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CARACTERIZACAO CLINICA DA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFI CA
HIPERTENSIVA EM CAES COM DOENCA RENAL CRONICA (DRC)

RESUMO - A doenca renal crénica (DRC) progride de forma implacavel levando o paciente
a faléncia renal e por consequéncia da ativacdo dos mecanismos compensatérios, uma
ampla porcentagem dos pacientes torna-se hipertenso. Varias alteragfes estdo citadas na
literatura e dentre elas das mais importantes sédo as injurias cardiovasculares. Em virtude
desses fatores, este trabalho objetivou caracterizar a Cardiomiopatia Hipertrofica
Hipertensiva em cdes com DRC, correlacionando o seu desenvolvimento com as lesdes
renais. Para este estudo foram utilizados 25 cées adultos, machos e fémeas, com média
de 10 anos de idade e de 16 kg de peso, distribuidos em dois grupos: o Grupo Controle
(GC), constituido por dez cées higidos, e o Grupo DRC (GDRC), constituido por quinze
cdes com Doengca Renal Cronica provenientes da rotina do Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel” da FCAV — UNESP, campus de Jaboticabal — SP, classificados
apos triagem composta por anamnese e exames clinico e laboratoriais. Foi feita uma Unica
avaliagdo dos dois grupos por exames de mensuracdo da presséo arterial ndo-invasiva,
radiograficos, eletrocardiograficos computadorizados, ecodopplercardiograficos, bem como
por dosagens de marcadores cardiacos como Troponina | Creatinofosfoquinase fracdo MB
(CK-MB) e de enzimas como a Enzima Conversora de Angiotensina (ECA), Aldosterona e
Renina. Os resultados desta pesquisa mostraram que os cades do GDRC tém aumento
significativo (p< 0,05) da pressdo arterial sistémica, da frequéncia cardiaca, das
concentracdes da ECA, Renina e Troponina |, bem como tendéncia clinica de aumento
concéntrico do ventriculo esquerdo, visto no ecocardiograma, aumento clinico da
Aldosterona e do biomarcador CK-MB quando comparados com os cées do GC. Portanto,
0s cades do GDRC apresentaram-se como hipertensos com hipertrofia concéntrica de

ventriculo esquerdo, ativacdo do SRAA e presenca de injuria miocardica.

Palavras-chave : Cor Renale, hipertenséo, miocardiopatia, canina
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CLINICAL CHARACTERIZATION OF HYPERTENSIVE HYPERTROP HIC
CARDIOMYOPATHY IN DOGS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE (CKD)

ABSTRACT — Chronic kidney disease (CKD) progresses relentlessly leading to renal
failure. A wide range of patients become hypertensive due to the activation of compensatory
mechanisms. Several alterations have been cited in the literature and, among them, the
most important are the cardiovascular injuries. Considering these factors, this study aims
the characterization of Hypertensive Hypertrophic Cardiomyopathy in dogs with CKD,
correlating its development with the renal lesions. For this study, 25 adult dogs, with a mean
age of 10 years and mean weight of 16 kg, males and females, were distributed into two
groups: the control group (CG) was composed of 10 healthy dogs and the CKD group
(CKDG) was composed of 15 dogs with CKD, patients of the Veterinary Hospital
“Governador Laudo Natel” of FCAV — UNESP, Jaboticabal — SP, which were classified after
triage consisting of anamnesis and, clinical and laboratorial exams. One single evaluation of
both groups was performed by exams as non-invasive blood pressure measurement,
radiographs, computerized electrocardiogram, echo-Doppler cardiogram, as well as
measurement of cardiac markers as Troponin I, Creatine phosphokinase-MB (MB-CK) and
enzymes as Angiotensin Converting Enzyme (ACE), Aldosterone and Renin. The results of
this research shows that dogs of the CKDG have significant (p<0.05) increase in arterial
pressure, cardiac frequency, ACE and Renin concentrations, as well as a clinical tendency
of concentric increase in the left ventricle observed in the echocardiographic examination,
and increase of biomarkers MB-CK and Troponin I, when compared to dogs of CG.
Therefore, dogs of the CKDG exhibited arterial hypertension, increase in cardiac
frequency, concentric hypertrophy of left ventricle, higher concentrations of renin and
ACE, demonstrating the activation of the compensatory mechanisms.

Key words: Cor Renale, hypertension, myocardiopathy, canine



1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Um dos desafios da medicina, mesmo nos dias atuais, € a doenca renal cronica
(DRC), que progride de forma implacavel, levando o paciente ao estado de insuficiéncia
renal cronica (IRC) e, subsequentemente, a faléncia renal, que progressivamente
resultara em obito. Considerando, portanto, a irreversibilidade da insuficiéncia renal, os
pesquisadores procuram renovar esforcos para esclarecer seus mecanismos
fisiopatologicos e agregar novos conhecimentos e meios que possam reduzir a
velocidade de progressao das lesdes e de suas complicacdes sistémicas, visando
melhorar a qualidade de vida do paciente.

Os rins sdo essenciais a homeostase, ndo apenas porque eliminam catabdlitos,
como também por manterem constantes o volume do liquido do compartimento
extracelular, a pressdo osmotica, o equilibrio eletrolitico e acido-base do organismo,
além de desempenharem papel fundamental na regulacdo da presséo arterial (PA) e
funcdes enddcrinas (YU et al., 2000).

A importancia dos rins torna-se evidente quando se observa a consequéncia de
sua perda funcional. O paciente com IRC pode sobreviver por varios anos, pois a
capacidade funcional dos rins sustenta amplamente a carga de trabalho que |he é
imposta para manutencdo da homeostase do organismo. Se a perda dos néfrons for
lenta e progressiva, 0s remanescentes podem adaptar-se e manter a homeostase
durante um longo periodo (ZATZ, 2000).

A doenca renal cronica é caracterizada por sua natureza irreversivel e,
frequentemente, progressiva. Independentemente do tipo de leséo inicial, com o passar
do tempo, sdo comprometidos glomérulos, tubulos e intersticio, culminando com perda
de néfrons e diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Entretanto, a reserva
funcional dos rins e seus mecanismos compensatérios podem prevenir as falhas
funcionais por um periodo de tempo variavel (BROWN et al., 1997; OSBORNE; ROSS,
2005). Quando, porém, jA ndo h& possibilidades de adaptacdo e as alteracbes
morfolégicas atingem um ponto critico, tem inicio o déficit funcional. Esse quadro é
caracterizado principalmente por diminuicdo da capacidade de concentrar a urina,

manifestada por politria, e dificuldade para manter a homeostase de agua e eletrdlitos.



Uma vez que as lesbes continuam a progredir, seguem as perdas de néfrons e, quando
restam menos que 25% deles, o paciente entra no quadro clinico denominado uremia. A
uremia esta associada a um conjunto de sinais decorrentes do acumulo de compostos
nitrogenados ndo protéicos na circulacdo sanguinea (azotemia), polidria, polidipsia,
anorexia, melena, vOmito e emagrecimento progressivo, dentre outros. Exames
completos dos pacientes revelam que as alteragbes séo extensivas a todos os sistemas
do organismo. Nesse quadro clinico, o individuo passa a ter grande niamero de causas
de diminuicdo da qualidade de vida e aumento do risco de morte (FINCO, 1995;
POLZIN; OSBORNE, 1995; BROWN et al., 1997; RUBIN, 1997; OSBORNE; ROSS,
2005; SHIMIZU, 2005).

Nos cées, as manifestacfes clinicas mais precoces observadas na evolugédo da
IRC sdo a polidipsia, polidria e nocturia, de intensidades variadas e que ocorrem
guando ha comprometimento de cerca de 66% do parénquima renal, com a perda da
capacidade de concentracdo urinaria (NICHOLS, 2001). Em seguida, quando ha
comprometimento de 70% a 75% dos néfrons, inicia-se o acumulo de compostos
nitrogenados nao protéicos na circulagdo sanguinea devido a diminuicdo da TFG,
guando entdo as consequéncias sistémicas do estado de IRC sdo mais graves e a
uremia pode estar presente em graus variados (POLZIN; OSBORNE, 1995).

As enfermidades renais generalizadas e progressivas apresentam aumento na
uremia que estd associada a sindrome toxica polissistémica (POLZIN; OSBORNE,
1995; POLZIN, 1997; DHONT; VANHOLDER; BIESEN, 2000); tal alteragéao caracteriza-
se por um conjunto de sinais clinicos decorrentes da uremia, incluindo o desequilibrio
de sodio e agua, acidose metabdlica, pneumonite, osteodistrofia, anemia, distdrbios
neurolégicos e do trato gastrintestinal e baixa imunidade. Parte das alteracdes
fisiopatologicas que ocorre na IRC €& causada pelos proprios mecanismos
compensatorios (NELSON, 2001).

Na doenca renal crbnica, a conservacdo de agua, traduzida pela capacidade de
concentrar urina, fica prejudicada como referido anteriormente. O aumento da
velocidade do fluxo intraluminal e o desarranjo estrutural do parénquima causam

diminuicdo da tonicidade medular e comprometimento do sistema de contracorrente.



Essa alteracdo faz com que o paciente renal ndo tolere privacdo prolongada de agua.
Ademais, a diminuicdo da TFG reduz a quantidade de agua filtrada e inviabiliza a
excrecao de agua livre, caracterizando a perda da capacidade de diluir a urina, comum
no insuficiente renal. Assim, o paciente renal ndo pode concentrar, nem tampouco diluir
sua urina, para atender as demandas causadas por restricdo ou excesso de ingestéo de
agua (ZATZ, 2000).

Existem fatores neuroenddcrinos que atuam na hemodindmica compensatoria,
gue regulam e controlam a presséo arterial (PA) por agirem sobre o débito cardiaco,
bem como sobre a resisténcia vascular periférica. Os fatores neurais séo representados
pelo sistema de barorreceptores e quimiorreceptores; e pela resposta nervosa central
isquémica. Em relacao aos fatores humorais existem os sistemas diretamente ligados
aos rins, como: (1) epinefrina e norepinefrina, secretadas pela medula adrenal em
resposta a0 aumento na atividade simpatica; (2) vasopressina, cuja elevagcdo aguda
promove vasoconstricdo, além de exercer efeito prolongado de reduzir a excrecao
hidrica pelos rins; (3) o fator natriurético atrial e (4) o Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) (ROSS, 1992). O SRAA desempenha papel fundamental na
manutencdo da homeostase hidroeletrolitica e no controle da PA (BOIM et al., 2000),
uma vez que atua exercendo efeitos tanto a médio quanto a longo prazo sobre o
controle da pressao sanguinea (ROSS, 1992).

A renina é liberada na circulacdo em resposta a queda na pressao da arteriola
glomerular aferente, bem como quando ha diminui¢do na presséo arterial, na carga ou
no transporte de sodio ou cloreto na méacula densa. A liberacdo também ocorre em
resposta ao aumento do estimulo simpatico nas células do aparelho justaglomerular,
onde a renina € formada e armazenada (SKIDGEL et al., 1984).

Apés ativacdo do aparelho justaglomerular e subsequentemente liberagdo da
renina, ela ir4 atuar como fator enzimatico que, uma vez na corrente sanguinea, atua
sobre a alfa-2 - globulina procedente do figado (angiotensinogénio), em seguida
convertido em angiotensina | (A;), molécula inerte de pouca acdo bioldgica.
Decapeptideo inativo, angiotensina I, converte-se em angiotensina Il (A;), octapeptideo

biologicamente ativo gracas a enzima conversora de angiotensina (ECA),



biossintetizada e secretada pelo endotélio vascular e, por isso, mais abundante em
orgaos altamente capilarizados, como o parénquima pulmonar. A A, é capaz de
antagonizar a diminuicdo do volume sanguineo por meio de potente vasoconstri¢cao,
tanto das artérias quanto das veias periféricas, realizando ainda o equilibrio
homeostéatico do Soédio e Potassio. A venoconstricdo facilita o retorno sanguineo ao
coracdo aumentado a pré-carga e, adicionalmente, promovendo o aumento da PA
devido a vasoconstricdo arterial induzida pela A, (BELENERIAN et al. 2003; WARE,
2006).

Deve ser ressaltado que se trata de uma acgao seletiva e intensa nos rins, baco e
pele e, em menor grau, no sistema nervoso central, no musculo estriado esquelético e
no miocardio. Com esse efeito, ha aumento da resisténcia periférica e, portanto, da pés-
carga cardiaca. O efeito resultante do aumento da fracdo de filtracdo altera o balanco
peritubular das forcas hidrostética e oncética, de forma que isto torna ainda maior a
reabsorcdo de Sodio nos tubulos proximais. A angiotensina Il também exerce efeitos
constritores sobre a arteriola glomerular aferente bem como induzir a retencéo hidrica
pelo aumento da ingestdo de agua (por estimulagdo do nucleo paraventricular do
hipotalamo), pela diminuicdo de sua eliminacgéo (por aumento da liberacdo do horménio
antidiurético na hipofise) e por aumentar o apetite ao Sédio (BELENERIAN et al. 2003;
WARE, 2006).

Finalmente, a A, tem um papel importante na manutencdo da PA e do volume
sanguineo, pela estimulagdo da liberacdo da aldosterona. A aldosterona, um
mineralocorticoide produzido pelo cértex da adrenal, liga-se a receptores especificos nas
células renais, onde induz a formacdo de novas proteinas que parecem facilitar o
transporte do ion soédio, potencializando, dessa forma, a retencdo de sodio e cloreto,
principalmente no néfron distal, promovendo a secrecdo de potassio e ions hidrogénio
para a luz do tdbulo renal. A reabsorcdao de sddio e cloreto leva ao aumento da
osmolaridade do liquido extracelular, o qual estimula diretamente a liberagdo do ADH,
gue, promovendo a reabsorcdo de dgua nos néfrons distais, melhora a sua conservacao

renal. O resultado final € o aumento da reabsor¢cdo combinada de agua, cloreto e sédio,



ou seja, aumento do volume circulante, que provoca aumento da PA, pré-carga e pos-
carga (BELENERIAN et al. 2003; WARE, 2006).

A ativacdo do SRAA esta diretamente relacionada com a hipertensédo arterial e
também provoca proteindria. A hipertensdo capilar glomerular leva ao aumento da
permeabilidade glomerular e excessiva filtracdo de proteinas (GRAUER, 2009). Esse
sistema também pode causar proteinaria através da expressdo de nefrina, uma proteina
transmembrana localizada nos “slits” diafragméticos dos poddécitos glomerulares. Pela
manutencdo da integridade destes “slits”, a nefrina limita a perda de proteinas pelo
glomérulo. Quando sua expressao € alterada ocorre a proteinudria. Proteinas presentes na
urina sao toxicas para os tubulos e podem provocar inflamagéo tubulointersticial, fibrose e
morte celular (GREGORY, 2005; SHIMIZU, 2005; SCOTT, 2008;). A proteindria pode
estar presente como consequéncia de lesdes glomerulares e/ou tubulares (GREGORY,
2005; GRAUER, 2009). Usualmente, proteindria de maior intensidade é observada nas
doencas glomerulares. As doencas tubulointersticiais que evoluem para IRC apresentam
proteindria de intensidade discreta ou até mesmo ausente (FINCO, 1995; GRAUER,
20009).

Atualmente a International Renal Interest Society (IRIS) (2006) classifica valores
da razdo proteina/creatinina urinarias (UP/C) para caes entre zero a 0,2 como nao
proteinuricos, de 0,2 a 0,4 sdo considerados valores de caréater reservado, e quando
acima de 0,5 sao classificados como proteinuricos.

Embora a enzima conversora de angiotensina (ECA) tenha sido descrita
inicialmente no plasma, sabe-se atualmente que ela esta presente na maioria dos leitos
vasculares, como dito anteriormente, e em varios tecidos e 0rgaos, incluindo rins,
células de Leydig, macrofagos ativados e vérias regides do encéfalo, mas o leito
vascular pulmonar é o responséavel pela maior parte da conversdo da A; circulante em
A,. Nos mamiferos, os maiores sitios de atividades da ECA séo os pulmdes e o0s rins.
Entretanto, a clivagem enzimética da ECA ligada aos tecidos resulta numa forma
solavel da enzima que circula no sangue e no liquido cerebroespinhal (ESTHER et al.,
1997).



Recentemente, varios estudos, como aqueles de XU e colaboradores (2005),
SCHIFFRIN, LIPMAN e MANN (2007), DESIR (2008), SCHLAICH e colaboradores
(2009) e DESIR (2009), relacionam um novo fator a hipertenséo arterial presente nos
pacientes renais cronicos: a deficiéncia de uma amina oxidase denominada renalase
oxidase. Acredita-se que essa enzima seja produzida nos rins e que tenha uma
participacdo na regulagdo da funcdo cardiaca e da PA, por atuar na degradagédo das
catecolaminas séricas, promovendo diminuicdo da pressao arterial. XU e colaboradores
(2005) descrevem o efeito da renalase oxidase em ratos como um inotropico negativo
no coragdo e como agente hipotensor. Ainda, DESIR (2008) descreve a diminuicao
sérica da renalase oxidase em pacientes renais cronicos e hipertensos. Por outro lado,
DESIR (2009) sugeriu diminui¢ges da taxa de filtragdo glomerular e da renalase oxidase
sérica, concomitantes, principalmente em pacientes renais crénicos humanos com
hipertenséo arterial sistémica.

A hipertenséo arterial pode ocorrer como resultado de anormalidade em qualquer
dos mecanismos envolvidos no controle da pressdo sanguinea, ja descritos acima. Ela
pode ser classificada pela causa (primaria ou essencial, ou secundaria). Diversas
pesquisas em caes clinicamente normais mostraram incidéncia de menos de 1% da
hipertensdo primaria (HAMILTON et al.,, 1939; McCUBBIN; CORCORAN, 1953;
BROWN et al., 2007). A hipertensdo secundaria, por outro lado, foi documentada em
animais com uma série de enfermidades (ROSS, 1992; CASTRO, 2007). Em gatos,
doencas associadas com hipertensao arterial incluem em primeiro lugar a DRC seguida
do hipertireoidismo (STILES et al., 1994; BROWN et al., 2007). Ja em cdes, tal qual nos
gatos, a maior porcentagem esta relacionada com a DRC, porém seguida de Diabetes
mellitus, hiperadrenocorticismo e feocromocitoma (STILES et al., 1994; BROWN et al.,
2007; CASTRO, 2007).

Dentre as potenciais causas da DRC em cédes e gatos, pode-se relacionar os
distarbios imunoldgicos (lupus eritematoso, vasculite), amiloidose, neoplasias (primarias
ou secundarias), substancias nefrotoxicas, isquemia renal, causas inflamatorias ou

infecciosas (pielonefrite, leptospirose), disturbios hereditarios (hipoplasia ou displasia



renal, rins policisticos, nefropatia familiar), obstrucdo de vias de excrecdo e idiopéatica
(POLZIN, 1997; NELSON, 2001).

Na tentativa de padronizar, facilitar a instituicAo de progndéstico e tratamentos
adequados ao grau de severidade da doencga renal cronica (DRC), a International Renal
Interest Society (2006) classificou-a em estadios:

» Estaddio 1 (ndo azotémico): auséncia de sinais clinicos evidentes de uremia,
exceto polidria e polidipsia, e creatinina sérica menor que 1,4mg/dL;

» Estadio 2 (azotemia renal discreta): auséncia de sinais clinicos evidentes de
uremia, exceto poliria e polidipsia, e creatinina sérica entre 1,4 e 2,0mg/dL;

» Estadio 3 (azotemia renal moderada): sinais clinicos moderados de uremia e
creatinina sérica entre 2,1 e 5,0mg/dL;

» Estadio 4 (azotemia renal severa): sinais clinicos graves de uremia e creatinina
sérica maior que 5,0mg/dL.

Dentro de cada estadio, 0 paciente é subcategorizado de acordo com o grau de
proteindria e pressdo sanguinea arterial. Os estadios 2 e 3 incluem pacientes com IRC,
situacdo em que a presenca de azotemia reflete a perda de mais de dois tergcos de
néfrons funcionais. O termo faléncia renal € aplicado aos pacientes categorizados no
estadio quatro.

A incidéncia da hipertenséo arterial em cées com afeccéo renal é grande e varia
entre 50% até 93% (COWGILL; KALLET, 1986; BROWN et al., 2007). Essa faixa pode
ser atribuida a diferentes tipos de disturbios renais, métodos variaveis de mensuragao
da pressao sanguinea e diferentes definicdes de hipertensdo arterial por parte dos
pesquisadores (ROSS, 1992).

Héa maior incidéncia de hipertensdo arterial em animais e em seres humanos com
moléstias glomerulares do que naqueles com moléstias intersticiais ou tubulares
(KINCAID-SMITH, 1983; COWGILL; KALLET,1983; NELSON, 2001). Acredita-se que
as lesfes arteriolares associadas a moléstia glomerular resultam em reducéo do fluxo
sanguineo renal e subsequente ativacdo do SRAA (KINCAID-SMITH, 1983). Expansao

cronica de volume, associada a niveis elevados de sodio na dieta (possivelmente com a



concomitante ativacdo do SRAA), podem contribuir para elevacdo da pressdo
sanguinea (ROSS, 1992).

As consequéncias clinicas da hipertensdo arterial dependem tanto da sua
intensidade, quanto do tempo de permanéncia do aumento da pressao arterial.
Elevagbes na pressdo sanguinea causam vasoconstricdo das arteriolas periféricas,
como fendmeno autorregulatorio. A hipertensdo arterial sistémica perpetua o dano
vascular e aumenta a resisténcia vascular periférica e renal, a qual induz a progresséo
da DRC e acentua a hipertenséo arterial (STILES et al. 1994). Dessa maneira, 0S
orgaos mais afetados sédo os que estdo envolvidos na regulacdo do fluxo sanguineo,
como O coracdo, e 0s que contém extensas redes arteriolares ou capilares (ROSS,
1992).

Um estudo feito por Brown e colaboradores em 2007 revelou que valores iguais
ou menores que 150mmHg de PAS e de 95mmHg de presséo arterial diastolica sédo
encontrados em cées normais com baixos riscos de efeitos prejudiciais a orgaos alvo,
assim como a International Renal Interest Society (2006) caracteriza valores para caes
da PAS de 140mmHg de minimo risco, de 150 a 160mmHg de baixo risco, de 160 a
180mmHg moderado risco e superior a 180mmHg de alto risco.

Assim, tanto na préatica da medicina quanto na da medicina veterinaria ha grande
preocupacéo com o tempo de evolucéo e o grau de intensidade da hipertenséo arterial,
bem como com a sua acgao progressiva e lesiva aos 6rgaos alvo, também denominados
orgaos finais.

Embora muitos sistemas organicos possam ser afetados, os efeitos
predominantes sdo manifestados ao nivel dos olhos, encéfalo, rins e coragao
evidenciados por meio de algumas complicacdes clinicas, tais como cegueira repentina,;
estreitamento e perda da tortuosidade das artérias retinianas mais calibrosas, em
associacdo com leve hipertensdo arterial, ou vasos dilatados, tortuosos, nos casos de
hipertenséo arterial mais grave; manchas algodonosas na retina, que sdo formadas pelo
acumulo de organelas celulares na camada de fibras nervosas de retina, em
decorréncia de lesdes dos axodnios; hemorragias; exsudatos; descolamentos da retina e
papiledema (MORGAN, 1986; ACIERNO; LABATO, 2005; WARE, 2006; CASTRO,



2007). As manifestacdes neurolégicas podem se apresentar como acidente vascular
cerebral (AVC), convulsdes, sincope, estupor e coma. Ja as manifestacdes renais so
tendem a se agravar com a hipertensao arterial, complicando ainda mais o quadro de
DRC (WARE, 2006; BROWN et al., 2007; CASTRO, 2007). No coragéo, a hipertrofia do
ventriculo esquerdo €é consequéncia comum da hipertensdo arterial sistémica
(CASTRO, 2007), pois é resultado de um aumento da tenséo da parede do miocardio
gue consequentemente capacita 0 coracdo a aumentar a pés-carga (sobrecarga de
trabalho) resultante da maior resisténcia vascular periférica. Outros fatores podem
também influenciar a resposta cardiaca nos casos de hipertensdo arterial, como o
aumento da pré-carga (sobrecarga de volume), devido a expanséo do volume vascular,
pelo SRAA, e ao aumento da contratilidade, fisiologicamente explicado pelo mecanismo
de Frank-Starling que consiste em quanto maior o estiramento das fibras miocardicas,
maior serd sua contracdo, equilibrando assim o débito cardiaco em resposta ao
aumento da pré-carga, que com 0 passar do tempo agrava o quadro da hipertrofia
concéntrica (FROHLICH, 1983; WARE, 2006; LOPEZ, 2007), que pode ser tdo grave a
ponto de causar insuficiéncia cardiaca congestiva. Mas se a PA for controlada, a
hipertrofia pode regredir (ROSS, 1992; MUNAGALA et al., 2005).

O ventriculo hipertrofiado pode estar sob maior risco de isquemia por causa da
gueda relativa no fluxo sanguineo das artérias coronarias, aumento do estresse da
parede ventricular e o acréscimo do consumo de oxigénio pelo coragdo (MUELLER et
al., 1978; WARE 2006).

Com esse provavel aparecimento de areas isquémicas, algumas lesées podem
ocorrer no miocéardio, onde determinadas substéancias intracelulares, conhecidas como
biomarcadores, podem ser liberadas na circulagdo. Varios marcadores especificos tém
sido estudados nos ultimos anos com a finalidade de identificar o paciente que sofre
uma injaria. Apds a lesdo cardiaca, passam para a circulacao proteinas intracelulares,
cuja concentracdo no sangue depende do tempo, da extensdo, da gravidade e do
carater agudo das lesbGes celulares. O aumento da atividade enziméatica e da
concentracdo das tais proteinas na corrente sanguinea refletem normalmente um

guadro recente. A velocidade (tempo) de aparecimento e de eliminacdo de cada um dos
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marcadores cardiacos no sangue sao constantes e especificos, 0 que propicia o estudo
de sua sensibilidade e especificidade no diagnostico. Além disso, a avaliagcdo dos
marcadores de injuria cardiaca € importante, porque promove a confirmagcdo do
diagnostico de lesdes isquémicas como o Infarto Agudo do Miocéardio (IAM), como
também enseja o inicio precoce do tratamento com consequente melhora do
prognéstico e permitindo melhor acompanhamento do processo com redu¢do no tempo
de observacao e menor tempo de internacdo (GEAC-CRF/MG, 2008).

Atualmente, ha varios marcadores cardiacos especificos, como, por exemplo, a
Creatinafosfoquinase fragdao MB (CK-MB), Troponinas T e | (TnT, Tnl), Mioglobina.,
Peptideo Natriurético Cerebral (BNP — Brain Natriuretic Peptide), Fracéo terminal N do
proBNP (NT-proBNP) e Proteina C reativa (HENRIQUES et al. 2006). Grande parte
dos estudos experimentais pré-clinicos, em medicina veterinaria, relacionados a esta
area, tem sido conduzidos com enfoque no uso de CK-MB e Tnl como marcadores de
injaria miocérdica (GEAC-CRF/MG, 2008; PINO, 2008).

Assim, mediante inUmeras pesquisas que demonstraram diversos aspectos
etiopatogénicos e clinicos da DRC em caes e partindo da hipotese da presenca
constante da hipertensédo arterial sistémica relacionada as enfermidades renais, o
presente estudo teve como objetivo caracterizar clinicamente a Cardiomiopatia
Hipertrofica Hipertensiva de origem renal em cées, ou simplesmente o “Cor Renale”.
Para tanto foram realizados exames clinico-patologicos, radiograficos,
eletrocardiograficos, ecodopplercardiograficos e de pressédo arterial ndo invasiva, bem
como avaliadas a concentracdo sérica enzimatica da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), Aldosterona, Renina, Troponina | Creatinofosfoquinase fragcdo MB

(CK-MB) em cédes com doenga renal cronica natural (DRC).
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. ANIMAIS

Foram utilizados 25 caes adultos, machos e fémeas, de variadas racas, com
meédia de 16 kg (quilograma) de peso e de 10 anos de idade, distribuidos em dois
grupos. O Grupo Controle (GC) incluiu 10 cées higidos provenientes do canil do
Laboratorio de Nutricdo e Doencas Nutricionais da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias (FCAV) da Unesp, Campus de Jaboticabal. O Grupo DRC (GDRC) foi
constituido por 15 cées adultos com Doenca Renal Cronica (DRC) natural, procedentes
da rotina do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” da mesma institui¢ao.

Para alocagdo e distribuicdo dos animais foi realizada triagem que
compreendeu anamnese, exame fisico, hemograma, urinalise, perfil bioquimico sérico.
Os animais foram classificados como DRC quando apresentaram, em conjunto, polidria
e polidipsia de origem renal natural e valores séricos de creatinina maior que 1,50
mg/dL, uréia maior que 74,0 mg/dL (azotémicos) e urinalise com densidade menor que
1,020.

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios éticos da experimentagao
animal, adotado pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e
aprovado pela Comissdo de Etica e Bem Estar Animal (CEBEA) da Faculdade de
Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Unesp, Campus de Jaboticabal registrado

com o numero de protocolo 011590.

2.2. LABORATORIOS

Para a realizacdo do estudo experimental, utilizaram-se os Laboratorios de
Cardiologia Clinica e Experimental, onde foram feitos os exames de
ecodopplercardiograma, eletrocardiograma e presséao arterial ndo invasiva. As variaveis
hematoldgicas, urinarias e bioquimico-séricas (Uréia, Creatinina e CK-MB) foram
obtidas no Laboratdrio de Patologia Clinica Veterinaria. No Setor de Diagndstico por

Imagem, foram conduzidos os exames radiograficos. Todos o0s setores, servicos e
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laboratérios supracitados integram o Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”
pertencente Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Unesp, Campus
de Jaboticabal.

Também foram empregados os servicos do Laboratério de Bioquimica
Clinica do Departamento de Analises Clinicas da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
UNESP — Araraquara, para dosagem da ECA. Além disso, foi dosado Troponina | no
Laboratério de Toxicologia da Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto vinculado a FMRP/USP. Por fim, foi utilizado o Laboratério de
Endocrinologia da FMRP/USP - Ribeirdo Preto que se responsabilizou pela mensuracéo
de Renina e Aldosterona.

2.3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Apés triagem dos animais pela rotina hospitalar, os suspeitos de ter DRC foram
submetidos a venopuncdo para coleta de sangue (3 mililitros), ao cateterismo vesical
(sonda uretral) para coleta de urina e a outros exames que auxiliaram na confirmacao
do quadro de DRC, como hemograma, indicadores bioquimico-séricos de funcéo
renal (Uréia e Creatinina), urinalise e raz&o proteina/creatinina urinaria (U-P/C).

Posteriormente a confirmacdo diagnéstica da DRC, uma amostra adicional de
sangue foi coletada (entre 10 e 15 mililitros), para sinérese e obtencdo de soro, bem
como do plasma e subsequente avaliacdo da atividade sérica da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA) e da Creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) bem como aferigéo
do nivel de concentracdo da Aldosterona, Renina e Troponina |I. Todas as amostras
foram separadas em varias aliguotas e congeladas para posterior analise, ja que
algumas foram realizadas em outros laboratorios fora da sede do ensaio experimental.

No mesmo dia os animais foram submetidos a uma Unica avaliagdo que incluia
exames de radiografia toracica, pressdo arterial ndo invasiva, eletrocardiografia
computadorizada e ecodopplercardiografia.

Os caes do Grupo Controle foram submetidos aos mesmos procedimentos

experimentais.
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2.3.1. Avaliacdo da Presséao Arterial

A pressao arterial (sistélica, média e diastdlica) foi obtida por mensura¢do néo
invasiva com aparelho tipo oscilométrico DIXTAL®!. Para tanto, os cées foram mantidos
em decubito lateral direito, com manguito de largura correspondente a
aproximadamente 40% da circunferéncia do membro torécico, colocado na regido distal
do radio e ulna. Foram obtidas cinco determinacfes, descartando-se 0s valores
limitrofes superiores e inferiores para a obtencdo de média mais acurada (MUCHA;
CAMACHO, 2007). Mantendo o animal na mesma posi¢ao e sem retirar o0 manguito, foi
medida em seguida, com mais cinco afericdes, a pressao arterial sistolica ndo invasiva
pelo método Doppler vascular para posterior comparagcao com o método oscilométrico.

Para evitar um quadro falso de hipertenséo arterial provocada pela “sindrome do
jaleco branco”, tal qual ocorre em seres humanos, e para confirmar o quadro de
hipertensdo arterial sistémica, em grande parte dos animais foi necessaria uma
segunda afericdo da pressdo arterial dia distinto e, para minimizar ainda mais o
estresse, 0s animais foram acalmados pelos proprietarios 0 maximo possivel e a

mensuracao feita em local tranquilo, sem agitacéo, sons altos ou estresse térmico.

2.3.2. Avaliacao Eletrocardiografica

Utilizou-se um eletrocardiégrafo computadorizado® a partir das derivacées
periféricas (I, Il, lll, aVR, aVL, e aVF) e derivacdes precordiais (rV2, V2, V4 e V10).

Os eletrocardiogramas foram analisados na derivacdo bipolar 1l (Dll), na
velocidade de 50 mm/segundo, calibrado para um centimetro igual a 1 mV, observando-
se as caracteristicas do ritmo cardiaco e os valores referentes a frequéncia cardiaca,
duracdo (milissegundos (ms)) e amplitude (milivolts (mV)) da onda P, duracdo do
intervalo PR e do complexo QRS, amplitude da onda R, duracdo do intervalo QT,
caracteristicas da polaridade da onda T, presen¢ca ou ndo de desnivelamento do

segmento ST e valor em graus do eixo médio de QRS, obtido a partir das derivagdes | e

! Dixtal® modelo DX2710 — Dixtal — Manaus — AM.
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Ill. As medidas eletrocardiogréaficas foram analisadas segundo a descricdo feita por
TILLEY (1992), com ressalva para as durag¢des da onda P e do complexo QRS onde foi
seguido os valores descritos por WOLF e colaboradores (2000), que descrevem uma
maior acuracia do método computadorizado com relacdo ao convencional, notando-se
valores maiores na duracdo da onda P e do complexo QRS em animais normais

guando comparados com os valores descritos por TILLEY (1992).

2.3.3. Avaliacao Ecodopplercardiogréafica

Foi utilizado um ecocardiégrafo®, com transdutor bifrequencial de 5,0 — 7,5MHz,
para avaliar sob a forma bidimensional (Modo B) e Unidimensional (Modo M). Por meio
de imagens ecocardiograficas obtidas pela janela paraesternal direita, entre o0 quarto e
quinto espacos intercostais, em modo-M, eixo transversal, com o cursor direcionado
equidistante dos musculos papilares do ventriculo esquerdo no plano cordal,
analisaram-se as seguintes variaveis, incluindo o diametro interno do ventriculo
esquerdo na sistole (DIVES) e diastole (DIVEd), didametro interno do ventriculo direito na
diastole (DIVDd), espessura do septo interventricular na sistole (SIVs) e diastole (SIVd)
e espessura da parede livre do ventriculo esquerdo na sistole (PLVES) e diastole
(PLVEd). A partir de algumas dessas variaveis também calculou-se a fracdo de
encurtamento (FEC), a fracdo de ejecao (FEJ), massa ventricular esquerda (MVE) e a
porcentagem de encurtamento das fibras do septo (SIV%) e da parede livre do
ventriculo esquerdo (PLVE%).

Outras variaveis obtidas pela janela paraesternal direita foram avaliadas, tais como
a separacao septal do ponto E do folheto anterior da vélvula mitral (SSPE) e a velocidade
de fechamento do folheto valvar mitral (EF mitral); em modo-M, eixo transversal,
devidamente posicionado equidistante no ventriculo esquerdo, no plano valvar mitral, como
também os didmetros do atrio esquerdo (AE) e da aorta (AO), no modo bidimensional e a

relacdo do didmetro atrio esquerdo/aorta (AE/AO), assim como a area atrial esquerda

2 Modelo de Aquisicdo de ECG para computador (ECG,versao Windows XP — Tecnologia Eletronica Besil
— TEB - Brasil).
3 Ecocardiégrafo modelo 300S Pandion, marca Pie ¢aédi
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(AAE) pelo modo bidimensional, eixo transverso no plano aortico (BOON, 1998;
KITTLESON & KIENLE, 1998). Foi calculada também a massa ventricular esquerda (MVE).

Para a realizacdo da parte ecodopplercardiogréafica incluiram-se avaliagdes no
plano das valvas pulmonar, aortica, mitral e tricispide, e, para cada uma,
individualmente, o direcionamento do Doppler/probe foi otimizado pelo sinal de audio,
visando maximizar o espectro do pico de velocidade do fluxo sanguineo e obter o tom
mais puro. O resultado da mensuracao pelo modo Doppler foi considerado como a
meédia de trés ciclos cardiacos com picos maximos de velocidade.

A artéria pulmonar foi visibilizada em modo bidimensional a partir da janela
paraesternal direita entre 0 quarto e o quinto espacos intercostais, em eixo transversal,
inclinando-se dorsalmente o transdutor apds obtencédo da imagem no plano adrtico. Em
seguida, posicionou-se o cursor Doppler pulsado distalmente aos folhetos da valva
pulmonar, sendo, entdo, avaliados o pico de velocidade do fluxo transpulmdnico
(PVpul), integral da velocidade de fluxo (FVIpul), tempo de aceleragéo (TAVP) e tempo
de desaceleracdo (TDVP) do fluxo transpulménico e posteriormente calculado a
proporcéo entre TAVP e TDVP.

A avaliacédo do fluxo da valva mitral foi realizada a partir da obtencédo da imagem
apical quatro camaras pela janela paraesternal esquerda, com o animal posicionado em
decubito lateral esquerdo. Desse modo, posicionando-se o cursor do Doppler pulsado
na extremidade dos folhetos da valva mitral durante sua abertura, foi avaliado o pico de
velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido - da onda E (PVOE) e o pico de
velocidade de enchimento ventricular lento - da onda A (PVOA), e, em seguida, foi
calculada a razdo entre PVOE e PVOA dada como E/A. Avaliados também a integral da
velocidade de fluxo (FVI), o Tempo de aceleracao e a desaceleracao da onda E (TAOE)
e (TDOE).

A valva adrtica foi avaliada a partir da imagem apical cinco camaras obtida pela
mesma janela, mensurando-se o pico de velocidade do fluxo transadrtico (PVao) e a
integral da velocidade de fluxo (FVlao), com o cursor Doppler pulsado posicionado
distalmente aos folhetos da valva adrtica, como também o tempo de ejecdo do

ventriculo esquerdo (TEVE) e o tempo de aceleracéo do fluxo adrtico (TAAO).
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Por ultimo, observou-se a valva tricispide pela imagem apical quatro camaras
pela janela paraesternal esquerda, a partir da qual, o cursor do Doppler pulsado foi
posicionado na extremidade dos folhetos valvares durante sua abertura para
mensuracdo do pico de velocidade do enchimento ventricular direito rapido — onda E
(PVET) e lento — onda A (PVAT), bem como a razéo entre elas(E/A).

Calcularam-se também alguns indices ecodopplercardiograficos, cuja as
formulas estdo no apéndice 6, como:

IVVEFs Indice de Volume Ventricular Esquerdo ao Final da Sistole

IVVEFd indice de Volume Ventricular Esquerdo ao Final da Diastole

IEPFs Indice de estresse da parede ao final da sistole (indicador de pés-carga)
IEPFd indice de estresse da parede ao final da diastole (indicador de pré-carga)
IE indice de ejecéo (ou indice sistolico)

IC indice cardiaco (débito cardiaco indexado por area de superficie corporea)

VMEF Velocidade média de encurtamento circunferencial das fibras

2.3.4. Avaliacdo Radiogréfica

Foram avaliadas as dimensdes cardiacas a partir de radiografias toracicas nas
posicdes laterolateral direita e ventrodorsal empregando o Sistema de Escala Vertebral
(VHS), que oferece informagbes quantitativas sobre a presenca ou nao de
cardiomegalia (soma do VHS for superior a 10,5 corpos vertebrais), segundo
BUCHANAN e BUCHELER (1995).

2.3.5. Andlises Laboratoriais

Para a realizagcdo de hemogramas, amostras de sangue foram coletadas por
meio de venopungdo jugular e envasadas em recipientes contendo &cido
etilenodiaminotetracetato dissddico (EDTA-Na,) a 10%. A contagem global de eritrocitos

e leucocitos, taxa de hemoglobina e hematdcrito foram obtidas utilizando-se de
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contador automaético®. A contagen diferencial, a partir de esfregacos sanguineos
corados com mistura de Metanol, May-Grinwald e Giemsa (MGG).

Para a realizacdo dos testes bioquimico-séricos utilizaram-se amostras de
sangue total sem anticoagulante, que apoés sinérese e obtencdo do soro, foram
submetidas a determinacdo da Creatinina (método Jaffé modificado) e Uréia (método
enzimético), processados utilizando o sistema Labtest® , sendo a leitura realizada em
espectrofotdmetro® semiautomatico para provas bioquimicas.

Para realizacdo da urinalise, as amostras de urina foram obtidas por cateterismo
vesical e analisadas no maximo 30 minutos apos a coleta. Os testes quimicos foram
analisados com o uso de fitas reagentes’ e os valores da densidade urinaria foram
mensurados com a utilizacdo de refratdmetro digital®. A anéalise sedimentoscépica das
amostras de urina foi realizada apés centrifugacdo® a 1.500 kgf/m? durante cinco
minutos, sendo o sobrenadante reservado, deixando-se 0,5 mL de urina para
ressuspensdo do precipitado. A lamina foi preparada com uma gota do precipitado,
recoberta com laminula e analisada ao microscépio 6ptico’® (objetivas de 10 a 40x). Foi
realizada a contagem de cada tipo de elemento figurado por campo utilizando-se a

objetiva seca de maior aumento (40x).

2.3.6. Avaliacao da Proteinuria
A perda de proteina na urina foi estimada pelo calculo da razédo

proteina/creatinina urinaria (U-P/C). Para dosagem de proteina urinéria foi utilizado o

Ill

método vermelho de pirogalol™ e, para determinacdo da creatinina urinaria, o

* ABC-VET (ABX — France).

° LABTET - Labtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa — MG.

® LABQUEST-LABTEST - Labest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa — MG.

" Combur 10 Test UX®- Boehringer Mannhein S.A. — Buenos Aires — Argentina.
8 Refratdmetro Digital — UGI (1,000-1,050) — Atago — Tékio — Japao.

° Centrifuga Celm LS3 Plus.

1% Microscopio Nikon Eclipse — E 200.

! Kit Labtest — Labtest Diagndstica S.A. — Minas Gerais - Brasil
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reagente'? Creatinina K (método Jaffé modificado), com leitura realizada em
espectrofotdmetro™®.
Para determinacdo da razdo proteina/creatinina urinaria foi empregada a

férmula que se segue:

proteina urinaria
U-P/C =

creatinina urinaria

O dano glomerular foi considerado primario quando os valores de U-P/C
mostraram-se superiores a 2,0.

2.3.7. Determinacéo sérica da Troponina |
Para determinacdo da troponina | cardiaca, utilizou-se teste quantitativo
automatizado™®, por meio da técnica ELFA (Enzime-Linked Fluorescent Assay), sendo

considerado o limite inferior para dosagem de 0,01ug/L.

2.3.8. Determinacéo sérica da Creatinafosfoquinase  fracdo MB (CK-MB)

Foi determinada por meio de um Kit comercial da Labtest, por método cinético-
UV. As subunidades M sé&o inibidas por anticorpo especifico que ndo afeta as
subunidades B. O método baseia-se na reacdo catalitica da enzima nas reacdes
acopladas de hexoquinase e glicose-6-fosfato desidrogenase. A atividade enzimatica da
CK é calculada pelo aumento na absorbancia a 340nm, quando o NADP™ é reduzido a
NADPH, proporcional a atividade da CK-MB.

!2 it Labtest — Labtest Diagndstica S. A. — Minas Gerais - Brasil
3 LABQUEST-LABTEST - Labest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa — MG.

14 VIDAS ® - Troponin | Ultra — Biomeriéux — Marcy-toile - Franca
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2.3.9. Determinacéo plasmatica da Renina
As amostras foram congeladas (-20°C) até o momento da andlise e a
determinagdo quantitativa plasmatica da renina foi realizada por meio da técnica de

radioimunoensaio com o auxilio do kit comercial Plasma Renin — CT®.

2.3.10. Determinacédo sérica da Enzima Conversora de  Angiotensina (ECA)

As amostras foram congeladas (-20°C) até o momento da andlise e a
determinacdo da atividade sérica foi feita pelo meétodo enzimético simplificado,
previamente desenvolvido para ensaios de ECA em soro sanguineo humano (GROFF,;
HARP; DiGIROLAMO, 1993).

2.3.11. Determinacgéo sérica da Aldosterona

As amostras foram congeladas (-20°C) até o momento da andlise e a
guantificacdo dos niveis de aldosterona sérica foram obtidos pelo método de
radioimunoensaio de fase sélida, em duplicata, com auxilio do kit comercial Aldosterona
Coat-a-Count™®,
2. 4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos foram submetidos a analise estatistica descritiva para obtencao
de média e desvio-padrdo obtidos através do programa Graphpad InStat® versdo 3.05
para Windows 95/NT, desenvolvido pela Graphpad Software®, San Diego, Califérnia
(2000), sendo as médias entre os dois grupos comparadas pelo test t ndo pareado, com
nivel de significancia de 5% com ressalva para a variavel Troponina | onde foi utilizado
o0 método de Wilcoxon pela impossibilidade da utilizagdo do test t ndo pareado ja que o

GC néo gerou desvio-padrao nesta variavel.
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3. RESULTADOS

Os resultados obtidos nesta pesquisa estdo apresentados na forma de tabelas
contendo média, valor de p e desvio-padréo das variaveis estudadas, as quais também
apresentam-se ilustradas em graficos, presentes nas figuras, que mostram medianas,
percentis de 25 (menor area do retangulo) e de 75 (maior area do retangulo) e os
valores maximo e minimo em cada grupo. A existéncia de variacdo estatisticamente
significativa (p<0,05) em comparacéo ao Grupo Controle esta assinalada nas tabelas e
nos graficos por asteriscos.

Antes de apresentar os outros dados obtidos é importante ressaltar que
primeiramente ndo ocorreu diferenca significativa entre a comparacao da variavel peso

entre os grupos GC e GDRC demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1- Valor médio e desvio-padrao obtidos para a variavel peso corporal de 25 cdes adultos
distribuidos nos grupos Controle e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
Peso corporal 14,50 £ 8,12 21,29 +9,91 0,085

A andlise descritiva do peso, bem como idade e racas estdo demonstradas em

apéndices 1, 2 e 5 respectivamente, no final deste trabalho.

3.1. Pressao Arterial ndo invasiva

O valor médio e o desvio-padrdo das variaveis de pressédo arterial ndo invasiva
como PAS doppler, PAS, PAM e PAD podem ser observados na Tabela 2, e a média
dessas variaveis estd graficamente representada na Figura 1. A analise descritiva das

pressdes arteriais podem ser observadas nos apéndices 3 e 4 no final deste trabalho.
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Tabela 2- Valor médio e desvio-padrao obtidos para varidveis de pressdo arterial ndo invasiva
sistélica obtidos pelo método doppler (PAS doppler) e da presséao arterial sistélica (PAS),
média (PAM) e diastolica (PAD), obtidos pelo método oscilométrico em 25 cées adultos
distribuidos nos grupos controle e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P

PAS doppler 148,50 + 16,20 193,9 + 30,80* 0,0003
PAS 138,40 £ 12,20 170,10 + 18,40* 0,0003
PAM 108,00 + 17,30 1355 + 18,20* 0,001
PAD 91,10 + 19,32 122,80 + 19,20* 0,001

* Indica diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).

PAS Doppler PAS Oscilom
275+ 210+
*% 2001
2504 prod
2259 180
1704
? 2001 £ 1604
1504
1754
E € 1o
1504 1304
1204
125 1104
100 100
GC GDRC GC GDRC
PAM Oscilom PAD Oscilom
170 Kk 1759 "
igg‘ 1504
1404 1259
2 1304 % 1004
£ 1204 E .|
€ 1104 £
1004 504
:g' 25
70 0 T T
GC GDRC GC GDRC

Figura 1- Representacdo grafica dos valores médio, maximo e minimo da pressao
arterial sistélica método doppler (PAS doppler) e da pressao arterial sistélica
(PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD), obtidos pelo método oscilométrico em
10 cé@es do Grupo Controle e 15 cdes do grupo DRC. ( ** ) Diferenca
significativa (p<0,01) em relagcdo ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado.
UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Todas as variaveis de pressao arterial ndo invasiva, independente do método

doppler ou oscilométrico, mostram aumento significativo (p<0,05) no GDRC quando
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comparado com o GC. Nao existiu diferenca entre a comparacao das pressoes arteriais
sistdlicas entre os métodos Doppler e oscilométrico dos grupos GDRC (p =0,097) e GC
(p =0,132).

3.2. Eletrocardiografia

Considerando-se 0s dados eletrocardiograficos observados na presente
pesquisa, na Tabela 3 estdo descritas a média, o desvio-padrédo e o valor de p das
variaveis eletrocardiograficas onda P ms, P mV, intervalo PR, complexo QRS, onda R
mV, intervalo QT, ja corrigido pelo método de Basset e frequéncia cardiaca (FC).

N&o se verifica diferenca significativa (p>0,05) nos valores das variaveis PmV,
PR, QRS, RmV e QT. Por outro lado, ao se avaliar a duracdo da onda P (Pms) e a
frequéncia cardiaca (FC), nota-se um aumento significativo das duas variaveis, no
GDRC, como evidenciado na Tabela 3 e nas respectivas representacdes graficas na
Figura 2.

Tabela 3- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis eletrocardiograficas em caes
adultos, doentes renais crénicos n = 15 (GDRC) e higidos n = 10 (GC). UNESP,
Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
Pms 45,20 £ 3,70 51,35+ 8,27* 0,0342
Pmv 0,23 £ 0,06 0,23 + 0,07 0,8898
PR 95,60 + 16,53 96,05 + 16,73 0,9449
QRS 58,70 £ 3,09 61,90 £ 9,56 0,3150
RmV 1,51 +£0,46 1,19+ 0,62 0,1762
QT 215,70 £17,13 207,70 £ 13,62 0,1722
FC (bpm) 98,20 + 27,02 125,10 + 32,62* 0,0331

FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; ms: milissegundos; mV: milivolts;;

* Indica diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).
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Figura 2- Representacdo gréfica dos valores médio, maximo e minimo obtidos para as
variaveis eletrocardiograficas, duracdo da onda P (ms) e FC (frequéncia
cardiaca), em 15 caes doentes renais crénicos (GDRC) comparados a 10 caes
higidos (GC). ( * ) Diferenca significativa (p<0,05) em relacdo ao Grupo
Controle pelo teste t ndo pareado. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

E valido ressaltar que n&o foi notado aumento na amplitude da onda T nos
animais do GDRC. Outro dado importante constatado no ECG é que os animais do GC
tenderam a ter ASR como ritmo predominante (60%) seguido de ritmo sinusal (40%), ja
os caes do GDRC apresentaram-se como ritmo predominante o sinusal (60%) seguido
da taquicardia sinusal (40%), evidenciando assim aumento da FC do GDRC. Esses

dados estao ilustrados na Figura 3.
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B

Figura 3- Tragados eletrocardiograficos computadorizados obtidos na derivacdo Il, na
velocidade de 50mm/segundo, com sensibilidade N, em um cdo do Grupo
Controle (A) e um cdo do Grupo DRC (B). Evidencia-se Arritmia Sinusal
Respiratéria (ASR) em A e taquicardia sinusal em B. UNESP, Jaboticabal — SP,
2010.

3.3. Ecodopplercardiografia

Quando comparados estatisticamente o0s parametros ecocardiogréaficos,
monstrados na Tabela 4, do GDRC em relacdo ao GC, nota-se aumento significativo
(p<0,05) nas variaveis SIVd e SIVs, PLVEd e PLVEs, bem como MVE, FEC% e
EFmitral. Essas informacdes também estdo apresentadas nas Figuras 4 e 5, assim
como nas imagens ecocardiograficas na Figura 8. ApOs indexar a area de superficie
corporea nas variaveis ecocardiograficas dependentes do peso, nota-se que SIVd,
SIVs, PLVEd e PLVEs deixaram de ter diferenca significativa mas ainda mantiveram
tendéncia de aumento no GDRC comparado ao GC podendo verificar tal fato na
Tabela 5.
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Tabela 4- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis ecocardiogréficas de 25 cées
adultos distribuidos nos grupos Controle e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
DIVDd 0,65+ 0,16 0,80 + 0,36 0,2255
SIvd 0,83 £0,14 1,15 + 0,33* 0,004
DIVEd 3,16 £0,70 3,10 + 0,88 0,8612
PLVEd 0,88 £0,12 1,25 +0,37* 0,002
SIVs 0,95 + 0,14 1,47 +0,40* 0,0007
DIVEs 2,16 £ 0,60 1,03+0,58 0,3208
PLVEs 1,06 £ 0,17 1,62 = 0,50* 0,001

FEJ% 61,50 + 10,04 69,70 10,50 0,0630
FEC% 32,40 = 6,90 39,20 + 7,02* 0,0266
SIV% 15,30 * 16,84 25,95 + 16,31 0,1064
PLVE% 24,50 + 16,12 31,00 + 19,39 0,3695
MVE 78,80 % 42,61 148,90 + 94,70 0,0356
AE/AO 1,25+ 0,13 1,23+0,26 0,8135
AO 1,58 0,29 1,83+0,46 0,1287
AE 1,98 £ 0,35 2,20+ 0,43 0,1738
AAE 6,62 + 2,52 7,92 £3,24 0,3097
SSPE 0,32 £0,10 0,29 £ 0,09 0,5136
EFmitral 11,07 £ 2,82 8,53 + 2,14* 0,0202

O significado das siglas esta anexado a lista de abreviaturas.
* Diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).
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Tabela 5- Valor médio e desvio-padrao obtidos para as variaveis ecocardiograficas indexadas
por area de superficie corpérea de 25 caes adultos distribuidos nos grupos Controle
e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
DIvDd 1,19+ 0,43 1,20t 0,47 0,9633
Sivd 1,51+ 0,42 1,59 0,42 0,6271
DIVEd 5,48+ 0,83 4,43+ 0,92* 0,009
PLVEd 1,58+ 0,43 1,76t 0,58 0,4245
SIVs 1,72+ 0,50 2,0t 0,41 0,1523
DIVEs 3,70+ 0,44 2,74 0,80* 0,003
PLVEs 1,95+ 0,64 2,26t 0,70 0,2765
MVE 126,80+ 22,56 197,3& 75,50* 0,005
AO 2,79+ 0,56 2,98 1,39 0,6517
AE 3,47+ 0,57 3,52 2,00 0,9370
SSPE 0,55+ 0,12 0,29 0,23* 0,001

O significado das siglas esta anexado a lista de abreviaturas.
* Diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,01).

Entretanto as variaveis ecocardiogréficas DIVDd, DIVEd, DIVEs, FEJ%, SIV%,
PLVE%, AE/AO, AO, AE, AAE e SSPE nédo apontam diferenca significativa entre os
grupos (tabela 4); com uma observacao para as variaveis FEJ% (tabela 4) e AE (figura
7) que, mesmo sem a diferenca significativa (p<0,05), tendenciam sugestivo aumento
“clinico” no GDRC importante a ser enfatizado.

Ressalta-se, ainda, que as variaveis DIVEs, DIVEd e SSPE (Figura 6) ap0s a
indexacdo da area de superficie corporea (Tabela 5) diminuiram significativamente no
GDRC em comparacdo ao GC, fato esse ndo ocorrido anteriormente bem como o
aumento da MVE no GDRC verificado na Figura 6.
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Figura 4- Representacdo grafica dos valores médio, maximo e minimo
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obtidos para as variaveis ecocardiograficas SIvd, SIVs (Septo
inter-ventricular na diastole e na sistole), PLVEd, PLVEs (Parede
livre do ventriculo esquerdo na didstole e na sistole), em 15 caes
doentes renais cronicos (GDRC) comparados a 10 cées higidos
(GC). ( * ) Diferenca significativa (p<0,05), ( ** ) (p<0,01), ( ***)
(p<0,001) em relagéo ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado.
UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

= Velocidade do fechamento do folheto septal mitral
Fracao de encurtamento
209
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Figura 5- Representa¢do gréfica dos valores médio, maximo e minimo, obtidos

para as variaveis ecocardiograficas, FEC (fracdo de encurtamento) e
EF Mitral em 15 cées doentes renais cronicos (GDRC) comparados a
10 caes higidos (GC). UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.
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Figura 6- Representacdo gréfica dos valores médio, maximo e minimo obtidos
para as variaveis ecocardiogréaficas DIVEs e DIVEd (Diametro interno
do ventriculo esquerdo na sistole e didstole) e SSPE (Separacéo
Septal do Ponto E) e Massa Venricular Esquerda em 15 cdes doentes
renais crénicos (GDRC) comparados a 10 cédes higidos (GC) apés a
indexacdo da area de superficie corporea. ( ** ) Diferenca significativa
(p<0,01) em relagdo ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado.
UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Diametro do Atrio Esquerdo
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Figura 7- Representacdo gréfica dos valores médio,
méaximo e minimo, obtidos para a variavel
ecocardiografica, AE (Diametro do Atrio
Esquerdo), em 15 cdes doentes renais
crénicos (GDRC) comparados a 10 caes
higidos (GC). UNESP, Jaboticabal — SP,
2010.
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Figura 8- Imagens ecocardiograficas em modo-B e modo-M, obtidas pela
janela paraesternal direita, eixo transversal, plano cordal, em cées
do Grupo DRC (A e B) e em cédes do Grupo Controle (C e D).
Evidencia-se um aumento de SIV (setas vermelhas superiores) e
PLVE (setas vermelhas inferiores) em B. UNESP, Jaboticabal — SP,

2010.

A Tabela 6 conttm a média, desvio-padrdo e valor de P das variaveis

ecodopplercardiogréficas derivadas do fluxo transmitral identificadas por FVI, TAOE,

PDOE e PVOE (Figura 9) sem diferenca significativa e varidveis PVOA com diminuicdo

e E/A com aumento significativo na comparacdo entre os grupos, destacadas também

na Figura 9.
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Tabela 6- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis ecodopplercardiograficas
derivadas do fluxo transmitral de 25 caes adultos distribuidos nos grupos Controle e
DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
FVI 0,11 £0,01 0,09 + 0,04 0,3205
PVOE 0,62 +0,10 0,64 +0,16 0,7798
PVOA 0,53+0,11 0,42 +0,13* 0,0375
TAOE 61,40 + 15,79 67,55+ 17,40 0,3555
TDOE 194,40 + 113,70 114,00 + 108,80 0,0704
E/A 1,19 £ 0,22 1,58 + 0,29* 0,002

O significado das siglas esta anexado a lista de abreviaturas.

* Indica diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).
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Figura 9- Representacdo grafica dos valores médio, maximo e minimo, obtidos para as
variaveis ecodopplercardiograficas, derivada do fluxo transmitral, PVOE, PVOA
e E/A em 15 cédes doentes renais crénicos (GDRC) comparados a 10 caes
higidos (GC). ( * ) Diferenca significativa (p<0,05) e ( **) (p<0,01) em relacdo
ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Ao investigar estatisticamente as varidveis ecodopplercardiograficas derivadas

do fluxo transadrtico e transpulmonico, apresentadas na Tabela 7, e as derivadas do

fluxo transtricispide, observadas na Tabela 8, verificou-se a inexisténcia de alteractes

significativas correlacionando os grupos estudados, assim como o tempo de ejecao

ventricular esquerdo (TEVE) na Figura 10.
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Tabela 7- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis ecodopplercardiograficas
derivadas do fluxo transaértico e transpulménico de 25 caes adultos distribuidos nos
grupos controle e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
FVI aorta 0,14 + 0,02 0,12 + 0,03 0,2429
PVAO 0,94 £ 0,16 0,86 £ 0,20 0,2970
TAAO 58,30 £ 11,61 74,90 + 28,93 0,0940
TEVE 241,20 + 53,70 215,50 + 18,70 0,0619
FVI pulmonar 0,14 + 0,02 0,13 + 0,02 0,8089
PVPUL 0,82+0,14 0,83+0,16 0,8964

O significado das siglas esta anexado a lista de abreviaturas.
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Figura 10-

GC

GDRC

Representacdo grafica dos valores médio,
maximo e minimo obtidos para a variavel
ecodopplercardiogréfica, derivada do fluxo
transadrtico, TEVE, em 15 cdes doentes
renais crénicos (GDRC) comparados a 10
cées higidos (GC). UNESP, Jaboticabal — SP,

2010.
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Tabela 8- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis ecodopplercardiograficas
derivadas do fluxo transtriclspide de 25 cées adultos distribuidos nos grupos Controle
e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
PVET 0,58 £0,16 0,69 +0,13 0,0607
PVAT 0,50 £0,19 0,54 + 0,15 0,5452

E/A 1,23 % 0,30 1,35+0,34 0,3829

O significado das siglas esta anexado a lista de abreviaturas.

Avaliando os indices ecocardiograficos observados no presente estudo, na Tabela
9 estdo descritos média, desvio-padrdo e valor de p dos parametros dos indices
ecocardiogréficos IVVEFs, IVVEFd, IEPFs, IEPFd, IE, IC e VMEF. Nao se verifica
diferenca significativa (p<0,05) nos valores das variaveis IVVEFs, IVVEFd, IE e IC.
Entretanto, encontra-se uma significante (p<0,05) diminuicdo nos valores de, IEPFs e
IEPFd no GDRC quando comparados ao GC, Figura 11, assim como um aumento
significativo do VMEF do GDRC, do mesmo modo quando confrontado ao controle

indicado na mesma Figura 11.

Tabela 9- Valor médio e desvio-padrao obtidos dos indices ecocardiograficos de 25 cdes adultos
distribuidos nos grupos controle e DRC. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
IVVEFs 26,80 = 10,50 18,00 + 12,40 0,0682
IVVEFd 67,72 + 15,84 57,55 + 24,32 0,2526

IEPFs 2,33+0,76 1,41 +0,41* 0,004

IEPFd 3,86 £ 0,99 2,78 = 1,10* 0,0203
IE 40,94 + 11,69 39,58 + 17,41 0,8234
IC 4,12 £1,91 5,14 + 3,08 0,3601

VMEF 1,39 % 0,40 1,80 + 0,26* 0,005

O significado das siglas estd anexado a lista de abreviaturas.
Diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).
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Figura 11- Representacao grafica dos valores médios, maximos e minimos obtidos dos indices
ecocardiograficos, |IEPFs, IEPFd e VMEF, em 15 cdes doentes renais cronicos
(GDRC) comparados a 10 cées higidos (GC). ( *) Diferenca significativa (p<0,05) em
relagdo ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

3.4. Radiografias

Ao se considerar os dados demonstrados na Tabela 10, relacionado com a
variavel VHS, proveniente do exame radiografico, notou-se que ndo houve diferenca
entre o GDRC e o GC ndo caracterizando assim aumento quantitativo. Mesmo com
essa informagéo é importante ressaltar que clinicamente 100% dos animais do GDRC
apresentaram padrdo pulmonar de pneumonite urémica, diferentemente dos padrbes
mistos de senilidade observados em cdes do GC. Ao se analisar nos exames
radiograficos o0 aumento qualitativo, observou-se que todos os caes mais velhos do GC
apresentaram aumento do lado direito do coracdo, enquanto os animais mais velhos do

GDRC apresentaram aumento de ambos os lados do coragéo, vistos na Figura 12.

Tabela 10- Valor médio e desvio-padrao obtidos para a variavel escala vertebral cardiaca de 10 cées
higidos (GC) e 15 cédes com doenca renal crénica (GDRC) submetidos a radiografia
toracica em decubito lateral direito. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
VHS 10,55 + 0,68 10,30 £ 0,52 0,2757
VHS — Vertebral Heart Scale




Figura 12- Imagens radiograficas toracicas registradas
na posicdo lateral direita, em um cédo do
Grupo Controle (A) e um cao do Grupo DRC
(B). Evidencia-se aumento do lado esquerdo
e direito em B e somente aumento de lado

direito em A. UNESP, Jaboticabal — SP,
2010.

3.5. Andalises Laboratoriais

Apés submeter os parametros laboratoriais, como U-P/C, Densidade Urinaria,
Troponina |, CK-MB, ECA, Renina, Aldosterona e Hematdcrito a andlise estatistica,
notaram-se diferencas significativas de aumento da U-P/C, ECA, Renina e Troponina |
do Grupo DRC com relagdo ao GC, bem como diminuicdo da densidade urinaria e

hematocrito com a mesma comparacao entre os grupos (Tabela 11, Figuras 13, 14, 15

34
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e 16). Contudo, observando a mesma Tabela 11 e Figuras 14 e 15 néo se verificaram
variacbes significativas entre os grupos avaliados para as varidveis CK-MB e
Aldosterona, mas com grande tendéncia de aumento no GDRC em comparagdo com
GC para essas variaveis.

Estatisticamente a Troponina | ndo mostrou diferenca significativa, quando
utilizado o teste t ndo pareado, mesmo com 100% dos cdes do GC apresentando
valores menores que 0,01 pg/L, enquanto 70% dos cdes do GDRC apresentaram
valores maiores que o citado acima. Ao realizar a analise estatistica com o método de
Wilcoxon, encontrou-se um aumento significativo do valor de Troponina | do GDRC em
relacdo ao GC.

Outro dado importante encontrado foi que 100% dos caes do GDRC estavam
azotémicos sendo que 85% destes tinham suspeita de glomerulopatia, diferentemente

dos animais do GC.

Tabela 11- Valor médio e desvio-padrdo obtidos para as variaveis laboratoriais, em 10 caes higidos
(GC) e 15 caes doentes renais cronicos (GDRC). UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Parametro GC (n=10) GDRC (n=15) P
U-P/C 0,2010 £ 0,1905 2,1810 £ 0,782* <0,0001
Densidade Urinéria 1,024 £ 0,0034 1,011 £+ 0,0034* 0,0801
Troponina | 0,01 0,1216 £ 0,3614* 0,004
CK-MB 41,70 £6,31 51,90 + 16,50 0,075
ECA 41,00 + 6,25 82,10 + 13,00* <0,0001
Renina 0,14+ 0,13 0,28t 0,13* 0,024
Aldosterona 2,35+ 1,91 5,57 4,86 0,059
Hematdcrito 42,20+ 3,61 33,93 4,67* <0,0001

U-P/C - Razdo Proteina/Creatinina Urinarias, CK-MB - Creatinafosfoquinase fragcdo MB, ECA -
Enzima Conversora de Angiotensina. * Diferenca significativa da variavel entre os grupos (p<0,05).
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Figura 13- Representacdo grafica dos valores médio, maximo e minimo obtidos

para as variaveis urinarias U-P/C, Razao Proteina/Creatinina urinéria e
Densidade urinaria, em 15 cades doentes renais crbénicos (GDRC)
comparados a 10 caes higidos (GC). ( * ) Diferenca significativa
(p<0,05) em relagdo ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado.
UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Frequency
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Mean 0,19 801
StDev 04573
N 15
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Figura 14- Representacao grafica dos valores médios, maximos e minimos obtidos

para a variavel laboratorial CK-MB e representagdo dos valores de
Troponina | ambos em 15 cdes doentes renais cronicos (GDRC)
comparados a 10 cées higidos (GC). ( * ) Diferenga significativa (p<0,05)
em relacdo ao Grupo Controle pelo teste de Wilcoxon. UNESP,
Jaboticabal — SP, 2010.
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Figura 15 - Representacgdo grafica dos valores médio, maximo e minimo obtidos para as variaveis
laboratoriais, Renina, ECA e Aldosterona em 15 cées doentes renais crénicos (GDRC)
comparados a 10 cées higidos (GC). ( * ) Diferenga significativa (p<0,05) em relagéo
ao Grupo Controle pelo teste t ndo pareado. UNESP, Jaboticabal — SP, 2010.

Ht
50+
| I :
304
=S

204
10+

0 T T

GC GDRC

Figura 16 - Representacdo gréfica dos valores médio, maximo e minimo
obtidos para a variavel laboratorial, Hematécrito, em 15 cées
doentes renais cronicos (GDRC) comparados a 10 cées higidos
(GC). ( *) Diferencga significativa (p<0,05) em relacdo ao Grupo
Controle pelo teste t ndo pareado. UNESP, Jaboticabal — SP,
2010.
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4. DISCUSSAO

4.1. Pressao Arterial

Neste estudo experimental, observou-se que a pressao arterial sistélica, média e
diastdlica do método oscilométrico assim como a sistdlica do método Doppler
mostraram-se com valores aumentados (p<0,05) no GDRC em relacdo ao GC, fato
também ja descrito na literatura por MC CARTHY (1991) e BROWN e colaboradores
(2007) em cées e gatos, que relataram que a hipertenséo arterial encontra-se entre as
complicacdes mais comuns da doenca renal cronica (DRC), com prevaléncia de 60 a
69% para gatos e de 50 a 93% para cdes com DRC (COWGILL; KALLET, 1986 e
WEISFELDT; GUERCI, 1991). A doenca renal de natureza cronica (especialmente as
glomerulopatias) é considerada em muitos estudos, como a principal causa da
hipertensdo arterial sistémica (HAS) em canideos (STEPIEN, 2002), cuja taxa de
incidéncia  varia entre 60 a 90%, como demonstrado por LITTMAN (1983),
RAPPAPORT (2001) e NELSON (2001).

Os achados da nossa experimentacdo revelaram hipertenséo arterial sistémica
em 80 % dos cdes com DRC avaliados pelo método oscilométrico e em 100% quando
avaliados pelo método Doppler. Segundo ROSS (1992), essa variacdo pode ser
atribuida a diferentes tipos de enfermidades renais, métodos variaveis de mensuragao
da presséo arterial, mesmo sem existir diferenca significativa na comparagao dos dois
métodos nesta pesquisa, além dos diferentes valores que caracterizam a hipertensao
arterial sistémica entre os pesquisadores. Neste trabalho, para padronizar, seguiu-se
como referéncia os valores utilizados por BROWN e colaboradores (2007), os quais
consideraram como hipertensédo arterial sistémica, em cées, valores acima de 150
mmHg para sistolica e acima de 95 mmHg para diastdlica, assim como os métodos de
obtenc&do de pressao arterial ndo invasiva prescritos por MUCHA e CAMACHO em
2007, para minimizar ao maximo fatores externos que alteram os valores de pressdo
arterial sistémica.

No sentido de compreender os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da HAS,

€ importante lembrar ativacdo do Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) nas
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doencas renais cronicas que contribuem com o aumento da presséo arterial, episédio
esse ressaltado na nossa pesquisa e também esclarecido por LITTMAN (1991),
BELENERIAN e colaboradores (2003) e WARE (2006), tanto pelo aumento da pré-
carga quanto da resisténcia vascular periférica. Ndo se pode relevar em hipétese
alguma a significAncia da ativagdo do SRAA nas afecc¢bes intrarrenais, tais como
glomerulonefrite, amiloidose, nefrite intersticial crbnica, pielonefrite, e por doencas
renais policisticas. Assim, quando o sistema é acionado, o resultado final é o aumento
da reabsorcdo combinada de &agua, cloro e sodio, ou seja, aumento do volume
circulante que provoca HAS (BELENERIAN et al. 2003; WARE, 2006). Outro aspecto
descrito mais recentemente a ser considerado foi o fator para HAS presente nos
pacientes renais cronicos conhecido como deficiéncia de uma amina denominada
relanase oxidase, (XU et al., 2005; SCHIFFRIN, LIPMAN e MANN ,2007; DESIR, 2008;
SCHLAICH et al., 2009 e DESIR, 2009).

Por fim, ainda no escopo de discutir a fisiopatogenia da HAS em cdes com DRC,
de forma a servir de subsidio no esclarecimento dos resultados de nossa pesquisa, e
quicd de futuras investigacOes cientificas, acredita-se que a relanase oxidase
supracitada, seja produzida nos rins e que tenha participacdo na regulacédo da funcao
cardiaca e da pressao arterial, por atuar na degradacdo das catecolaminas séricas,
promovendo uma diminuicdo da presséo arterial. Efeitos da renalase oxidase em ratos
foram descritos por XU e colaboradores (2005), tais como inotropismo negativo e acao
hipotensora. Ainda, DESIR (2008) descreveu a diminuicdo sérica da renalase oxidase
em pacientes renais cronicos hipertensos e atribuiu diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular e reducdo sérica da renalase oxidase, mormente em pacientes renais
cronicos humanos com HAS (DESIR, 2009).

4.2. Eletrocardiografia

Por sua vez, a avaliacdo eletrocardiografica computadorizada demonstrou
aumento da duracdo da onda P no GDRC e em relagdo ao GC, indicando possivel
sobrecarga atrial esquerda (TILLEY, 1992). Essa indicacdo de sobrecarga pode ser

confirmada também pelo aumento da variavel ecocardiografica (AE), ou seja, diametro
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do atrio esquerdo, observada nos cdes do GDRC em comparagcdo com o GC e que
muito provavelmente esteja j& indicando um inicio de ICC sem sinais clinicos de
cardiopatia (ROSS,1992; WARE, 2006; CASTRO, 2007).

Os cées do GDRC apresentaram aumento significativo na frequéncia cardiaca de
125 batimentos por minuto (bpm) contra 98 bpm do GC, maior que a média obtida por
BOVEE (1990), que observou aumento da FC em animais hipertensos (39 cées) de
116 batimentos por minuto (bpm) contra 105 bpm nos animais controle (17 cées). Além
disso, nos nossos resultados, houve o predominio de diferentes ritmos cardiacos, pois
60% dos caes do GC apresentaram ASR seguido de 40% de ritmo sinusal; ja os do
GDRC apresentaram como ritmo predominante o sinusal (60%) seguido da taquicardia
sinusal (40%). Esses resultados podem ser em decorréncia da DRC, que em funcéo da
reducdo da TFG, consequientemente ativa 0s mecanismos compensatorios, 0s quais
inicialmente compreendem vasoconstricdo periférica, taquicardia e aumento da
contratilidade cardiaca (De MORAIS, 2000) e, em seguida, por ativacdo do SRAA,
aumento da pré-carga, da pos-carga com posterior progressdo do quadro de
insuficiéncia cardiaca congestiva (FROHLICH, 1983; WARE, 2006; LOPEZ, 2007).

Mesmo com a expectativa de ocorrer aumento da amplitude da onda R,
indicadora de hipertrofia ventricular esquerda (TILLEY, 1992; ARTESE, 2007) bem
como um aumento de onda T, que sugere disturbio hidroeletrolitico, como a hipocalemia
em caes com DRC (WARE, 2006), esses fatos ndo ocorreram neste trabalho onde eram
esperados no GDRC. WARE (2006) explana que o ECG simplesmente sugere
informagBes sobre aumento de camaras cardiacas, doengas miocardicas e
pericardicas, desequilibrios hidroeletroliticos e algumas intoxicagbes por farmacos,
sendo efetivo apenas para informacdes sobre frequéncia cardiaca, ritmo e condugéo
intracardiaca, portanto, o0 ECG isoladamente ndo podera confirmar o diagnostico de

aumento de camara ou de massa miocérdica e sim gerar uma suspeita clinica.

4.3. Ecodopplercardiografia
Quanto aos achados ecocardiograficos, estes estdo intimamente relacionados as

alteracbes hemodindmicas compensatoérias ao estado hipertensivo, como aumento na
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resisténcia vascular periférica (pos-carga), taquicardia mediada pelo sistema nervoso
simpatico, estimulo inotrépico e aumento da volemia (pré-carga) pela ativacdo do
SRAA.

Assim como em nossa pesquisa, PETERSON e colaboradores (2007)
identificaram hipertrofia de ventriculo esquerdo em grande parte dos pacientes
humanos, afro-americanos, portadores de doenca renal. Dessa forma, houve um
aumento da espessura muscular cardiaca esquerda (hipertrofia concéntrica) nos caes
do GDRC em relacdo ao GC, esse fato pode ser observado pelo aumento significativo
das variaveis SIV e PLVE, tanto em sistole quanto em diastole, e, ao se anexar a AC,
houve um aumento clinico evidente, mas sem diferenca significativa, das mesmas
variaveis, além da MVE. Isso também foi descrito por LESSER (1992), em que a
hipertrofia ventricular esquerda secundaria a hipertensdo arterial sistémica foi um
achado comum.

Ainda, em relacdo a massa ventricular esquerda em cées hipertensos na
presente pesquisa, foram encontrados valores superiores nos hipertensos, como 0s
relatados por BOVEE (1990) que encontrou um peso cardiaco de 121mg contra 85mg
em cées higidos, e a presenca de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo tanto
em cées como em gatos com HAS, similarmente descrita por STEPIEN (2009).

Outra evidéncia, neste estudo de hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo
em pacientes renais cronicos hipertensos é a diminuic¢ao significativa do DIVEs e DIVEd
no GDRC quando comparado ao GC, apd6s anexar a AC, provocando assim um
estreitamento do lumen ventricular esquerdo. Esse dado também foi comparado no
trabalho de PEREIRA NETO (2009) que constatou um aumento no DIVE em pacientes
obesos, que apoOs dieta hipocalérica reduziram a hipertrofia ventricular esquerda,
melhorando sobremaneira a complacéncia e explicando desta forma que quanto maior
a hipertrofia concéntrica menor sera o DIVE, dado esse também encontrado em nossa
pesquisa.

Esse processo de hipertrofia cardiaca concéntrica, referida nesta investigacao, é
caracterizado ndo somente pelo crescimento dos midcitos cardiacos, mas também por

alteracbes em componentes relacionados a musculatura cardiaca. Entre eles, o
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aumento no colageno intersticial, que € estimulado pela Angiotensina Il, que tem sido
reconhecido como fator desencadeador do processo hipertrofico e tem particular
importancia na complacéncia e funcéo diastolica cardiaca (RAMAN et al., 1995).

O aparecimento de alteragdes como a hipertrofia concéntrica, em orgéos alvo,
pode auxiliar em predizer o tempo e a intensidade da HAS, inclusive como fator
prognostico (WARE, 2006; BROWN et al., 2007; CASTRO, 2007; LOPEZ, 2007) o que
pode ser Util na rotina clinica, indicando existéncia da HAS, onde podemos supor que a
HAS no GDRC néo teve uma intensidade tdo grande ou um tempo de evolugcdo mais
curto ja que a hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo encontrada em nosso
trabalho nédo foi de grande magnitude.

Ultimamente, termo “sindrome cardiorrenal” vem sendo mais utilizado, pois
classifica melhor a origem do problema. A classificacdo se divide em 5 subtipos. Tipo | e
Il para pacientes com afecc¢des cardiacas que levaram a um dano renal. Tipo Il e IV
para pacientes com problemas renais que levaram a injdria cardiaca. Por dltimo, tipo V,
para pacientes com distlrbios sistémicos (Diabetes mellitus, sepsis) que desenvolveram
problemas cardiorrenais (RONCO et al., 2009). Assim sendo, 0os cdes da presente
pesquisa se enquadram no tipo IV, que é comum em cdes com processos renais
cronicos.

Em termos ecocardiogréficos, a Separacao Septal do Ponto E da Mitral (SSPE) é
utilizada como indice clinico pratico facilmente reproduzivel da funcdo ventricular
esquerda. Somente o tamanho do ventriculo esquerdo (VE) néo altera o SSPE, a néo
ser que a funcdo ventricular também esteja deprimida (KITTLESON; KIENLE, 1998).
Neste estudo, esse indice indicou auséncia de disfungéo ventricular esquerda nos dois
grupos, pois em ambos foram encontrados valores dentro do padrdo de normalidade
para a espécie canina (KITTLESON; KIENLE, 1998). Vale destacar a obtencdo do valor
de SSPE do GDRC significativamente menor, explicado muito provavelmente pelo
aumento de massa muscular esquerda que reduz a distancia entre 0os pontos durante
afericdo ecocardiografica (BOON, 1998).

Outra variavel ecocardiogréfica estudada € EF mitral (Tempo de Desaceleracdo da

Onda E) um indice diastdlico que tem funcéo de avaliar as taxas de esvaziamento atrial e
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enchimento ventricular esquerdos. Quando o EF mitral se prolonga, a velocidade (cm/s)
diminui e quando o EF mitral se torna mais vertical, sua velocidade aumenta (BOON, 1998)
sendo assim, nesta pesquisa, houve diminuicdo significativa da velocidade no GDRC, ou
seja, prolongamento da taxa de esvaziamento atrial, 0 que pode significar minimizagdo da
complacéncia ventricular ou restricdo ao enchimento ventricular (disfuncédo diastolica
restritiva) nos cdes do GDRC (KITTLESON; KIENLE, 1998; BOON, 1998).

Outros parametros relacionados a funcdo ventricular tais como fracbes de
encurtamento (FEC) e de ejecdo (FEJ), espessamentos do septo interventricular e da
parede livre do ventriculo esquerdo sdo indices da fase de ejecdo cardiaca e
representam medidas da fungcdo ventricular sistolica. Estas varidveis sdo facilmente
alteradas por mudancas na pré-carga, na pos-carga e na contratilidade (KITTLESON;
KIENLE, 1998), podendo ser comprovadas nesta pesquisa, tanto pela diferenca
significativa da FEC como pelo aumento ndo significativo da FEJ. Valores superiores
encontrados em cdes do GDRC em relacdo ao GC séo justificados pelos argumentos ja
citados de que cdes com DRC utilizam mecanismos compensatoérios fisiologicos para
tentar manter a homeostasia, aumentando, assim, sua pré e pos-carga € por
consequéncia alterando os valores de FEC e FEJ.

Quando se compara as dimensdes das camaras cardiacas por meio do
ecocardiograma, investiga-se também a relacdo AE/AO, sendo que na presente
pesquisa ndo variou entre os grupos. Outrossim, o0 GDRC apresentou um diametro do
atrio esquerdo (AE) maior quando comparado ao GC, porém sem diferenca significativa.
Tal fato é justificado por ROSS (1992), WARE (2006) e CASTRO (2007), os quais
relataram que a hipertrofia ventricular pode causar disfuncdo cardiaca congestiva
independente de o paciente ter doenca de origem cardiaca. PETERSON e
colaboradores (2007) e STEPIEN (2009) também referiram o aparecimento de dilatacdo
atrial esquerda em pacientes hipertensos, humanos e em c&es e gatos
respectivamente. Os nossos achados corroboram ainda com os dados encontrados na
literatura pela auséncia de sopros ou de algum tipo de afeccdo cardiaca investigada

pelo exame ecodopplercardiografico. Contra pondo a esse fato, CORTADELLAS e
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colaboradores (2006) evidenciaram presenca de sopros diastélicos na valva adrtica,
sem sinais de estenose, em cées hipertensos com leishmaniose.

Quanto as variaveis ecodopplercardiograficas dos fluxos transmitral, adrtico,
pulmonar e tricuspide ndo foram encontradas diferencas importantes nos valores entre
os grupos DRC e Controle. Considerando os resultados anteriores de hipertrofia
concéntrica do ventriculo esquerdo pode-se esperar uma disfuncéo diastélica do tipo |
ou anormal (DE FREITAS et al. 2005), onde alteracdes nos valores de onda E e A
tornam a relacdo E/A menor que um, o que néo foi caracterizado neste estudo, pois ndo
verificou-se inversdo de valores de PVOE menor que PVOA. Ainda aliado a esse fato,
verificou-se provavel quadro de disfuncdo diastolica (restritiva) (BOON, 1998; DE
FREITAS et al. 2005), mas sem uma definicAo muito clara, necessitando assim em
outras pesquisas uma observacdo mais demorada dos valores de tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) e tempo de desaceleracdo da onda E (TDE), ambos
ndo avaliados neste estudo.

Outro fato que chamou a atencado foi a diferenca significativa de E/A entre os
grupos. Isso se deve ao valor significativamente menor de PVOA no GDRC em relacdo
ao GC, pois faz parte do célculo da razdo E/A (BOON, 1998). KITTLESON e KIENLE
(1998), BOON (1998), SISSON e colaboradores (1999) justificaram esse acontecimento
devido a pressdo aumentada dentro do ventriculo esquerdo em consequéncia da
hipertrofia concéntrica, onde nessa ocasido o fluxo ejetado durante a sistole atrial ndo
consegue vencer totalmente a pressao ventricular esquerda, diminuindo PVOA.

Por sua vez, os aumentos da FC observados nessa pesquisa, jA& mencionados
anteriormente como resultantes da ativagdo dos mecanismos compensatorios, houve
assim nos cédes do GDRC reducédo nao significativa do valor do Tempo de Ejecao
Ventricular Esquerda (TEVE), pois quanto maior a FC menor o tempo de diastole e
menor o TEVE, comprovando desta forma o esforco miocardico dos cdes do GDRC
(KITTLESON e KIENLE, 1998),

Encerrando as andlises das variaveis ecocardiogréaficas, em relacdo aos indices
cardiacos, foram encontrados valores menores de indice de Volume Ventricular

Esquerdo ao Final da Sistole (IVVEFs) e indice de Volume Ventricular Esquerdo ao
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Final da Diastole (IVVEFd) no GDRC em relagdo ao GC, ambos sem diferencas
estatisticas. SOUSA (2004) e PEREIRA NETO (2009) justificaram esse acontecimento
devido a dependéncia dessas variaveis ao DIVEs e DIVEd, pois quanto menor o limem
ventricular, menor sera o volume admissivel. Em contra partida, MICHARD e
colaboradores (2003) citaram o indice Volumétrico do Ventriculo Esquerdo ao Final da
Diastole (IVVEFd) como uma estimativa de pré-carga, onde poderia-se esperar um
aumento do IVVEFd nesta pesquisa, 0 que nao ocorreu, supondo entdo que essa
variavel, mesmo com o aumento dos mecanismos compensatorios que tendem a
aumentar a pré-carga no GDRC, ndo vencem a hipertrofia concéntrica do VE.

Ainda relacionado a hipertrofia concéntrica do VE, obtive-se valores
significativamente aumentados da velocidade média de encurtamento circunferencial
das fibras (VMEF) no GDRC em decorréncia da hipertrofia concéntrica (BOON, 1998)
apresentada por esse grupo em comparacdo ao GC, pois com o aumento da massa
ventricular (forca) aliado ao aumento da FC (velocidade) é certo encontrar um aumento
na VMEF (BOON, 1998).

Concluindo a anélise dos indices cardiacos IEPFs e IEPFd, (indice de Estresse
da Parede ao Final da Sistole, indicador de pds-carga, e indice de Estresse da Parede
ao Final da Diastole, indicador de pré-carga) inesperadamente se mostraram com
valores significativamente menores no GDRC quando comparado ao GC. Ao se verificar
as referéncias citadas, foi notado que o GDRC tem ativacdo dos mecanismos
compensatorios levando ao aumento de poés e pré-carga. Consequentemente o IEPFs e
IEPFd deveriam ser superiores no GDRC e ndo como encontrado, menores, talvez por
alinhamento inadequado decorrente da hipertrofia ventricular ndo ter crescimento
simétrico e consequentemente dificultar o alinhamento do cursor em pontos iguais
(BOON, 1998).

4.4. Avaliacao Radiografica
Um meétodo amplamente utilizado por radiologistas na rotina para avaliagdo
cardiaca é a escala vertebral (VHS) onde diversos estudos comprovam sua eficacia

guando relacionado a avaliagbes subjetivas, eletrocardiograficas e ecocardiogréaficas



46

(LAMB et al., 2000; SLEEPER; BUCHANAN, 2001; NAKAYAMA et al., 2001). Nesta
pesquisa o valor médio de mensuracédo cardiaca pelo método VHS foi de 10,55 + 0,68
corpos vertebrais para GC e de 10,30 + 0,52 CV para GDRC, onde nao ocorreu
diferenca significativa na comparacdo do VHS entre os grupos. Assim, foram
encontradas médias da area cardiaca normal ou discretamente aumentada, valores
esses normais dentre os descritos por BUCHANAN e BUCHELER (1995), onde
estabeleceram como valor normal uma média de 9,7 £ 0,5 corpos vertebrais.

No entanto, outros estudos e calculos em racas especificas tém sido realizados,
porque os trabalhos existentes evidenciaram ndo so diferencas raciais, mas também o
predominio em algumas ragas de doencas com caracteristicas distintas (hipertrofia
concéntrica versus dilatacdo cardiaca) (LAMB et al. 2000; BAVEGEMS et al., 2005;
KRAETSCHMER et al., 2007)

Seguindo a analise dos exames radiograficos, na sequéncia, realizou-se analise
subjetiva onde verificou-se aumento de area cardiaca direita em 100% dos animais do
GC e GDRC, dos quais 70% do GDRC apresentaram aumento de éarea cardiaca
esquerda concomitante. O aumento da area cardiaca encontrado pela avaliacdo
subjetiva foi relativamente discreto, o que pode explicar valores dentro da normalidade
encontrados na avaliagéo objetiva (VHS) (BUCHANAN e BUCHELER, 1995).

Esses resultados mostraram que as experiéncias dos radiologistas ndo devem
ser simplesmente substituidas por avaliacbes meramente numéricas, mas sim
associadas, evitando gerar diagnostico falso positivo. O aumento do lado direito
cardiaco pode ser explicado por diversos fatores, como senilidade, doencas pulmonares
cronicas obstrutivas (De SIMONE, 2007), e a préopria pneumonite, observada em
exames radiogréaficos, causada, neste caso, pela uremia (LAMB, 2007). Esse aumento
pode ser atribuido ao acréscimo de atividade do lado direito do coragdo em bombear o
sangue para uma area com resisténcia pulmonar elevada (De SIMONE, 2007). No caso
dos cées do GDRC, credita-se a pnemonite o aumento do lado direito do coragéo, pois
ndo foram encontradas evidéncias radiograficas pulmonares de afec¢gfes obstrutivas ou
de senilidade. Ja no GC o aumento pode ser referente ao padrdo pulmonar compativel

com senilidade encontrado em 80% dos caes.
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Em relacdo ao lado esquerdo do coracdo, observou-se discreto aumento em
cades do GDRC, pode ser explicado pela hipertensdo arterial sistémica (BROWN et al.,
2007; CASTRO 2007), causada especialmente pela glomerulopatia (NELSON, 2001),
pois, com 0 aumento da pressao arterial sistémica, o lado esquerdo do coracéo tem que
vencer a resisténcia vascular, o que induz a hipertrofia do miocardio e aumento do atrio
esquerdo (CASTRO 2007).

As andlises dos exames radiograficos também evidenciaram informacfes
importantes como padrdo pulmonar radiografico em 100% dos animais do GDRC
denominado pneumonite, caracterizado pelo aumento da radiopacidade difusa do
intersticio pulmonar (classificado como padréo intersticial), associado ao espessamento
de micro broénquios e vasculite. Esse tipo de lesao foi diferente dos padrdes intersticiais
e bronquiais relativos a senilidade observados nos cdes com mais de 10 anos do GC
(De SIMONE, 2007).

Alguns autores nominam esse quadro de pnemonia urémica (FAUBEL, 2008) ou
pneumonite intersticial (DROST, 1997; GONCALVES, et al., 2003). Outros usam o
termo pneumonite como sinbnimo de pneumonia. Os autores concluiram que as
informacdes sobre 0 assunto na literatura sdo escassas, porque a precisdo diagnostica
esta comprometida por falta de treinamento e experiéncia dos radiologistas. Cabe
enfatizar que a lesdo da pneumonite explicitada neste trabalho foi relacionada a uremia
por DRC, porém a imagem radiografica deste padrdo pulmonar pode ocorrer em
afeccOes sistémicas como riquetisiose (DROST, 1997), cinomose e leishmaniose
(GONCALVES, et al., 2003; LAMB, 2007). Alem da experiéncia do radiologista, outros
fatores determinantes para a visibilizacdo da enfermidade sdo necessarios tais como a
gualidade do aparelho utilizado, o uso de técnica apropriada, o método e qualidade da
revelacéo e o filme utilizado.

4.5. Andlises Laboratoriais

Como ressaltado anteriormente, quando se trabalha com pacientes renais
cronicos € esperada a manifestacdo da hipertensdo arterial sistémica, deflagrada
principalmente pela ativagdo do SRAA (MC CARTHY, 1991; BROWN et al., 2007;
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GRAUER, 2009) fazendo-se importante a explicagdo de todo mecanismo
compensatorio.

Resumidamente o que se conhece e que pode de alguma forma explicar os
achados de nossa pesquisa, é que a renina € liberada na circulagdo em resposta a
gueda na pressao da arteriola glomerular aferente, fato ocorrente nos cdes com DRC
(SKIDGEL et al., 1984). Apos liberacdo da renina, ela ira agir como fator enzimatico
sobre 0 angiotensinogénio, catalizando sua conversado proteolitica em angiotensina |
(A1). Como um decapeptideo inativo, angiotensina | converte-se em angiotensina Il (Ay),
octapeptideo biologicamente ativo, gracas a Enzima Conversora de Angiotensina (ECA)
(KRIEGER et al., 1996). A A, é capaz de antagonizar a diminuicdo do volume
sanguineo por meio de potente vasoconstricdo, tanto das artérias quanto das veias
periféricas, realizando ainda o equilibrio homeostatico do sodio e potassio. A
venoconstricdo facilita o retorno sanguineo ao coracdo aumentando a pré-carga e,
adicionalmente, a vasoconstricdo arterial induzida pela A, promove elevacdo da PA e,
com este efeito, h4 aumento da resisténcia periférica e, portanto, da pds-carga cardiaca
(BELENERIAN et al., 2003; WARE, 2006).

Finalmente, a A, tem um papel importante na manutencédo da PA e do volume
sanguineo, pela estimulacdo da liberagcdo da aldosterona. A aldosterona, um
mineralocorticdide produzido pelo cortex da adrenal, liga-se a receptores especificos
nas células renais, onde induz a formacgdo de novas proteinas que parecem facilitar o
transporte do ion sodio, potencializando, dessa forma, a retencdo de sédio e cloreto,
principalmente no néfron distal, promovendo a secrecdo de potassio e ions hidrogénio
para a luz do tabulo renal. A reabsorcdo de sodio e cloreto aumenta a osmolaridade do
liqguido extracelular, que, estimulando diretamente a liberacdo do ADH, promove a
reabsorcdo de agua nos néfrons distais, melhorando a sua conservagdo renal. O
resultado final é o aumento da reabsor¢do combinada de agua, cloreto e sodio, ou seja,
aumento do volume circulante que provoca elevagdo da PA, da pré-carga e da pos-
carga (BELENERIAN et al. 2003; WARE, 2006), achados esses evidenciados em nossa

pesquisa.
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Essas informacdes citadas acima confirmam os dados esperados nesta pesquisa
gue obteve um aumento significativo nas variaveis laboratoriais Renina e ECA e uma
forte tendéncia no aumento da concentracdo da Aldosterona nos cdes do GDRC em
comparacdo ao GC, demonstrando assim a ativagdo do SRAA em caes com doenca
renal cronica. Diferentemente dos dados obtidos por SILVA (2006) que encontrou
valores da ECA menores em cdes com DRC quando comparados aos sadios. O
resultado obtido por SILVA (2006) foi baseado na hipétese do decréscimo na sintese da
enzima no leito pulmonar como relatado por MARTINEZ-MALDONADO e
colaboradores, (1992) onde a analise ultraestrutural de pulmdo de pacientes com
uremia cronica revelou alteracbes degenerativas do endotélio capilar, além das
intersticiais e alveolares. Em func&o de que a ECA pulmonar constitui mais do que 30%
do total produzido no organismo, pode ocorrer diminuicdo da atividade sérica da ECA
nas doencas pulmonares cronicas (MENE; DUNN, 1992). Esses fatos advogam a
hipotese de decréscimo na sintese da enzima, pelo menos em relacdo a fracao
pulmonar.

Assim como em nossa pesquisa 0 aumento da concentracdo de Aldosterona e
ECA, também foi observado por FRANCO (2009) em cdes com endocardiose de valva
mitral. Foi observado diminuicdo crbénica no débito cardiaco e consequentemente
reducdo na TFG com ativacdo dos mecanismos compensatoérios, entre eles o0 SRAA.
Observou-se ainda, queda dos valores dessas mesmas variaveis ap0s protocolo
terapéutico com inibidor da ECA associado a diurético, evidenciando melhora no débito
cardiaco com diminui¢é@o na ativacdo do SRAA.

Seguindo toda essa cascata de mecanismos compensatorios, a ativagdo do SRAA
esta diretamente relacionada com a hipertensdo arterial sistémica, que promove
proteindria levando a hipertensdo capilar glomerular com posterior aumento da
permeabilidade glomerular e excessiva filtragdo de proteinas (GRAUER, 2009),
justificando assim o valor significativamente aumentado obtido da variavel U-P/C,
indicadora de proteinuria, nos cdes do GDRC quando confrontados com o GC deste

experimento.
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Corroborando com os achados de SILVA (2006), foi observado um quadro de
proteindria muito significativa como revelado pelos valores altos do U-P/C dos animais
com DRC. E de conhecimento que o glomérulo normal funciona como um filtro seletivo,
tanto para dimensdes das particulas, quanto para cargas i6nicas (BRENNER et al.,
1978). Na DRC, por causa das injurias em diferentes pontos do néfron, principalmente,
alteracbes nos capilares glomerulares, ou por causa da insuficiéncia no mecanismo de
reabsorsdo tubular, ocorre proteindria (LAPIN et al., 1989). Na hipertensdo arterial,
evidenciada neste estudo, deve ter ocorrido aumento da pressdo de perfusdo dos
capilares glomerulares e aumento da velocidade do fluxo tubular que resultaram em
proteinaria (SMITH; DUNN, 1991). Esta pode ser toxica para os tubulos e pode
provocar inflamacdo tubulointersticial, fiborose e morte celular (GREGORY, 2005;
SHIMIZU, 2005 e SCOTT, 2008).

A proteindria pode estar presente como consequéncia de lesGes glomerulares
e/ou tubulares (GREGORY, 2005; GRAUER, 2009) onde usualmente sua maior
intensidade é observada nas doencas glomerulares do que nas doencas
tubulointersticiais que apresentam proteinuria de intensidade discreta ou até mesmo
ausente (FINCO, 1995; GRAUER, 2009) justificando desta forma a forte suspeita de
85% dos cdes do GDRC desta pesquisa serem glomerulopatas, j& que apresentaram
valores elevados de U-P/C, maior ou igual a dois, respaldados também pelos valores
estipulados pela International Renal Interest Society (IRIS) (2006) que classifica valores
da razdo proteina/creatinina urinarias (U-P/C) para caes entre valor zero a 0,2 como
ndo proteinuricos. Valores de 0,2 a 0,4 sdo considerados valores de carater reservado e
guando acima de 0,5 séo classificados como proteindricos. Acima de 0,5 a intensidade
da proteinUria comeca a ser classificada e quanto mais proxima, igual ou superior a 2,0,
mais intensa € a proteindria, reforcando a suspeita de glomerulopatia, cujo diagndstico
definitivo é confirmado por bidpsia renal (FINCO, 1995; WARE, 2006; GRAUER, 2009).

Valores significativamente mais baixos de densidade urinaria e a presenca de
azotemia renal foram encontrados em 100% dos cédes do GDRC. Essas achados
corroboram os dados laboratoriais encontrados em cdes com DRC que perderam a

capacidade de concentrar urina, fato esse descrito por ZATZ, 2000 e WARE, 2006 e



51

gue tém aumento de compostos nitrogenados nao protéicos no sangue em
consequéncia da diminuicdo da Taxa de Filtragdo Glomerular justificados por POLZIN e
OSBORNE, 1995 e WARE, 2006.

Como observado em nosso estudo, KING e colaboradores, 1992, descreveram a
anemia como um achado comum em caes com DRC, normalmente quando a taxa de
filtracdo glomerular diminui para valores inferiores a 20 a 30mL/min, o que equivaleria
aproximadamente a concentracbes séricas de creatinina acima de 3mg/dL
(MACDOUGALL, 2001).

Multiplos fatores favorecem o desenvolvimento de anemia do tipo normocitica,
normocrémica, ndo regenerativa observada na DRC em cdes. Como causas da anemia
na DRC séo tratadas: (1) como a reducao na expectativa de vida do eritrocito, em parte
por causa da elevacdo nos niveis de PTH e das toxinas urémicas; (2) reducdo da
concentracdo de glutationa eritrocitaria, que induz a diminuicdo de deformidade e
aumento da fragilidade osmoética das células vermelhas (MACDOUGALL, 2001,
LAPPIN, 2004; BURANAKARI et al., 2008).

Outrossim, outros fatores também podem colaborar no desenvolvimento da
anemia no paciente com DRC: (1) deficiéncia de folatos e vitamina B ( pela
perda/eliminacdo das vitaminas hidrossolluveis na polidria e pela ingestédo insuficiente);
(2) a deficiéncia de ferro (decorrente da ingestéo prejudicada e/ou absorcéo prejudicada
no intestino); (3) neoplasias; (4) processos inflamatorios, e (5) fibrose de medula 6ssea
secundaria ao hiperparatireoidismo em fase avancada da DRC (COWGILL, 1992),
sendo os sinais clinicos referentes a anemia as mucosas palidas, fadiga, letargia e
anorexia (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005). A hemorragia presente em alguns
pacientes é resultante de tromboastenia e de anormalidades da interagdo entre as
plaguetas e a parede vascular. As producdes de plaguetas e dos fatores da coagulagao
estdo normais em pacientes com DRC (CHEW; DIBARTOLA, 1989). Fundamentado em
todas essas informacBes supracitadas, justificaram o encontro de valores
significativamente mais baixos do hematécrito dos cdes do GDRC em comparacao ao
GC.
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Quando o organismo utiliza os mecanismos compensatorios, como no caso de
nosso experimento, ha vasoconstricdo periférica, taquicardia e aumento da
contratilidade cardiaca que, por consequéncia, elevam o consumo de oxigénio pelo
miocéardio, diminuindo a vida util de suas células. Com a ativacdo neuroenddcrina
(SRAA), ha interferéncia na sintese protéica intracelular, que promove hipertrofia e
morte celular, aumentando a sobrecarga de trabalho, acelerando a morte das células
remanescentes (De MORAIS, 2000).

Tendo conhecimento destes efeitos é que atualmente, tém-se utilizado a
mensuracdo de biomarcadores de injaria miocardica para avaliar precocemente lesdes,
sobretudo relacionadas a hipoxia e isquemia do miocardio, mesmo antes de causarem
alteracbes em outros exames cardiacos. O uso da determinacdo das troponinas
cardiacas como marcadores com alta especificidade para o miocéardio foi estabelecido
em diversas espécies, como cdo, macaco, porcos e ratos, além de seres humanos. A
troponina cardiaca | esta localizada exclusivamente no miocardio, onde é a Unica forma
existente e sua sensibilidade e especificidade para o infarto agudo do miocéardio é de 95
e 97%, respectivamente (RALLI et al., 2005; LINDE et al., 2006).

Desse modo, no presente estudo, a concentracdo seérica de troponina | diferiu
significativamente no GDRC quando comparado aos menores valores do GC. Portanto
0 GDRC apresentou sinais de injuria miocardica quando comparados ao GC ao se
mensurar um biomarcador altamente sensivel e especifico para injaria miocéardica
como a troponina I. Dado este relatado por SHARKEY e colaboradores (2009) que
também encontraram valores maiores de troponina | em cdes com DRC em
comparacdo a cédes saudaveis, assim como PORCIELLO e colaboradores (2008) que
igualmente depararam com valores superiores de troponina | em cédes e gatos com
azotemia renal sem doenca cardiaca existente.

Outros autores como LJUNGVALL e colaboradores (2010) também descreveram
0 aumento da Troponina | em cdes com severa degenerecdo mixomatosa da valva
mitral evidenciando assim como neste trabalho a ocorréncia de injuria miocardica.

Por outro lado, outro marcador cardiaco especifico muito utilizado atualmente, é
a Creatinafosfoquinase fracdo MB (CK-MB), (HENRIQUES et al. 2006; GEAC-CRF/MG,
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2008; PINO, 2008), mesmo nédo sendo tao especifico quanto a troponina | (SCHOBER,
2005). Na nossa pesquisa, os valores obtidos foram superiores, porém sem diferenca
estatistica significativa, nos cdes do GDRC em comparacdo ao GC, demonstrando,
assim, que pacientes renais cronicos, principalmente com quadros hipertensivos,
desenvolveram injaria miocardica dependente do estadio da doenca, idade do
paciente, severidade e duracéo da isquemia (SCHOBER, 2005; PINO, 2008).
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5. CONCLUSOES
Apébs andlise dos resultados obtidos na presente pesquisa, pode-se concluir que
a Cardiomiopatia Hipertrofica Hipertensiva em cdes com DRC caracteriza-se pelas

seguintes condig¢fes clinicos-patoldgicas:

1. hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo com dilatacdo atrial esquerda sem
sinais de insuficiéncia valvar;

2. taquicardia cronica, permanente;

3. discreto aumento da silhueta cardiaca ao raio X, preferencialmente o VD;

4. ativacdo do SRAA e consequente aumento nas concentragbes séricas de
Renina, ECA e Aldosterona;

5. evidéncia de injuria miocardica comprovada pelo aumento significativo do

biomarcador Troponina | e pelo aumento de CK-MB.
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Apéndice 1. Analise descritiva do Peso (Kg) dos cées utilizados no estudo.

Grupo N Média Desvio Minimo | Mediana | Maximo | Intervalo
GC 10 14,50 8,12 7,30 11,25| 33,80 26,50
GDRC 15 21,29 9,91 3,50 25,00 37,00 33,50
Apéndice 2. Analise descritiva da Idade (anos) dos caes utilizados no estudo.
Grupo N Média Desvio Minimo | Mediana| Maximo
GC 10 10,0 2,8 5 10,5 14
GDRC 15 9,4 3,7 3 10 15

Apéndice 3. Analise descritiva da Presséo Arterial Sistémica no GDRC (15 cédes) em

mmHg.
PA Média Desvio Minimo | Mediana| Méaximo | Intervalo
Sist. Doppler | 193,87 30,81 150,00 185,00 250,00 100,00
Sist. Oscilom | 170,13 18,37 145,00 167,00 203,00 58,00
Med. Oscilom | 135,47 18,22 109,00 133,00 165,00 56,00
Diast. Oscilom | 122,80 19,20 92,00 127,00 157,00 65,00

Apéndice 4. Andlise descritiva da Pressdo Arterial Sistémica, pelo método doppler
vascular no GC (10 caes) em mmHg.

PA

Média

Desvio

Minimo

Mediana

Maximo

Intervalo

Sist. Doppler

148,50

16,17

110,00

150,0

0 170,00

60,00
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Apéndice 5. Principais racas presentes no estudo
Racas GDRC
Pastor Rottv\aller Pit Bull Plncher Cocker Labrador Fox
Alemao
Racas GC
5
4
1
Beagle SRD Golden
Numero de caes classificados por racas distribuidos em seus respectivos
grupos.
Apéndice 6. Formulas matematicas utilizadas para determinacdo de algumas variaveis
utilizadas no estudo:
¢ Fracéo de encurtamento:
DIVEd - DIVEs
FEC (%) = ———— X 100
DIVEd
¢ Indice de estresse da parede ao final da sistole (s) e diastole (d):

DIVEs DIVEd

IEPFs = —/—// IEPFd =

ESIVs ESIvd



¢

¢

¢

¢

¢

¢
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Area corporal:
F)Esogramalsa67
AC (m%) = CXx ——— Onde: C=10 para cées
10*
indice de ejecao:
FVlao x Aao FVlao: Fluxo de velocidade integral aértica
IE (mL/batimento x m*) = )
AC Aao: Area aorta
Fracdo de ejecéo:
IE
FEJ (%) = = X100
IVVEFd
Volume ventricular esquerdo na sistole (s) e diastole (d):
(7 x DIVEs®) (7 x DIVEd®)
VWEs (mL) = ——————— VVEd (mL) = ——————
(2,4 + DIVES) (2,4 + DIVEd)
indice de volume ventricular esquerdo ao final da sistole (s) e diastole (d):
VVEs VVEd
IVVEFs (mL/m%) = =———— IVVEFd (mL/m?) =
AC AC
Velocidade média de encurtamento circunferencial das fibras:

FEC

VMEF (circunferéncias/segundo) = —————— X 10
TEVE
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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