresentarem a menor taxa de mortalidade, reduzidas concentracfes de ureia e creatinina,
além de uma menor prevaléncia no internamento. A inclusdo da suplementacdo com
glutamina+glutamanto produziu rapida regressdo dos sinais clinicos da IR, e apresentou uma
baixa taxa de mortalidade. Ja os grupos tratados apenas com dieta pobre em proteina com ou
sem aplicacéo de fluidoterapia apresentaram alta taxa de mortalidade demonstrando assim a

ineficiéncia no tratamento.
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