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RESUMO

WAKI, M. F. Estudo da progressdo da doenca renal cronica em cées, segundo a
classificacdo em estagios, pela avaliacdo sequencial da proteinaria pela eletroforese de
proteinas urinérias e determinacao de albuminuria. [Study of chronic kidney disease
progression in dogs, according to the stages classification, through the sequential evaluation
of proteinuria by urine protein electrophoresis and determination of albuminuria]. 2013. 194 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2013.

Durante a evolucdo da doenca renal cronica (DRC) em cdes, um dos mecanismos
importantes envolvidos na autoperpetuacdo e progressdo da lesdo renal envolvem,
teoricamente, o comprometimento inicial do glomérulo pelo mecanismo de hiperfiltracéo
glomerular, e este processo pode acarretar no desenvolvimento de microalbumindria ou de
proteinuria pela presenca de proteinas de alto peso molecular (albumina). Com o progredir
da doenca, as altas concentracdes de proteina no filtrado glomerular pode também
desencadear lesBes tubulares e intersticiais, ocasionando a perda urindria também de
proteinas de baixo peso molecular (PM) pelo comprometimento da reabsor¢do dessas
proteinas pelos tubulos renais. Outras teorias de progressdo da lesdo renal também sdo
suscitadas tais como o comprometimento inicial da porcdo tubulo-intersticial. Assim, espera-
-se que durante a evolucdo da DRC, a avaliacdo das proteinas urinarias quanto a qualidade
(determinacdo de albumina e o0s pesos moleculares) e a quantidade possam trazer
informacdes relevantes sobre a velocidade de progressédo e o local da leséo renal. O objetivo
deste estudo foi de avaliar, sequencialmente, a albumindria e a proteinuria (pelos métodos
guantitativos e qualitativos — eletroforese de proteinas) dos cdes com DRC nos estagios 1, 2
ou 3 ao longo do periodo de pelo menos 5 meses, e verificar a existéncia de alteracfes na
intensidade ou no aparecimento de proteindria e/ou albuminuria. Dezesseis cdes (Grupo 1= 5
cdes do estagio 1; Grupo 2= 5 cées do estagio 2 e Grupo 3= 6 cdes do estagio 3), 9 fémeas e
7 machos de racas variadas e idades entre 24 a 168 meses, foram acompanhados por 5 a 18
meses e 0s exames clinico e laboratorial realizados a cada 30 dias. Os cées dos Grupos 1 e 2
apresentaram bom controle clinico, entretanto o Grupo 3 apresentou evolucdo mais rapida da
doenca (3 cées vieram a 6bito). No Grupo 1, o0 aumento da razdo proteina:creatinina urinaria
(RPC; variacdo de 0,154 a 1,14) foi observada somente em um dos cdes (n° 1) e esta ndo era
decorrente de albumindria, mas sim da presenca de proteinas de baixo peso molecular (lesdo

tubular) e também foi constatada diminuicdo progressiva da taxa de filtracdo glomerular pelo



0 aumento das concentragdes de cistatina C sérica; os demais cées deste grupo apresentaram
RPC e razdo albumina:creatinina urinaria (RAC) normais, entretanto com predominio de
proteinas de baixo peso molecular em 2 cdes. No Grupo 2 fato semelhante também foi
constatado, nos cédes n° 6 (inicialmente hipertenso) e 8 em que a RPC variou de 4,89 a 12,77
e 0,5 a 1,0, respectivamente; no cdo n° foi ndo foi detectada macroalbuminuria, mas
somente microalbumindria e com o predominio de proteinas de baixo PM (leséo tubular),
como também no cdo n° 8 (auséncia de micro ou macroalbuminuria) em que houve o
predominio de 78 a 100% de proteinas de baixo PM e com 3 a 6 bandas. No Grupo 3,
proteinuria foi constatada nos cdes de n° 11, 13 e 15 e a microalbumindria somente no céo
n°11; o predominio de proteinas de baixo PM foi observada nos cdes n® 11 e 13 e proteindria
mista no cdo n° 15. Assim, a avaliacdo sequencial ou seriada da proteindria, pelo conjunto de
informac@es obtido pela RPC, RAC e eletroforese de proteinas urinarias nos com caes com
doenca renal crénica, ao longo de um periodo, trouxe informagdes mais precisas acerca da
qualidade das proteinas, identificando os segmentos do néfron que provavelmente foram

comprometidos ao longo da evolugédo da doenca.

Palavras-chave: Cdes. Doenca renal cronica. Proteindria. Albumindria. Eletroforese.



ABSTRACT

WAKI, M. F. Study of chronic kidney disease progression in dogs, according to the
stages classification, through the sequential evaluation of proteinuria by urine protein
electrophoresis and determination of albuminuria. [Estudo da progressdo da doenga renal
crénica em cdes, segundo a classificacdo em estagios, pela avaliagdo sequencial da proteindria
pela eletroforese de proteinas urinarias e determinacao de albuminuria]. 2013 194 f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2013.

During the course of chronic kidney disease (CKD) in dogs, one of the mechanisms involved
in the autoperpetuation and progression of renal disease, in theory, is glomerular
hyperfiltration, and this process may result in the development of microalbuminuria or
proteinuria due to the presence of high molecular weight proteins (albumin). As the disease
progresses, the presence of high concentrations of proteins in the glomerular filtrate may also
cause the development of interstitial and tubular injuries, and in consequence the presence of
low molecular weight proteins in urine as the impairment of tubular reabsorption mechanism
of proteins is affected. Other theories of progression of renal injury are also raised such as the
initial involvement of the tubulointerstitial segment. Thus, it is expected that during the
course of CKD, the evaluation of the quality (determination of albumin and molecular
weights) and quantity of urinary proteins may indicate relevant information about the location
and rate of progression of renal injury. The objective of this study was to evaluate,
longitudinally, albuminuria and proteinuria (by guantitative and qualitative methods - protein
electrophoresis) of dogs with CKD in stages 1, 2 and 3 over the period of at least 5 months,
and observe the changes in intensity or the appearance of proteinuria and / or albuminuria.
Sixteen dogs (Group 1 = 5 dogs in stage 1, Group 2 = 5 dogs in stage 2 and Group 3 = 6 dogs
in stage 3), 9 females and 7 males of various breeds and ages ranging from 24 to 168 months,
were followed-up for 5-18 months and medical and laboratory monitoring data were recorded
every 30 days. Dogs of Groups 1 and 2 showed good clinical control, however the Group 3
had a progressive deterioration of the disease (3 dogs died). In Group 1, the increase in
urinary protein-to-creatinine ratio (UPC; ranging from 0.154 to 1.14) was observed in only
one dog (n°. 1) and albuminuria was not involved, however low molecular weights proteins
(LMWP) were detected (tubular injury) and also the progressive decrease in glomerular
filtration rate was noticed by the increase of serum concentrations of cystatin C; the remaining

dogs in this group demonstrated normal UPC and UAC (urinary albumin-to-creatinine ratio),



however the predominance of LMWP in 2 dogs was observed. In Group 2, similar findings
were also noticed in CKD dogs n°. 6 (initially hypertensive) and 8 , UPC ranged from 4.89 to
12.77 and 0.5 to 1.0, respectively; dog n°. 6 demonstrated no macroalbuminuria but only
microalbuminuria, and the predominance of LMWP (tubular injury) was observed as well as
the dog n° 8 that had 78 to 100% of LMWP with 3 to 6 bands and no micro or
macroalbuminuria was detected. Group 3 presented proteinuria in dogs n°. 11, 13 and 15 and
microalbuminuria was only observed in dog n°. 11; the predominance of LMWP was noticed
in dogs n°.11 and 13, and mixed proteinuria in dog n°. 15. Thus, the sequential or longitudinal
study of proteinuria by means of several information obtained of UPC, UAC and urine
protein electrophoresis in dogs with chronic kidney disease, followed-up over a period, could
give more accurate information about the quality of proteins, allowing the possible
identification of the segments of the nephron involved that could probably be affected

throughout the course of the disease.

Key-words: Dogs. Chronic renal disease. Proteinuria. Albuminuria. Electrophoresis.
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A doenca renal cronica (DRC) compreende um grupo de doencas em que a funcao
excretoria e de reabsorcdo de agua pelos rins estd cronicamente comprometida, sendo que
geralmente é resultante de lesfes renais estruturais e, na maioria das vezes, cursa de forma
irreversivel e progressiva (BROWN, 1999; POLZIN, 2010; POLZIN, 2011; LOPEZ-NOVOA
etal., 2011).

A DRC evoluiu devido a perda gradual do numero de néfrons que conduz ao
desenvolvimento adaptativo dos néfrons remanescentes, com consequente ativacdo de
mecanismos compensatorios na tentativa de manter a homeostase renal (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN, 2009). A diminuicdo gradativa do numero de néfrons
compromete as fungdes dos rins, ocasionando Vvérias altera¢fes tais como a diminui¢do na
excrecdo renal de fdsforo, perda da manutencdo do equilibrio &cido-base e eletrolitico,
diminuicdo da sintese de eritropoetina, diminuicdo da ativacdo da vitamina D, incapacidade
de concentracdo urinaria e comprometimento da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
(POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN, 2009).

Com a reducdo da TFG observa-se 0 aumento das concentracBes séricas de ureia e
creatinina, que sdo apenas marcadores bioguimicos, que indiretamente avaliam a retencao dos
compostos nitrogenados nao proteicos (toxinas urémicas) no sangue, 0S quais deveriam ser
eliminados do organismo por excre¢cdo renal. Mesmo com a perda de néfrons, é possivel
observar valores de ureia e creatinina normais e que se deve, provavelmente, em virtude da
hipertrofia compensatoria dos néfrons remanescentes na tentativa de manter a funcéo renal
(POLZIN et al., 2004; CHEW; BiBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011).

A DRC pode ser desencadeada por comprometimento de diversas estruturas: perda de
néfrons por lesdo glomerular (glomerulonefrite priméria ou secundaria - amiloidose,
infecciosa renal ou sistémica, imunomediada, hiperadrenocorticismo) ou por leséo de células
tubulares (isquemia, nefrotoxinas, leptospirose, infeccbes virais e inflamacdo), por fibrose que
atinge o glomérulo e/ou os tabulos, por alteracbes vasculares (diabetes melitus), também de
origem intersticial (pielonefrite, calculo renal, obstrugdo do trato urinario inferior) e de
origem mista (doencas congénita ou hereditaria — displasia renal, nefropatia familial)
(POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; BOYD et al., 2008; NELSON; COUTO, 2009; LOPEZ-
NOVOA et al., 2011). No entanto, na DRC nem sempre é possivel identificar a(s) causa(s)

que desencadeou a leséo renal inicial e, na maioria dos casos, a lesdo renal por qualquer das
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causas citadas evolui para uma doenca crénica, irreversivel e progressiva que acarreta em
lesbes consecutivas, piora da funcdo renal e progressdao para os estagios finais da DRC
(LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

Independente da causa que incitou a lesdo renal, se esta foi de origem glomerular,
tubular e ou vascular, a doenca crbnica eventualmente converge para alteracdes histoldgicas
comuns, como também de alteraces funcionais que levardo ao comprometimento de grande
parte das estruturas renais e que pode ser observado, principalmente, no exame
histopatoldgico com a presenca de lesdes do tipo nefrite tabulo-intersticial linfoplasmocitica
de grau variado, fibrose, hipertrofia do epitélio tubular, mineralizacdo intersticial e da
membrana basal tubular e glomeruloesclerose (McGROTTY, 2008; CHEW; DIiBARTOLA,
SCHENCK, 2011; NABITY et al., 2011; LOPEZ-NOVOA et al., 2011).

A DRC pode ser detectada pelas alteragdes microscopicas ou também por alteracdes
macroscopicas, por exames laboratoriais (no sangue e na urina) e de imagem, denominados de
marcadores precoces de lesdo renal. A magnitude do comprometimento das estruturas renais e
da funcdo renal é o que determina as variagdes das manifestacdes clinicas (McGROTTY,
2008). No cdo, a primeira manifestacdo clinica s6 ocorre quando ha perda de 2/3 (ou 66%) do
namero de néfrons funcionais, representada pela isostendria e urina com densidade baixa,
resultando clinicamente em polidria e polidipsia compensatoria (McGROTTY, 2008), no
entanto estas manifestacbes nem sempre sdo percebidas pelos proprietarios e a procura da
assisténcia do clinico veterinario s6 ocorre quando hd manifestacbes mais tardias como
emagrecimento progressivo, vomito e falta de apetite (McGROTTY, 2008; CHEW,;
BiBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011).

De acordo com a International Renal Interest Society (IRIS), a evolucdo da doenca
renal cronica pode ser classificada em quatro estagios para o cdo: (1) no estagio 1, o cdo nao
apresenta azotemia, mas constatam-se alteracbes nos marcadores de doenca renal tais como
proteindria persistente, ou da presenca de outros marcadores de lesdo renal tais como os de
imagem dos rins e/ou de hipertensdo arterial sisttmica (HAS); (2) no estagio 2, o animal
apresenta azotemia discreta e persistente (creatinina sérica entre 1,4 mg/dL e 2,0 mg/dL em
caes hidratados) com presenca de alteragcdes nos marcadores de doenca renal e podem ou néo
apresentar manifestacdes clinicas; (3) no estagio 3, a azotemia persistente € de intensidade
moderada (creatinina sérica entre 2,1 mg/dL e 5,0 mg/dL em cées hidratados) e com
manifestacdes clinicas mais marcantes como poliUria, polidipsia, emagrecimento progressivo
entre outras; e (4) no estagio 4, a azotemia persistente ja € mais intensa (creatinina sérica

superior a 5,0 mg/dL em cées hidratados) e as manifestaces clinicas sdo mais evidentes. E
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importante ressaltar que a concentragdo sérica de creatinina é tambeém influenciada pelo
indice de massa muscular (BROWN, 1999; LEES, 2004; POLZIN, 2006; NELSON; COUTO,
2009).

Assim, os valores das concentracfes séricas de ureia e creatinina sdo considerados, de
forma geral, como marcadores da doenga renal detectados no sangue, como também a
concentracdo aumentada de fosforo e hipopotassemia ou hiperpotassemia na dependéncia da
evolucdo do quadro clinico, além da acidose metabdlica. Na urina, os marcadores de doenca
renal seriam aqueles, principalmente, relacionados a presenca de isostenuria, proteinuria,
glicosuria renal e cilindrdria, e na imagem (ultrassonografia e radiografia) pode-se considerar
como marcadores as alteracOGes relativa ao tamanho, forma, localizacdo, arquitetura do
parénquima, nimero e ecogenicidade dos rins (POLZIN; OSBORNE; ROSS 2005; NELSON,
COUTO, 2009).

Ainda, durante a evolucdo da DRC podem ocorrer alteracGes na regulacéo da presséo
arterial (PA) devido ao aumento da retencdo de sodio, expansdo do volume extracelular,
ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), diminuicdo da atividade de
substancias vasodilatadoras e entre outras. Desta forma ha o desenvolvimento da hipertensédo
glomerular, a qual pode acarretar em maior lesdo glomerular nos néfrons remanescentes e,
consequentemente, ocorre o0 extravasamento de proteinas pela barreira glomerular, resultando
em proteindria renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS 2005; POLZIN, 2008). Também, outro
mecanismo importante que compromete ainda mais a integridade dos rins seria a infiltracdo
de células inflamatdrias, nos glomérulos e no intersticio, favorecendo o desencadeamento do
processo de glomeruloesclerose (FINCO, 2004). Além disso, a hipertensdo pode lesionar as
arteriolas e causar degeneracdo tubular e fibrose intersticial, reduzindo ainda mais o nimero
de néfrons funcionantes e contribuir, mais ainda, para a progressédo da DRC (FINCO, 2004).

Esta teoria supracitada se baseia na justificativa de que a progressdo da DRC é
resultante das alteracbes hemodinamicas do glomérulo, fundamentada em estudos como o de
Brenner e colegas (BRENNER; MEYER; HOSTETTER, 1982), no entanto, estudos mais
recentes demonstraram que a analise patoldgica do comprometimento funcional dos rins é
mais bem correlacionada com o grau de lesdo tubulo-intersticial e ndo glomerular
(NANGAKU, 2004; NANGAKU, 2006; HODGIKINS; SCHNAPER, 2012). Assim, por sua
vez, estes achados conduziram ao reconhecimento de que a ampla via comum que levara aos
estagios finais da DRC, tem atuagdo principal na porcdo tdbulo-intersticial dos rins, a qual
corresponde a 80% do volume renal (EDDY, 1994; NANGAKU, 2004; NANGAKU, 2006;
HODGIKINS; SCHNAPER, 2012).
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Assim, estes novos achados sdo baseados na teoria de que o dano tubulo-intersticial
acarretaria na diminuicdo da TFG por varios mecanismos: (1) atrofia tubular que causa o
aumento da distribuicdo de fluido para a macula densa e assim desencadeia queda na TFG
pelo feedback tabulo-glomerular; (2) a lesdo tubular também converge para o
desenvolvimento de glomérulos atubulares e diminui o nimero de nefréns funcionais e (3) a
fibrose tabulo-intersticial compromete o fluxo sanguineo na regido correspondente e induz
lesGes isquémicas adicionais nos néfrons remanescentes (NANGAKU, 2006; HODGIKINS;
SCHNAPER, 2012).

Ainda, a proteindria € considerada como um indicador de lesdo glomerular, como
também de lesdo tubular, na dependéncia do tipo de proteina presente na urina, mesmo na
auséncia de anormalidades estruturais na barreira de filtracdo ou nas células tubulares;
ademais, a proteindria pode ser detectada antes do desenvolvimento de azotemia ou do
agravamento da leséo renal (POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN, 2007; GRAUER,
2007). Em animais saudaveis é considerada normal a presenca de pequena quantidade de
proteina na urina. Entretanto, uma maior concentracao urinaria de proteinas pode indicar leséo
renal, sendo classificada, entdo, como proteinuria renal patologica e esta apresenta carater
persistente (LEES, 2004).

A classificacdo da proteindria é definida de acordo com o local onde ocorreu a perda
daquela proteina para a urina e esta pode ter origem pré-renal, renal ou poés-renal, como
também ser decorrente de ordem fisiologica ou patolégica (LEES, 2004; GRAUER, 2007). A
proteindria fisiolégica renal estd presente quando a capacidade absortiva tubular é
ultrapassada ou quando h& o aumento da permeabilidade da barreira glomerular, e
normalmente isto acontece ap6s exercicio fisico intenso, episédios de estresse ou febre. As
principais caracteristicas da proteindria fisioldgica sdo: de intensidade baixa a moderada e
transitdria, ou seja, a proteindria cessa quando o evento que a desencadeou € interrompido;
neste caso é observado proteinas de baixo peso molecular (PM) (abaixo de 69 kDa, como
fragmentos de imunoglobulinas) (TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; LEES, 2004;
GRAUER, 2007).

Nas doencas sisttmicas pode ocorrer o desencadeamento de proteindria patologica
pré-renal, uma vez que estas doencas podem levar ao aumento da concentracdo sérica de
proteinas de baixo peso molecular, como no mieloma mdaltiplo, por exemplo, no qual se
observa a excrecdo aumentada de proteinas de Bence-Jones (uma proteina de baixo peso
molecular, aproximadamente 44 kDa) (MAACK et al., 1979; LEES, 2004; GRAUER, 2007).

A definicdo de proteindria pds-renal € a adicdo de proteinas na urina apos a passagem desta
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pela pelve renal, a qual ocorre nos casos de inflamacdo ou hemorragia do trato urinario
inferior ou do trato genital, o que também pode ser observado nas urolitiases, infeccbes do
trato urinario e doencas prostaticas (LEES, 2004; GRAUER, 2007).

Ja no atinente a proteindria de origem renal patoldgica, esta pode ser de origem
glomerular ou tubular. A proteinuria patoldgica glomerular é decorrente de leséo estrutural na
membrana basal glomerular, por lesdo no endotélio fenestrado ou nos poddcitos das células
epiteliais; tais lesbes podem ser secundarias a deposi¢do de imunecomplexos ou vasculite, na
presenca ou auséncia de hipertensdo glomerular. Neste caso verifica-se a presenca de
proteinas de alto peso molecular na urina, e a principal proteina encontrada é a albumina, mas
pode-se observar também outras proteinas com pesos moleculares maiores (acima de 69 kDa)
(TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; VIEIRA, 2006; GRAUER, 2007; RUSSO et al.,
2007a, b).

A proteinuria renal quando de origem tubular é resultante da les&o tabulo-intersticial.
Nesta situacdo, as células tubulares tém sua capacidade absortiva comprometida, e desta
forma a reabsorcdo de macromoléculas e micromoléculas ocorre de maneira inadequada com
consequente proteindria, sendo que esta € constituida de proteinas de baixo peso molecular e
de pequena quantidade de albumina (ZATZ, 2002; LEES, 2004; ZATZ, 2011). A
identificacdo das proteinas de baixo peso molecular tais como as B..microglobulinas (11
kDa), a;-microglobulinas (27 kDa) e proteinas ligadoras do retinol (21 kDa) podem auxiliar
na identificacdo de comprometimento da funcdo de reabsorcdo das células tubulares
(BLOCKLEBANK; COOPER; RICHMOND, 1991; TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003;
GRAUER, 2007; SMETS et al., 2010 a, b).

Ademais, a proteindria tubular pode ser consequéncia da diminuicdo da expressdo de
lipoproteinas, como a megalina, a clatrina e a cubilina, as quais participam do mecanismo de
endocitose da albumina na membrana apical dos tbulos contornados proximais (TCP), ou
também de alteracdes dos receptores de megalina e/ou cubilina na membrana apical, desta
forma o processo de endocitose ndo ocorre de forma apropriada e hd a perda de parte da
albumina na urina, sem a presenca de lesdo em glomérulo (RUSSO et al., 2007a, b). De
acordo com os estudos de Birn e Christensen (2006), a deficiéncia de megalina nos TCP pode
levar a maior perda de proteinas de baixo peso molecular na urina, e em relacdo a cubilina,
sua deficiéncia pode acarretar em maior perda de albumina na urina, j& que esta é considerada
a principal proteina envolvida no processo de endocitose da albumina (BIRN et al., 2000;
BIRN; CHRISTENSEN, 2006).
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Ainda, a proteinaria persistente, nos caes, é definida apds a detec¢do de proteina na
urina, sendo que esta deve ser confirmada em trés ou mais ocasides diferentes, e as
determinac6es laboratoriais devem ser realizadas com intervalos de duas a quatro semanas
(POLZIN, 2007; GRAUER, 2007). A proteinuria persistente é considerada um fator de
progressdo da doenga renal, independentemente da causa inicial que acarretou na leséo do
parénquima (LEES, 2004; GRAUER, 2007). A proteindria persistente é indicativa da
existéncia de lesdo renal e o aumento da sua magnitude reflete a progressédo da lesdo, tal como
ocorre foi descrito para a patogenia da DRC (JACOB et al., 2005; GRAUER, 2007). E ainda,
Finco (2004) relatou que a lesdo renal mais grave (glomerulonefrite ou amiloidose) esta,
geralmente, correlacionada a proteinuria mais intensa (FINCO, 2004).

Assim, a avaliacdo da proteinuria pelo valor da razdo proteina: creatinina urinaria
(RPC) pode fornecer informac6es importantes em relacdo a perda de proteina renal, que pode
ser de origem glomerular e/ ou tubular, gravidade da doenca, evolucdo da mesma, detecgéo
precoce de doenca renal, bem como resposta ao tratamento (SCHULTZE; JENSEN, 1989;
JACOB et al., 2005; NABITY et al., 2011). Na auséncia de azotemia, tanto cdes quanto gatos
que apresentam RPC entre 1,0 e 3,0, devem ser monitorados. Entretanto, quando ha presenca
de azotemia, os valores de RPC considerados patoldgicos sdo outros, para cdes os valores
seriam maiores que 0,5 e para gatos maiores que 0,4 (GRAUER et al., 2000; POLZIN, 2009).

A proteindria é determinada por métodos semiquantitativos, na rotina clinica, por meio
do uso da fita reagente (método de quimica seca). Este é um teste colorimétrico e que detecta
concentracdes de 30 a 1000 mg/dL de proteina (GRAUER, 2001), por esta razdo €
considerado pouco sensivel; este método identifica, principalmente, albumina e pode, ainda,
resultar em falsos positivos quando realizado em urina alcalina, com alta turbidez e com alta
concentracdo ou em pacientes que estejam submetidos ou fizeram uso recente de alguns
medicamentos como de cefalosporinas, penicilinas, sulfonamidas ou mesmo contrastes
radiograficos (POLZIN, 2006; GRAUER, 2007).

Outro exame laboratorial de disponibilidade comercial seria a avaliagdo da
microalbumindria, o qual também é um teste semiquantitativo, que detecta concentracdes
muito pequenas de albumina na urina, como valores a partir de 01 mg/dL. A
microalbumindria é a excrecdo de albumina com valores entre 01 e 30 mg/dL (GRAUER,
2007). A indicacdo do referido exame seria nos casos em que exista a suspeita de perda renal
de albumina em pequenas quantidades, com resultados duvidosos no teste de triagem pela fita
reagente (BROWN, 1999; PRESSLER et al., 2002; McGROTTY, 2008).
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Desta forma é necessaria a introdugdo de novos métodos para a avaliagdo adequada da
magnitude de proteintria. Para esta finalidade sdo indicados o0s seguintes exames
laboratoriais: determinacdo da razdo proteina urinaria/creatinina urinaria (RPC), razéo
albumina urinaria/creatinina urinaria (RAC) e quantificacdo, em miligramas, de proteina por
decilitro de excre¢do de proteina em urina produzida em 24 horas (BROWN, 1999;
PRESSLER et al., 2002; McGROTTY, 2008). Devido a dificuldade da colheita de amostra de
urina no periodo de 24 horas, o calculo da RPC e RAC sdo as opc¢des mais viaveis para rotina
da clinica veterinaria. A RPC ou RAC refletem a excrecdo de proteina total ou albumina,
respectivamente, na urina em 24 horas devido a corre¢do realizada pela razdo com a creatinina
urinéria, que apresenta taxa de excrecdo urinéria continua e estavel ao longo do dia (LEES,
2004; POLZIN; OSBORNE; ROSS 2005; GRAUER, 2007).

Ainda, a deteccdo de microalbumindria também é considerada um bom indicador
precoce de doenca renal nos caes, principalmente quando h&d o comprometimento dos
glomérulos (RUSSO et al., 2003; RUSSO et al., 2007a,b; SMETS et al., 2010 a, b). Ainda, a
presenca de microalbumindria também pode indicar comprometimento das células tubulares
do segmento proximal do néfron, pois normalmente, pequena quantidade de albumina esta
presente no filtrado glomerular e esta deveria ser reabsorvida no referido segmento; a
microalbumindria relacionada a lesdo tubular é suscitada em estudos de nefropatia diabética e
em algumas doencas renais (RUSSO et al., 2003; RUSSO et al., 2007a, b; RUSSO et al.,
2009; SMETS et al., 2010 a, b), e também em situacdes em que as lipoproteinas carreadoras
de albumina do TCP estdo deficientes (BIRN; CHRISTENSEN, 2006). No entanto, a
microalbumindria também foi associada a doencas inflamatérias ndo infecciosas, metabolicas
e doencas cardiacas em caes, ou seja, de ocorréncia secundaria, nestes casos, 0S rins sdo
apenas sentinelas do organismo (GRAUER, 2011).

A persisténcia de microalbumindria indica a existéncia de progressdo da lesdo renal
durante a evolucdo da DRC ou também auxilia na deteccdo de outras doengas sistémicas que
podem, secundariamente, causar lesdes renais (GRAUER et al., 2000; POLZIN, 2007). A
microalbumindria pode indicar que a albumina foi originaria dos rins e pode refletir a
presenca de hipertensdo intraglomerular, processo este associado a hiperfuncdo dos
glomérulos dos néfrons remanescentes na DRC, como também ser decorrente da disfuncdo
das celulas endoteliais, comprometendo a barreira glomerular (GRAUER, 2007).

Na medicina humana, a microalbumindria pode ser definida como a excrecao urinaria
de albumina de 20 a 200 pg/minuto ou 20 a 200 ug/mL em uma diurese normal (PRESSLER

et al., 2002). Para cédes clinicamente normais, a microalbumindria foi definida na faixa de
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normalidade para o valor da RAC entre 0,03 e 0,3 (BACIC et al., 2010) a semelhanca do
observado nos humanos (SABHARWAL et al., 2008). O método de determinacdo
quantitativo € realizado pelo ELISA e dever ser espécie-especifico. Assim, a avaliacdo da
albumina urinaria confirma a perda de proteina de alto peso molecular (albumina) e indica a
existéncia de comprometimento, principalmente, glomerular como causa da proteinuria
(ZATZ, 2002; ZATZ, 2011).

A avaliacdo da proteinuria pelo estudo do perfil eletroforético pela eletroforese com
gel de poliacrilamida constitui mais um método importante para a identificacdo das proteinas
urinérias (EHRICH; WURSTER, 1991). A utilizacdo do sistema de eletroforese de gel de
sodio duodecil sulfato de policrilamida (SDS-Page) é o mais adequado para a identificacdo de
proteinas, ja que identifica o peso molecular ao invés do ponto isoelétrico. A identificacdo na
urina de proteinas de alto e baixo peso molecular permite a associacdo com a presenca de
disfungBes glomerulares e tubulares, respectivamente. E ainda, foi relatada a existéncia de
forte correlacdo do peso molecular das proteinas com a localiza¢do histopatoldgica de lesdo
renal (SCHULTZE; JENSEN, 1989; MARSHALL; WILLIAMS, 1998; UMBREIT;
WIEDEMANN, 2000). Entretanto, alguns estudos realizados em ratos demonstraram que
apenas uma fracdo de 2% da albumina excretada na urina encontra-se na sua forma intacta, e
que as outras 98% estariam fragmentadas em proteinas que variam seu peso molecular entre
60 e 14 kDa, podendo assim, confundir os fragmentos da albumina como sendo as proteinas
de baixo peso molecular (GUDEHITHLU et al., 2004; RUSSO et al., 2009).

Contudo, para verificar a distribuicdo adequada das proteinas urinarias no gel, é
necessario 0 manuseio das amostras de forma que seja evitada a diminuigdo da concentracdo
destas na aliquota, ja que alguns processos podem resultar em alteracdo na forma e agregacéao
das proteinas, impedindo a mobilidade normal destas moléculas. Este cuidado deve ser
utilizado na preparacdo das amostras, do gel e dos corantes utilizados (MARSHALL,;
WILLIAMS, 1998). O SDS-PAGE é o sistema de eletroforese de alta resolu¢do mais indicado
para andlise de proteinas urinarias (MARSHALL; WILLIAMS, 1998). Mesmo sendo uma
técnica laboratorial trabalhosa e que depende de tempo, trata-se de exame ndo invasivo e
considerado muito sensivel, pois detecta todas as proteinas presentes na urina (SCHULTZE;
JENSEN, 1989; UMBREIT; WIEDEMANN, 2000).

A despeito das causas que acarretam em proteindria, ha evidéncias dos efeitos
deletérios do fluxo de proteinas ao longo dos néfrons. Tais efeitos, como lesGes glomerulares
e tObulo-intersticiais, sdo relatadas em seres humanos e animais e resultam em perda

progressiva da capacidade funcional do rim. Também foram identificadas complicacdes de
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moderada a alta gravidade decorrente desta perda, como hipoalbuminemia, edema, ascite,
hipercolesterolemia, hipertensdo arterial sisttmica e hipercoagulabilidade sanguinea
(GRAUER, 2007).

Descreve-se a existéncia de forte correlacdo entre magnitude de proteindria e taxa de
declinio da funcdo renal em humanos, como também forte correlacdo entre a reducdo da
proteindria com a cura da doenca ou diminuicdo da velocidade de progressdo da DRC
(TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003). Jacob e colegas (2005) relataram que a proteindria
inicial com RPC >1 em cdes com DRC estava associada a um numero maior de crises
urémicas e morte quando comparada a aqueles com razdo menor que 1,0 (JACOB et al.,
2005).

A quantidade e a qualidade da proteina perdida, presente no filtrado glomerular e ao
longo do néfron, pode promover a atividade inflamatoria e a acdo de fatores fibrogénicos
levando ao depdsito de colageno nos tabulos e intersticio, causando inflamacéo intersticial e
glomeruloesclerose (TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2007). Ainda,
promove o acumulo de lipoproteinas e seus produtos de oxidacdo, 0s quais aumentam a
producdo de matriz mesangial, esta por sua vez leva a ativacdo de mondcitos e a sintese de
fatores de crescimento que estimulam a esclerose (WEHNER; HARTMANN;
HIRSCHBERGER, 2008). As proteinas em contato com as células tubulares podem também
levar ao aumento da producdo de fatores quimiotaticos inflamatdrios, induzindo a apoptose
precoce destas células, podendo ainda causar obstrucdo tubular e a ruptura lisossomal e,
ainda, o sistema complemento ativado pode causar mais lesdes pela acdo das peroxidases,
bem como aumentar a produgdo de citocinas e fatores de crescimento (TRYGGVASON;
PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2007; WEHNER; HARTMANN; HIRSCHBERGER,
2008).

Além disso, a analise mais detalhada desses eventos demonstrou a existéncia da
ocorréncia de outros processos intracelulares decorrentes da proteinuria, tais como a ativacao
de fatores transcripcionais e 0 aumento de varios genes pro-inflamatorios e pro-fibréticos. A
proteina per se também pode estar associada com a diferenciacdo de células tubulares em
miofibroblastos e, talvez, este possa ser um passo fundamental para o desenvolvimento de
fibrose renal. Estes estudos demonstraram que a proteindria persistente causa lesdo das células
tubulares e do intersticio, favorecendo para a progressdo da faléncia renal. A fibrose
intersticial, por sua vez, também compromete a difusdo de oxigénio e o suprimento das

células tubulares, induzindo hipdxia crénica neste compartimento e, assim, observa-se um
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ciclo vicioso e a auto-perpetuacdo da lesdo (NG et al., 1998; ABBATE et al., 1999;
NANGAKU, 2004).

Ainda, a evolucdo da DRC acarreta em perda de outras fungdes exercidas pelos rins e
pode levar ao desequilibrio hidro-eletrolitico (principalmente célcio, fésforo e potassio),
acido-base (perda e /ou maior consumo de bicarbonato), hormonal pela deficiéncia na sintese
de eritropoetina e na ativagdo da vitamina D e outras substincias vasoativas como a
angiotensina Il e as prostaglandinas e, ainda, alteracdes gastrintestinais que manifestam em
nausea, vOmito e diarreia ou constipacdo (FINCO, 1995; POLZIN et al., 2004;
CORTADELLAS et al., 2010; BROWN, 2011).

Portanto, o comprometimento destas véarias fun¢des dos rins ocorre de forma insidiosa
com a progressao da DRC e apenas quando o animal apresentar manifestacdes clinicas mais
evidentes o proprietario ira notar e procurar a assisténcia de um clinico veterinario e, neste
momento, 0 comprometimento renal ou a perda do nimero de néfrons ja sera superior a 75%.
Entretanto reconhece-se, atualmente, que a avaliacdo dos marcadores laboratoriais e de
imagem de lesdo renal, e ndo somente as informacfes baseadas em sintomas clinicos e
exames bioquimicos de dosagem de ureia e creatinina séricas, podera auxiliar na deteccédo
precoce do comprometimento das fungGes dos rins e, desta forma, favorecer a instituicdo de
medidas terapéuticas precoces na tentativa de diminuir ou retardar a velocidade de progresséo
da doenca (POLZIN et al., 2004; CHEW; BIBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011).
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2 JUSTIFICATIVA

Durante a evolucdo da DRC, os mecanismos envolvidos na autoperpetuacdo e
progressdo da lesdo renal envolvem teoricamente o comprometimento inicial do glomérulo
pelo mecanismo de hiperfiltracdo glomerular, processo este de adaptacdo fisiologica que
ocorre na tentativa de aumentar a funcdo dos néfrons remanescentes. Entretanto, esse
processo adaptativo causa lesdo importante no glomérulo e, precocemente e
laboratorialmente, é possivel que esta alteracdo glomerular seja detectada pela presenca de
microalbumunuria ou de proteinas de alto peso molecular (albumina). Com o progredir do
processo, a perda de proteinas pela barreira glomerular confere a formacdo do filtrado
glomerular contendo altas concentracdes de proteina e, portanto, ao longo do néfron, o
excesso da quantidade destas proteinas pode desencadear lesbes tubulares e intersticiais,
ocasionando consequentemente, nesta fase, a perda urinaria também de proteinas de baixo
peso molecular pelo comprometimento da reabsorcdo dessas proteinas ao longo dos tubulos
renais. Assim, 0 aumento progressivo da perda urinaria de proteina e ou de albumina,
portanto, relacionada ao tipo ou qualidade destas proteinas, reflete a existéncia da progressao
da leséo renal.

J& outra teoria mais recente para a progressdo da DRC, citada anteriormente, se baseia
no comprometimento inicial da porcdo tdbulo-intersticial como o causador da lesdo renal e
também de sua progressdo por meio da diminuicdo da TFG. Estes estudos mais recentes,
realizados em ratos, camundongos e coelhos, demonstraram que o ponto chave da lesdo renal
ndo seria apenas o glomérulo, como se acreditava anteriormente, mas sim a por¢do tubulo-
intersticial, a qual corresponde a 80% do volume do rim, e ainda que a presenca de proteindria
estivesse correlacionada com a perda da capacidade absortiva dos TCP e poderia também
estar envolvida com a deficiéncia de lipoproteinas carreadoras de albumina.

Assim, espera-se que durante a evolucdo da doenca renal crénica, a deteccdo precoce
de microalbuminuria / proteindria, ou mesmo do aumento da intensidade da perda dessas
proteinas, possa indicar a velocidade de progressao da doenca e, assim, fornecer informacdes
importantes para que medidas terapéuticas cabiveis possam ser preconizadas, com a
finalidade de retardar a velocidade de progressdo da perda de néfrons e, assim, evitar um

comprometimento maior dos rins para a evolucgdo do estagio mais avancado da doenca.
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3 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi de avaliar, sequencialmente, a alouminuria e a proteinuria
(pelos métodos quantitativos e qualitativos — eletroforese de proteinas) dos cdes com DRC
nos estagios 1, 2 ou 3 ao longo do periodo de pelo menos 6 meses, e verificar a existéncia de
alteracbes na intensidade ou no aparecimento de proteindria e/ou albuminuria. Assim, a
determinacdo de proteina urinaria (razdo proteina: creatinina urinaria), albumina urinaria
(razdo albumina: creatinina urinaria), como também o estudo do perfil eletroforético de
proteinas urinérias poderd possibilitar a identificacdo das proteinas de acordo com o peso
molecular e, assim, fornecer informagGes acerca do segmento do néfron comprometido e que

tenha originado a perda daquelas proteinas, se glomerular ou tubular.
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4AMATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS

Grupo de estudo - foram selecionados 16 cées subdivididos em 3 grupos, sendo que
0s Grupos 1 e 2 foram constituido de 5 cdes e o Grupo 3 de 6 cdes que apresentavam doenca
renal crénica (DRC) nos estagios 1, 2 e 3, respectivamente, classificados segundo a Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS — International Renal Interest Society). O Grupo 1
(n=5) composto de cdes com DRC no Estagio 1 (ndo apresenta azotemia, mas constatavam-
se alteracBes nos marcadores na urina de doenca renal, acompanhados ou ndo de alteracdo dos
exames de imagem dos rins e/ou hipertensao arterial); o Grupo 2 (n=5) constituido de cées
com DRC no Estégio 2 (creatinina sérica de 1,4 a 2,0 mg/dL em cées hidratados, hipertenso
ou ndo e acompanhados ou ndo de alteragcdes nos exames de imagem dos rins); e 0 Grupo 3
(n=6) composto de cdes com DRC no Estagio 3 (creatinina sérica de 2,1 a 5,0 mg/dL em cdes
hidratados).

Os animais com DRC foram provenientes do atendimento do Servico de Clinica
Médica de Pequenos Animais - Departamento de Clinica Médica / Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo. Os cdes com
DRC estavam isentos de condicdes morbidas que pudessem causar proteindria de qualquer
outra natureza tais como diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, hipotireoidismo, mieloma
multiplo, obesidade, neoplasia, insuficiéncia cardiaca congestiva, urolitiase, doenca infecciosa
(erliquiose, piodermite cronica, etc). Ainda ndo estavam recebendo qualquer tratamento que
pudesse igualmente influenciar a proteindria como o uso de antiinflamatérios esteroidais e
inibidores da ECA (enzima de conversdo da angiotensina) e demais anti-hipertensivos.

Também foram excluidos os pacientes que configuravam, na anamnese € no exame
fisico, condicbes que pudessem comprometer a excrecao renal de proteinas ou mesmo adi¢ao
de proteinas ao longo do sistema urinario tais como febre, realizacdo de exercicios fisicos
intensos, transfusdo sanguinea e infeccdo de trato urinario. Ndo houve restricdo para idade,
Sexo e raga.

As amostras de sangue e urina foram colhidas para realizacdo dos seguintes exames:
hemograma, contagem de plaquetas, determinacdes séricas de ureia, creatinina, albumina,

proteinas totais, atividade sérica de alanina amino transferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA),
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além do exame de urina, urocultura e determinacBes na urina de proteina, creatinina e
albumina que foram realizados tanto no primeiro atendimento, como também em todos os
retornos ou atendimentos subsequentes, no intervalo de 15 a 45 dias entre eles dependendo da
condicdo clinica do paciente, com excecdo da mensuracdo das atividades das enzimas
hepéticas realizadas apenas a cada 30 ou 60 dias. As dosagens de creatinina urinaria,
albumina urinéria e de proteina totais urinarias foram utilizadas para o célculo da razéo
proteina: creatinina urinaria (RPC) e da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC).

Todos os pacientes com DRC nos Estagios 1, 2 e 3 selecionados apresentam-se
clinicamente estaveis no inicio do acompanhamento. Os cdes com DRC dos 3 grupos foram
acompanhados por um periodo de, no minimo, 6 meses; apenas um cdo do estagio 3 veio a
Obito antes de completar este periodo, sendo acompanhado por apenas 5 meses. A mensuragdo
da presséo arterial também foi realizada em todos os atendimentos.

Grupo controle — foi constituido de 14 cdes clinicamente normais, normotensos, e
que foram selecionados de acordo com os dados dos exames clinico, laboratorial e de imagem
(ultrassonografia abdominal). A avaliagdo em todos os animais foi pontual, quando ndo houve
necessidade de repetir afericdo de pressao sistémica arterial ou mesmo de confirmacdo de
proteindria, pois todos eram normotensos e sem proteindria. A selecdo deste grupo foi oriunda
de um total de 23 cées avaliados que eram clinicamente normais. Os resultados de exames dos

animais do grupo controle encontram-se nos apéndices A — H.

4.2. METODOS

4.2.1 Coleta de material biol6gico e realizacdo de exames

4.2.1.1 Coleta de urina

As amostras de urina foram coletadas por cistocentese ou cateterismo e processadas
em até 12 horas para o exame de urina e em 30 minutos para a urocultura. O sobrenadante das
amostras de urina foi armazenado a temperatura de —70°C para as determinacGes de proteina e

albumina e a eletroforese de proteinas urinarias.
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4.2.1.2 Sangue

As amostras de sangue foram coletadas de modo asséptico das veias jugulares
externas, cefalicas ou safenas e acondicionadas em frascos com EDTA (para hemograma) e

outro com gel ativador de coagulacdo (para exames bioquimicos).

4.2.1.3 Exame ultrassonografico

O exame ultrassonografico do abdémen foi realizado para avaliacdo morfoldgica dos
rins, segundo método rotineiro empregado no Servico de Diagndstico por Imagem do
Hospital Veterinario da FMVZ/USP.

4.2.1.4 Exame de urina e urocultura

As amostras foram avaliadas com relacdo as caracteristicas fisicas, quimicas e do
sedimento urinario conforme as técnicas empregadas rotineiramente no Laboratorio Clinico
do Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterindrio da FMVZ/USP. A cultura das
amostras de urina foi realizada de acordo com as técnicas empregadas rotineiramente no
Laboratorio Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterinario da FMVZ/USP.

4.2.1.5 Determinacdes séricas de calcio e fosforo

As amostras foram mensuradas de acordo com as técnicas empregadas rotineiramente
no Laboratorio Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterinario da
FMVZ/USP utilizando-se Kits comerciais.



51

4.2.1.6 DeterminacOes séricas de creatinina, ureia, albumina e proteinas totais

As amostras foram mensuradas de acordo com as técnicas empregadas rotineiramente
no Laboratorio Clinico do Departamento de Clinica Médica/Hospital Veterinario da
FMVZ/USP utilizando-se Kits comerciais.

4.2.1.7 Determinacéo da concentragdo urinaria de creatinina

A determinacdo da concentracdo de creatinina urinaria foi realizada por meio da
diluicdo das amostras em solucdo salina para atingir linearidade. A solucdo o acido picrico foi
adicionado, pois em meio alcalino reage com a creatinina produzindo picrato de creatinina,
uma substéancia com leitura em comprimento de onda de 515nm, que foi lida em analisador
automatico. O valor obtido da creatinina urinaria foi utilizado para o calculo da razdo
proteina: creatinina urinaria (RPC), com a finalidade de corrigir possiveis erros causados pela
diluicdo ou concentracdo da amostra de urina (LUSTGARDEN; WENK, 1972).

4.2.1.8 Determinacdo da concentracdo urinaria de proteina

A técnica de Bradford (azul brilhante de Coomassie G-250) foi empregada para a
determinacdo da proteina urinaria (em duplicata), utilizando o sobrenadante da urina, obtido
apos centrifugacdo. Estas amostras foram armazenadas a temperatura de -70°C até 0 momento
da realizacdo da andlise. O método baseia-se na ligagcdo do corante aos residuos NHs"*
presentes nas proteinas, sendo essa ligacdo completada em cerca de dois minutos apos o inicio
da reacdo, desenvolvendo cor estavel por uma hora, passivel de absor¢do em comprimento de
onda de 595 nm. Como solucdo padrdo foi utilizada um padréo aquoso de proteinas totais
(BRADFORD, 1976).
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4.2.1.9 Determinacao de albuminuria

A avaliagdo quantitativa de albumindria (mensuragdo em duplicata) foi realizada com
0 método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), espécie-especifico (dog albumin
ELISA) com o uso de kit comercial (Canine Albumin, Immunology Consultants Laboratory,
Inc., Oregon — EUA).

4.2.1.10 Determinacdo da razdo proteina:creatinina urinaria (RPC) e da razéo
albumina:creatinina urinaria

A razdo foi obtida pela divisdo do valor da concentracdo urinéria da proteina ou
albumina pelo valor da concentracéo urinaria da creatinina. A presenca de proteindria, a qual
foi confirmada apo6s a segunda mensuracdo, com intervalo minimo de quinze dias e maximo
de 30 dias entre as mesmas (LEES et al., 2005). O valor obtido foi interpretado conforme os
dados de literatura (KRAWIEC, 2004; GRAUER, 2005; LEES et al., 2005; SEGEV, 2010).

4.2.1.11 Determinacdo de eletroforese de proteinas urinarias

Para a avaliacdo qualitativa das proteinas urinarias pelo peso molecular (PM), foi
empregado o método de eletroforese em gel de poliacrilamida SDS-PAGE, com gel de
empilhamento com concentracdo de 4% e gel de separacdo a 10%. As amostras de
sobrenadante de urina foram previamente preparadas, com a finalidade de evitar erros de
processamento e perda de qualidade da amostra antes da leitura. Para visualizacdo das bandas
de proteinas foi utilizada coloracdo pela prata. A técnica utilizada seguiu os padrBes pré-
estabelecidos pelo Laboratério de Pesquisa do Departamento de Clinica Médica da
FMVZ/USP em pesquisas anteriores (Processos FAPESP n° 03/10426-3, 06/50468-5 e
05/57490-3).

A técnica foi realizada em um conjunto de placas verticais (Bio Agency

Biotecnologia®). O gel de empilhamento foi confeccionado em uma concentragdo de 4% e o
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gel de separagdo a 10% com espessura, largura e altura semelhante ao tamanho da placa
(LAEMLLI, 1970; ZARAGOZA et al., 2003a,b; ZARAGOZA et al., 2004).

Para a execucdo da eletroforese de proteinas urinarias foi necessario o preparo de
diferentes solugdes, como o gel separador, 0 gel de empilhamento, o tampao da amostra e
tampdo do gel separador. Apds o preparo das solucdes supracitadas, as placas de vidro e 0s
espacadores foram lavados com detergente e o enxagie foi feito em &gua corrente, e
posteriormente com agua destilada. Posteriormente, tais materiais foram banhados em alcool a
92%. A seguir, os espacadores foram encaixados nas placas de vidro, e as mesmas foram
colocadas dentro do suporte, tendo os parafusos apertados.

As placas de vidro foram preenchidas com o gel de separacdo (ou Separating Gel).
Para realizar o processo de polimerizacdo, o qual ocorre cerca de 30 minutos apds o preparo
do primeiro gel. Por ultimo foi colocado o Stacking Gel 4% (Gel de empilhamento). Por fim,

a polimerizacgdo do segundo gel ocorreu num periodo de 30 a 60 minutos.

Com a concluséo da polimerizacao, as placas e os pentes foram removidas da base e
adicionado solucdo tampdo 1x para fixacdo das placas na cuba. Posteriormente, as amostras
eram preparadas, sendo necessaria a adi¢do prévia de 2-mercaptoetanol (50ul). Em relagdo a
amostra, a quantidade foi determinada de acordo com a concentracdo de proteina urinaria
estimada previamente pelo método de Bradford de amostra quando as mesmas ja tinham sido
centrifugadas (3000 rpm por 2 minutos). Ap6s o preparo das amostras, as mesmas eram
agitadas em vortex e a seguir submetidas ao processo de ebulicdo ou em banho seco por 9

minutos.

A préxima etapa realizada foi o preenchimento da cuba com tampdo de corrida 1x.
Posteriormente, foi realizado um mapeamento da posi¢cdo das amostras assim como do padréo
de peso molecular no gel (marcador de peso molecular: Precision Plus Protein™
Kaleidoscope Standards #161-0375 — Bio-Rad®). As amostras (1pg/poco) foram aplicadas
nos pocos do gel. Apds a aplicagdo das amostras no gel, foram iniciadas as corridas
eletroforéticas, as quais foram realizadas com o uso de uma fonte elétrica (Fonte para

eletroforese PS5-0003N Bio Agency Biotecnologia®) com a miliamperagem pré-fixada em

40 mA para o gel de empilhamento e de separacéo, respectivamente. O tempo de corrida foi
de aproximadamente 2 horas e 15 minutos e para coloracdo do gel foi utilizado nitrato de
prata. Ap6s a coloracdo das bandas de proteina, a imagem foi gravada e processada

eletronicamente, por meio de um sistema de densitometria (Densitbmetro modelo Epson
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Expression® 1680) e analisada em programa de software especifico (Vision Works Ultra-
Violet Products Ltd.®).

Para a coloracdo dos geis foi optado pela coloracdo de prata em virtude de pequena
quantidade de proteina encontrada na maioria dos animais selecionados para o grupo de
doentes (grupos 1, 2 e 3), pois se trata de uma técnica de coloragdo com maior sensibilidade

para deteccdo de proteinas. Concluida a coloracdo, foi realizado o processo de revelagao.

Para avaliacdo dos pesos moleculares e da densidade dptica das proteinas urinarias foi
utilizado um programa de computador especifico supracitado. As regides individuais do gel
que corresponde a aplicacdo de cada amostra foi chamada de faixa (lane), sendo que cada
faixa apresenta diferentes bandas de proteinas com pesos moleculares distintos. Por esse
programa de computador, foi padronizada a area sob a curva obtida em cada faixa, a qual é
representada pela densidade Optica total, permitindo determinar a porcentagem relativa da
densidade Optica de cada banda de proteina em relacdo a densidade Optica total.

A interpretacdo dos géis foi realizada de acordo com Cavalcante (2007), pois da
mesma maneira devido a sobreposicdo de picos de bandas de proteina decidiu-se considerar
duas regiGes, A e B (Figura 1), de acordo com o peso molecular (kDa) das proteinas
observadas. Na regido A estdo localizadas proteinas com peso molecular maior ou igual a 60
kDa, enquanto que a regido B é destinada para proteinas com peso molecular inferior a 60
kDa, para classificar a proteinuria de acordo com o peso molecular (OSBORNE et al., 1995;
ZARAGOZA et al., 2003a,b; ZARAGOZA et al., 2004; CAVALCANTE, 2007).

Corroborando Cavalcante (2007), a quantidade de proteina encontrada nas regides A e
B foi determinada ap6s a obtencdo do valor da porcentagem da densidade Optica da regido
analisada em relacéo a densidade dptica total de todo o tracado eletroforético, sendo o calculo

final baseado na quantidade total de proteina (1ug).
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Figura 1 — Imagem ilustrativa do padrdo de peso molecular (Precision Plus Protein™ Kaleidoscope Standards
#161-0375 — Bio-Rad®) para demonstrar a delimitacdo das regides A e B, de acordo com o0 peso
molecular (KDa)
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Fonte: Waki, M.F., 2013.

4.2.1.12 Determinagéo da pressdo arterial sistémica

A pressdo arterial sistémica foi mensurada pelo método indireto com Doppler
(Doppler Ultrasound Parks Medical® Model 811-B), e foi considerada apenas a mensuracao
da pressao sistdlica. Para afericdo, era necessario que o paciente permanecesse em ambiente
calmo e quieto, na auséncia de outros animais e se possivel, na presenca do proprietario por
um periodo minimo de dez minutos. A mensuracao foi realizada antes do exame fisico, coleta
de materiais para exames laboratoriais ou qualquer intervencdo terapéutica nasocomial.
Posteriormente, foi realizada tricotomia entre os coxins carpal e metacarpiano, e utilizado gel
acustico para o uso do transdutor de ultrassom para a detec¢do do fluxo sanguineo na artéria
mediana.

Foram utilizados manguitos que apresentavam aproximadamente largura de 40% da
medida da circunferéncia do membro torécico (ao nivel do terco médio — regido de radio e
ulna). Nos casos em que ndo havia manguito com a medida exata foi utilizado aquele com a

medida imediatamente superior, a fim de evitar superestimacao dos valores de pressao arterial
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na leitura. O paciente poderia ser mantido em decubito esternal, lateral direito, lateral
esquerdo ou estar sentado, desde que o membro utilizado na mensuragéo estivesse na mesma
altura da valvula adrtica. Sempre que possivel, as afericbes foram realizadas pela mesma
pessoa, mantendo a mesma posicdo e atitude. Foram realizadas seis mensuragfes, sendo a
primeira delas descartada. O valor considerado como a pressdo arterial sistémica sistolica do
paciente (em mmHg) foi dado pela média aritmética das demais medidas. Nos casos em que
houve duvida quanto a mensuracdo, com o paciente calmo, foi trocado o local de colocacéo
do manguito e procedida nova leitura (BROWN et al., 2007; STEPIEN, 2010).

O diagndstico de hipertensdo arterial sistémica (pressdo sistolica >160mmHg) foi
confirmado apo6s duas mensuragdes sequenciais, com intervalo de 7 dias entre elas. Para 0s
cdes normotensos, foi realizada a reavaliacdo em 1 a 2 meses (BROWN et al., 2007;
STEPIEN, 2010).

4.2.1.13 Determinacdo de cistatina C sérica

As determinacdes foram realizadas com o uso de kit comercial em duplicata (Randox,
produto # CYS4004) nos animais do grupo controle e nos cées dos Grupos 1, 2 e 3, sendo que

os intervalos das determinacdes foram de no minimo 30 e no maximo 120 dias.

4.2.1.14 Determinacdo dos periodos de atendimento ou acompanhamento

O atendimento foi quinzenal quando houve a necessidade de confirmacdo de
proteinuria para aqueles que apresentaram no primeiro atendimento RPC > 0,5 e também para
a confirmacdo de hipertensdo arterial sistémica (sistélica > 150 mmHg). Apos as devidas
confirmacdes, estes pacientes passaram a retornar em 15 a 45 dias (de acordo com as
condicBes clinicas do paciente) para a avaliagdo ou acompanhamento sequencial do estudo
por um periodo minimo de pelo menos 6 meses. Assim, 0s tempos (T1, T2, T3, T4, T5, T6,
T7, etc) que estdo apresentados nos RESULTADOS referem-se aos intervalos médios de 15 a

45 dias, excetuando as determinacgdes de cistatina C.
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4.2.2 Andlise dos Dados

As medidas consideradas para fins de analise estatistica foram avaliadas ao longo de
pelo mesmo seis meses, entretanto, os tempos estatisticos considerados (T) ndo equivalem ao
intervalo de 1 més, e estas avaliacBes variaram de acordo com o grupo observado, ja que
alguns animais puderam ser observados por periodos mais longos que outros, possibilitando
assim uma analise estatistica mais extensa, e incluiram concentra¢fes séricas de ureia,
creatinina, fdsforo, calcio total, triglicérides, colesterol, eletrélitos (potéssio e sodio),
albumina, e determinacBes da razdo proteina: creatinina urindria, da razdo albumina:
creatinina urinaria, do perfil eletroforético das proteinas urinarias, da pressdo arterial
sistémica, da cistatina C, como também das variaveis do hemograma dos caes do grupo
controle e dos cées do grupo de cdes com DRC (Estagios 1, 2 e 3).

Com o objetivo de verificar o comportamento dessas variaveis ao longo do curso da
doenca, foi avaliado os perfis dos valores individuais dos 16 cdes com doenca renal crénica
configurados em gréficos, como também em tabelas com estatistica sumaria com o célculo de
média, mediana (Med), desvio padrdo (DP), valor minimo (Min) e valor madximo (Max) e erro
padrdo da média (EPM).

De acordo com distribuicdo dos resultados ou dados, gaussiana ou ndo, foram
empregados 0s testes estatisticos paramétricos ou ndo parametricos.

Anélise paramétrica, analise de variancia (ANOVA) e o Teste t ndo pareado com ou
sem correcdo de Welch, foi empregado para as variaveis que apresentavam distribuicéo
normal dos dados. Para a analise ndo paramétrica foi utilizado o teste de Mann-Whitney
(SIEGEL; CASTELLAN, 1988).

Também foi analisada a existéncia de diferenca significante entre o grupo controle e
os valores obtidos nos tempos iniciais (T1) e finais (que variaram de acordo com a variavel
observada e o0 grupo em questdo T5 — T9) de cada grupo de cdes com DRC, além de entre 0s
tempos. Os testes empregados foram Teste t ndo pareado com ou sem correcdo de Welch
quando as varidveis apresentavam distribuicdo normal e o teste de Mann-Whitney quando
eram variaveis ndo parameétricas.

O nivel de significancia considerado para os testes foi de 5%, ou seja, diferencas

significantes foram consideradas quando o nivel descritivo do teste (valor de p) foi menor que
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0,05. Vale comentar que caso o valor de p era inferior a 0,10, neste caso, as evidéncias de
diferencas existem, porém sdo mais fracas.
Os Softwares utilizados foram Instat® e Bio Stat 2009, aléem do Excel para as

estatisticas descritivas e testes ndo parametricos.
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5 RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DO GRUPO 1

No quadro 1 estdo identificados todos os cdes que foram selecionados para compor o
Grupo 1. A maioria dos cdes era de raca definida e com idade igual ou inferior a 5 anos,
apenas um animal tinha 11 anos, e o tempo de acompanhamento variou de 6 a 13 meses.
Também estdo apresentadas as alteracGes dos marcadores de lesdo renal de cada um dos cées

do referido grupo.

Quadro 1 — Cées de numero 1, 2, 3, 4 e 5 com doenca renal crdnica (DRC) pertencentes ao Grupo
1 — Estagio 1 da doenca renal crdnica — Sdo Paulo - 2013

Prontudrio | Definigdo Periodo de Marcador de
o Animal | HOVET racial ou | Idade | Sexo acompanhamento leséo renal
FMVZ/USP | nédo
Presencga de
apenas um rim
(devido a
nefrectomia ha 5
anos). Alteragdo
na imagem
ultrassonografica
do rim
1 Stephany 175253 Dachshund ;rlmos Fémea | 18 meses (contornos
irregulares e
diminuigdo  de
tamanho,
posteriormente
perda de
definicéo
corticomedular)
e isostendria.
Alteracéo na
imagem
ultrassonogréafica
dos rins
2 | Mel 176220 Lhasa > Fémea | 18 meses (contornos
Apso anos irregulares,
perda de
definigdo cértico
medular, sinal de
medular e




mineralizacdo)
Alteracao na
imagem
ultrassonografica
dos rins
3 | Ssushi | 197869 SRD 4 Macho | 13 meses (contornos
anos irregulares e
diminuigdo  de
tamanho) e
hipopotassemia
persistente
Alteracao na
imagem
ultrassonografica
dos rins
(contornos
4 | Tootsie | 200110 DAachshund > Fémea | 10 meses |r_regula}reis,
pélo duro | anos diminuigdo  de
tamanho e
ecogenicidade
de cortical
elevada) e
isostendria.
Alteracéao na
imagem
ultrassonogréfica
dos rins
(contornos
5 | Cacau 217125 Yorkshire 2 Fémea | 8 meses w_regula_lreis,
anos diminuicdo  de
tamanho e
ecogenicidade
de cortical
elevada) e
hipopotassemia

SRD - sem raga definida

5.1.1 Ureia e creatinina sérica

60

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de

ureia (mg/dL) e creatinina sérica (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 1 e 2 e no graficos 1 e

2, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram

distribuicdo normal. A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8
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demonstrou que ndo houve diferenga significante ao longo do tempo em relacdo as variaveis
ureia e creatinina em que o valor de p era de 0,9978 e 0,5365, respectivamente. E ainda, na
comparacéo dos valores de ureia sérica com o grupo controle (Apéndices A-H), considerando-
se 14 cées clinicamente normais, os cdes do Grupo 1 no momento T1 (p= 0,3086) e no
momento T8 (p= 0,2860) ndo apresentaram diferenca significante, como também entre os
momentos T1 e T8 (p=0,6566) ndo houve diferenca estatistica (Tabela 3).

Ja a comparacdo dos valores de creatinina sérica do grupo controle e dos cées do
Grupo 1 no momento T1 (p = 0,0025) e entre o grupo controle e 0 momento T8 (p= 0,0160)
constatou-se a existéncia de diferenga significante nos dois momentos, e a comparacgao entre
0s momentos T1 e T8 (p= 0,3867) observa-se que ndo houve diferenca significante (Tabela
4).

Tabela 1 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentra¢des de ureia sérica (mg/dL) dos
caes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal crénica), segundo os tempos de
avalia¢Oes durante o curso da doenca - Sdo Paulo - 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 30,5 34,2 47,2 31,3 34 34,3 32 37,4
2 31,4 30,6 21,7 18,5 279 26,3 21,4 21,6
3 30,2 29,9 27 30,9 24,9 31,3 26,4 32,7
4 36,9 35,8 28,4 35,6 37,9 39,7 52,3 27,3
5 42,8 44,6 45,9 45,6 53,8 45 32,8 42,6
Média 34,36 35,02 34,04 32,38 35,7 3532 32,98 32,32
DP 5,45 5,89 11,70 9,76 11,32 7,27 11,74 8,24
EPM 2,43 2,63 5,23 4,365 5,06 3,25 5,25 3,69
Minimo 30,2 29,9 21,7 18,5 24,9 26,3 21,4 21,6
Méximo 42,8 44,6 47,2 45,6 53,8 45 52,3 42,6

Tabela 2 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentra¢fes de creatinina seérica (mg/dL) dos cées 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 0,93 0,99 11 1 1 1 1 0,96
2 0,72 0,69 0,55 0,77 0,94 0,73 0,86 0,81
3 0,94 0,94 11 1,01 1,09 11 1 0,99
4 0,73 1 1 1 0,99 1 11 0,75
5 0,87 1 1 1 1 11 1 1
Média 0,84 0,92 0,95 0,96 1,00 0,99 0,99 0,90
DP 0,11 0,13 0,23 0,10 0,05 0,15 0,08 0,11
EPM 0,05 0,06 0,10 0,05 0,02 0,07 0,04 0,05
Minimo 0,72 0,69 0,55 0,77 0,94 0,73 0,86 0,75

Méximo 0,94 1 11 1,01 1,09 11 11 1
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Grafico 1 - Perfis dos valores individuais das concentragGes de ureia sérica (mg/dL) dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do
Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo - 2013
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Graéfico 2 - Perfis dos valores individuais das concentragGes de creatinina sérica (mg/dL) doscaes 1,2,3,4¢e5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca -, Sdo Paulo — 2013
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Tabela 3— Comparagdo dos valores das concentragBes de ureia sérica entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal cronica) - Séo Paulo - 2013

Teste t
Controle x T1 p =0,3086
Controle x T8 p =0,2860

T1xT8 p = 0,6566
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Tabela 4 — Comparagdo dos valores das concentragdes de creatinina sérica entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cdes do Grupo 1 (doenga renal
cronica — Estagio 1) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p = 0,0025
Controle x T8 p =0,0160
T1xT8 p =0,3867

5.1.2 Cistatina C sérica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
cistatina C sérica (mg/L) estdo apresentados na tabela 5 e no gréfico 3.
O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram

distribuicdo normal.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,8656). E ainda na comparacéo dos
valores da cistatina C sérica entre o grupo controle, considerando-se 14 cdes clinicamente
normais, e 0s cdes do Grupo 1 no momento T1 (p= 0,5662) e no momento T4 (p= 0,2869)
constatou-se que ndo havia diferenca significante, como também entre os momentos T1 e T4
(p= 0,9353) (Tabela 6). No entanto, ao avaliar os cées individualmente em comparagdo com
0 grupo controle, foi possivel verificar que o cdo de nimero 1 apresentou concentracdes de
cistatina C sérica mais elevadas em relacdo ao referido grupo controle, como também aos
demais animais do Grupo 1, o que pode indicar um maior comprometimento da TFG deste
animal e também estar relacionada com maior evolucdao da doenca renal cronica. Os valores

de cistatina C obtido nos cées do grupo controle estdo apresentados no apéndice C.
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Tabela 5 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracfes da cistatina C sérica (mg/L) dos cdes 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica), segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5
1 0,46 03 0,34 0,34 0,34
2 0,18 0,26 0,16 0,22 0,15
3 0,2 0,23 0,3 0,17 0,18
4 0,13 0,25 0,26 0,12

5 0,13 0,18 0,22 0,22

Média 0,22 0,24 0,26 0,21 0,22
DP 0,14 0,04 0,07 0,08 0,10
EPM 0,06 0,02 0,03 0,03 0,06
Minimo 0,13 0,18 0,16 0,12 0,15
Maximo 0,46 0,3 0,34 0,34 0,34

Gréfico 3 - Perfis dos valores individuais das concentra¢@es de cistatina C sérica (mg/L) dos cdes 1, 2, 3,4e5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 6 — Comparacdo dos valores das concentrac@es de cistatina C sérica entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T4 e entre 0s tempo T1 e T4 dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1

(Estagio 1 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T4
T1xT4

p = 0,5662 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p =0,2869 (teste t ndo pareado)

p = 0,9353 (teste t ndo pareado)
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5.1.3 Fosforo e calcio sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
fésforo (mg/dL) e célcio total sérico (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 7 e 8 e nos
gréficos 4 e 5, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal. A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8
demonstrou que nao houve diferenca significante ao longo do tempo, em relacdo as variaveis
fosforo e célcio total sérico e o valor de p era de 0,2239 e 0,8385, respectivamente. Entretanto
na comparacao dos valores de fésforo sérico entre o grupo controle, considerando-se 14 cdes
clinicamente normais, e os cdes do Grupo 1 no momento T1 constatou-se diferenca
significante (p = 0,0079); entre o grupo controle e 0 momento T8 (p = 0,7071) e entre os
momentos T1 e T8 (p = 0,0596), ndo houve diferenca significante (Tabela 9).

Ja a comparacdo dos valores de célcio total sérico entre o grupo controle e os cdes do
Grupo 1 nos momentos ou tempos T1 (p= 0,1569) e T8 (p= 0,7362), como também entre 0s
momentos T1 e T8 (p=0,2640), ndo houve diferenca significante (Tabela 10).

Tabela 7 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentra¢des de fosforo sérico (mg/dL) dos cées 1, 2,
3,4 e 5do Grupo 1 (Estdgio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 4,7 4,6 44 4 3,7 31 3,6 3,2
2 39 3,6 2,9 3,6 4 2,2 3,4 3,6
3 3,6 3,8 2,9 34 3,8 4 33 43
4 5 2,7 2,3 2,6 3 35 3,6 3,3
5 4 2,7 3 2,2 31 43 34 3
Média 4,24 3,48 31 3,16 3,52 3,42 3,46 3,48
DP 0,59 0,80 0,77 0,74 0,44 0,82 0,13 0,51
EPM 0,26 0,36 0,35 0,33 0,20 0,37 0,06 0,23
Minimo 3,6 2,7 2,3 2,2 3 2,2 3,3 3

Méximo 5 4,6 44 4 4 43 3,6 43
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Tabela 8 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragoes de calcio total sérico (mg/dL) dos cées
1,2,3,4e5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 12,1 11,3 10,6 10,5 10,5 11,2 114 10,4
2 9,4 10,1 9,1 10,2 9,9 10,1 9,9 9,5
3 10,8 10,3 10,3 10,6 11,1 11,8 111 113
4 12 11,4 12,5 12,1 10,7 10,1 9,8 10,2
5 111 115 11,5 10,2 9,3 9,2 10,12 10,5
Média 11,08 10,92 10,8 10,72 10,3 10,48 10,46 10,38
DP 1,10 0,66 1,28 0,79 0,70 1,02 0,73 0,64
EPM 0,50 0,29 0,57 0,35 0,31 0,45 0,33 0,29
Minimo 9,4 10,1 9,1 10,2 9,3 9,2 9,8 9,5
Méximo 12,1 115 12,5 12,1 11,1 11,8 114 11,3

Gréfico 4 - Perfis das concentracfes individuais de fosforo sérico (mg/dL) dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estéagio 1 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenga -

Sédo Paulo — 2013
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Gréfico 5 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de calcio total sérico (mg/dL) dos cdes 1, 2,3,4e5
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Tabela 9 — Comparacédo dos valores das concentragdes de fésforo sérico entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre 0s tempos T1 e T8 dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p = 0,0079
Controle x T8 p=0,7071
T1xT8 p = 0,0596

Tabela 10 — Comparacdo dos valores das concentracfes de calcio total sérico entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p = 0,1569
Controle x T8 p =0,7362
TL1xT8 p =0,2640

5.1.4 Sbdio e potassio sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais das
concentragdes de sodio (MEg/L) e potéssio sérico (MEQ/L) estdo apresentados na tabelas 11 e
12 e nos gréficos 6 e 7, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal. A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T7
demonstrou que ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, e os valores de p das
variaveis sodio e potassio sérico foram 0,2981 e 0,9988, respectivamente. Ainda na
comparacdo dos valores de sodio sérico entre o grupo controle, considerando-se 14 cées
clinicamente normais, e os cdes do Grupo 1 no momento T1 (p = 0,8639), como também no
momento T7 (p = 0,5851) e entre os momentos T1 e T7 (p = 0,6653), ndo houve diferenca
significante (Tabela 13).

Ja a comparacdo dos valores de potassio sérico entre o grupo controle e os cdes do
Grupo 1 no momento T1 (p= 0,0232), constatou-se a presenca de diferenca significante.
Porém, ndo foi constatada diferenca significante entre o grupo controle e o tempo T7 (p=
0,3840) e entre 0s momentos T1 e T7 (p=0,3539) (Tabela 14).
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Tabela 11 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragfes de sodio sérico (mEg/L) dos caes 1, 2,
3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

1 151 150,5 147,9 1533 166,4 134 161,4
2 1421 137,2 128,8 1425 1455 1468 1457
3 1477 146 142,1 1571 1526 1599 1483
4 145 146,4 1522 134 147 1466 1423
5 151,2 1518 166 150,6 134 147 147,7
Média 1474 146,38 1474 1475 149,1 1469 149,08
DP 3,916 5,72 13,63 9,25 11,8 9,16 7,27
EPM 1,75 2,55 6,09 4,14 5,28 4,10 3,25
Minimo 1421 137,2 1288 134 134 134 1423

Méximo 151,2 151,8 166 157,1 166,4 1599 1614

Tabela 12 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de potéssio sérico (mEg/L) dos caes 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica) segundo os tempos de avaliagfes durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
1 4,7 3,93 4,1 3,94 3,93 49 49 6,3 54
2 4,6 44 4.2 4,17 4,47 4,51 4,06 4,49 49
3 4,61 4,25 4,61 4,25 4,61 4,25 4,61 4,25

4 4,17 4,29 4,7 42 3,95 421 4,42

5 4.8 3,22 4.2 4,2 35 3,76 3,65 421 4,45
Média 4,57 4,02 4,36 4,15 4,09 4,32 4,33 4,81 4,92
DP 0,24 0,48 0,27 0,12 0,45 0,42 0,49 0,99 0,47
EPM 0,11 0,21 0,12 0,05 0,20 0,18 0,22 0,45 0,34
Minimo 4,17 3,22 4,1 3,94 35 3,76 3,65 4,21 4,45
Méximo 4.8 44 4,7 4,25 4,61 49 4,9 6,3 54

Gréfico 6 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de sodio sérico (mEq/L) dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do
Grupo 1 (Estdgio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - So Paulo — 2013
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Grafico 7 - Perfis dos valores individuais das concentraces de potassio sérico (mEg/L) dos cées 1, 2, 3,4 e 5 do
Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da

doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 13 — Comparacdo dos valores das concentracfes de sddio sérico entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cédes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1

(Estéagio 1 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,8639 (teste t ndo pareado)
Controle x T7 p = 0,5851 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
TixT7 p = 0,6653 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

Tabela 14 — Comparacdo dos valores das concentrages de potassio sérico entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1

(Estéagio 1 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p =0,0232
Controle x T7 p = 0,3840
TIxT7 p =0,3539

5.1.5 Pressao arterial sistélica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da

pressdo arterial sistélica (mmHg) estdo apresentados na tabela 15 e no grafico 8.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram

distribuicdo normal. A analise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T7

demonstrou que ndo houve diferenga significante ao longo do tempo (p = 0,5564). E ainda, na
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comparacdo dos valores da pressdo arterial sistémica sistolica entre o grupo controle,
considerando-se 14 cdes clinicamente normais, e os cdes do Grupo 1 no momento T1 (p=
0,1398) e no momento T7 (p= 0,7184) constatou-se que ndo havia diferenca significante,

como também entre os momentos T1 e T7 (p=0,3067) (Tabela 16).

Tabela 15 - Valores individuais e estatistica descritiva de pressao arterial sistélica (mmHg) dos cdes 1,2, 3,4¢e5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagfes durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

1 121,5 133 109,7 13366 123,7 117,7 130,33
2 133 157,6 149,7 136,66 1318 144 146

3 125 138 122 110 120,7 1053 116

4 109 140 111 137,33 1363 1293 188,33
5 105,33 118,66 1247 103,33 1193 1197 104
Média 118,77 137,45 1234 1242 126,4 1232 136,93
DP 11,45 14,01 16,09 16,23 7,38 14,43 32,75
EPM 5,12 6,26 7,19 7,26 3302 6,45 14,64
Minimo 105,33 118,66 109,7 103,33 1193 1053 104
Méximo 133 157,6 149,7 137,33 136,3 144 188,33

Gréfico 8 - Perfis dos valores individuais de pressdo arterial sistdlica (mmHg) dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenga renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenga -
S&o Paulo - 2013
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Tabela 16 — Comparacéo dos valores de pressdo arterial sist6lica entre o grupo controle e o tempo T1, entre o
grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1
da doenca renal cronica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1398 (teste t ndo pareado)
Controle x T7 p = 0,7184 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

TixT7 p = 0,3067 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
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5.1.6 Triglicérides, colesterol e albumina sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais das
concentracOes de triglicérides (mg/dL), colesterol sérico (mg/dL) e albumina sérica (g/dL)
estdo apresentados na tabelas 17, 18 e 19 e nos gréficos 9, 10 e 11, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal. A analise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8
demonstrou que ndo houve diferenga significante ao longo do tempo em relacdo as variaveis
triglicérides, colesterol e albumina sérica em que os valores de p foram de 0,9668, 0,5110 e
0,7559, respectivamente. Na comparacdo dos valores de triglicérides sérico entre o grupo
controle, considerando-se 14 cées clinicamente normais, e os cdes do Grupo 1 no momento
T1 (p = 0,1815), no momento T8 (p = 0,1987) e entre 0s momentos T1 e T8 (p = 0,5908) néo
foi também constatado diferenca significante (Tabela 20).

Ainda, a comparacdo dos valores de colesterol sérico entre o grupo controle e os caes
do Grupo 1 no momento T1 (p= 0,7057), no momento T8 (p= 0,1570), como também entre 0s
momentos T1 e T8 (p= 0,5744), ndo foi detectado diferenca significante (Tabela 21). E em
relacdo a comparacao dos valores de albumina sérica entre os cdes do Grupo 1 e do grupo
controle no atinente ao momento T1 (p= 0,8970), ndo houve diferenca significante, entretanto
entre o grupo controle e 0 momento T8 (p= 0,0464) observou-se diferenca significante, mas

ndo constatado entre os momentos T1 e T8 (p= 0,1962) (Tabela 22).

Tabela 17 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de triglicérides sérico (mg/dL) dos cées
1,2, 3,4e5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crbnica) segundo os tempos de avaliacdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

1 148,1 94,2 166,1 2391 1491 130 129,7 172,3
2 103,2 218,9 103,7 88 71,1 1233  100,8 70,6
3 83,9 62 73,1 51,1 42,5 75,1 72,9 116,5
4 2334 95,5 89,4 111,8 97,7 1153 91 74,2
5 36 46,9 37,2 56,1 354 43 56,9 59,3
Média 120,92 103,5 93,9 109,22 79,16 97,34 90,26 98,58
DP 74,64 67,81 47,37 76,69 46,26 37,12 27,75 46,57
EPM 33,38 30,33 21,19 34,30 20,69 16,6 12,41 20,82
Minimo 36 46,9 37,2 51,1 354 43 56,9 59,3

Méximo 2334 218,9 166,1  239,1 149,1 130 129,7 172,3
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Tabela 18 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentrac6es de colesterol sérico (mg/dL) dos cées
1,2, 3,4 e5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

1 1934 199,6 2253  267,6 2589 2613 3171 316,8
2 232,1 205,3 200 216,6 262,1  262,1 2358 219,7
3 235 216,6 202,1 2109 202,9 1945 1889 2229
4 169,7 139,7 1324  140,2 112,4 1283 988 364,9
5 386,7 270,7 259,2 2462 2205 2203 2102 233,7
Média 243,38 206,38 203,8 2163 2114 2133 210,16 2716
DP 84,65 46,73 46,49 48,34 60,80 55,48 78,97 65,70
EPM 37,86 20,90 20,79 21,62 2719 2481 3532 29,37
Minimo 169,7 139,7 1324 140,2 1124 1283 988 219,7
Méximo 386,7 270,7 259,2 2676 262,1 262,1 3171 364,9

Tabela 19 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de albumina sérica (g/dL) dos cées 1, 2,
3, 4 e 5do Grupo 1 (Estdgio 1 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 35 3,6 34 34 3,2 35 3,4 3,4
2 33 33 3,3 31 31 3 2,8 2,7
3 3,4 3,3 3,2 34 35 3,3 3,2 3,4
4 39 4,1 4 3,8 35 43 41 3,2
5 31 3,4 35 33 3,7 3,7 3,28 3,2
Média 3,44 3,54 3,48 34 34 3,56 3,35 3,18
DP 0,30 0,33 0,31 0,25 0,24 0,49 0,47 0,28
EPM 0,13 0,15 0,14 0,11 0,11 0,21 0,21 0,13
Minimo 31 3,3 3,2 31 31 3 2,8 2,7
Méximo 39 4,1 4 3,8 3,7 43 41 3,4

Gréfico 9 - Perfis dos valores individuais das concentracoes de triglicérides sérico (mg/dL) dos cdes 1, 2, 3,4 e
5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso

da doenca - Séo Paulo — 2013
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Grafico 10 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de colesterol sérico (mg/dL) dos cdes 1, 2, 3,4¢e 5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Gréfico 11 - Perfis dos valores individuais das concentracdes de albumina sérica (g/dL) dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do
Grupo 1 (Estdgio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 20 — Comparacéo dos valores das concentragdes de triglicérides sérico entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p =0,1815
Controle x T8 p = 0,1987
T1xT8 p =0,5908

Tabela 21 — Comparacéo dos valores das concentragdes de colesterol sérico entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre 0s tempos T1 e T8 dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p = 0,7057
Controle x T8 p =0,1570

T1xT8 p=0,5744
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Tabela 22 — Comparacao dos valores das concentragdes de albumina sérica entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre 0s tempos T1 e T8 dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Teste t
Controle x T1 p =0,8970
Controle x T8 p = 0,0464
T1xT8 p =0,1962

5.1.7 Razdo proteina:creatinina urinaria (RPC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) estdo apresentados na tabela 23 e no grafico 12 em
que foi possivel observar os tempos até o T10, no entanto, devido ao pequeno ndmero de

animais, a estatistica s6 pode ser realizada até o tempo T7.

A anélise de variancia ndo paramétrica (Kruskal-Wallis), avaliada entre os tempos T1
a T7, demonstrou que ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,7131). E
ainda, na comparacdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo
controle, considerando-se 14 cées clinicamente normais, e os cdes do Grupo 1 no momento
T1 (p= 0,5210), no momento T7 (p= 0,4369) e entre os momentos T1 e T7 (p= 0,3084)
constatou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 24). Ainda em relacdo a RPC, foi
possivel identificar que o cdo de ndmero 1, diferentemente dos demais cdes do Grupo 1,
apresentou elevacdes na RPC em intervalos de tempo posteriores a T5 e T7 (Gréfico 12),
alcancando valores de RPC superiores a 0,5 e 1,0, sendo que este ultimo valor seria

indicativo de proteindria renal patoldgica para cées nao azotémicos.
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Tabela 23 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) dos cdes 1, 2,
3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
1 0,15 0,17 0,15 0,33 0,67 0,88 0,71 0,96 1,14 1,13
2 0,027 0,050 0,033 0,057 0,05 0,03 0,07 0,05 0,05 0,06
3 0,05 0,05 0,02 0,05 0,05 0,05 0,06 0,05 0,05 0,04
4 0,21 0,09 0,12 0,16 0,25 0,10 0,43

5 0,05 0,04 0,05 0,05 0,07 0,06 0,031

Média 0,09 0,08 0,07 0,13 0,22 0,22 0,26 0,35 0,41 0,40
DP 0,07 0,05 0,05 0,12 0,26 0,37 0,3 0,52 0,6 0,62
EPM 0,03 0,02 0,02 0,05 0,12 0,16 0,13 0,23 0,36 0,36
Minimo 0,027 0,04 0,02 0,05 0,05 0,03 0,03 0,04 0,05 0,04
Méximo 0,21 0,17 0,15 0,33 0,67 0,88 0,71 0,96 1,14 1,13

Gréfico 12 - Perfis dos valores individuais da razao proteina:creatinina urinaria (RPC) dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do
Grupo 1 (Estdgio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagcdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 24 — Comparagdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do
Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,5210 (teste t ndo pareado)
Controle x T7 p = 0,4369 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

TixT7 p = 0,3084 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
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5.1.8 Razdo albumina:creatinina urinéria (RAC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) estdo apresentados na tabela 25 e no grafico 13 em
que foi possivel acompanhar até o tempo T10; no entanto, devido ao pequeno nimero de
animais, a estatistica s6 pode ser realizada até o momento T7. O teste de normalidade

Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribui¢cdo normal.

A anélise de variancia (ANOVA), avaliada entre os tempos T1 a T7, demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo periodo avaliado (p = 0,9653). E ainda,
na comparacdo dos valores da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo
controle, considerando-se 14 cées clinicamente normais, e 0s cdes do Grupo 1 no momento
T1 (p= 0,6403), no momento T7 (p= 0,4271) e entre os momentos T1 e T7 (p= 0,3474)
constatou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 26). Quando se compara o0s cées do
Grupo 1 individualmente, novamente, pode ser notado que o cdo de numero 1 apresentou
elevacBes nos valores de RAC quando comparado aos demais cdes do mesmo grupo,

entretanto, ndo foi detectado microalbuminuria animal ao longo de todo o periodo avaliado.

Tabela 25 - Valores individuais e estatistica descritiva da raz8o albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cées 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

1 0,001 0,001 0,003 0,002 0,004 0,004 0,007 0,010 0,014 0,016
2 0 0 0 0 0 0,0002 0,002 0,008 0 0,008
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

4 0,0008 0,0003  0,00032 0,0006 0,00034 0,00019 0,0004

5 0,0001 0 0 0 0 0 0

Média 0,0004 0,0003  0,0006 0,0006 0,0008 0,0009 0,0018 0,006 0,005 0,008
DP 0,0006 0,0004 0,000 0,001 0,002 0,002  0,0029 0,005 0,008 0,008
EPM 0,0002 0,0002 0,0006 0,0005 0,00074 0,0008 0,0013 0,0032 0,005 0,0047
Minimo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Méximo 0,0012 0,001 0,003 00024 0,004 0,004 00068 0,0104 0,014 0,0162
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Gréfico 13 - Perfis dos valores individuais da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cdes 1, 2, 3,4 e 5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 26 — Comparacdo dos valores da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T7 e entre 0s tempos T1 e T7 dos cées 1, 2, 3,4 e 5 do
Grupo 1 (Estégio 1 da doenga renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,6403 (Mann-Whitney)
Controle x T7 p =0,4271 (Mann-Whitney)
T1xT7 p = 0,3474 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.1.9 Eletroforese de proteinas urinarias

5.1.9.1 Razdo proteina:creatinina urinaria da regidao A (PM > 60kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) estdo apresentados na tabela 27 e no
grafico 14 em que é possivel obsevar 0 acompanhamento até o tempo T10, no entanto, devido
ao pequeno numero de animais a estatistica foi realizada até momento T7.

A andlise de variancia ndo parametrica (Kruskal-Wallis) avaliada entre os tempos T1 a
T7 demonstrou que ndo houve diferencga significante ao longo do tempo (p = 0,6384). Na
comparacdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) entre o
grupo controle (Quadro 2) e os cédes do Grupo 1 no momento T1 (p= 0,1458), no momento

T7 (p= 0,4481) e entre os momentos T1 e T7 (p= 0,2932), constatou-se que ndo havia
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28). Entretanto, observa-se uma variagdo gradativa da

quantidade de proteinas ao longo do curso da doenca e quanto ao perfil eletroforético das

proteinas urinarias, foi possivel observar que, no geral, houve uma variacdo no nimero de

bandas da regido A ao longo dos tempos de observacdo nos animais do Grupo 1, (Quadro 3).

Estes achados estéo apresentados nas figuras 2, 3,4 e 5.

Tabela 27 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria regido A (RPCa) dos
caes 1, 2, 3,4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
1 0,04 0,034 0,028 0,046 0,097 0,14 0,37 0,54 0,62 0,57
2 0,015 0,028 0,019 0,04 0,03 0,015 0,033 0,027 0,035 0,032
3 0 0,012 0 0,011 0 0 0 0 0 0

4 0,067 0,027 0,046 0,043 0,105 0,047 0,16

5 0,028 0,017 0,021 0,041 0,045 0,031 0,014

Média 0,03 0,02 0,02 0,04 0,05 0,05 0,11 0,19 0,22 0,20
DP 0,02 0,01 0,02 0,01 0,04 0,05 0,16 0,30 0,35 0,32
EPM 0,01 0,004 0,007 0,01 0,02 0,02 0,07 0,14 0,20 0,18
Minimo 0 0,012 0 0,011 0 0 0 0 0 0
Méximo 0,067 0,034 0,046 0,046 0,105 0,14 0,37 0,54 0,62 0,57

Gréfico 14 - Perfis dos valores individuais da razo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) dos cdes 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante
0 curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 28 — Comparacdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o0 grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cées 1, 2,
3,4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1458 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch).
Controle x T7 p = 0,4481 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
TIxT7 p = 0,2932 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.1.9.2 Razdo proteina:creatinina urinaria da regido B (PM < 60kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) estdo apresentados na tabela 29 e no
grafico 15 em que se constata o periodo de observacédo até o tempo T10, no entanto, devido ao
pequeno nimero de animais, a estatistica foi realizada até tempo T7.

A anélise de variancia ndo paramétrica (Kruskal-Wallis), avaliada entre os tempos T1
a T7, demonstrou que ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9804). E
ainda, na comparacdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb)
entre o grupo controle (Quadro 2) e os cées do Grupo 1 no momento T1 (p= 0,7363), no
momento T7 (p= 0,4245) e entre 0s momentos T1 e T7 (p= 0,3296), constatou-se que nao
havia diferenca significante (Tabela 30). Entretanto, observa-se um aumento gradativo da
guantidade de proteinas ao longo do curso da doenca, como também mudanca no perfil
eletroforético das proteinas urinarias. Foi possivel observar que houve variagdo no nimero de
bandas da regido B ao longo dos tempos de observacdo nos animais do Grupo 1, que variou
de 2 a 6 bandas do inicio ao final do acompanhamento (Quadro 3). Nas figuras 2, 3, 4 e 5
estdo apresentadas os perfis eletroforéticos das proteinas urinarias do Grupo 1. O aumento de
bandas na regido B foi possivel de ser evidenciado no cdo nimero 1 e, principalmente, no céo
ndmero 3, o qual ndo apresentou em nenhum momento do acompanhamento bandas de
proteinas na regido A, apenas B, o que pode indicar que o tubulo seja o local principal de

lesdo renal neste animal.
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Tabela 29 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb)
dos caes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica) segundo os tempos de

avaliacdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10
1 0,11 0,13 0,12 0,28 0,57 0,74 0,34 0,41 0,52 0,55
2 0,01 0,02 0,01 0,02 0,02 0,01 0,03 0,02 0,02 0,02
3 0,05 0,04 0,02 0,04 0,05 0,05 0,063 0,05 0,05 0,03
4 0,14 0,06 0,07 0,12 0,15 0,06 0,27

5 0,026 0,024 0,033 0,012 0,027 0,029 0,017

Média 0,06 0,06 0,05 0,09 0,16 0,18 0,14 0,16 0,19 0,20
DP 0,056 0,047 0,045 0,114 0,232 0315 0,150 0,218 0,279 0,3
EPM 0,025 0,021 0,02 0,051 0,104 0,141 0,067 0,097 0,161 0,173
Minimo 0,012 0,023 0,014 0,012 0,022 0,016 0,017 0,022 0,021 0,025
Méximo 0,143 0,138 0,125 0,285 0,57 0,74 0,344 0,416 0,52 0,55

Gréfico 15 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina:creatinina urinaria da regido B (RPCb) dos cées 1,
2, 3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 30 — Comparagdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o0 grupo controle e o tempo T7 e entre os tempos T1 e T7 dos cées 1, 2,
3,4 e5do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal cronica) - So Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T7

TIxT7

p = 0,7363 (teste t ndo pareado)

p =0,4245 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p = 0,3296 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
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Quadro 2 - Dados individuais das proteinas urinarias identificadas pela eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE), segundo o peso molecular (PM) nas regides A (PM> 60 kDa) e B (PM< 60 kDa),
referentes aos cdes do Grupo Controle e correspondentes porcentagens de proteinas por regido - Séo

Paulo — 2013
Animal Total do regido A Porcentagem regido B Porcentagem
(Grupo namero de > 60kDa % <60 kDa %
controle) bandas de
proteinas

A 3 104,72 42,62 53,83 57,38
22,79

B 4 109,65 28,86 51,24 71,14
43,55
38,42

C 4 102,80 36,76 52,52 63,24
43,01
15,64

D 5 132,15 53,09 46,29 46,91
68,40 26,69
22,46

E 3 125,62 80,33 45,33 19,67

67,15

F 7 143,84 50,65 35,90 49,35
91,89 19,50
68,23 16,94
15,69

G 12 183,68 35,27 36,68 64,73
150 31,91
83,78 19,38
67,01 17,02
15,88
13,02
10,29
7,59

H 9 199,39 49,55 56,14 50,45
164,93 35,73
107,80 19,32
75 17,11
15,92

I 6 100,93 39,87 55,16 60,13
70,53 43,01
37,94
15,46

J 5 105,2 37,04 55,71 62,96
66,41 20,0
15,67

K 7 98,86 36,35 59,60 63,65
70,10 43,60
30,91
24,92
20,83

L 4 110,67 51,56 54,96 48,44
65,52 13,75

M 4 107,90 39,05 57,24 60,95
71,05 15,0

N 4 113,51 43,64 47,86 56,36
67,31 16,08
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Quadro 3 - Dados individuais das proteinas urinarias identificadas pela eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE), segundo o peso molecular (PM) nas regides A (PM> 60 kDa) e B (PM< 60 kDa),
referentes aos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crénica) e correspondentes
porcentagens de proteinas por regido, ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca -
S&o Paulo - 2013

Cé&o numero 1 — Stephany

Data Ndmero total regido A Porcentagem regido B Porcentagem
debandasde | g0 Kpa (%) <60 kDa (%)
proteinas
29.11.10 4 81,12 26,64 57,24 73,36
Tl 17,1
10,29
18.1.11 5 79,03 20,02 56,47 79,98
T2 42,1
16,37
10
7.2.11 5 73 18,53 51,37 81,47
T3 26,69
16,08
7,05
8.4.11 4 71,05 14,1 42,1 85,9
T4 22,99
7,49
3.6.11 5 67,31 14,51 43,95 85,49
T5 20,85
13,75
6,67
1.7.11 5 62,07 16,09 34,66 83,91
T6 20,57
13,75
6,67
12.8.11 5 126,46 51,78 47,29 48,22
T7 69,89 29,98
22,69
14.10.11 5 137,73 56,8 47,82 43,2
T8 66,29 29,98
23,36
25.11.11 5 140,7 54,47 49,45 45,54
T9 73,69 30,85
24,05
16.12.11 6 160,57 51,08 51,79 48,91
T10 79,44 36,3
32,06
25
10.2.12 5 140,7 54,93 50,89 45,08
T11 73,69 32,36
25,24
16.3.12 5 143,73 52,66 50,89 47,35
T12 77,93 32,99
25,48
20.4.12 3 0 46,27 100
T13 37
31,08




Cé&o numero 2 - Mel

Namero regido A | Porcentagem | regidoB | Porcentagem
total de
Data
bandas de | >60 kDa (%) <60 kDa (%)
proteinas
25.11.10 1552 37
T 4 82,55 55,18 26.37 44,83
2.12.10 1407 35,95
T2 4 82,55 54,97 2777 45,03
13.1.11 13773
ol 3 s 58,43 27.25 41,56
17211 126,46
2z 3 s 68,69 25,73 31,32
17511
25.3.11 12701 52,12
T5 6 105.96 57,06 3262 42,93
92.21
29.4.11 157,13 51,05
T6 4 94,97 49.19 27.19 5081
162,07
24'T57'11 5 100 49,61 ggg? 50,39
88 87 :
162,07
20.6.11 117,27 50,52
> 6 L 54,42 e 45,59
87,57
29.7.11 147,84 47,74
T9 4 91,53 623 25 31,7
23.8.11 147,84
>0 4 o 67 56,31 25 23,53
147,84
105,96
27‘%3'111 7 9358 55.25 452?8 4475
87,57
81.34
246,16
139 52
16'T1122'11 7 98,54 6775 gjig 32,24
86,02 !
79,56
127,01
26.1.12 95,67 45,58
Ti3 6 87,57 60,09 24,12 39,91
76.68
12071
12.4.12 ' 43,01
.y 5 86,28 54,05 oy 45,95

74,22
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Cao niimero 3 — Sushi

Data

NUamero
total de
bandas
de
proteinas

regido A

>60 kDa

Porcentagem

(%)

regido B

<60 kDa

Porcentagem

(%)

3.3.11
T1

59,27
43,32
37,52
27,28
15,37

10,5

100

7.4.11
T2

60,05

23,33

45,88
37,53
27,28
15,37
10,43

76,67

17511
T3

57,74
42,1
33,91
26,69
14,9
12,33
10,5

100

20.6.11
T4

60,84

21,09

44,58
36,2
26,69
15
12,59
10,65

78,91

26.7.11
TS5

58,5
42,7
36,2
26,11
15,12
12,51
10,36

100

29.8.11
T6

59,27
35,42
26,69
22,55
14,9
12,25
10,43
8,16

100
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8.11.11
T7

56,25
31,77
25
21,24
14,48
11,91
10

100

9.12.11
T8

53,38
38,08
29,76
24,36
20,88
18,27
14,18
11,66
9,79

100

30.1.12
T9

56,99
41,5
33,91
25,55
14,18
11,83
10,14

100

12.3.12
T10

56,25
33,18
14,38
11,99
10,14

100

Cao nimero 4 — Tootsie

Data

NUmero
total de
bandas
de
proteinas

regido
A

>60
kDa

Porcentagem

(%)

regido
B

<60
kDa

Porcentagem

(%)

10.6.11
T1

406,16
106,76
69,51

31,92

56,75
46,88
42,55
38,21
23,62
20,57

68,07

19.7.11
T2

416,67
108,16
70,4

30,63

57,48
47,89
43,95
38,63
23,7
20,9

69,36
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58,21
438,5 !
19811 7 112,49 39,57 48,94 60,43
T3 71,29 43,95
' 20,44
59,7
46,88
14._|1_2.11 7 17118,2593 26.9 43.01 731
' 38,63
30,8
58,95
2.12.11 116,99 43,01
T5 : 12,2 L7 23,62 58,3
20,13
58,21
13.1.12 105,37 47,38
T6 6 71,29 45,07 421 54,92
20,06
53,27
2'.?.'712 5 140398’559 36,22 40,76 63,78
! 20,06
Cao numero 5 — Cacau
NUmero ™ ™
total de reg};al\ao Porcentagem re%lao Porcentagem
Data bandas
de >60 % <60 %
proteinas| kDa (%) kDa (%)
51,28
1‘.?'111 5 iggg% 52.34 1953 | 4765
! 11,76
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54,64
19.8.11 39592 421
T2 10537 | 4248 19.84 57,52
125
50
40.76
22'T93'11 igigé 39.4 2362 60,6
: 2013
15 86
378.03
30'#2'11 100 77,33 55,91 22,67
6475
5.12.11 102,57 56,24
T5 65,52 62,72 27.18 37,28
107.9 57.24
11%1612 7412 51,43 37.65 48,57
66.29 2594
56,57
113,51 !
8'%712 7456 | 4504 g;‘s‘ 54.96
66,68 !

26,26

87
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Figura 2 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo nimero 1 (Stephany) do Grupo 1 (Estagio
1 da doenca renal cronica), demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares
ao longo da avaliacéo sequencial durante o curso da doenga - S&o Paulo — 2013
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Fonte: Waki, M.F., 2013
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Figura 3 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo nidmero 2 (Mel) do Grupo 1 (Estagio 1 da
doenga renal cronica, demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares,
observado ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Fonte: Waki, M. F., 2013.
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Figura 4 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo nimero 3 (Sushi) do Grupo 1 (Estagio 1
da doenca renal cronica), demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares,
observado ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Figura 5 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo nimero 4 (Tootsie) do Grupo 1 (Estagio 1
da doenca renal cronica), demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares,
observado ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013
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Fonte: Waki, MF, 2013.

5.1.10 Variaveis do hemograma

5.1.10.1 Hematodcrito

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do
hematocrito (%) estdo apresentados na tabela 31 e no gréafico 16. O teste de normalidade
Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribui¢cdo normal.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9944). E ainda, na comparacao dos
valores do hematdcrito (%) entre o grupo controle e os cdes do Grupo 1 no momento T1 (p=
0,2147), no momento T8 (p= 0,7569) e entre 0s momentos T1 e T8 (p= 0,5322), constatou-se
que ndo havia diferenca significante (Tabela 32).
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Tabela 31 - Valores individuais e estatistica descritiva do hematécrito (%) dos caes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o curso da doenga -

Séo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 43 38,8 38 42 40 42 40 39
2 41 47 48 47 48 47 50 46
3 53 57 56 57 54 55 50 53
4 52 57 55 56 53 55 58 57
5 46 49 52 51 50 50 46 53
Média 47 49,76 49,8 50,6 49 49,8 48,8 49,6
DP 5,34 7,63 7,29 6,27 5,57 5541 6,57 7,13
EPM 2,39 3,41 3,26 2,80 2,49 2,48 2,94 3,19
Minimo 41 38,8 38 42 40 42 40 39
Méximo 53 57 56 57 54 55 58 57

Gréfico 16 - Perfis dos valores individuais do hematdcrito (%) dos cées 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da
doenga renal crénica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da doenga - S&o Paulo —

2013
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Tabela 32 — Comparacdo dos valores do hematdcrito (%) entre o grupo controle e o tempo T1, entre 0 grupo
controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da
doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T8
T1xT8

p = 0,2147 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p =0,7569 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p = 0,5322 (teste t ndo pareado)
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Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do

nimero de hemacias (milh/mm?®) estdo apresentados na tabela 33 e no gréafico 17. O teste de

normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribuicéo

normal.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8 demonstrou que

n&o houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9863). E ainda, na comparacéo do

nimero de hemacias (milh/mm?3) entre o grupo controle e os cdes do Grupo 1 no momento T1
(p= 0,4235), no momento T8 (p= 0,6267) e entre os momentos T1l e T8 (p= 0,3410),

constatou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 34).

Tabela 33 - Valores individuais e estatistica descritiva do nimero de hemécias (106/mm3) dos cées 1, 2, 3,4 e 5
do Grupo 1 (Estagio 1 da doenca renal crbnica) segundo os tempos de avaliagdes durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
1 6,7 5,88 5,72 6,5 6,4 6,4 6,7 6,4
2 6,4 71 6,9 7,52 7,61 7,6 8,2 7,7
3 8 85 8,6 8,7 8,2 8,4 79 8,2
4 8,4 9,4 91 8,8 8,9 9,3 9,3 9,3
5 6,9 75 79 79 7,7 7,7 7,2 79
Média 7,28 7,67 7,64 7,88 7,76 7,88 7,86 79
DP 0,87 1,34 1,35 0,94 091 1,07 0,99 1,04
EPM 0,39 0,60 0,60 0,42 0,41 0,48 0,44 0,46
Minimo 6,4 5,88 5,72 6,5 6,4 6,4 6,7 6,4
Méximo 8,4 9,4 9,1 8,8 8,9 9,3 9,3 9,3
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Gréfico 17 - Perfis dos valores individuais do nimero de hemacias (106/mm3) dos caes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da doenca -
Séo Paulo — 2013
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Tabela 34 — Comparagdo dos valores do nimero de hemdcias (106/mm3) entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cédes 1, 2, 3, 4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,4235 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x T8 p =0,6267 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT8 p = 0,3410 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.1.10.3 Hemoglobina

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais das
concentracdes de hemoglobina (g%) estdo apresentados na tabela 35 e no grafico 18. O teste
de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribuicédo
normal.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T8 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9949). Na comparacdo das
concentracdes de hemoglobina (g%) entre o grupo controle e os cées do Grupo 1 no momento
T1 (p= 0,4244), no momento T8 (p= 0,9674) e entre os momentos T1 e T8 (p= 0,5839),
verificou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 36).
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Tabela 35 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de hemoglobina (g%) dos caes 1, 2, 3,
4 e 5 do Grupo 1 (Estagio 1 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8

1 14,2 13,2 13 14,3 13,5 13,5 13,5 12,6
2 13,8 16,3 16,6 16,7 16,8 16,8 17,3 16,3
3 19 19,9 19,9 20 19 18,8 16,7 17,9
4 18,3 19,5 18,4 19,2 18 19 19,9 19,6
5 15,5 16,4 18 17,5 17,4 17,2 16,3 19,1
Média 16,16 17,06 17,18 17,54 16,94 17,06 16,74 17,1
DP 2,37 2,73 2,61 2,24 2,09 2,21 2,29 2,82
EPM 1,06 1,22 117 1,0003 0,93 0,99 1,02 1,26
Minimo 13,8 13,2 13 14,3 13,5 13,5 13,5 12,6
Méximo 19 19,9 19,9 20 19 19 19,9 19,6

Gréfico 18 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de hemoglobina (g%) dos cdes 1, 2, 3, 4 e 5 do
Grupo 1 (Estdgio 1 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 36 — Comparacédo dos valores das concentracdes de hemoglobina (g%) entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T8 e entre os tempos T1 e T8 dos cdes 1, 2, 3,4 e 5 do Grupo 1
(Estagio 1 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T8
T1xT8

p = 0,4244 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p = 0,9674 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

p = 0,5839 (teste t ndo pareado)
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5.2 RESULTADOS DO GRUPO 2

No quadro 4 estéo identificados os cées que foram selecionados para compor o Grupo
2. Os cées eram de racas definidas com idade superior a 3 anos e com o tempo de
acompanhamento variando de 6 a 14 meses. Também estdo apresentadas no quadro as

alteracdes de marcadores de lesdo renal de cada um dos cées.

Quadro 4 — Caes de numero 6, 7, 8, 9 e 10 com doenca renal crénica (DRC) pertencentes ao Grupo 2 — Estagio 2
da doenca renal crénica — S&o Paulo — 2013

Prontuario Definicéo . Marcador de leséo
. . Periodo de
n° | Animal | HOVET racial ou | Idade | Sexo renal
acompanhamento
FMVZ/USP | nao
Alteracdo na
imagem

ultrassonografica

dos rins (contornos

irregulares e
6 | Thaila 194811 Poodle 10 Fémea | 14 meses diminuigao de
anos tamanho e perda de
definicéo
corticomedular),
isostendria,
cilindraria e
proteindria
Alteracao na
imagem
ultrassonogréfica
dos rins (contornos
irregulares, perda de
7 | Lion 205274 Maltés 3anos | Macho | 12 meses definicéo

corticomedular e

posteriormente

cistos renais),
isostendria e
cilindraria.

8 | Ralph 209030 Pinscher 10 Macho | 12 meses Alteracao na
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anos imagem
ultrassonogréafica
dos rins (contornos
irregulares,
diminuicdo de
tamanho, perda de
definicéo
corticomedular e
cisto renal),
isostendria e
proteindria.
Alteracao na
imagem
ultrassonografica
dos rins (contornos
9 | Dudu 160347 Pug 8 anos | Macho 12 meses Iregulares,
diminuigao de
tamanho e perda de
definicéo
corticomedular) e
isostendria.
Alteracéao na
imagem
ultrassonogréfica
dos rins (contornos
irregulares,
diminuicéo de
10 | Sandy 154231 Boxer 7 anos | Fémea | 6 meses

tamanho, perda de
definicéo

cérticomedular e
ecogenicidade  de
cortical elevada) e

isostendria.
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5.2.1 Ureia e creatinina sérica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
ureia (mg/dL) e creatinina sérica (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 37 e 38 e no grafico
19 e 20, respectivamente. A andlise estatistica destas variaveis foi realizada até 0 momento T4
devido ao pequeno nimero de animais coletados nos demais tempos, entretanto, nas tabelas e
gréaficos ficam ilustradas coletas posteriores a este momento. O teste de normalidade
Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribui¢cdo normal.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, em relacéo as variaveis ureia e creatinina
em que o valor de p era de 0,9465 e 0,2163, respectivamente. E ainda, na comparacdo dos
valores de ureia sérica com o grupo controle, os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p=0,0922),
no momento T4 (p= 0,0995) e entre os momentos T1 e T4 (p= 0,9852) ndo apresentaram
diferenca significante (Tabela 39).

Ja a comparacdo dos valores de creatinina sérica do grupo controle e os cées do Grupo
2 no momento T1 (p = 0,0044) e entre o grupo controle e 0 momento T4 (p= 0,0001)
constatou-se a existéncia de diferenca significante nos dois momentos, entretanto, entre os
momentos T1 e T4 (p=0,1025) observa-se que ndo houve diferenca significante (Tabela 40).

Ainda, em relacdo aos valores de ureia e creatinina séricas foi possivel verificar que 0s
cdes de numero 7 e 8 apresentaram os valores mais elevados, principalmente de creatinina que
alcancou valores maiores que 2,0 mg/dL nos momentos finais de observacéo, o que pode ser

indicativo de progressao mais acelerada da DRC.
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Tabela 37 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de ureia sérica (mg/dL) dos cdes 6, 7, 8,
9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica), segundo os tempos de avaliagGes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céao T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9

6 123 118 189,1 1452 166,7 151,7 1299 1024 152
7 80,9 51 83,4 69,9 86,9 154 98,5 94,6 129
8 129,2 1225 110 1108 1173 1436 1484 1185 258
9 53,8 55,4 32,8 41,6 32,2 42,1 47,3 34,4 26,6
10 26,1 38,9 58,1 42,8

Média 82,6 77,16 94,68 8206 1008 122,85 106 87,47 141
DP 4424 39,83 60,09 4511 56,32 54,02 44,24 36,76 94,93
EPM 19,78 17,81 26,87 20,17 28,16 27,01 22,12 18,38 47,47
Minimo 26,1 38,9 32,8 41,6 32,2 42,1 47,3 344 26,6
Méximo 129,2 1225 1891 1452 166,7 154 148,4 1185 258

Tabela 38 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de creatinina sérica (mg/dL) dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica), segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo tl t2 t3 t4 t5 t6 t7 t8 t9 t10 t11
6 1 14 14 1,68 17 1,6 1,8 1,2 18 2 18
7 15 1,6 1,65 2 1,6 2,1 17 18 18 22 2,1
8 14 2,2 1,6 1,8 1,9 2,2 1,8 2,2 27 24 3,2
9 1,7 2 15 15 15 1,2 1,6 1,6 1,6

10 15 17 2,1 15

Média 1,42 1,78 1,65 1,70 1,67 1,77 1,725 17 198 22 2,37
DP 0,26 0,32 0,27 0,21 0,17 0,46 0,10 0,42 049 0,20 0,74
EPM 0,12 0,14 0,12 0,09 0,09 0,23 0,05 0,21 025 0,12 0,43
Minimo 1 14 14 15 15 1,2 1,6 1,2 16 2 18
Méximo 1,7 2,2 2,1 2 19 2,2 18 2,2 27 24 3,2

Gréfico 19 - Perfis dos valores individuais das concentracBes de ureia sérica (mg/dL) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal crbnica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - So Paulo — 2013
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Grafico 20 - Perfis dos valores individuais das concentracfes de creatinina sérica (mg/dL) dos cdes 6, 7, 8, 9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso
da doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 39 — Comparagdo dos valores das concentragdes de ureia sérica (mg/dL) entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e 0 tempo T4 e entre os tempos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo
2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - So Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0922 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p = 0,0995 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT4 p =0, 9852 (Teste t ndo pareado)

Tabela 40 — Comparacéo dos valores das concentra¢fes de creatinina sérica (mg/dL) entre o grupo controle e 0
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T4 e entre os tempos T1 e T4 dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0044 (Teste t ndo pareado)
Controle x T4 p = 0,0001 (Teste t ndo pareado)
T1xT4 p = 0,1025 (Teste t ndo pareado)

5.2.2 Cistatina c sérica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
cistatina C sérica (mg/L) estdo apresentados na t41 e no gréafico 21.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal nos momentos T1 e T2; nos demais tempos subsequentes, devido ao
pequeno ndmero de animais, nao foi possivel realizar analise estatistica, no entanto, a tabela

41 e o grafico 21 ilustram os tempos subsequentes.
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A comparagdo entre os tempos T1 e T2 demonstrou que ndo houve diferenca
significante ao longo do tempo (p = 0,6374). Contudo, na comparagédo dos valores da cistatina
C sérica entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p=0,0003) constatou-
se presenca de diferenca significante, ja no momento T2 (p= 0,1180) constatou-se que ndo
havia diferenca significante (Tabela 42). No entanto, ao avaliar os cdes do Grupo 2
individualmente, foi possivel constatar que os cdes de nimero 7 e 8, além de apresentarem
creatinina sérica mais elevada, apresentaram valores sericos de cistatina C maiores que o
restante dos cdes do grupo, evidenciando mais uma vez uma maior perda de funcdo renal.
Entretanto, foi realizado a anélise de correlacdo entre a cistina C e a creatinina sérica dos cédes
6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 e ndo foi observado correlagdo significante entre estas duas
variaveis (r=0,045; p=0,849).

Tabela 41 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracfes da cistatina C sérica (mg/L) dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica), segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5
6 0,29 0,25 01 0,33 0,35
7 0,42 0,44 0,26 0,19 0,39
8 0.3 0.3 0,35 0,36 0,35
9 0,25 0,27 0,19

10 0,28 0,14

Média 0,31 0,28 0,22 0,29 0,36
DP 0,07 011 0,11 0,09 0,02
EPM 0,03 0,05 0,05 0,05 0,01
Minimo 0,25 0,14 01 0,19 0,35
Méaximo 0,42 0,44 0,35 0,36 0,39

Gréfico 21 - Perfis dos valores individuais das concentra¢@es da cistatina C sérica (mg/L) dos cdes 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 42 — Comparacdo dos valores das concentragdes da cistatina C sérica (mg/L) entre o grupo controle e 0
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T2 dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da
doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0003 (Teste t ndo pareado)
Controle x T2 p = 0,1180 (Teste t ndo pareado corrigido por Welch)

5.2.3 Fosforo e calcio total sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
fésforo (mg/dL) e célcio total sérico (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 43 e 44 e nos
gréficos 22 e 23, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal. Nas tabelas e graficos referidos foram ilustrados dados numéricos até o
momento T6 de acompanhamento; entretanto, a andlise estatistica ndo pode ser realizada até
este momento, devido ao pequeno nimero de animais nos tempos subsequentes a T4.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, em relacdo as variaveis fosforo e calcio
total sérico, e o valor de p era de 0,1047 e 0,8279, respectivamente. Ainda, na comparagdo
dos valores de fosforo sérico entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p
= 0,1864); entre o grupo controle e 0 momento T4 (p = 0,0612) e entre 0s momentos T1 e T4
(p = 0,0424), ndo houve diferenca significante (Tabela 45).

Em relacdo a comparacdo dos valores de célcio total sérico com grupo controle, e 0s
caes do Grupo 2 no momento T1 (p= 0,5322), no momento T4 (p= 0,9138) como também

entre os momentos T1 e T4 (p= 0,6904), ndo houve diferenca significante (Tabela 46).
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Tabela 43 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragoes de fosforo sérico (mg/dL) dos caes 6, 7,
8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes durante o

curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céao tl t2 t3 t4 t5 t6

6 2,4 42 34 4,2 4,7 39
7 3,7 3,8 4,1 4,7 3,1 4,1
8 1,6 25 2,1 3 1,7 39
9 3,6 3,6 3,1 4 3,6 3,1
10 2 31 4 39

Média 2,66 3,44 3,34 3,96 3,27 3,75
DP 0,95 0,66 0,81 0,62 1,24 0,44
EPM 0,42 0,29 0,36 0,28 0,62 0,22
Minimo 1,6 25 2,1 3 1,7 31
Maximo 3,7 42 4,1 4,7 4,7 4,1

Tabela 44 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de calcio total sérico (mg/dL) dos cées
6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliacGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
6 9,4 9,7 9,3 8,9 9,6 10,2
7 10,9 10,8 11,9 11,6 12 14,9
8 10,1 9,5 10,7 10,9 10,8 10,7
9 11,5 111 11 10,1 9,9 9,1
10 10,8 8,5 8,7 10

Média 10,54 9,92 10,32 103 10,58 11,22
DP 0,81 1,05 1,30 1,02 1,08 2,54
EPM 0,36 0,47 0,58 0,45 0,54 1,27
Minimo 9,4 8,5 8,7 8,9 9,6 9,1
Méaximo 11,5 111 11,9 11,6 12 14,9

Gréfico 22 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de fésforo sérico (mg/dL) dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da

doenca - Sdo Paulo — 2013
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Grafico 23 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de célcio total sérico (mg/dL) dos caes 6, 7, 8,9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso
da doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 45 — Comparacéo dos valores das concentragdes de fosforo sérico (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre 0 grupo controle e o tempo T4 e entre os momentos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estégio 2 da doenca renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1864 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p = 0,0612 (Teste t ndo pareado)
T1xT4 p = 0,0424 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

Tabela 46 — Comparacéao dos valores das concentragdes de calcio total sérico (mg/dL) entre o grupo controle e 0
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T4 e entre os momentos T1 e T4 dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estégio 2 da doenca renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,5322 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p =0,9138 (Teste t ndo pareado)
T1xT4 p = 0,6904 (Teste t ndo pareado)

5.2.4 Sédio e potassio sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
sodio (mEg/L) e potassio sérico (mEQ/L) estdo apresentados na tabelas 47 e 48 e nos gréaficos
24 e 25, respectivamente. Nas tabelas e graficos referidos foram ilustrados dados numéricos
até o momento T6 de acompanhamento; entretanto, a analise estatistica ndo pode ser realizada
até este momento, devido ao pequeno numero de animais nos tempos subsequentes a T4. O
teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam distribuigéo

normal.
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A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, em relagdo as varidveis sodio e potéssio
sérico, em que os valores de p eram de 0,7134 e 0,8298, respectivamente. E na comparacgéo
dos valores de sodio sérico entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p =
0,8072), no momento T4 (p = 0,5667) e entre os momentos T1 e T4 (p = 0,6642), ndo houve
diferenca significante (Tabela 49).

Ainda, a comparacédo dos valores de potassio sérico com o grupo controle, e os cées do
Grupo 2 no momento T1 (p= 0,5264), no momento T4 (p= 0,0626) como também entre 0s

momentos T1 e T4 (p= 0,4987), ndo houve diferenca significante (Tabela 50).

Tabela 47 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de sodio sérico (mEg/L) dos caes 6, 7,
8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagbes durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6

6 148 148,4 146,7 1402 1489 1529
7 146,2 1457 1511 159 1644 1529
8 1426 1503 150,9 1516 1586 166,7
9 150,1 143 1535 1453 144 150,2
10 150,7 1473 146,7 1495

Média 1475 146,99 1498 149,12 154 155,68
DP 3,28 2,77 2,99 7,04 9,23 7,46
EPM 1,47 1,24 1,34 3,15 4,61 3,73
Minimo 1426 143 146,7 1402 144 150,2
Méximo 150,7 150,3 1535 159 1644 166,7

Tabela 48 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentra¢fes de potéssio sérico (mEg/L) dos cées 6,
7, 8,9 ¢ 10 do Grupo 2 (Estéagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avalia¢es durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
6 4,1 4,09 43 3,86 43 51 57 3,95 4,24
7 4,88 5,27 4,7 49 48 52 437 444 55
8 3,52 4,15 53 45 4.8 3,9 3,4 3,99 4,54
9 4,6 4,7 4,6 5 426 451 4,96 5

10 45 4,14 4,07 4,44

Média 4,32 4,47 4,59 4,54 454 4,68 461 434 4,76
DP 053 051 0,47 0,45 0,30 0,60 0,97 0,49 0,66
EPM 024 023 0,21 0,20 0,15 0,30 049 024 0,38
Minimo 3,52 4,09 4,07 3,86 4,26 39 3,4 3,95 4,24

Méximo 4,88 5,27 53 5 4.8 5,2 57 5 55
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Grafico 24 - Perfis dos valores individuais das concentracfes de sodio sérico (mEg/L) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagcdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Gréfico 25 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de potassio sérico (mEg/L) dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 49 — Comparacdo dos valores das concentrages de sodio sérico (mEg/L) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T4 e entre os momentos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estégio 2 da doenga renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,8072 (Teste t ndo pareado)
Controle x T4 p = 0,5667 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT4 p = 0,6642 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

Tabela 50 — Comparacdo dos valores das concentraces de potassio sérico (mEg/L) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,5264 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p = 0,0626 (Teste t ndo pareado)

T1xT4 p = 0,4987 (Teste t ndo pareado)
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5.2.5 Pressao arterial sistolica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
pressdo arterial sistolica (mmHg) estdo apresentados na tabela 51 e no gréafico 26.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal até o momento T5, nos momentos subsequentes, devido ao pequeno

namero de animais, ndo foi possivel realizar analise estatistica.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,7376). E ainda na comparacéo dos
valores da pressédo arterial sistémica sistdlica entre o grupo controle, e os caes do Grupo 2 no
momento T1 (p= 0,9847), no momento T5 (p= 0,7567) e entre 0s momentos T1 e T5 (p=

0,7337) constatou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 52).

Tabela 51 - Valores individuais e estatistica descritiva de pressdo arterial sistélica (mmHg) dos cdes 6, 7, 8,9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal crbnica) segundo os tempos de avalia¢es durante o curso
da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6

6 126,6 139 130 132,33 150 150

7 129 136,7 146,7 153 1353 146,66
8 133,7 1193 1333 146,33 1183 12233
9 138,7 1423 112 166 1243 137,66
10 1277 1323 137 110 138,3

Média 131,1 1339 131,8 14153 1333 139,16
DP 5,00 8,95 12,70 21,40 1238 12,37
EPM 2,24 4,00 5,68 9,57 5,54 6,19
Minimo 126,6 1193 112 110 1183 122,33

Méaximo 138,7 1423 146,7 166 150 150
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Gréfico 26 - Perfis dos valores individuais de pressdo arterial sistélica (mmHg) dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo
2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca -
Séo Paulo — 2013
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Tabela 52 — Comparacéo dos valores de presséo arterial sistolica (mmHg) entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T5 e entre 0s momentos T1 e T5 dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo
2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - So Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,9847 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x TS p = 0,7567 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT5 p = 0,7337 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.2.6 Triglicérides, colesterol e albumina sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
triglicérides (mg/dL), colesterol sérico (mg/dL) e albumina sérica (g/dL) estdo apresentados
na tabelas 53, 54 e 55 e nos graficos 27, 28 e 29, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal até o0 momento T4; nos demais momentos néo foi possivel realizar analise
estatistica devido ao pequeno nimero de animais; entretanto os graficos e tabelas ilustram os
dados até o0 momento T6. Os valores individuais estdo apresentados nas tabelas 53, 54 e 55,
como também a media, o desvio padrdo da média, o erro padrdo da média e os valores
minimo e maximo.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que

ndo houve diferenga significante ao longo do tempo, em relagdo as variédveis triglicérides,
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colesterol e albumina sérica em que os valores de p foram de 0,6861, 0,9942 e 0,9905,
respectivamente. Ademais, na comparacao dos valores de triglicérides sérico entre o grupo
controle, e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p = 0,9991), no momento T4 (p = 0,8453) e
entre os momentos T1 e T4 (p = 0,8176), ndo houve diferenca significante (Tabela 56).

Em relacdo a comparacao dos valores de colesterol sérico com o grupo controle, e 0s
caes do Grupo 2 no momento T1 (p= 0,6451), no momento T4 (p= 0,6418) como também
entre 0s momentos T1 e T4 (p= 0,9723), ndo houve diferenca significante (Tabela 57). E em
relacdo a comparacdo dos valores de albumina sérica dos cdes do Grupo 2 e o grupo controle
no momento T1 (p= 0,0212) foi constatado diferenca significante, jA no momento T4 (p=
0,0535) e entre os momentos T1 e T4 (p= 0,9999) néo foi observado diferenca significante
(Tabela 58).

Tabela 53 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de triglicérides sérico (mg/dL) dos cées

6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagcdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
6 76,7 66,2 54,4 79,3 92,6 75,7
7 63 86,1 63,4 60,9 43 59,9
8 62,4 46,1 58,1 42,3 61,8 475
9 46,2 39,4 51,9 53,9 444 385
10 78 50,1 50,8 78,9

Média 65,26 57,58 5572 6306 6045 554
DP 12,94 18,75 5,13 16,08 23,08 16,13
EPM 5,79 8,38 2,29 7,19 11,54 8,06
Minimo 462 394 50,8 42,3 43 38,5
Méaximo 78 86,1 63,4 79,3 92,6 75,7

Tabela 54 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentraces de colesterol sérico (mg/dL) dos cées
6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Est4gio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6

6 2132 2946 261,7 267 2914 2689
7 2268 2479 2225 2846 2966 2651
8 2471 2022 2343 1815 2471 20272
9 1439 994 2096 1398 1334 135
10 2411 2378 1817 1933

Média 2144 2164 222 21324 2421 2178
DP 4156 7324 2960 60,79 7581 63,11
EPM 18,58 32,75 1324 27,19 37,90 3155
Minimo 1439 994 181,7 1398 1334 135

Méaximo 2471 2946 261,7 2846 2966 2689
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Tabela 55 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de albumina sérica (g/dL) dos cées 6, 7,
8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 Ti1
6 25 2,4 2,4 2,1 2,1 19 2,3 2,3 26 24 2,2
7 3,2 31 3,2 33 3,2 33 33 31 35 31 3,2
8 2,4 2,4 2,7 2,8 29 2,6 2,7 29 3 2,81 2,5
9 31 33 31 3,2 34 3,2 3 31

10 31 3 3,2 29

Média 2,86 2,84 2,92 2,86 2,9 2,75 2,82 2,85 3,03 2,77 2,63
DP 038 042 0,36 0,47 0,57 0,65 043 038 045 035 051
EPM 0,17 0,19 0,16 0,21 029 032 021 0,19 026 020 0,30
Minimo 2,4 2,4 2,4 2,1 2,1 19 2,3 2,3 26 24 2,2
Méximo 3,2 33 32 33 34 3,3 3,3 31 35 31 3,2

Gréfico 27 - Perfis dos valores individuais das concentracfes de triglicérides sérico (mg/ dL) dos cées 6,7, 8,9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso

da doenca - S&o Paulo — 2013
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Gréfico 28 - Perfis dos valores individuais das concentracfes de colesterol sérico (mg/ dL) dos cées 6, 7, 8, 9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso

da doenca - S&o Paulo — 2013
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Grafico 29 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de albumina sérica (g/ dL) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 56 — Comparagdo dos valores das concentragdes de triglicérides sérico (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre 0 grupo controle e o tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8,9¢e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p =0,9991 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p = 0,8453 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT4 p = 0,8176 (Teste t ndo pareado)

Tabela 57 — Comparacéo dos valores das concentracdes de colesterol sérico (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre 0 grupo controle e o tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cdes 6,7, 8,9¢e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,6451 (Teste t ndo pareado)
Controle x T4 p = 0,6418 (Teste t ndo pareado)
T1xT4 p = 0,9723 (Teste t ndo pareado)

Tabela 58 — Comparacéo dos valores das concentragdes de albumina sérica (g/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre 0 grupo controle e o0 tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0212 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T4 p = 0,0535 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

T1xT4 p = 0,9999 (Teste t ndo pareado)
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5.2.7 Razdo proteina:creatinina urinaria (RPC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) estdo apresentados na tabela 59 e no gréafico 30, em
que foi possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao pequeno nimero de

animais a estatistica foi realizada até T5.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9970). E ainda na comparacdo dos
valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo controle, e os cdes do
Grupo 2 no momento T1 (p=0,2977), no momento T5 (p= 0,3201) e entre 0s momentos T1 e
T5 (p= 0,7597) constatou-se que ndo havia diferenca significante (Tabela 60). Ademais, em
relagdo a RPC foi possivel observar que os caes de nimero 6 e 8 evidenciaram durante todo o
tempo de observacao valores de RPC bem mais elevados que os demais cées do grupo, sendo
esta elevacdo mais marcante no cdo 6, ainda foi possivel verificar que estes foram animais que
evoluiram mais rapido que os demais em relacdo a apresentacdo de manifestacdes clinicas e

consequentemente evolugéo da DRC.

Tabela 59 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinria (RPC) dos ces 6, 7,
8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avalia¢des durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
6 513 6,4 8,16 7,33 7,98 7,48 9,12
7 0,11 0,08 0,103 0,047 013 0,19 0,13
8 1,01 11 0,87 1,85 1,22 0,69 0,61
9 0,21 0,15 0,075 0,0877 0,07 0,12

10 0,06 0,03 0,3 0,03 0,026

Média 1,30 1,55 1,90 1,87 1,89 2,12 3,29
DP 2,17 2,75 3,51 3,15 344 3,58 5,06
EPM 0,97 1,23 1,57 141 1,54 1,79 2,92
Minimo 0,06 0,03 0,07 0,03 0,03 0,12 0,13

Méximo 5,13 6,4 8,16 7,33 7,98 7,48 9,12
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Grafico 30 - Perfis dos valores individuais da razao proteina: creatinina urinaria (RPC) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 60 — Comparagdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre 0 grupo controle e o tempo T5 e entre 0s momentos T1 e T5 dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,2977 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x TS p = 0,3201 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT5 p = 0,7597 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.2.8 Razéo albumina:creatinina urinaria (RAC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) estdo apresentados na tabela 61 e no grafico 31, em
que foi possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao pequeno numero de
animais a estatistica foi realizada até T5. O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov

indicou que os valores apresentaram distribuicdo normal.
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A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que

ndo houve diferenga significante ao longo do tempo (p = 0,9463). Entretanto, na comparacéo

dos valores da razéo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo controle, e os cées do

Grupo 2 no momento T1 (p= 0,0465) constatou-se que houve diferenca significante, porém

entre T5 e o grupo controle (p= 0,0700) e entre 0s momentos T1 e T5 (p= 0,6960) constatou-

se que ndo houve diferenca significante (Tabela 62). Como citado anteriormente, os cdes 6 e

8 apresentaram valores de RPC elevados, no entanto em relacdo a RAC, foi possivel observar

que o cdo numero 6 apresentou microalbumindria, mas ndo macro, ja 0 cdo numero 8

apresentou RAC dentro dos valores de normalidade, na maioria dos momentos observados,

apenas apresentando microalbuminuria pontual em T5 (RAC= 0,054).

Tabela 61 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal crénica) segundo os tempos de avaliages durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

6 0,050 0,064 0,117 0,147 0,032 0,115 0,059
7 0,0003 0,0004 0,0004 0 0,0006 0,0007 0,0004
8 0,007 0,005 0,005 0,007 0,054 0,003 0,005
9 0,0004 0,0002 0 0,0001 0,0001 0,0004

10 0,0001 0,00005 0 0 0,00003

Média 0,011 0,014 0,024 0,031 0,017 0,030 0,021
DP 0,02 0,03 0,05 0,06 0,02 0,06 0,03
EPM 0,01 0,01 0,02 0,03 0,01 0,03 0,02
Minimo  0,0001 0,00005 0 0 0,00003 0,0004 0,0004
Méximo  0,0450 0,064 0,117 0,147 0,054 0,115 0,059

Gréfico 31 - Perfis dos valores individuais da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estégio 2 da doenca renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 62 — Comparacdo dos valores da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre 0os momentos T1 e T5 dos cées 6, 7, 8,9 e 10
do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0465 (Mann-Whitney)
Controle x TS5 p = 0,0700 (Mann-Whitney)
T1xT5 p = 0,6960 (Teste t ndo pareado)

5.2.9 Eletroforese de proteinas urinarias

5.2.9.1 Razdo proteina:creatinina urinaria da regido A (PM > 60 kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) estdo apresentados na tabela 63 e no
grafico 32, em que é possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao pequeno

ndmero de animais a estatistica foi realizada até T5.

A andlise de variancia ndo paramétrica (Kruskal-Wallis) avaliada entre os tempos T1 a
T5 demonstrou que ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9399). E ainda
na comparacao dos valores da razao proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) entre o
grupo controle (Quadro 2), e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p= 0,4469), no momento
T5 (p= 0,7660) e entre os momentos T1 e T5 (p= 0,7110) constatou-se que ndo houve
diferenca significante (Tabela 64). Entretanto, observou-se uma variacdo gradativa da
quantidade de proteinas ao longo do curso da doenca e no perfil eletroforético das proteinas
urinarias, foi possivel observar que, no geral, houve uma variagdo no nimero de bandas da
regido A ao longo dos tempos de observagdo nos animais do Grupo 2 (Quadro 5). O que
também pode ser observado na figura 6. E ainda, em relacdo a RPCa, o cdo de nimero 6 que
apresentou RPC> 2,0 ndo evidenciou bandas de proteinas na regido A, o que descorda um

pouco de dados descritos em literatura.
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Tabela 63 - Valores individuais e estatistica descritiva da razéo proteina: creatinina urinaria regidao A (RPCa) dos
caes 6, 7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal crénica) segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

6 0 0 0 0 0 0 0

7 0,08 0,053 0,044 0,027 0,063 0,096 0,049
8 0 0,13 0,082 03 0,12 0,15 0,05
9 0,08 0,09 0,044 0,051 0,052 0,09

10 0,029 0,013 0,013 0,007 0,008

Média 0,038 0,057 0,037 0,077 0049 0,084 0,033
DP 0,04 0,05 0,03 0,13 0,05 0,06 0,03
EPM 0,02 0,02 0,01 0,06 0,02 0,03 0,01
Minimo 0 0 0 0 0 0 0
Méaximo 0,08 0,13 0,082 03 0,12 0,15 0,05

Gréafico 32 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal crénica) ao longo da avaliagdo sequencial durante

0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 64 — Comparacdo dos valores da razdo proteina: creatinina urindria da regido A (RPCa) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre 0s momentos T1 e T5 dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T5
T1xT5

p = 0,4469 (Teste t ndo pareado)
p = 0,7660 (Teste t ndo pareado)
p = 0,7110 (Teste t ndo pareado)
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5.2.9.2 Razdo proteina:creatinina urinaria da regido B (PM < 60 kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) estdo apresentados na tabela 65 e no
grafico 33, em que se constata o periodo de observacdo até o tempo T7, no entanto, devido

ao pequeno numero de animais a estatistica foi realizada até T5.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9977). E ainda na comparacdo dos
valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) entre o grupo controle
(Quadro 2), e os cdes do Grupo 2 no momento T1 (p= 0,2954), no momento T5 (p= 0,3205) e
entre os momentos T1 e T5 (p= 0,7657) constatou-se que ndo houve diferenca significante
(Tabela 66). Entretanto, observa-se uma variacdo gradativa da quantidade de proteinas ao
longo do curso da doenca e no perfil eletroforético das proteinas urinarias, foi possivel
observar que no geral houve uma variagdo no nimero de bandas da regido B ao longo dos
tempos de observacgdo nos animais do Grupo 2 (Quadro 5). O que também pode ser observado
na figura 6.

Tabela 65 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria regido B (RPCb) dos
caes 6, 7, 8, 9 e 10do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

6 5,13 6,4 8,16 7,33 7,98 7,48 9,12
7 0,027 0,026 0,059 0,02 0,071 0,068 0,081
8 1,012 097 0,79 1,55 11 0,54 0,56
9 0,13 0,061 0031 0,036 0,021 0,027

10 0,03 0,018 0,017 0,02 0,018

Média 1,27 1,49 1,81 1,80 1,84 2,03 3,25
DP 2,20 2,77 3,56 3,17 3,46 3,64 5,09
EPM 0,98 1,24 1,59 1,42 1,55 1,82 2,94
Minimo 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 0,08

Méximo 513 6,4 8,16 7,33 7,98 7,48 9,12
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Grafico 33 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) dos cées 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante
0 curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 66 — Comparacédo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCb) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre 0s momentos T1 e T5 dos cdes 6,
7, 8,9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T5
T1xT5

p = 0,2954 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
p = 0,3205 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
p = 0,7657 (teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

Quadro 5 - Dados individuais das proteinas urinarias identificadas pela eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE), segundo o peso molecular (PM) nas regides A (PM> 60 kDa) e B (PM< 60 kDa),
referentes aos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estéagio 2 da doenga renal cronica) e correspondentes
porcentagens de proteinas por regido, ao longo da avaliagcdo sequencial durante o curso da doenga -
Sédo Paulo - 2013

Ca&o numero 6 — Thaila

Namero _ _
total de regido A Porcentagem regido B Porcentagem
Data
bandas de
proteinas >60 kDa (%) <60 kDa (%)
49,32
27'T11'11 3 0 37,51 100
23,26




48,98
11'T22'11 37.25 100
2318
48,98
3725
14311 32
T3 2318 100
19,24
16.72
46,37
4072
3.5.11 37
T4 2341 100
19,39
1712
47.23
26.6.11 3586
T5 18.44 100
15.44
21711 46,09
T6 353 100
48.79
25811 373
7 2431 100
1854
4762
353
2'1T2é11 24,04 100
18'33
14.68
48,01
3761
20%12 25 100
18,6
1531
48,01
35 86
13.12 2364
T10 18,33 100
16,56

15,09
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Cao numero 7 — Lion

Ndmero | regido regido
total de A Porcentagem B Porcentagem
Data bandas
de >60 o <60 0
proteinas| kDa (%) kDa (%)
1411 224,08
s 148,27
5 96,57 74,76 48,91 25,23
T1 75,66
2511
2 99,13 67,22 49,63 32,78
T2
10.6.11 10117 52,52
4 ' 43,33 56,67
T3 72,29 14,79
27.7.11
2 97,42 59,32 50,62 40,68
T4
26.':.35'11 2 97,42 46,81 51,88 53,18
23.9.11 50
3 94,08 51,37 48,63
T6 22,16
4.11.11 55,01
T7 95,05 45,01
7 72,36 37,57 62,43
64,23 34,13
25,73
16.12.11 52,76
T8 102,57 45,33
7 73,67 48,62 51,38
66,17 32,78
23,91
27.1.12 58,04
T9 95,05 54,03
8 70,24 48,63 51,21 51,37
62,72 4347
33,74
20.4.12 90,34
4 70,66 73,24 23,51 26,76
T10 62,34




Céo 8 numero — Ralph

Namero ] _
total de | regido A | Porcentagem | regido B | Porcentagem
Data bandas
de >60 kDa (%) < 60 kDa (%)
proteinas
58,73
20.6.11 47,94
T1 4 0 4139 100
31,12
59,09
51,21
4711 87,34 40,21
T2 8 69,82 11,87 30,41 88,05
28,06
22,99
57,69
48,62
2?‘311 6 84.43 9,38 39.96 90,62
30,41
22,74
57,35
47,61
1'3'4'}1 7 ggéi 16,2 39,13 83,8
! 29,89
22,36
53,39
44,08
29.'?5'11 6 70,66 10,26 37 89,74
29,38
22,24
48,65
27'%2'11 4 105,04 21,47 38,03 78,53
33,42
49,66
16.11.11 39,08
T7 5 107,65 8,63 33,42 91,37
23,96
17.1.12 115,89 50
T8 5 75 10,04 38,55 86,96

23,57
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52,72
40,17
14.2.12 115,89 33,18
To 8 78,04 13,92 24,51 86,08
20,4
15,84
50
38,29
' 23,96
20,33
90,34
qu._if.z 4 70,66 73,24 23,51 26,76
62,34
Cé&o numero 9 — Dudu
NUmero i3
total de re%l‘ao Porcentagem | regido B | Porcentagem
Data | bandas
de >60 ()
% < 60 kDa %
proteinas | kDa ) oo
360,08 58,94
112,08 55,25
68,67 36,55
62,14 26,58
59,38
26_.{92.11 5 16280,8326 5843 44,78 41,57
J 10,43
57,24
19.1.12 43,49
o 5 102,34 58,07 15.87 41,93
10
55,85
29.2.12 273,88 41,92
oy 6 99,13 58,87 19,65 41,13
15,74
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104,74
28%12 5 7566 70.77 ‘1‘2’13 2923
61,61 !
58,04
26;1612 5 16192’8028 57,99 35,33 42,01
! 26,18
Cé&o numero 10 — Sandy
NUmero i i
total de re%lao Porcentagem reggao Porcentagem
Data bandas
de >60 0 <60
0/ %
proteinas | kDa (%) kDa (%)
113,51 56,9
7'1T11'11 6 77,87 49,14 37 50,85
67,47 25,78
25.11.11 ﬂg'g; 56,9
iy 7 : 40,62 37,21 59,38
T2 76,9 25 46
67,87 :
378,03 57,24
9.1.12 112,08 47,19
T3 8 7504 | 4304 36,77 56,96
68,27 25,62
57,57
396,88 '
27.2.12 7 |11351| 2688 36,77 73,12
T4 68.67 25,78
: 17,32
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58.94
368,95 54 61

19'T4512 9 |11208] 3111 | 4611 68,88
68.27 3588
25 62

Figura 6 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo nimero 6 (Thaila) do Grupo 2 (estagio 2
da doenca renal crénica), demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares ao
longo da avaliagdo sequencial durante o curso da doenca - S&o Paulo - 2013

-?—r-’

: (250,
REGIAO A -> 60 KDa - 150_
| 100

\ 758

REGIAO B - < 60 KDa -

PADRAO T, T, Ts Ts Ts Te T; Ts To Too
Fonte: Waki, M.F., 2013.

5.2.10 Variaveis do hemograma
5.2.10.1 Hematdcrito

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do
hematdcrito (%) estdo apresentados na tabela 67 e no gréafico 34.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal até o momento T4, no entanto, as tabelas e graficos mostram dados até o

momento T6.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,5746). Contudo, na comparacao
dos valores do hematdcrito (%) entre o grupo controle, e 0s cdes do Grupo 2 no momento T1
(p= 0,0038) constatou-se a diferenca estatistica significante, j& no momento T4 (p= 0,3418) e

entre os momentos T1 e T4 (p= 0,2755) ndo houve diferenca significante (Tabela 68).
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Tabela 67 - Valores individuais e estatistica descritiva do hematdcrito (%) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2
(Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o curso da doenga -
Séo Paulo — 2013

Céao T1 T2 T3 T4 T5 T6
6 47,7 47 50 56 52 51

7 45 48 45 50 41 43

8 39 46 43 42 43 40

9 40 40 44 41 41 42
10 47 43 45 49

Média 43,74 44,8 45,4 47,6 44,25 44
DP 4,01 3,27 2,70 6,19 5,25 4,83
EPM 1,79 1,46 1,21 2,77 2,63 2,42
Minimo 39 40 43 41 41 40
Maximo 47,7 48 50 56 52 51

Gréafico 34 - Perfis dos valores individuais de hematdcrito (%) dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da
doenga renal crénica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da doenga - S&o Paulo —

2013

Ht (%)
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Tabela 68 — Comparacdo dos valores de hematdcrito (%) entre o grupo controle e o tempo T1, entre 0 grupo
controle e o tempo T4 e entre os momentos T1 e T4 dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da

doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T4
T1xT4

p = 0,0038 (Teste t ndo pareado)

p = 0,3418 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
p = 0,2755 (Teste t ndo pareado)
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5.2.10.2 Hemacias

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do
nimero de hemécias (10°/mm?®) estéo apresentados na tabela 69 e no grafico 35.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal até o0 momento T4, no entanto, as tabelas e graficos mostram dados até o

momento T6.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenga significante ao longo do tempo (p = 0,2732). Entretanto, na comparacéo
dos valores de heméacias (10¢/mm?®) entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 2 no momento
T1 (p= 0,0005) constatou-se diferenca significante, ja no momento T4 (p= 0,0543) e entre 0s
momentos T1 e T4 (p= 0,1140) esta diferenca ndo foi mais observada, ou seja, ndo havia mais

diferenga significante (Tabela 70).

Tabela 69 - Valores individuais e estatistica descritiva do nimero de hemacias (106/mm3) dos caes 6, 7, 8, 9 e
10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal crénica) segundo 0s tempos de avaliagdes durante o curso
da doenca - Séo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
6 7,12 7 75 79 7,6 7,7
7 6,4 6,8 6,6 73 6,2 6,7
8 6,2 6,8 6,7 6,6 6,9 6,3
9 6,1 6 6,7 6,5 6,5 6,2
10 6,6 6,1 6,3 6,9

Média 6,48 6,54 6,76 7,04 6,8 6,72
DP 040 0,46 0,44 0,57 061 0,68
EPM 018 0,20 0,20 0,26 030 034
Minimo 6,1 6 6,3 6,5 6,2 6,2

Méaximo 7,12 7 75 79 7,6 7,7
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Graéfico 35 - Perfis dos valores individuais do nimero de hemacias (106/mm3) dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo
2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca -
Séo Paulo — 2013
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Yi — A —
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Hemdcias (milh/mm3)

T1 T2 T3 T4 T5 T6

Tabela 70 — Comparagdo dos valores do nimero de hemdcias (106/mm3) entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do Grupo
2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) - Sao Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0005 (Teste t ndo pareado)
Controle x T4 p = 0,0543 (Teste t ndo pareado)
T1xT4 p = 0,1140 (Teste t ndo pareado)

5.2.10.3 Hemoglobina

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais das
concentracdes de hemoglobina (g%) estdo apresentados na tabela 71 e no grafico 36.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal até o0 momento T4, no entanto, as tabelas e graficos mostram dados até o
momento T6.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T4 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,4132). Porém, na compara¢do dos
valores de hemoglobina (g%) entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 2 no momento T1
(p= 0,0081) constatou-se diferenca significante, j& no momento T4 (p= 0,2664) e entre 0s
momentos T1 e T4 (p= 0,2356) constatou-se que ndo houve persisténcia da diferenca
significante (Tabela 72).



126

Tabela 71 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de hemoglobina (g%) dos caes 6, 7, 8,
9 e 10 do Grupo 2 (Estagio 2 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013

Céao T1 T2 T3 T4 T5 T6

6 16,6 16,5 17,5 18,4 18,5 17,5
7 15,4 15,5 15,9 16,9 13,6 13,1
8 14,2 15 14,3 14,7 14,6 13,7
9 13,3 12,9 14,6 14,3 14,3 14,2
10 15,7 14,3 15,3 17,1

Média 15,04 14,84 1552 16,28 1525 14,62
DP 1,30 1,35 1,27 1,73 2,21 1,97
EPM 0,58 0,60 0,57 0,77 1,10 0,98
Minimo 13,3 12,9 14,3 14,3 13,6 13,1
Maximo 16,6 16,5 17,5 18,4 18,5 17,5

Gréfico 36 - Perfis dos valores individuais das concentracGes de hemoglobina (g%) dos cées 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 72 — Comparacdo dos valores das concentragdes de hemoglobina (g%) entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T4 e entre 0s momentos T1 e T4 dos cdes 6, 7, 8, 9 e 10 do
Grupo 2 (Estagio 2 da doenga renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T4
T1xT4

p = 0,0081 (Teste t ndo pareado)
p = 0,2664 (Teste t ndo pareado)
p = 0,2356 (Teste t ndo pareado)
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5.3 RESULTADOS DO GRUPO 3

No quadro 6 esta identificado todos os cées que foram selecionados para compor o
Grupo 3. A maioria dos cdes era de raca definida e com idade entre 3 e 14 anos, o tempo de
acompanhamento destes animais variou de 5 a 16 meses, sendo que o periodo mais curto
ocorreu devido ao agravamento do quadro e posterior 6bito do cdo de nimero 12. Além disso,

0 quadro também apresenta as alteracdes de marcadores de lesdo renal de cada um dos cdes.

Quadro 6 — Cées de nimero 11, 12, 13, 14, 15 e 16 com doenca renal cronica (DRC) pertencentes ao Grupo 3 —
Estagio 3 da doenca renal cronica — Sdo Paulo — 2013

_ Prontuério Def_inigéo Periodo de Marcador de lesdo
n° | Animal | HOVET reimal ou | ldade | Sexo acompanhamento renal
FMVZ/USP | néo
Alteracdo da
imagem
ultrassonogréfica
dos rins (contornos
irregulares e
diminuicéo de
_ 10 o tamanho, perda de

11 | Bolinha | 119208 SRD aN0S Macho | 6 meses (Obito) definicio
corticomedular e
ecogenicidade  de
corticais
aumentadas),
isostenuria e
proteindria
Alteracdo da
imagem
ultrassonogréafica
dos rins (contornos

12 | Antonia | 201515 Ef;r'ggg inos Femea | © Meses (0bito) ;::Iilj:fs perda de
corticomedular e
posteriormente
cistos  renais) e
isostendria.

13 | Nina 197583 Yorkshire ;r?os Fémea | 5 meses (6bito) Alteragdo da
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imagem
ultrassonografica
dos rins (contornos
irregulares,
diminuicao de
tamanho, perda de
definicdo
corticomedular),
isostendria e

proteindria.

Alteracéo da
imagem
ultrassonogréafica

dos rins (contornos

4 irregulares,
14 | Buca 203252 Schnauzer Fémea | 16 meses T
anos diminuicéao de
tamanho e perda de
definicdo
corticomedular) e
isostendria.
Alteracdo da
imagem
ultrassonogréfica
dos rins (contornos
irregulares,
diminuicéo de
15 | King 219638 Rottweiler 2nos Macho | 8 meses tamanho, perda de
definicdo
corticomedular e
ecogenicidade  de
cortical  elevada),
isostenuria e
proteindria.
Alteracéo da
imagem
ultrassonografica
dos rins (contornos
16 | Bruno | 219537 SRD 14 Macho | 6 meses irregulares,
anos diminuicéo de
tamanho e perda de
definicdo

corticomedular) e
isostendria.

SRD - sem raga definida
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5.3.1 Ureia e creatinina sérica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
ureia (mg/dL) e creatinina sérica (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 73 e 74 e no gréaficos
37 e 38, respectivamente. A andlise estatistica destas varidveis foi realizada até o0 momento T6
devido ao nimero de animais coletados nos demais tempos, entretanto, nas tabelas e gréaficos
ficam ilustradas coletas posteriores a este momento.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal. A analise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6
demonstrou que nao houve diferenca significante ao longo do tempo, em relacdo as variaveis
ureia e creatinina, em que o valor de p era de 0,6888 e 0,8001, respectivamente. Porém, na
comparacdo dos valores de ureia sérica com o grupo controle, os cdes do Grupo 3 no
momento T1 (p= 0,0022) e no momento T6 (p= 0,0032) constatou-se diferenca significativa,
entretanto entre os momentos T1 e T6 (p= 0,7510) observa-se que ndo houve diferenca
significante (Tabela 75).

Em relagdo & comparacdo dos valores de creatinina sérica com o grupo controle e 0s
cdes do Grupo 3 no momento T1 (p = 0,0043) e entre o grupo controle e 0 momento T6 (p=
0,0044) constatou-se a diferenca significante nos dois momentos, entretanto, entre 0s
momentos T1 e T6 (p=0,7118) observa-se que ndo houve diferenca significante (Tabela 76).
Tabela 73 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de ureia sérica (mg/dL) dos cdes 11, 12,

13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céao T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 150,4 163 1841 220 1925 2341
12 2493 194 226,7 273 159 185,5
13 2436 213 406,4

14 130,7 133 1456 1418 1454 1516
15 1718 125 1614 1079 1382 130
16 1119 111 1252 1122 99,7 128,3
Média 176,3 157 208,23 171 147 165,9
DP 57,92 40,62 103,15 72,62 33,66 4456
EPM 23,65 16,58 42,11 32,48 15,05 19,93

Minimo 1119 111 1252 1079 99,7 128,3
Méximo 2493 213 4064 273 1925 2341
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Tabela 74 — Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de creatinina sérica (mg/dL) dos cédes
11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) segundo os tempos de

avaliagdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 4 3,2 4 41 417 4
12 4,6 3,7 4,4 48 4,05 4,05
13 2,5 2,9 43

14 31 3 3 3,2 3,4 3,8
15 2,1 18 2,2 2,2 2,9 2,5
16 2,4 2,3 2,6 2,9 2,6 2,31
Média 312 282 342 344 342 333
DP 099 067 094 1,02 069 085
EPM 040 027 0,38 046 031 038
Minimo 2,1 18 2,2 2,2 2,6 2,31
Méaximo 4,6 3,7 44 4.8 4,17 4,05

Gréfico 37 - Perfis dos valores individuais das concentra¢des de ureia sérica (mg/dL) dos cées 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Gréfico 38 - Perfis dos valores individuais das concentrages de creatinina sérica (mg/dL) dos cées 11, 12, 13,
14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 75 — Comparagdo dos valores das concentragdes de ureia sérica (mg/dL) entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre 0s momentos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13,14, 15 e
16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sao Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0022 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T6 p = 0,0032 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT6 p =0, 7510 (Teste t ndo pareado)

Tabela 76 — Comparacéo dos valores das concentragdes de creatinina sérica (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os momentos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0, 0043(Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T6 p = 0,0044 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT6 p =0, 7118 (Teste t ndo pareado)

5.3.2 Cistatina c sérica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
cistatina C sérica (mg/L) estdo apresentados na tabela 77 e no grafico 39.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal nos momentos T1 e T2; nos demais tempos subsequentes, devido ao
pequeno numero de animais, ndo foi possivel realizar analise estatistica, no entanto a tabela

75 e o gréfico 39 ilustram os tempos subsequentes.

A comparacdo entre os tempos T1 e T2 demonstrou que ndo houve diferenca
significante entre os tempos (p = 0,4469). Entretanto, na comparacao dos valores da cistatina
C sérica entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 3 no momento T1 (p= 0,0064) e no
momento T2 (p= 0,0166) constatou-se que houve diferenca significante entre 0s grupos
(Tabela 78). Em relacdo a cistatina C, para o Grupo 3, foram observados que os cédes de
nameros 11, 12, 13 e 14 apresentavam valores de ureia e creatinina séricas mais elevadas o
gue coincidem com os maiores valores séricos de cistatina C. Desta forma, foi constada para
este grupo uma correlagdo positiva e significante para a cistatina C e a creatinina (r =0,6374,;
p=0,0059).
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Tabela 77 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes da cistatina C sérica (mg/L) dos cdes
611, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crénica), segundo os tempos de

avaliacdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4
11 046 059

12 0,6 093 0,93 0,75
13

14 066 046 081 0,67
15 038 032 054 0,31
16 037 064 037

Média 049 059 0,66 0,58
DP 013 023 025 0,23
EPM 006 010 0,13 0,14
Minimo 037 032 037 0,31
Maximo 066 093 093 0,75

Gréfico 39 - Perfis dos valores individuais das concentracdes de cistatina C sérica (mg/L) dos cées 11, 12, 13,
14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estégio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante
0 curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 78 - Comparacdo dos valores das concentracdes de cistatina C sérica (mg/L) entre o grupo controle e 0
tempo T1 e entre o grupo controle e o tempo T2 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3

(Estagio 3 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T2

p = 0,0064 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

p = 0,0166 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
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5.3.3 Fosforo e calcio sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
fésforo (mg/dL) e célcio total sérico (mg/dL) estdo apresentados na tabelas 79 e 80 e nos
gréaficos 40 e 41, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal. Nas tabelas e graficos referidos foram ilustrados dados numéricos até o
momento T8 (fésforo) e T6 (célcio) de acompanhamento; entretanto, a analise estatistica ndo
pode ser realizada até este momento, devido ao pequeno nimero de animais nos tempos
subsequentes.

A analise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6, em relacdo ao
fosforo sérico, e T1 a T5, em relagcdo ao célcio sérico. As analises demonstraram que ndo
houve diferenca significante ao longo do tempo, em relagdo as varidveis fosforo e célcio total
sérico, em que o valor de p era de 0,9324 e 0,9523, respectivamente. Ademais, ha comparagado
dos valores de fosforo sérico entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 3 no momento T1 (p
=0,1994), o momento T6 (p = 0,0878) e entre os momentos T1 e T6 (p = 0,9262), ndo houve
diferenga significante (Tabela 81).

Em relagdo a comparacédo dos valores de célcio total sérico com o grupo controle, e 0s
cdes do Grupo 3 no momento T1 (p= 0,6079), no momento T5 (p= 0,6882) como também

entre os momentos T1 e T5 (p= 0,9893), ndo houve diferenca significante (Tabela 82).

Tabela 79 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de fosforo sérico (mg/dL) dos cées 11,
12,13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) segundo 0s tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
11 3,3 3,2 3,6 3,3 3,95 3,9 5 51
12 9,4 74 6,4 524 492 6,7 5,6 52
13 5,2 51 9

14 4,2 47 5,6 58 57 6,5 7,2 6
15 45 4.2 4,6 42 55 4,5 44 47
16 2,5 39 39 3,7 33 3,25

Média 485 475 552 445 467 497 555 525
DP 242 145 2,00 1,05 1,03 155 120 054
EPM 099 059 0,82 047 0446 069 0,60 0,27

Minimo 25 32 3,6 33 33 325 44 4,7
Méximo 9,4 74 9 58 57 6,7 72 6
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Tabela 80 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de calcio sérico (mg/dL) dos cdes 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 9,7 10,3 10,6 10,3 10,7

12 11,2 955 957 9,3 8,2

13 8,3 84 7,7

14 119 113 13 128 133 12,5
15 108 10 9,3 8,5 9,5 10,2
16 11,3 103 101 105 10,9 10,77
Média 10,53 9,97 1004 1028 10,52 11,16
DP 132 09 1,75 162 1,89 1,20
EPM 054 039 071 0,73 0,85 0,69
Minimo 8,3 84 7,7 8,5 8,2 10,2
Méximo 119 113 13 128 133 12,5

Gréfico 40 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de fésforo sérico (mg/dL) dos cées 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estdgio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Gréfico 41 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de calcio sérico (mg/dL) dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 81 — Comparacéo dos valores das concentragdes de fosforo sérico (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cées 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1994 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T6 p = 0,0878 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT6 p =0, 9262 (Teste t ndo pareado)

Tabela 82 — Comparacdo dos valores das concentragdes de célcio sérico (mg/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,6079 (Teste t ndo pareado)
Controle x T5 p = 0,6882 (Teste t ndo pareado)
T1xT5 p = 0,9893 (Teste t ndo pareado)

5.3.4 Sddio e potassio sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
sodio (MEQ/L) e potéssio sérico (mEQ/L) estdo apresentados na tabelas 83 e 84 e nos gréficos
42 e 43, respectivamente. Nas tabelas e gréficos referidos foram ilustrados dados numéricos
até o momento T8 de acompanhamento; entretanto, a analise estatistica foi realizada até este
momento T6, devido ao pequeno nimero de animais nos tempos subsequentes. O teste de
normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que o0s valores apresentam distribuigdo normal.

A analise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, em relacdo as variaveis sédio e potassio
sérico, em que o valor de p era de 0,4341 e 0,3082, respectivamente. Ainda, na comparagédo
dos valores de sddio sérico entre o grupo controle, e 0s cdes do Grupo 3 no momento T1 (p =
0,5058), no momento T6 (p = 0,0978) e entre os momentos T1 e T6 (p = 0,2607), ndo houve
diferenca significante (Tabela 85).

J& a comparacdo dos valores de potassio sérico com o grupo controle, e os cées do
Grupo 3 no momento T1 (p= 0,0050) e no momento T6 (p= 0,0001) constatou-se diferenca
significante, entretanto entre os momentos T1 e T6 (p= 0,1530), ndo houve diferenca
significante (Tabela 86).
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Tabela 83 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentrages de sodio sérico (mEg/L) dos cdes 10,
11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de
avaliacdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
11 126 142 1514 1474 150 151,9

12 1492 151 136 1486 1534 1525 152 143
13 1441 145  150,6

14 145 130 150,3 150,2 1442 1509 149 147
15 1629 150 1446 1443 1466 1475 147 145
16 132 148 1475 1475 1481 1476

Média 1432 144 146,73 1476 1485 150,1 149 145
DP 13,03 7,69 5,83 2,16 348 2,38 238 1,90
EPM 532 314 238 097 1,56 1,06 1,19 0,95
Minimo 126 130 136 1443 1442 1475 147 143
Méximo 1629 151 1514  150,2 1534 1525 152 147

Tabela 84 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de potassio sérico (mEg/L) dos cées 10,
11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) segundo os tempos de
avaliagdes durante o curso da doenga - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
11 4,5 4,1 4,6 481 43 49 416 56 493
12 45 446 54 43 4,94 479 484 532 599
13 4.8 548 4,98

14 478 4 4,75 459 511 533 471 457 49
15 53 49 5,08 4,1 4,26 521 516 53

16 43 415 474 494 54 4,74

Média 470 452 4,93 455 4,380 499 472 52 527
DP 035 058 0,29 035 0,550 026 042 044 062
EPM 014 023 0,12 0,16 0,23 012 021 022 036
Minimo 43 4 4,6 4,1 4,26 4,74 416 457 49
Méximo 53 548 54 494 54 533 516 56 599

Gréfico 42 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de sodio sérico (mEg/L) dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Grafico 43 - Perfis dos valores individuais das concentrages de potassio sérico (mEg/L) dos cdes 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 85 — Comparacdo dos valores das concentragGes de sddio sérico (mEg/L) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,5058 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
Controle x T6 p = 0,0978 (Teste t ndo pareado)
T1xT6 p = 0,2607 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

Tabela 86 — Comparacéo dos valores das concentracbes de potassio sérico (mEg/L) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0050 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p = 0,0001 (Teste t ndo pareado)
T1xT6 p = 0,1530 (Teste t ndo pareado)

5.3.5 Pressao arterial sistélica

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
pressdo arterial sistélica (mmHg) estdo apresentados na tabela 87 e no grafico 44.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram
distribuicdo normal até o momento T5, nos momentos subsequentes, devido ao pequeno

numero de animais, ndo foi possivel realizar analise estatistica.
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A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,1987). Contudo, na comparagao
dos valores da pressdo arterial sistolica entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 3 no
momento T1 (p= 0,0048) e no momento T5 (p= 0,0365) constatou-se que houve diferenca
significante, j& entre os momentos T1 e T5 (p= 0,2869) ndo houve diferenca significante
(Tabela 88).

Tabela 87 - Valores individuais e estatistica descritiva de pressdo arterial sistolica (mmHg) dos cdes 11, 12, 13,
14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avalia¢es durante
0 curso da doenca - Séo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5
11 156,4 151 160 148 145,7
12 147,6 150 195 1372  149,3
13 149,2 126 139,33 149,7

14 138,8 140 156,6 144 132,7
15 148 161 150,66 137,3 141
16 142,7 159 147,66 146,3 1457
Média 147,1 148 158,21 143,7 1429
DP 6,01 1330 1941 536 642
EPM 245 543 792 219 287

Minimo 138,8 126 139,33 1372 1327
Méximo 156,4 161 195 149,7 1493

Gréfico 44 - Perfis dos valores individuais de pressdo arterial sistélica (mmHg) dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16
do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 88 — Comparacédo dos valores de presséo arterial sistélica (mmHg) entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do
Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0048 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x TS5 p = 0,0365 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT5 p = 0,2869 (Teste t ndo pareado)

5.3.6 Triglicérides, colesterol e albumina sérico

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais de
triglicérides (mg/dL), colesterol sérico (mg/dL) e albumina sérica (g/dL) estdo apresentados
nas tabelas 89, 90 e 91 e nos graficos 45, 46 e 47, respectivamente.

O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentam
distribuicdo normal até 0 momento T6; nos demais momentos néo foi possivel realizar analise
estatistica devido ao pequeno nimero de animais.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo, em relagdo as varidveis triglicérides,
colesterol e albumina sérica em que os valores de foram de 0,6801, 0,9704 e 0,3941,
respectivamente. E ainda, na comparacdo dos valores de triglicérides sérico entre o grupo
controle, e os cdes do Grupo 3 no momento T1 (p = 0,6914), no momento T6 (p = 0,5366) e
entre os momentos T1 e T6 (p = 0,3269), ndo houve diferenga significante (Tabela 92).

J& a comparacdo dos valores de colesterol sérico com o grupo controle, e os cdes do
Grupo 3 no momento T1 (p= 0,0486) e no momento T6 (p= 0,0132) constatou-se diferenca
significante, j& entre os momentos T1 e T6 (p= 0,5327), ndo houve diferenca significante
(Tabela 93).

Além disso, em relacdo a comparacdo dos valores de albumina sérica dos cdes do
Grupo 3 e o grupo controle no momento T1 (p= 0,0013) e no momento T4 (p<0,0001) e entre

0s momentos T1 e T6 (p= 0,0085) foi observou-se diferenga significante (Tabela 94).
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Tabela 89 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de triglicérides sérico (mg/dL) dos cées

11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de
avaliacdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 80 86,2 91,3 63,6 899 75
12 532 869 54,2 71,1 40,7 64
13 72,1 66,7 54,9

14 1275 625 631 78,7 67,2 58
15 429 56,2 86,7 37,8 428 39,7
16 53,1 525 668 54,4 444 42,5
Média 71,47 685 695 61,12 57 55,84
DP 30,66 14,82 1592 1584 2129 1481
EPM 1252 6,05 6,50 7,08 9,52 6,62
Minimo 429 525 542 37,8 40,7 39,7
Méximo 1275 869 913 78,7 89,9 75

Tabela 90 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracfes de colesterol sérico (mg/dL) dos cées

11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) segundo os tempos de
avaliagdes durante o curso da doenga - Sdo Paulo — 2013

Céo T1L T2 T3 T4 T5 T6
11 307 308 289,3 4134 3999 3595
12 278,1 251 2513 2154 1345 195
13 178,6 166 1764

14 263,8 263 2615 237,7 2684 3847
15 367,2 342 4073 330,2 3766 337,8
16 3253 327 2943 2643 3218 292
Média 286,7 276 280,02 292,2 300,2 3138
DP 64,29 64,71 7536 80,28 105,73 74,63
EPM 26,25 26,42 30,77 3590 47,28 33,38
Minimo 178,6 166 1764 2154 1345 195
Méximo 367,2 342 407,3 4134 399,9 3847
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Tabela 91 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentragdes de albumina sérica (g/dL) dos cées 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 31 2,3 2,58 2,6 2,5 2,5
12 3,2 3 2,8 312 29 2,6
13 2,7 2,2 2,1

14 31 2,9 3 2,9 3,2 2,8
15 31 3 2,7 31 3,2 2,8
16 31 33 33 3 2,9 2,86
Média 305 2,78 275 294 2,94 2,71
DP 018 044 041 021 029 015
EPM 0,07 018 017 0,09 013 007
Minimo 2,7 2,2 2,1 2,6 25 25
Maximo 3,2 3,3 3,3 312 3.2 2,86

Gréfico 45 - Perfis dos valores individuais das concentrac@es de triglicérides sérico (mg/dL) dos cédes 11, 12, 13,
14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estégio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante
0 curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Gréfico 46 - Perfis dos valores individuais das concentragdes de colesterol sérico (mg/dL) dos cées 11, 12, 13,
14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013
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Grafico 47 - Perfis dos valores individuais das concentracdes de albumina sérica (g/dL) dos cdes 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 92 — Comparagao dos valores das concentra¢des de triglicérides sérico (mg/dL) entre o grupo controle e 0
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre 0s s T1 e T5 dos cées 11, 12, 13, 14, 15 e 16
do Grupo 3 (Estégio 3 da doenca renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,6914 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p = 0,5366 (Teste t ndo pareado)
T1xT6 p =0,3269 (Teste t ndo pareado)

Tabela 93— Comparacdo dos valores das concentra¢fes de colesterol sérico (mg/dL) entre o grupo controle e 0
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crbnica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0486 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p = 0,0132 (Teste t ndo pareado)
T1xT6 p = 0,5327 (Teste t ndo pareado)

Tabela 94 — Comparacdo dos valores das concentracdes de albumina sérica (g/dL) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0013 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p < 0,0001 (Teste t ndo pareado)

T1xT6 p = 0,0085 (Teste t ndo pareado)




143

5.3.7 Razéo proteina:creatinina urinaria (RPC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) estdo apresentados na tabela 95 e no grafico 48, em
que € possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao pequeno numero de

animais a estatistica foi realizada até T5.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9936). E ainda na comparacéo dos
valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo controle, e os cdes do
Grupo 3 no momento T1 (p= 0,1823), no momento T5 (p= 0,2570) e entre 0s momentos T1 e
T5 (p= 0,8136) constatou-se que ndo houve diferenca significante (Tabela 96). Em relagdo a
RPC do Grupo 3, os cdes de numero 11, 13 e 15 apresentaram RPC mais elevadas que 0s
demais, sendo que o cdo 11 foi o que apresentou os maiores valores proximos de 10, além
disso este foi um dos animais que foi eutanasiado num curto intervalo de tempo apds o inicio
do acompanhamento, corroborando com achados da literatura que descrevem a progressao
mais rapida da DRC quando acompanhada de proteindria.

Tabela 95 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) dos cées 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliacGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
11 959 951 955 8,05 7,39 54 7,95
12 020 03 0,34 0,63 0,67 026 0,6
13 286 251 4,95 2,09

14 024 031 025 019 036 024 017
15 174 167 148 0,9 1,25 1,09

16 0,07 0,08 0,07 0,07 0,06

Média 245 24 2,77 1,99 1,95 1,75 291
DP 367 361 3,79 3,06 3,07 247 437
EPM 150 147 155 125 1,37 123 252

Minimo 0,07 0,08 0,07 007 006 024 017
Méaximo 959 951 955 8,05 7,39 54 7,95
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Grafico 48 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) dos cdes 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crdnica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 96 — Comparagdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1823 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x T5 p = 0,2570 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT5 p = 0,8136 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

5.3.8 Razdo albumina:creatinina urinaria (RAC)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razao albumina: creatinina urinria (RAC) estdo apresentados na tabela 97 e no gréfico 49, em
que € possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao pequeno numero de
animais a estatistica foi realizada até T5. O teste de normalidade Kolmogorov e Smirnov

indicou que os valores apresentaram distribuicdo normal.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9730). E ainda na comparacdo dos
valores da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo controle, e 0s cédes do
Grupo 3 no momento T1 (p=0,1297), no momento T5 (p= 0,2193) e entre 0s momentos T1 e
T5 (p= 0,9911) constatou-se que ndo houve diferenca significante (Tabela 98). Em relagéo
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aos animais individualmente, como levantado anteriormente, o cdo nimero 11 apresentou
valores de RPC proximos a 10, no entanto, neste animal, nem nos demais que apresentaram
RPC elevadas, foi observado valores de RAC que indicassem macroalbumindria como seria

esperado de acordo com os dados da literatura.

Tabela 97 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cdes 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7

11 0,043 0,037 0,065 0,038 0,037 0,038 0,067
12 0,0007 0,001 0,002 0,004 0,006 0,001 0,002
13 0,027 0,019 0,035 0,017

14 0,0014 0,001 0,001 0,0008  0,0015  0,0006 0,0008
15 0,01 0,015 0,009 0,013 0,023 0,016

16 0,00005  0,0001 0,0001  0,00007 0,00004

Média 0,014 0,012 0,019 0,012 0,013 0,014 0,023
DP 0,02 0,01 0,03 0,01 0,02 0,02 0,04
EPM 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,02

Minimo  0,00005  0,0001 0,0001  0,00007 0,00004 0,00063 0,0008
Maximo 0,043 0,037 0,065 0,038 0,037 0,038 0,067

Gréfico 49 - Perfis dos valores individuais da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cées 11, 12, 13, 14,
15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013
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Tabela 98 — Comparacdo dos valores da razdo albumina: creatinina urinaria (RAC) entre o grupo controle e o
tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cées 11, 12, 13, 14, 15
e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,1297 (Mann-Whitney)
Controle x TS5 p = 0,2193 (Mann-Whitney)
T1xT5 p = 0,9911 (Teste t ndo pareado)

5.3.9 Eletroforese de proteinas urinarias

5.3.9.1 Razdo proteina:creatinina urinaria da regidao A (PM > 60kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) estdo apresentados na tabela 99 e no
grafico 50, em que € possivel observar valores até o tempo T7, no entanto, devido ao

pequeno nimero de animais a estatistica foi realizada até T5.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,5879). E ainda, na comparacao dos
valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) entre o grupo controle
(Quadro 2), e os cédes do Grupo 3 no momento T1 (p=0,4925), no momento T5 (p=0,1627) e
entre os momentos T1 e T5 (p= 0,4660) constatou-se que ndo houve diferenca significante
(Tabela 100). Entretanto, observa-se uma variacdo gradativa da quantidade de proteinas ao
longo do curso da doenca e no perfil eletroforético das proteinas urinarias, foi possivel
observar que no geral houve uma variagcdo no numero de bandas da regido A ao longo dos
tempos s de observacdo nos animais do Grupo trés, (Quadro sete). O que também pode ser

observado na figura 7 mais adiante.
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Tabela 99 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina:creatinina urinaria regido A (RPCa) dos
caes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) segundo os tempos de
avaliacdes durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
11 0 147 0 0 098 038 0,78
12 003 014 0,037 0,078 014 0073 013
13 0 0 0 0

14 0 0,04 0,05 0,11 007 013 0,07
15 107 147 097 064 071 062

16 0,022 005 0,039 0,04 0,031

Média 022 063 0,22 017 039 030 033
DP 047 0,76 042 026 043 025 040
EPM 021 034 019 012 019 013 023
Minimo 0 004 0 0 003 007 0,07
Méximo 107 147 097 064 098 062 0,78

Gréfico 50 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina: creatinina urinaria da regido A (RPCa) dos cdes 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crbnica) ao longo da avaliacéo sequencial

durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 100 — Comparagdo dos valores da razdo proteina: creatinina urinéria regido A (RPCa) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o grupo controle e 0 tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cées 11,

12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T5
T1xT5

p = 0,4925 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

p = 0,1627 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

p = 0,4660 (Teste t ndo pareado)
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5.2.9.2 Razdo proteina:creatinina urinaria da regido B (PM < 60kDa)

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais da
razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) estdo apresentados na tabela 101 e no
gréfico 51, em que é possivel observar valores ate o tempo T7, no entanto, devido ao

pequeno nimero de animais a estatistica foi realizada até T5.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T5 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9875). E ainda, na comparacao dos
valores da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) entre o grupo controle
(Quadro 2), e os cédes do Grupo 3 no momento T1 (p=0,2133), no momento T5 (p= 0,2908) e
entre os momentos T1 e T5 (p= 0,7353) constatou-se que ndo houve diferenca significante
(Tabela 102). Entretanto, observa-se uma variacdo gradativa da quantidade de proteinas ao
longo do curso da doenca e no perfil eletroforético das proteinas urinarias, foi possivel
observar que no geral houve uma variagdo no nimero de bandas da regido B ao longo dos
tempos s de observacdo nos animais do Grupo 3, (Quadro 7). O que também pode ser

observado na figura 7.

Tabela 101 - Valores individuais e estatistica descritiva da razdo proteina: creatinina urinaria regido B (RPCh)
dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crénica) segundo os tempos
de avaliacOes durante o curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7
11 9,59 803 955 8,05 64 502 7,16
12 016 015 03 055 052 0,19 047
13 286 251 4,95 2,09

14 024 027 0.2 0,076 03 011 011
15 067 02 0,52 026 054 047

16 0,044 0,03 0,03 0,027 0,033

Média 226 186 2,59 184 1,56 145 2,58
DP 3,74 316 3,89 314 271 239 397
EPM 153 129 159 128 121 1,19 2,29

Minimo 0,044 0,03 0,03 0,027 0,033 011 011
Méaximo 9,59 803 955 8,05 64 502 7,16
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Grafico 51 - Perfis dos valores individuais da razdo proteina: creatinina urinaria da regido B (RPCb) dos caes 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 102 — Comparacdo dos valores da razdo proteina:creatinina urinéria regido B (RPCb) entre o grupo
controle e o tempo T1, entre o grupo controle e o tempo T5 e entre os tempos T1 e T5 dos cées 11,
12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,2133 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
Controle x TS p = 0,2908 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
T1xT5 p = 0,7353 (Teste t ndo pareado)

Quadro 7 - Dados individuais das proteinas urinarias identificadas pela eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE), segundo o peso molecular (PM) nas regides A (PM> 60 kDa) e B (PM< 60 kDa),
referentes aos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) e
correspondentes porcentagens de proteinas por regido, ao longo da avaliacdo sequencial durante o
curso da doencga - S&o Paulo — 2013

Cé&o numero 11- Bolinha

Numero _ _
total de regido A Porcentagem regido B Porcentagem
Data
bandas de
proteinas >60 kDa (%) <60 kDa (%)
52,6
29510 3 0 37,32 100
30,86
13.10.10 154,87 47,89
) 4 104,14 15,56 37 84,44




12.11.10
T3

52,6
38,3
31,77
23,54

100

15.12.10
T4

53,5
38,63
31,77
23,54

100

12111
T5

116,03

13,34

55,33
38,96
31,54
23,54

86,66

15.2.11
T6

124,14

7,06

57,24
38,96
32,7
23,75
20,82
19,81

92,94

15.3.11
T7

112,93

9,86

56,28
39,3
32,94
24,23
20,58

90,14

C&o numero 12- Antbnia

Data

Namero
total de
bandas
de
proteinas

regido A

>60 kDa

Porcentagem

(%)

regido B

<60 kDa

Porcentagem

6.10.10
T1

129,28

15,65

57,24
42,38
33,91
24,72
23,08
21,73

25.10.10
T2

124,63
62,28

48,76

44,33
34,91
24,57
21,48

150



8.11.10
T3

106,7

10,97

49,15
39,98
24,85
19,6
17,85
16,4

89,03

15.12.10
T4

104,99

12,46

50
39,98
24,85
19,44

16

87,54

10.1.11
T5

169,16
101,64

22,02

51,14
39,98
25
19,44

77,98

9.2.11
T6

221,69
119,53

28,3

57,24
47,48
39,98
25,71
19,52

71,7

21.2.11
T7

196,58
108,45

21,26

49,57
45,88
37,97
29,57
19,36

78,74

16.3.11
T8

50
47,89
41,02

25
19,28

100

Cé&o nimero 13- Nina

Data

Namero
total de
bandas de
proteinas

regido A

>60 kDa

Porcentagem

(%)

regido B

<60 kDa

Porcentagem

(%)

27.1.11
T1

47,62
33,68
24,18
18,38
15,18
13,2

100

10.2.11
T2

46,09
31,63
23,91
18,22
15,04
13,06

100
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10.3.11
T3

47,23
33,15
23,64
18,38
15,13
12,92

100

5.5.11
T4

46,85
34,75
24,86
18,49
15,44
14,22

100

Cé&o numero 14 — Buca

Namero
total de
Data bandas
de
proteinas

regido A

>60 kDa

Porcentagem

(%)

regido B

<60 kDa

Porcentagem

(%)

9.8.10
T1

50
40,32
24,85
19,36

100

27.9.10
T2

110,22
78,53

12,62

55,96
41,02
28,76
19,6
16,13

87,38

25.10.10
T3

112,02
81,29

22,04

54,71
41,02
28,76
19,68
16

77,96

21.1.11
T4

113,85
83,18

19,21

54,71
42,83
30,41
19,84
16,13

80,79

28.2.11
TS5

109,92
62,79

55,67

27,4
26,06
21,02

44,33




54,65
24311 5 144,04 37.49 3251 62,51
T6 65,64
26,5
54,04
14.'?7'11 5 16141’9412 48,15 45,37 51,85
! 26,95
14.6.11
T8 1 64,2 100 0
19.7.11
To 1 63,84 100 0
18.8.11
T10 2 64,2 58,71 51,29 51,29
52,27
2(.)&'111 4 61,75 45,3 445 54,7
34,9
51,98
46,04
21'.r1£)2.11 6 63,14 51,4 34,9 48,6
27,17
20,5
59,73
25'T111é11 3 0 26,28 100
21,54
Céo numero 15 - King
Namero iz i
total de reg':]ol\ao Porcentagem re%lao Porcentagem
Data bandas
de >60 0 <60
Ve %
proteinas | kDa (%) kDa (%)
360,08 58,94
112,08 55,25
19'T81'11 10 | 7456 3748 | 4664 | 62,52
68,67 36,55
62,14 26,58
59,38
26.'?2'11 5 16280é326 58,43 44,78 41,57
! 10,43
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57,24
19.1.12 43,49
T3 5 102,34 58,07 1587 41,93
10
55,85
29.2.12 273,88 41,92
T4 6 99,13 58,87 19,65 41,13
15,74
52,3
112,93 !
28312\ 4 91,99 5693 | 2062 | 4307
T5 6406 32,81
! 20
53,8
108,45 :
26.4.12 7 90,3 57,09 50,28 42,91
T6 62 63 35,12
! 20,41
Cao nimero 16 — Bruno
NUmero i ™
total de re%lao Porcentagem re%'ao Porcentagem
Data bandas
de >60 o <60
Ve %
proteinas| kDa (%) kDa (%)
59,87
5.12.11 119,21 37,92
T1 6 68,15 33,02 34,57 66,98
27,61
278,07
9.'1Fl212 5 112,93 68,35 gggi 31,64
61,93 !
48,79
10.'|_2é12 5 16179’7271 56,05 36,81 43,95
' 27,32
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49,39
210,96 !
831211 7 l12a14| 6053 | D0 3947
T4 67,77 3642
: 26,62
49,39
9.4.12 255,38 44,76
T5 6 J141a| A8 | 3723 52,17
26,9
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Figura 7 - Perfil eletroforético de bandas de proteinas urinarias do cdo ndmero 11 (Bolinha) do Grupo 3 (estagio
3 da doenca renal cronica), demonstrando as bandas de proteinas com diferentes pesos moleculares

ao longo da avalia¢do sequencial durante o curso da doenga - Sdo Paulo - 2013

REGIAO A - > 60 KDa -

- 2
REGIAO B - < 60 KDa < 2

\ ’

PADRAO T, T

Fonte: Waki, M.F., 2013.

5.3.10 Variaveis do hemograma

5.3.10.1 Hematdcrito

Ts

Ta

Ts

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do

hematocrito (%) estdo apresentados na tabela 103 e no gréafico 52. O teste de normalidade

Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribuicdo normal até o

momento T6.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6 demonstrou que

ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9871). Contudo, na comparacao

dos valores do hematdcrito (%) entre o grupo controle, e 0s cdes do Grupo 3 no momento T1
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(p= 0,0001) constatou-se diferenga significante, j& no momento T6 (p= 0,0641) e entre 0s
momentos T1 e T6 (p= 0,6877) constatou-se que ndo houve diferencga significante (Tabela
104).

Tabela 103 - Valores individuais e estatistica descritiva do hematocrito (%) dos caes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do
Grupo 3 (Estagio 3 da doencga renal cronica) segundo os tempos de avaliagdes durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 44 41 47 49,6 44 43,5
12 34 29 28 22 28 21
13 419 38 39

14 37 33 35 35 40 35
15 43 42 37 33 38 46
16 43 43 44 48 47 46
Média 40,48 37,7 38,333 3752 394 38,3
DP 403 557 6,74 11,44 7,27 10,67
EPM 165 228 275 512 325 4,77
Minimo 34 29 28 22 28 21
Méximo 44 43 47 49,6 47 46

Gréfico 52 - Perfis dos valores individuais do hematdcrito (%) dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3
(Estagio 3 da doenga renal crénica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso da doenca -
S&o Paulo — 2013
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Tabela 104 — Comparacéao dos valores do hematdcrito (%) entre o grupo controle e o tempo T1, entre 0 grupo
controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do Grupo 3
(Estagio 3 da doenca renal cronica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p = 0,0001 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p = 0,0641 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)

T1xT6 p = 0,6877 (Teste t ndo pareado, corrigido com Welch)
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5.3.10.2 Hemacias

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais do
nimero de hemacias (10%/mm?®) estdo apresentados na tabela 105 e no gréafico 53. O teste de
normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribuicdo normal

até o momento T6.

A andlise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9696). Porém, na comparacéo dos
valores do niimero de hemacias (10°%mm?) entre o grupo controle, e os cdes do Grupo 3 no
momento T1 (p< 0,0001) constatou-se diferenca significante, ja no momento T6 (p= 0,0518)
e entre os momentos T1 e T6 (p= 0,5913) constatou-se que ndo houve diferenca significante
(Tabela 106).

Tabela 105 - Valores individuais e estatistica descritiva do nimero de hemécias (106/mm3) dos cées 11, 12, 13,
14, 15 e 10 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal crbnica) segundo os tempos de avaliages durante
0 curso da doenga - S&o Paulo — 2013

Céao T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 7 6,4 7 731 64 6,42
12 49 43 42 3,2 4 3,08
13 597 55 59

14 535 511 57 55 5 5
15 6,2 6,2 5,6 4,4 53 6,5
16 6,8 6,9 6,9 6,8 71 7,1
Média 6,04 574 588 544 556 5,62
DP 081 095 1,02 169 121 1,62
EPM 033 039 042 0,76 0,54 0,72
Minimo 49 43 42 3,2 4 3,08

Méaximo 7 6,9 7 731 71 71




158

Gréfico 53 - Perfis dos valores individuais do nimero de hemacias (106/mm3) dos cédes 11, 12, 13, 14, 15 e 16
do Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal cronica) ao longo da avaliagdo sequencial durante o curso da
doenca - Sdo Paulo — 2013
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Tabela 106 — Comparacdo dos valores do nimero de hemacias (106/mm3) entre o grupo controle e o tempo T1,
entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cdes 11, 12, 13, 14, 15 e 16 do
Grupo 3 (Estagio 3 da doenga renal crénica) - Sdo Paulo — 2013

Valores de p
Controle x T1 p < 0,0001 (Teste t ndo pareado)
Controle x T6 p = 0,0518 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
T1xT6 p = 0,5913 (Teste t ndo pareado)

5.3.10.3 Hemoglobina

Os valores individuais, a estatistica descritiva e os perfis dos valores individuais das
concentracdes de hemoglobina (g%) estdo apresentados na tabela 107 e no grafico 54. O teste
de normalidade Kolmogorov e Smirnov indicou que os valores apresentaram distribuicdo

normal até o momento T6.

A anélise de variancia (ANOVA) avaliada entre os tempos T1 a T6 demonstrou que
ndo houve diferenca significante ao longo do tempo (p = 0,9985). Contudo, na comparacao
dos valores das concentracfes de hemoglobina (g%) entre o grupo controle, e os cdes do
Grupo 3 no momento T1 (p< 0,0001) constatou-se diferenca estatistica significante, ja no
momento T4 (p= 0,0671) e entre os momentos T1 e T6 (p= 0,7455) constatou-se que nédo

houve diferenca significante (Tabela 108).
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Tabela 107 - Valores individuais e estatistica descritiva das concentracdes de hemoglobina (g%) dos cdes 11, 12,
13, 14, 15 e 16 do Grupo 3 (Estagio 3 da doenca renal cronica) segundo os tempos de avaliacGes
durante o curso da doenca - Sdo Paulo — 2013

Céo T1 T2 T3 T4 T5 T6
11 14,7 141 16,2 17 15,4 15
12 118 97 9,3 7,3 9,7 72
13 13,9 13,3 128

14 125 121 128 129 12 10,9
15 13,7 138 11,6 104 12,6 15,8
16 143 147 158 162 159 155
Média 13,48 13 13,08 12,76 13,12 12,88
DP 111 182 260 404 256 3,74
EPM 0,45 0,74 1,06 181 1,14 1,67
Minimo 118 97 9,3 7.3 9,7 7,2
Maximo 14,7 14,7 16,2 17 15,9 15,8

Gréfico 54 - Perfis dos valores individuais das concentrages de hemoglobina (g%) dos cdes 11, 12, 13, 14, 15¢
16 do Grupo 3 (Estégio 3 da doenca renal cronica) ao longo da avaliacdo sequencial durante o curso
da doenca - S&o Paulo — 2013
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Tabela 108 — Comparacao dos valores das concentragdes de hemoglobina (g%) entre o grupo controle e o tempo
T1, entre o grupo controle e o tempo T6 e entre os tempos T1 e T6 dos cées 11, 12, 13, 14, 15 e 16

do Grupo 3 (Estégio 3 da doenca renal crénica) - S&o Paulo — 2013

Valores de p

Controle x T1
Controle x T6
T1xT6

p <0,0001 (Teste t ndo pareado)

p = 0,0671 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)

p = 0,7455 (Teste t ndo pareado e corrigido por Welch)
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6 DISCUSSAO

No presente estudo em relacdo ao Grupo 1, DRC Estégio 1, todos os cédes ao longo
do tempo de acompanhamento apresentaram valores de ureia e creatinina sérica inferiores a
54mg/dL e 1,4mg/dL, respectivamente. Apesar da existéncia de diferenca significante entre o
grupo controle e o tempo T1 para os valores de creatinina sérica, estes eram sempre inferiores
a 1,4mg/dL, ou seja, ainda considerados na faixa de normalidade. Desta forma, torna-se
interessante a avaliacdo de outras varidveis que possam de forma mais fidedigna indicar, de
forma mais precoce, a existéncia do comprometimento da TFG antes mesmo do aumento da
creatinina sérica.

A classificacdo em estagios da DRC, segundo a International Renal Interest Society
(IRIS), tem possibilitado a identificacdo ndo sé mais precoce da doenga renal, como também a
avaliacdo adequada de cada um dos estagios para a preconizacdo de medidas de monitoracao
laboratorial como também de instituicdo da terapia adequada (BROWN, 1999; LEES, 2004;
POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN, 2006; IRIS, 2009; NELSON; COUTO, 2009).

A taxa de filtragdo glomerular, avaliada indiretamente pelas concentragdes sericas de
ureia e creatinina, tem sido empregada na rotina da clinica (POLZIN et al., 2004;
McGROTTY, 2008) e assim foi baseada a classificacdo da IRIS, principalmente pelos valores
de creatinina, juntamente com a presenca de outros biomarcadores de lesdo renal, na urina ou
no exame de imagem dos rins (IRIS, 2009; POLZIN, 2010). Nos cdes, a azotemia s é
detectavel quando ja existe a perda de mais de % do namero de néfrons (POLZIN, 2008;
SMETS et al., 2010 a ou b; NABITY et al., 2011; POLZIN, 2011). Portanto no Estagio 1 da
DRC como ndo ha azotemia, neste momento ndo ha a possibilidade de determinar, somente
pelos valores das concentracfes séricas de creatinina, a extensdo ou o0 nimero de néfrons que
ja se encontra comprometido, sendo que apenas é possivel detectar as alteracdes dos
marcadores de lesdo renal. Cabe ressaltar que, principalmente, os valores da ureia sérica sdo
mais influenciados pelos fatores extrarrenais do que a creatinina sérica (LEES, 2004;
POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN, 2006; NELSON; COUTO, 2009).

Assim, a avaliacdo da cistatina C sérica pdde trazer informacdes adicionais acerca da
TFG nos cdes do Grupo 1, pois a quantidade de cistatina C produzida pelo organismo é
constante, sendo que a concentragdo sanguinea esta na dependéncia exclusiva do ritmo de
filtracdo glomerular. Por esta razdo, a cistatina C foi recentemente proposta como um bom

marcador endogeno de fungédo renal e muito mais sensivel que a creatinina, apesar de ainda



161

ser limitado o nudmero de estudos publicados na espécie canina, permitindo que sejam
detectadas alteracOes da filtracdo glomerular de forma mais precoce, uma vez que a realizagdo
da depuracdo ou clearance de creatinina ndo é factivel como método rotineiro de avaliacédo
sequencial ou longitudinal do paciente com DRC (MITSNEFES et al., 2007; NICKOLAS et
al., 2008; WEHNER; HARTMANN; HIRSCHBERGER 2008; CHEW; DIBARTOLA,
SCHENCK, 2011).

No Grupo 1 somente o cdo de nimero 1, ao longo das mensuracdes seriadas,
apresentou concentracOes sericas de cistatina C maiores do que 0s observados nos cdes do
grupo controle (0,18+0,05; médiatDP; ou médiat2DP de 0,08 a 0,28 mg/L), e com
predominio dos valores séricos igual ou superior a 0,34 mg/L. O cdo de nimero 1 tratava-se
de uma cadela que havia sido submetida a nefrectomia ha 5 anos. Os demais cées do Grupo 1
apresentaram valores de cistatina C inferiores a 0,28 mg/L, justificando desta forma a
inexisténcia de diferenca significante quando da avaliacdo em conjunto de todos os 5 cées do
Grupo 1 ao longo de todos os tempos. Assim, a cistatina C para o cdo de nimero 1 pbde
demonstrar, de forma precoce, a presenca de comprometimento da TFG, antes mesmo do
aumento das concentracdes séricas de creatinina e sendo que estas permaneceram iguais ou
inferiores a 1,1 mg/dL durante todo o periodo de observacdo (18 meses). Assim no Grupo 1,
a avaliacdo da cistatina C sérica trouxe informacgdes importantes acerca da taxa de filtracao
glomerular, indicando que apesar da azotemia ndo estar presente, ja estaria ocorrendo a perda
de néfrons, sendo que esta foi evidente para o cdo de nimero 1 e, portanto, indicando que a
doenca renal estaria evoluindo de forma progressiva.

Corroborando com a informacédo de que os néfrons estariam sendo comprometidos ou
lesados ao longo da evolucdo da DRC, e que desta forma poderia comprometer na perda
futura de mais néfrons, detectou-se que somente o cdo de numero 1 apresentava valores
maiores das RPC e RAC, com variacdo de 0,154 a 1,14 e 0,010 a 0,016, respectivamente,
quando comparados aos demais animais do mesmo grupo. A RPC do cdo nimero 1 atingiu
valores anormais, superiores a 1,0, sendo que o valor normal considerado para cdes nédo
azotémicos seria da RPC < 1,0 (LESS, 2004; LESS et al., 2005; POLZIN; OSBORNE;
ROSS, 2005; JACOB et al., 2005; POLZIN, 2007; GRAUER, 2007; NABITY et al., 2011).
Em relacdo a RAC, os valores observados ainda se encontravam na faixa de normalidade, ou
seja, ndo foi detectada microalbumindria, pois os valores RAC eram inferiores a 0,03, uma
vez que a microalbumindria somente é considerada quanto a RAC for maior que 0,03 e
inferior a 0,3 (SABHARWAL et al., 2008; BACIC et al., 2010). Assim, uma vez que foram
constatados valores superiores a 1,0 da RPC, ou seja, a presenca de proteinuria patologica
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renal observou-se que a perda na urina de proteinas ndo se tratava da presenca de albumina,
pois os valores da RAC encontravam-se na faixa de normalidade, ou seja, ndo havia o
comprometimento dos glomérulos que justificasse a perda de proteinas de alto peso
molecular, incluindo a albumina, através da barreira glomerular.

Para complementar a avalia¢cdo quanto a perda dessas proteinas na urina, o estudo do
perfil qualitativo das proteinas pelo peso molecular pdde trazer informagdes importantes para
a identificacdo do(s) segmento(s) dos néfrons que estavam sendo lesados. Na eletroforese de
proteinas urinarias pelo SDS-PAGE, no cdo de numero 1 foi observada a tendéncia do
aumento da porcentagem (cerca de 70 a 80%) de proteinas na regido B, correspondente a
proteinas de baixo PM (< 60 kDa) e com a presenca de 3 a 5 bandas de proteinas com
variacdo do PM de 57 a 7 kDa. Portanto o conjunto de informacdes, pelas RPC e RAC e como
também pela avaliacdo do perfil eletroforético das proteinas urinarias, sugere que a
proteindria renal constatada no cdo de numero 1 foi decorrente da perda de proteinas de baixo
PM e que caracteriza, portanto, a presenca de proteinas que ndo foram absorvidas ao longo
dos tubulos e, assim, a lesdo estaria localizada ao longo dos tabulos renais (TRYGGVASON;
PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2007; SMETS et al., 2010 a ou b). Ainda, a detec¢do na
urina de proteinas de baixo PM poderia indicar a presen¢a de al-microglobulina, de B2-
microglobulina e/ou de proteinas ligadas ao retinol (BLOCKLEBANK; COOPER;
RICHMOND, 1991; TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2007; SMETS et
al., 2010 a, b) que, assim, poderia identificar de forma mais fidedigna o segmento do néfron
que estaria sendo lesado, pois a absorcdo dessas proteinas pelas células tubulares renais ndo
era adequada (BLOCKLEBANK; COOPER; RICHMOND, 1991; TRYGGVASON;
PETTERSSON, 2003; GRAUER, 2007; SMETS et al., 2010 a ou b); entretanto, para a
confirmacdo especifica da presenca dessas proteinas seria necessario o emprego de métodos
laboratoriais especificos tais como o de western blot, método este que utiliza o uso de
anticorpos para a identificagdo da proteina urinaria especifica, o qual ndo foi empregado no
presente estudo (ZARAGOZA et al., 2003 a, b; YALCIN; CETIN, 2004; ZARAGOZA et al.,
2004).

Em um estudo em cdes com leptospirose (ZARAGOZA et al., 2003 b), a confirmacgéo
de que a infecgédo pela leptospira havia causado lesdo nos tubulos renais em decorréncia da
nefrite intersticial, esta foi determinada quando da constatacdo de que 80% dos caes
apresentavam predominio de bandas de proteinas de baixo peso molecular (com a
identificacdo de 6 bandas) em comparagdo com o0 grupo de cdes normais em que a

porcentagem foi menor, ou seja, inferior a 50% e com a presenca de apenas 3 bandas de
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proteinas. No presente estudo, os cdes do grupo controle também apresentavam os perfis
eletroforéticos diferentes aos observados no céo de nimero 1, pois os cdes do grupo controle
também apresentavam proporc¢des semelhantes de proteinas de baixo peso molecular e de alto
peso molecular, aproximadamente de 50% em cada regido (A e B), e com o predominio de 3 a
4 bandas de proteinas na regido B.

Cabe ressaltar que os estudos publicados referente a avaliagdo do perfil eletroforético
de proteinas na urina de cdes com diferentes condicdes morbidas foi realizada de forma
pontual (ZARAGOZA et al., 2003 a, b; YALCIN; CETIN, 2004; ZARAGOZA et al., 2004;
BACIC et al., 2010) e no presente estudo, as avaliagdes ndo sé do perfil eletroforético como
também da RPC e RAC foram realizadas de forma sequencial ou seriada durante um periodo
de evolugcdo da doenca e assim, para o cdo de numero 1, do Grupo 1, os resultados
permitiram identificar e verificar de forma mais fidedigna a progressdo da doenca renal, ndo
sO pela alteracdo da intensidade da perda de proteinas pela RPC, mas também pelo conjunto
de informacgdes no que tange a identificacdo adequada da qualidade e do provavel local
relacionado a perda dessas proteinas, determinadas pela RAC e pela eletroforese de proteinas
urindrias.

Em relacdo aos demais cdes do Grupo 1 (cées de nimeros 2, 3, 4 e 5), estes eram de
faixa etaria mais jovem, de 2 a 5 anos, e apesar de nao terem sido constatadas alteracdes nas
concentracOes séricas de ureia, de creatinina e da cistatina C, também néo foram detectados
valores anormais da RPC e RAC, pois estes permaneceram inferiores no intervalo de 0,5 e
0,008, respectivamente, durante todo o periodo de observacdo. Entretanto, foram observadas
alteracbes quanto ao numero de bandas de proteinas presentes na urina desses cdes do Grupo
1. Os cées de nimeros 3 e 4 apresentaram predominio ou maior porcentagem de proteinas de
baixo peso molecular (regido B; PM < 60kDa), como também de um maior nimero de bandas
de proteinas nessa regido, principalmente para o cdo de numero 3 em que foram constadas de
6 a 9 bandas (Quadro 3 e Figura 5). Assim, mesmo para esses cdes em que os valores de RPC
e RAC permaneceram normais ao longo do periodo de observacéo, a deteccdo de proporcoes
diferentes quanto a quantidade de proteinas nas regifes A e B, como também do achado de
um maior nimero de bandas de proteinas de baixo PM na regido B, estas informagdes em
conjunto pbde trazer dados adicionais para a suspeita da existéncia de lesdo renal em
evolucédo, principalmente relacionada possivelmente ao segmento dos tubulos contornados
proximais.

Portanto, estes dados sugerem que a avaliacdo do perfil eletroforético de proteinas

urinarias pelo PM também pode ser considerado um exame importante e que fornece mais



164

subsidios para o entendimento e 0 acompanhamento do desenvolvimento de lesdo renal nos
estagios iniciais da DRC. Segundo Zaragoza et al. (2003 a, b, 2004), Lees et al. (2005) e
Grauer (2011), a analise qualitativa das proteinas urinarias pela eletroforese com o gel de
poliacrilamida pode auxiliar na deteccdo precoce da lesdo renal, pois a mudanca do perfil de
bandas de proteinas de acordo com o peso molecular pode indicar o local de acometimento
renal, ou seja, o local da lesdo renal, se esta é de origem glomerular e/ou tubular.

No que tange aos cdes do Grupo 2, apesar da classificacdo da IRIS determinar que no
estdgio 2 da DRC os valores séricos de creatinina devem oscilar entre 1,4 a 2,0mg/dL,
observou-se que em alguns momentos ou tempos durante 0 acompanhamento sequencial, a
creatinina atingiu valores superiores a 2,0mg/dL, até 2,7mg/dL, principalmente nos cdes de
nimeros 7 e 8 e especificamente no cdo de nimero 8, as concentracdes séricas de creatinina
aumentaram principalmente no final do periodo de observacéo, sugerindo que a progressao da
DRC estava ocorrendo de forma mais rapida que os demais caes deste grupo (Tabela 38 e
Grafico 20).

Considerando que atualmente o valor de normalidade para a creatinina sérica € inferior
ao descrito em estudos pregressos em que era considerado ainda como normal até 2,0mg/dL
(FINCO, 1995; POLZIN; OSBORNE, 1995), além de levar em consideracdo a condi¢do da
massa muscular para a interpretacdo adequada do valor de creatinina, as mensuragdes de
cistatina C permitiram identificar que os cées de numeros 6, 7 e 8, que apresentavam as
maiores concentracdes séricas de ureia e de creatinina, tinham também as maiores
concentracdes de cistatina C sérica, ou seja, valores superiores a 0,28mg/L segundo o limite
maximo considerado para o grupo controle (Tabela 41e Gréafico 21). Apesar de ndo ter sido
detectada correlacdo significante entre a cistina C e a creatinina sérica (r=0,045; p=0,849) no
Grupo 2, pois o esperado seria que 0 aumento das concentracGes de cistatina C também
acompanhasse 0 da ureia e creatinina sérica, a avaliacdo individual dos dados sugere que
houve essa tendéncia. Assim, observa-se ainda a necessidade da condugdo de um maior
namero de estudos para melhor avaliar o emprego adequado da mensuragdo sérica da cistatina
C, bem como a sua interpretacdio no que tange a avaliacdo da TFG durante o
acompanhamento da DRC nos cédes ndo azotémicos ou quando a azotemia é ainda discreta.
Poucos estudos foram realizados em cées utilizando a mensuragédo de cistatina C sérica para
avaliar a progressdo da DRC, a maioria dos estudos realizados foi pontual, entretanto foi
possivel verificar que a cistatina C é um bom marcador de TFG para cdes e que auxilia no
diagnostico precoce de DRC quando os valores de creatinina ainda estdo dentro dos valores

de normalidade ou pouco elevados, entretanto ainda sdo necessarios mais estudos e realizacao
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da padronizacgdo da técnica e do kit para mensuracdo (ANTOGNONI et al., 2007; WEHNER,;
HARTMANN; HIRSCHBERGER, 2008).

Com a progressdao da DRC, conforme sugere a fisiopatologia, esta acarretaria na
diminuicdo progressiva da TFG devido a perda gradativa de néfrons e, consequentemente,
poderia também ocorrer o comprometimento na excrecao renal de fosfato e, portanto, haveria
a tendéncia para o desenvolvimento de hiperfosfatemia (CORTADELLAS et al., 2010;
CHEW,; DIiBARTOLA; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011). Os caes do Grupo 2
apresentaram, em sua grande maioria, ao longo do periodo de acompanhamento,
concentragdes de fosforo inferiores a 4,5mg/dL, sendo que apenas os cdes de nimero 6 e 7
receberam além da dieta terapéutica quelante de fosforo por via oral (hidréxido de aluminio
na dose de 10 — 30 mg/kg a cada 12 ou 8 horas) (Tabela 43 e Gréafico 22), sendo que a referida
concentracgdo sérica € considerada adequada e indica um bom controle da DRC, pois evitaria 0
desenvolvimento do hiperparatireoidismo secundario renal que é considerado como um fator
adicional para a progressdo da DRC (CORTADELLAS et al., 2010; CHEW; DiBARTOLA,
SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011). Assim provavelmente, como os cdes do Grupo 2
recebiam dieta balanceada com baixo nivel de fésforo, esta conduta deve ter colaborado para
a manutencédo dos niveis séricos adequados de fdsforo, juntamente com o quelante de fésforo
quando foi necessario. Portanto, como houve o controle quanto a quantidade da ingestdo de
fésforo nos cdes do Grupo 2, as concentracdes de fosforo sérico, neste caso, ndo poderiam ser
consideradas para avaliar, indiretamente, o0 comprometimento da excrecdo renal. Ainda, em
relacdo ao papel do fésforo na DRC e como esta variavel esta estritamente relacionado com o
desencadeamento do hiperparatireoidismo secundéario renal, no cdo de numero 7, apesar da
normofosfatemia, foi observada nos tempos T6, T7 e T10 a presenca de hipercalcemia
relacionada ao calcio total (14,9; 16,6 e 16,5 mg/dL, respectivamente) (Tabela 44 e Gréfico
23) , sugerindo que possivelmente os niveis séricos de paratorménio (PTH) ja poderiam estar
aumentados e que indicaria a detecgdo precoce do comprometimento e progressao importante
da DRC. Conforme descrito na literatura, cdes e gatos no estdgio 2 da DRC ja podem
apresentar aumento PTH mesmo na presenca de normofosfatemia, indicando a presenca de
um importante fator para a progressao mais acelerada da DRC (SLATOPOLSKY et al., 1971;
POLZIN et al., 2004; ; LAZARETTI et al.,, 2006 CORTADELLAS et al., 2010; CHEW;
DIiBARTOLA,; SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011; GIOVANINNI et al., 2013 no prelol).

! GIOVANINNI, L. H.; KOGIKA, M. M.; LUSTOZA, M. D.; RECHE JUNIOR, A.; WIRTHL, V. A.B. F.;
SIMOES, D. M. N.; COELHO, B. M. Serum intact parathyroid hormone levels in cats with chronic kidney
disease. Pesquisa Veterinaria Brasileira / Brazilian Journal of Veterinary Research, 2013.
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Em relacéo a avaliagdo da proteinuria nos cdes do Grupo 2, os cdes de nimeros 6 e 8
apresentaram proteinuria desde o inicio do periodo de acompanhamento, sendo que no cao de
numero 6 a intensidade era mais acentuada, com variacdo de RPC de 4,89 a 12,77 e com
tendéncia ao aumento progressivo (Tabela 59 e Gréafico 30); as variaces dos valores da RPC
sdo consideradas significantes quando o aumento ou a diminuic¢éo for de no minimo de 35%
para valores altos de UPC, proximo a 12,0 ( NABITY et al., 2011). No presente estudo este
intervalo de variacdo foi observado e, assim, confirmando que o cdo de niumero 6 apresentou
aumento progressivo da RPC e, portanto, a DRC encontrava-se em evolucdo. VariacOes
sequenciais dos valores da RPC de um mesmo animal, em patamares esperados, podem
ocorrer, pois estes valores ndo sdo estaticos e podem ser afetados pela metodologia que foi
empregada e também devido aos diferentes fatores de diluicdo eventualmente empregados
(NABITY etal., 2011).

Em um estudo realizado em cdes com leishmaniose, apesar da avaliacdo da RPC ter
sido pontual, foram observadas variacGes acentuadas da RPC de 0,8 a 27,4, indicando que
guando da presenca de influéncia de fator constante extrarrenal, a magnitude da proteinaria
pode ser variavel (ZARAGOZA et al., 2003 a, b).

Entretanto, somente o cdo de nimero 6 do Grupo 2 desenvolveu concomitantemente
hipertensdo arterial durante o periodo de acompanhamento, fator este importante a ser
considerado que poderia influenciar na intensidade da proteindria pela presenca de
hipertensdo glomerular. Assim, o cdo de nimero 6 foi submetido a terapia anti-hipertensiva,
com a administracdo de bloqueador de canal de célcio (amlodipina) e de inibidor da enzima
de conversdo da angiotensina (IECA - benazepril), e que em consequéncia da ac¢do do iECa
ocorreria a vasodilatacdo da arteriola eferente, diminuindo, desta forma, a pressao hidrostatica
nos glomérulos e este mecanismo poderia ter amenizado a maior perda de proteina na urina,
portanto pelo seu efeito antiproteindrico (GRAUER et al., 2000; GRAUER, 2005; GRAUER,
2007; POLZIN, 2007). Ainda no atinente ao cdo de numero 6, observou-se que os valores da
RAC permaneceram, durante todo o periodo de acompanhamento, na faixa de
microalbumindria, entre 0,03 e 0,3 (Tabela 61 e Grafico 31) e, desta forma, ndo havia a
justificativa da perda urinaria daquele montante de proteina estar relacionado, principalmente,
com a perda de albumina, pois segundo algumas referéncias (GRAUER, 2007; GRAUER,
2011; POLZIN, 2011) quando o valor da RPC é maior que 2,0, existem fortes indicios da

proteindria ser decorrente da presenca predominante de albumindria, ou seja, que o
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mecanismo responsavel esteja relacionado com a lesdo localizada principalmente nos
glomérulos (GRAUER et al., 2000; GRAUER, 2005; GRAUER, 2007; POLZIN, 2007).
Todavia, havia, ainda, a necessidade de caracterizar de forma mais fidedigna a qualidade da
perda das proteinas no cdo de numero 6 e, assim, identificar os segmentos dos néfrons
comprometidos que pudessem estar envolvidos neste processo.

O estudo do perfil eletroforético, pela avaliagdo do peso molecular das proteinas
presentes na urina, permitiu a identificagdo no cao de nimero 6 do predominio de proteinas na
regido B, ou seja, 100% das proteinas na urina eram de baixo PM e que compreendia de 3 a 6
bandas; esses achados caracterizam a existéncia do comprometimento dos tubulos renais na
reabsorcao de proteinas normalmente presentes no filtrado glomerular e, portanto, os valores
aumentados da RPC constatados no cdo de numero 6 eram decorrentes da presenca de
proteinas de baixo PM e ndo de alto PM, como teoricamente seria o esperado e, portanto, a
albumina ndo estava envolvida para aquele valor de intensidade da proteinuria que havia sido
observada (GRAUER et al., 2000; GRAUER, 2005; JACOB et al., 2005; GRAUER, 2007;
POLZIN, 2007; NABITY et al., 2011). Para ainda corroborar que a proteiniria do cdo de
nimero 6 era predominantemente decorrente do comprometimento dos tabulos renais, em
todos os tempos avaliados, ndo foi constada a presenca de proteinas na regido A, sendo que a
porcentagem era 0% (Quadro 5 e Figura 6). Estes achados foram surpreendentes uma vez que
se esperaria como vem sendo descrito na literatura, de que a RPC maior que 2,0 indicaria
predominantemente a perda de albumina na urina e que, portanto, a perda seria decorrente de
lesdo em glomérulos e, assim, a indica¢do do uso de antiproteinarico, tal como os inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina, seria sempre recomendada (GRAUER et al., 2000;
GRAUER, 2005; GRAUER, 2007; POLZIN, 2007).

Portanto, os resultados observados no cdo de nimero 6 suscita a discussdo quanto a
indicacdo, atualmente, de forma indiscriminada do uso de antiproteindricos de acdo nos
glomérulos quando somente da constatacdo de proteindria apenas avaliada pela RPC, pois
nota-se a necessidade de melhor investigacdo quanto a qualidade dessas proteinas presentes
na urina e, portanto, do reconhecimento do local do segmento envolvido que acarretou na
perda das mesmas, para que assim medidas de prevencado e de terapia possam ser aplicadas de
forma individual e especifica para cada caso de proteinuria renal. Os achados do presente
trabalhos, que indicam o maior comprometimento de lesdo em tabulos, sdo semelhantes aos
gue foram observados em estudos realizados em outras espécies como ratos, camundongos,
coelhos e até mesmo em humanos em que foi verificada a disfuncdo ou lesdo de células dos
tubulos contornados proximais e ndo lesdo de glomérulos (BLOCKLEBANK; COOPER;
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RICHMOND, 1991; TRYGGVASON; PETTERSSON, 2003; NANGAKU, 2006; RUSSO et
al., 2007a, b; HODGIKINS; SCHNAPER, 2012). Em cées com hiperadrenocorticismo, Smets
et al. (2011) verificaram a existéncia de comprometimento glomerular juntamente com o
tubular nos cdes que apresentaram proteindria em magnitude de 3,4 (variacdo das RPC
observadas de 0,01 — 16,8), e no referido estudo a avaliagdo da funcgéo tubular foi realizada
pela determinacdo de biomarcadores como atividade urindria de N-acetil-p-D-
glucosaminidase (NAG), imunoglobulina urinaria, proteina ligada ao retinol e a avaliagédo
glomerular pela determinacdo de albumina urinaria. Também em estudo mais recente em cées
diabéticos, que desenvolveram concomitantemente doencgas neoplasicas tais como linfoma
linfoblastico e neoplasia hepética, e que tinham valores de RPC > 2,0 e de RAC normais, ou
seja, sem micro ou macroalbumindria, também apresentaram predominio de proteinas de
baixo peso molecular, indicando o maior comprometimento dos tubulos na reabsorcdo de
proteinas (MARTORELLI, 2012); este achado em relacdo a elevacdo da RPC pela presenca
de neoplasias ja havia sido observado em estudos publicados anteriormente (EAGEN;
LEWIS, 1977; FRY et al., 2003; LEES et al., 2005; GRAUER, 2005).

Outro fator que poderia ser suscitado frente a auséncia de predominio de albumindria
nos casos de RPC > 2,0, refere-se a possibilidade da existéncia na urina somente de
fragmentos da albumina, pois segundo alguns estudos, a albumina quando da passagem
através dos glomérulos poderia ser fragmentada, resultando em proteinas de PM, variando de
60 a 14 kDa, e estas fracdes ndo seriam detectadas pelos métodos laboratoriais que séo
designados para identificar a albumina intacta e ndo os seus fragmentos (GUDEHITHLU et
al., 2004; RUSSO et al., 2009). Assim, no presente estudo, talvez, a auséncia de deteccdo de
macroalbuminuria poderia ser justificada pelo referido processo de fragmentacdo e apenas
sendo possivel detectar a microalbumindria. Ainda, outra possibilidade seria face aos
resultados obtidos na eletroforese em SDS-PAGE em que o predominio de proteinas foi o de
baixo PM e aliada a presenca de microalbumindria, detectada pela RAC, estes achados
poderiam ainda ser justificados pela lesdo em tabulos renais, pois uma vez que a albumina,
em condi¢des normais, encontra-se em pequenas quantidades no filtrado glomerular, a lesdo
nos tubulos contornados proximais poderia prejudicar o processo normal de absor¢do da
albumina e, portanto, por conseguinte, a deteccdo de microalbuminuria (BIRN et al., 2000;
ZATZ, 2002; LEES, 2004; BIRN; CHRISTENSEN, 2006; RUSSO et al., 2007 a, b).

Além disso, estudos mais recentes realizados em ratos e camundongos se baseiam na
teoria que o comprometimento inicial da por¢éo tubulo-intersticial seria o principal causador

da lesdo renal e também de sua progressdo por meio da diminuicdo da TFG e demonstraram
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ainda que o ponto chave da lesdo renal ndo seria apenas o glomérulo, como se acreditava
anteriormente, mas sim a porc¢do tubulo-intersticial, a qual corresponde a 80% do volume do
rim, e ainda que a presenca de proteinuria estivesse correlacionada com a perda da capacidade
absortiva dos TCP e poderia também estar envolvida com a deficiéncia de lipoproteinas
carreadoras de albumina (NANGAKU, 2006; HODGIKINS; SCHNAPER, 2012).

Assim, nota-se a necessidade de reavaliar os mecanismos fisiopatoldgicos que possam
estar envolvidos no desenvolvimento da proteindria, sendo de suma importancia a analise em
conjunto de diversas variaveis que possam identificar de forma fidedigna a qualidade das
proteinas presentes na urina, para que a instituicdo de terapias também seja adequada.

Para corroborar com a discussdo realizada para o cdo de nimero 6, o cdo de nimero 8
deste mesmo grupo, apesar de ter apresentado também aumento dos valores da RPC, mas em
menor magnitude (predominio de RPC de 0,5 a 1,0), foi constatada microalbuminaria em
apenas um momento dos tempos avaliados, sendo que a RAC foi de 0,054 (T5). No que tange
a avaliagdo da qualidade das proteinas presentes na urina deste cdo de numero 8, na
eletroforese em SDS-PAGE foi constatado que havia o aumento da quantidade de proteinas de
baixo peso molecular na regido B, de 78 a 100% do total de proteinas presentes na urina, que
estavam distribuidas em 3 a 6 bandas, caracterizando, assim, a perda dessas proteinas devido a
ndo reabsorcdo nos segmentos dos tubulos contornados proximais (YALCIN; CETIN, 2004;
ZARAGOZA et al.,, 2004; NABITY et al., 2011; NABITY, 2012). Segundo Lees et al.
(2005); Polzin (2008), valores da RPC entre 1,0 e 2,0 podem estar relacionados com a perda
de proteinas tanto pela lesdo em glomérulos quanto pela disfuncdo tubular e, assim, é
necessario o reconhecimento adequado das proteinas presentes na urina para localizacdo do
foco de lesdo para posterior indicacdo adequada de terapia (LEES et al., 2005; POLZIN,
2008; NABITY et al., 2011; NABITY, 2012). Estudo realizado em cadelas com piometra em
que a RPC variou, predominantemente, de 0,14 a 1,62, as proteinas presentes na urina
caracterizavam primariamente a presenca de lesdes em glomérulos detectada pela eletroforese
me SDS-PAGE. Em outro estudo em cdes com leptospirose, o predominio de proteinas de
baixo PM caracterizou lesdo em tubulos renais e a RPC apresentava grande variacdo, de 2,59
+ 2,79 (média + DP).

Portanto, o valor da RPC parece ndo condizer de forma uniforme e fidedigna a
caracterizacdo da qualidade das proteinas e a avaliacdo em conjunto da RPC e RAC e da
eletroforese de proteinas urinarias seria de suma importancia para essa elucidacéo.

Os cées de numeros 7, 9 e 10 do Grupo 2, Estagio 2 da DRC, ndo tiveram aumentos

da RPC e RAC durante todo o periodo de acompanhamento, sugerindo que para esses
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animais, apesar da presenca de azotemia de intensidade discreta e com a presenca de
alteracdes em alguns marcadores de lesdo renal como por exemplo o exame de imagem
indicando perda de relagcdo corticomedular, contornos irregulares, presenca de cistos renais e
ou alteracdo de tamanho e ecogenicidade renal, apresentavam também alteracGes no exame de
urina com isostenuria e em alguns casos (cdo de nimero 7) cilindriria e a progressdo da
doenca renal ndo foi detectada pela avaliacdo das variaveis referidas no periodo
compreendido do estudo. Nesses 3 cdes do Grupo 2, na andlise do perfil eletroforético
também néo foi detectada alteragcdes no atinente a qualidade das proteinas presentes na urina,
sendo que o perfil quanto ao PM observado era semelhante ao do grupo controle em que a
distribuicdo das proteinas nas regides A e B eram relativamente proporcionais, de 44,6 a
55,4%, respectivamente, como também daqueles cdes saudaveis que foram descritos na
literatura (SCHULTZE; JENSEN, 1989; ZARAGOZA et al., 2004; YALCIN; CETIN, 2004)
em que os autores referem que algumas bandas de proteina estdo sempre presentes. Ainda,
proteinas na regido em que se localiza o peso molecular proximo da albumina (66 KDa)
também pode ser observada em cdes saudaveis (MULLER; TRATWEIN, 1977;
DIBARTOLA et al., 1980; WALLER et al., 1989), sugerindo-se que, normalmente, pequena
quantidade de albumina possa atravessar a barreira glomerular.

Assim, a analise das proteinas pelo PM trouxe dados adicionais que permitiram a
interpretacdo que para esses 3 caes, especificamente, ndo estava ocorrendo a progressao da
doenca renal, durante o periodo de acompanhamento do presente estudo, em termos de lesdo
renal que causasse proteindria, ou seja, do comprometimento de glomérulos e de tibulos do
segmento proximal. Portanto, a avaliacdo do perfil eletroforético das proteinas urinarias de
caes com DRC poderia ser introduzida na rotina da clinica para assim obter mais informacGes
acerca da velocidade e do comprometimento dos segmentos dos néfrons, para melhor
acompanhamento ou monitoracéo da evolucdo da DRC.

Os achados observados nos cées de numeros 7, 9 e 10 do Grupo 2 em comparagdo
com os caes de numeros 6 e 8 demonstraram a variacdo das possibilidades de progressdo da
DRC em um grupo de cdes com DRC que foi classificada como sendo de um mesmo estagio
da doenca. Portanto, o progndstico deve ser baseado ndo s6 no estadgio da DRC, mas também
nas informacdes a serem obtidas no conjunto de outros marcadores de doenca renal, que néo
sO o valor da creatinina sérica, e que devem ser monitorados e acompanhados, de forma
sequencial, com o intuito de verificar a velocidade de progressdo da doenga. Cabe ressaltar,
como sempre destacado na clinica, que apesar do diagnostico estar relacionado a mesma

afeccdo, ha a variacdo individual que pode ser influenciada e afetada por diversos fatores e,
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assim, os diferentes exames laboratoriais e o acompanhamento sequencial podem trazer
informagdes importantes para a condugéo dos casos.

No Grupo 3, os cdes de nimeros cdes 11, 12 e 13 vieram a Obito ou foram
eutanasiados e o periodo de acompanhamento desse grupo foi mais curto que os demais
grupos, uma vez que neste estagio 3 da DRC, devido a gravidade do comprometimento da
funcdo renal, esperar-se-ia maior velocidade de progressdo da doenca e piora do quadro
clinico, conforme observados em estudos anteriores em cées em estagios mais avancados da
DRC (BROWN, 1999; MEYER, 2004; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; BOYD et al.,
2008).

Concentracdes séricas mais elevadas de cistatina C foram observadas no Grupo 3 em
comparacdo com os demais grupos (Tabela 77 e Gréafico 39), pois como seria 0 esperado,
neste estagio da DRC, ha diminui¢do mais intensa da TFG, pois para o Estagio 3 segundo a
classificacdo da IRIS, as concentracdes de creatinina sérica encontram-se na faixa de 2,1 a
5,0mg/dL. No geral, para 0 Grupo 3, as maiores concentracdes séricas de ureia e creatinina
foram constatadas nos cdes de numeros 11, 12, 13 e 14 e que coincidem com 0s maiores
valores séricos de cistatina C e a correlacdo observada foi positiva e significante para a
cistatina C e a creatinina (r =0,6374; p=0,0059) (Tabelas 73, 74 e 77 e Graficos 37, 38 e 39
respectivamente). Assim, os resultados obtidos da cistatina C p6de também identificar o
comprometimento mais acentuado da TFG nos cdes do Grupo 3, apesar dos valores séricos
de ureia e creatinina ja terem avaliado de forma indireta a diminui¢do da TFG. Portanto,
analisando-se todos os resultados da cistatina C sérica em todos os Grupos do presente estudo,
a mensuracao da cistatina C trouxe mais subsidios para os Grupos 1 e 2, ou seja, para aqueles
casos em que os valores séricos de ureia e creatinina ainda suscitavam duvidas acerca do grau
e da presenca de comprometimento da TFG, principalmente para os cdes do grupo 1, Estagio
1 da DRC.

Também para 0 Grupo 3, a semelhanca do Grupo 2, os valores séricos de fosforo ndo
acompanharam a reducdo da TFG, pois também para este grupo, os cdes recebiam dieta
balanceada quanto aos niveis de proteinas e fésforo e ainda, os cdes 11, 12, 13, 14 e 15
também recebiam quelantes de fésforo por via oral com o intuito de manter os valores de
fosforo sérico dentro dos limites estipulados para este estagio da doenca (inferior a 6 mg/dL)
0 que possivelmente deve ter contribuido para manutencdo das concentragfes séricas na faixa
da normalidade (IRIS, 2009; WAKI et al., 2010).

Proteindria intensa, detectada pelo aumento dos valores de RPC, foi observada

principalmente nos cdes de numeros 11, 13 e 15 (Tabela 95 e Gréafico 48), sendo que a
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progressao mais rapida da doenca, e que culminou no 6bito, ocorreu nos cdes de nimeros 11 e
13 e, possivelmente, a proteinuria poderia estar envolvida neste progndéstico (LI et al., 2006;
GRAUER, 2007; McGROTTY, 2008; GRAUER, 2011; POLZIN, 2011).

O céo de numero 11 apresentou os maiores valores de RPC seguido, de forma
decrescente, pelos cdes de numeros 13 e 15 (Tabela 95 e Grafico 48). A RPC do cédo de
namero 11, que variou de 5,4 a 9,6, indicou a perda urindria de grande quantidade de
proteinas e, conforme ja mencionado para o Grupo 2, esperar-se-ia que nessa condicdo a
albumina fosse a proteina predominante; entretanto, ao se avaliar os valores da RAC, em
todos os momentos avaliados, a RAC encontrava-se na faixa de valores correspondente
somente a microalbumindria e ndo a macroalbumindria, mas na avaliacdo das proteinas pelo
PM na técnica de SDS-PAGE, detectou-se que praticamente 100% daquelas proteinas tinham
baixo peso molecular (regido B) e era composta de 4 a 6 bandas. Assim, esses achados
corroboram, ainda mais, que a intensidade da proteindria ndo deve estar somente relacionada
diretamente com o tipo ou a qualidade da proteina especifica, ressaltando novamente,
portanto, a semelhanca do que foi observado para os cdes do Grupo 2, a necessidade de
identificacdo adequada dessas proteinas para o diagndstico adequado como também da
instituicdo de terapia.

Esses achados sugerem que, apesar dos cdes com DRC terem sido classificados
segundo a IRIS em que considera, principalmente, a TFG pelas concentracGes séricas de
creatinina, a identificacdo da doenca renal primaria, quando possivel, ou do tipo de lesdo
renal, se glomerular e/ ou tubular, que esta evoluindo com a progressdo da DRC, estas devem
ser reconhecidas e identificadas com a finalidade de conducdo de terapia adequada de
manutencao.

A hipétese da fisiopatologia em que a hipertensdo glomerular se desenvolve nos
néfrons remanescentes e, desta forma, ocasionado a proteinaria de origem glomerular, foi
baseada principalmente em estudos em ratos e relatos na espécie humana (BRENNER;
MEYER; HOSTETTER, 1982; FINCO, 2004; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; POLZIN,
2009) e para 0 homem sabe-se que a doenca glomerular é a mais frequente dentre as doencas
renais. Em estudos de histopatologia renal em cdes com DRC, o comprometimento tibulo-
intersticial parece ser o mais evidente e sendo assim, a presenca de proteindria renal deve ser
melhor investigada nesta espécie e ndo apenas extrapolada de achados de outras espécies em
que se assume valores da RPC maiores que 2,0 ou 3,0 como sendo fortemente sugestiva de
albumindria e, desta forma, preconizando a terapia somente com essas informagdes (POLZIN;
OSBORNE; ROSS, 2005; NELSON; COUTO, 2009; POLZIN, 2010; POLZIN, 2011).
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Cées de numeros 13 e 15 do Grupo 3, apesar dos menores valores da RPC em
comparagdo com o cdo de nimero 11, a RPC atingiu valores superiores a 2,0, até 4,9
principalmente para o cdo de numero 13, e os valores da RAC néo indicaram a presenca de
micro ou macroalbuminuria, entretanto na andalise do perfil eletroforético dessas proteinas foi
detectado o predominio de proteinas de baixo PM (regido B), definindo-se, assim, que a
proteindria havia ocorrido em decorréncia do comprometimento da reabsorcdo dessas
proteinas a nivel dos tibulos. Assim, em mais uma ocasido, observa-se que valores de RPC
superiores a 2,0 ndo estdo sempre relacionados com a perda urinaria de albumina. O céo de
namero 15 em que a RPC variou de 0,9 a 1,7, a micro ou macro albumindria ndo foi detectada
em nenhum momento e houve distribuicdo semelhante de proteinas de alto e de baixo peso
molecular, a semelhanca do observado nos cées do grupo controle, entretanto, foi constatada
variacdo do numero de bandas de proteinas na magnitude de 1 a 6 na regido A (PM > 60kDa),
sendo que para os cdes do grupo controle, como também observado nas demais publicaces
em cdes sadios, 0 nimero de bandas de proteinas nessa regido corresponde normalmente de 2
a 3 (SHULTZE; JENSEN, 1989; ZARAGOZA et al., 2003 a, b; YALCIN; CETIN, 2004;
ZARAGOZA et al., 2004). Assim, esses achados podem suscitar e sugerir que a mudanca do
nimero de bandas observada na regido A do cdo de nimero 15 j& tivesse relacdo com o
desenvolvimento de lesdo em glomérulos, sendo este, portanto, um achado precoce antes
mesmo da detecgdo de proteindria patologica.

Os demais cdes do Grupo 3, cdes de numeros 12, 14 e 16 que ndo apresentavam
proteindria (RPC < 0,5), apesar de valores de 0,6 e 0,7 da RPC terem sido observados nos
momentos T4 e T5 no cdo de nimero 12, estes animais ndo apresentavam microalbumindria
em nenhum dos momentos avaliados (Tabela 97 e Gréafico 49) indicando que a progressdo da
DRC néo havia comprometido os glomérulos, mas observou-se que ja poderia estar ocorrendo
0 comprometimento dos tibulos renais uma vez que o cdo de nimero 12, como também o céo
de ndmero 14, apresentou predominio de proteinas de baixo PM na regido B e com a
identificacdo de 4 a 6 bandas de proteinas; o referido cdo tratava-se do mais jovem e
possivelmente a doenca renal era de origem familial ou hereditaria e que poderia corresponder
a alguma daquelas afec¢fes em que a lesdo tubular é mais acentuada (POLZIN; OSBORNE;
ROSS, 2005; BOYD et al., 2008; NELSON; COUTO, 2009; POLZIN, 2010). Ainda, o cdo de
numero 12 apresentou evolucdo para a piora do quadro de forma réapida e progressiva, que
culminou no 6bito, mas apesar de ndo ter apresentado proteindria intensa, observou-se que
este animal era anémico e a diminuicéo da sintese pelos rins de eritropoetina indica também

que o estagio da DRC esta mais avangado, mesmo que a concentracdo de creatinina seja
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inferior a 5,0, pois o rim é responsavel por inUmeras func¢des e 0 seu conjunto é que determina
a qualidade de vida (POLZIN; OSBORNE, 1995; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005;
NANGAKU; ECKARDT, 2006; POLZIN, 2008; POLZIN, 2010; CHEW; DIiBARTOLA;
SCHENCK, 2011; POLZIN, 2011).

Dado interessante foi observado no cdo de nimero 14, também foi um dos cdes mais
jovens do grupo, em que o predominio de proteinas de baixo PM somente ocorreu no inicio
do acompanhamento e que com o evoluir da doenga, 0 predominio de proteinas passou para a
regido A e com a presenca de proteina de PM proximo a 60kDa (Quadro 7). Portanto, esses
achados podem sugerir que com a evolugédo da doenca, apesar dos valores normais da RPC e
RAC, a observacdo quanto a qualidade das proteinas presentes na urina possa dar indicios
sobre o comprometimento dos segmentos dos néfrons durante a evolucdo da DRC. No caso
especifico dos cdes de nimeros 12 e 14, por serem 0s mais jovens do Grupo 3, a doenca renal
em evolucdo poderia ser aquela relacionada a de origem hereditaria ou familial e, assim, a
doenca priméria iniciando-se com a lesdo tubular e ap6s estendendo-se para os glomérulos,
conforme mecanismo fisiopatoldgico citado em literatura sobre a progressdo da doenca renal
(ZATZ, 2002; POLZIN; OSBORNE; ROSS, 2005; BOYD et al., 2008; NELSON; COUTO,
2009; POLZIN, 2010; LOPEZ-NOVOA et al., 2011) .

No geral, os cdes dos Grupos 1, 2 e 3 ndo apresentaram hipertenséo arterial ao longo
da evolucdo da doenca durante o periodo de acompanhamento, com excecdo do cdo de
nimero 6 do Grupo 2, conforme ja discutido anteriormente, e assim a hipertensao arterial ndo
influenciou no estudo da proteindria.

Ainda, a anemia somente foi detectada no cdo de nimero 12 do Grupo 3, indicando
que ja havia o comprometimento mais avancado da DRC e que, neste caso, a intensidade da
proteindria ndo foi proporcional a gravidade da doenca, pois é relatado que a proteindria
intensa pode estar relacionada com a piora do quadro clinico pois ocasiona a perda de um
grande nimero de néfrons (LI et al., 2006; GRAUER, 2007; McGROTTY, 2008; GRAUER,
2011; POLZIN, 2011).
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7 CONCLUSAO

Face aos dados obtidos no presente estudo, nas condicdes apresentadas, pode-se

concluir que:

a)

b)

d)

a avaliacdo sequencial ou seriada da proteindria, pelo conjunto de informacdes
obtido pela RPC, RAC e eletroforese de proteinas urinarias nos com cées com
doenca renal crénica, ao longo de um periodo, trouxe informagdes mais precisas
acerca da qualidade das proteinas, possibilitando a identificacdo do(s) provavel(is)
segmento(s) do néfron que foi comprometido. Além disso, a determinacdo somente
das razdes proteina: creatinina urindria (RPC) e albumina: creatinina urinéria
(RAC) nao foram suficientes para avaliar a qualidade das proteinas com a
finalidade de inferir a localizacao da lesdo nos segmentos do néfron;

valores aumentados da razdo proteina:creatinina urinaria (RPC), superior a 2,0,
ndo indicou que a perda da proteina urinaria fosse predominantemente de albumina
e, portanto, a informagdo somente quanto a intensidade da proteindria pela RPC
ndo pode indicar, de forma fidedigna, a qualidade ou o tipo da proteina, como
também do provavel local que originou a perda dessas proteinas;

a mudanca, ao longo do periodo de avaliacdo sequencial, da qualidade das
proteinas, mesmo sem correspondente alteracdes dos valores da RPC e RAC,
trouxe informacGes adicionais acerca do desenvolvimento e da progressdo das
lesbes nos néfrons;

ainda a Cistatina C, € uma variavel ainda pouco estudada em pequenos animais, no
entanto, esta pode trazer informagdes adicionais acerca da TFG nos cées
principalmente nos estagios iniciais da DRC.
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APENDICES

APENDICE A - Dados referentes a idade, definicéo racial ou sem raca definida, sexo dos cées do grupo controle — S&o Paulo - 2013

Animal Prontuario* Idade (meses) Definicdo racial Sexo Método de coleta da urina
A Skol 206679 24 SRD Macho  Cateterizacdo
B  Aquiles 220092 96 SRD Macho  Cateterizacdo
C Fred 220094 12 Pinscher Macho  Cateterizacéo
D Lana 220095 12 Pinscher Fémea  Cistocentese
E Dragon 220485 96 Labrador Macho  Cateterizacéo
F  Quasi 220487 60 Pastor Aleméo Macho  Cateterizacéo
G  Sindel 219121 72 SRD Fémea  Cistocentese
H  Pedrita 218624 48 SRD Fémea  Cistocentese
| Juanita 218625 36 SRD Fémea  Cistocentese
J Belinha 222222 36 SRD Fémea  Cistocentese
K  Thor 189411 108 Golden Retriever Macho  Cateterizacéo
L  Penelope 200029 72 Pastor Canadense ~ Fémea  Cistocentese
M  Luna 205137 72 Labrador Retriever Fémea  Cistocentese
N Joe 222888 36 SRD Macho  Cateterizacéo

Nota: * HOVET FMVZ/USP; SRD = sem raca definida.
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APENDICE B - Valores individuais das concentracdes de proteina urinaria pela técnica de Bradford (azul brilhante de Coomassie), de creatinina
urinaria, da razdo proteina: creatinina urinaria (RPC), das concentragdes urinaria de alouminina (método ELISA) e da razédo

albumina: creatinina urinaria (RAC) dos cées do grupo controle-Séao Paulo - 2013

Proteina urinaria Creatinina RPC Albumindria RAC
(mg/dL) bradford urinéaria (ELISA)
A 2539 164,8 0,154  0,031724 0,00019
B  78,05894 2246 0,347  0,018865 0,00008
C 19,62452 339,6 0,057  0,008579 0,00003
D 10,15256 169,8 0,060  0,036688 0,00022
E 15,42576 214,4 0,071 0 0
F 38,21673 241,6 0,158 0 0
G 18,11676 164,8 0,10993 0,014959 0,00009
H 9,40258 179 0,05253 0,082677 0,00046
I 6,008147 90 0,06676 0,022766 0,00025
J  17,84017 416 0,04289 0,002959 0,000007
K  13,96082 278 0,05022 0,027803 0,0001
L 10,1542 293,2 0,03463 0,263952 0,0009
M 455269 108,2 0,42077 0 0
N  66,03902 181,2 0,36445 0,009857 0,00005

G81



APENDICE C - Valores individuais de glicemia em jejum, frutosamina sérica, pressdo arterial sistolica (PAS), cistatina C sérica, sodio sérico,

potassio sérico, calcio total sérico e fosforo sérico dos cées do grupo controle — Séo Paulo - 2013

Glicemia jejum Frutosamina PAS Cistatina C Sodio Potassio Calcio total Fdsforo
(mg/dL) (umol/L) (mmHg) (mg/L) (mEqg/L) (mEg/L) (mg/dL) (mg/dL)

A 94 340 117,66 0,18 1505 47 11,2 4,5

B 88 353 143,33 0,07 1464 4,4 10,5 3,6

c 7 325 102,33 0,19 1476 44 11,1 3,6

D 79 321 14333 021 1472 44 11 3

E 70 405 136,66 0,25 1457 48 11,5 2,7

F 74 147,33 0,12 1402 4,1 11,6 3,5

G 66 335 127,00 0,23 1557 472 11,5 3

H 75 156 147,00 013 1451 3,99 10,1 3,7

I 69 275 109,67 0,19 1459 4,04 9.1 31

J 8 456 107,00 0,17 1447 3,96 9,74 2,73

K 78 350 134,00 0,16 1446 3,94 8,7 3,2

L 54 383 126,66 0,19 148 3,74 9.4 43

M 84 409 147,00 023 1499 3,67 9,2 2,9

N 56 347 14533 021 1475 372 8,7 3.4

Nota: ... = ndo realizado.
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APENDICE D - Valores séricos individuais de uréia, creatinina, colesterol, triglicérides, alaninoaminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),

albumina e proteinas totais dos cdes do grupo controle—Sao Paulo - 2013

Uréia  Creatinina Colesterol (mg/dL) Triglicérides (mg/dL) ALT FA  Albumina Proteinas Totais

(mg/dL) (mg/dL) (U/L) (U/L) (g/dL) (g/dL)
A 394 11 310,0 60,0 124 36,8 33 6,3
B 432 1,0 155,9 39,6 26,5 250 31 6,5
C 454 0,9 148,2 33,4 106,0 17,0 34 58
D 415 0,9 218,3 40,2 342 260 32 57
E 311 13 2954 68,7 342 310 34 6,5
F 53,7 13 216,3 41,6 345 350 34 6,5
G 601 1,0 281,7 62,0 433 320 35 6,4
H 30,2 1,0 212,5 153,9 262 456 3.8 6,4
I 285 1,0 206,5 63,7 152 340 33 6,8
J 258 1,0 283,1 79,0 32,7 351 39 6,5
K 19,0 1,0 174,7 61,6 16,3 284 33 59
L 453 1,3 259,0 58,5 165 20,3 35 6,1
M 30,8 11 259,3 106,5 51,3 2832 3,8 6,5
N 44,7 14 159,1 45,1 243 410 35 6,1

Nota: ALT = alaninoaminotransferase; FA = fosfatase alcalina.
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APENDICE E - Dados individuais das variaveis do eritrograma e do leucograma de cies do grupo controle — Sdo Paulo - 2013

(Continua)
Hemécias (milhdes/mm?®) Hematocrito (%) Hemoglobina (9%) V.C.M. (FI) H.C.M. (pg) C.H.C.M. (%)
A 8,7 56,0 19,3 64,37 22,18 34,46
B 7,9 48,0 16,4 60,76 20,76 34,17
C 7,8 52,0 17,3 66,67 22,18 33,27
D 7,8 52,0 17,6 66,67 22,56 33,85
E 8,0 52,0 18,1 63,00 23,00 35,00
F 7,3 49,0 16,1 66,00 22,00 33,00
G 7,9 53,0 17,1 67,09 21,65 32,26
H 7,0 47,0 15,8 67,00 23,00 34,00
| 6,0 48,0 16,7 64,00 22,00 34,00
J 7,1 49,0 16,5 68,00 23,00 34,00
K 6,5 43,0 14,4 67,00 22,00 33,00
L 7,3 48,0 16,9 65,00 23,00 35,00
M 8,0 57,0 19,3 71,00 24,00 34,00
N 8,1 56,0 18,7 68,00 23,00 34,00
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APENDICE E - Dados individuais das variaveis do eritrograma e do leucograma de cies do grupo controle — Sdo Paulo - 2013

Leucécitossmm® N.S. Eosinéfilos Linfécitos tipicos Monécitos Plaquetas (mm?®)

A 10200 6528 306 2754 612 229.000
B 7100 4544 355 1633 568 250.000
C 8300 5976 830 830 664 290.000
D 8300 5976 166 2158 raros 287.000
E 6800 4556 136 1768 340 223.000
F 9100 6370 182 1729 819 231.000
G 8600 6794 774 774 258 381.000
H 8600 5762 172 2408 258 318.000
| 9500 5700 380 3135 285 348.000
J 6200 3658 62 2046 434 203.000
K 5700 3933 228 1197 342 358.000
L 8400 7140 7140 924 168 242.000
M 6800 5508 272 748 272 257.000
N 9200 7360 460 828 552 270.000

Nota: N.S. = neutréfilo segmentado.
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APENDICE F — Dados individuais do exame de urina relaciondos a densidade, pH, proteina, glicose, corpos cetonicos, bilirrubina, urobilinogénio e

sangue oculto dos cdes do grupo controle — S&o Paulo - 2013

Densidade pH Proteina Glicose  Corpos Cetdnicos Bilirrubina  Urobilinogénio  Sangue oculto

A >1,050 6,0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
B 1,040 7,5 (+) Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo
C 1,040 7,0 (+) Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo
D 1,040 50 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
E 1,040 8,0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
F 1,040 55 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
G 1,040 55 (+) Negativo  Negativo Negativo Negativo Negativo
H 1,040 6,5 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
I 1,024 8,0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
J 1,040 6,5 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
K 1,022 8,0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo (+)

L 1,040 7,5 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
M 1,018 8,5 + Negativo  Negativo Negativo Negativo +++

N 1,034 8,0 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Nota: Proteinas: Tragos = <30 mg/dL; + = 30 mg/dL, segundo método da fita reagente (Combur);
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APENDICE G - Dados individuais das variaveis do exame do sedimento das amostras de urina dos cies do grupo controle — S&o Paulo - 2013

Hemacias  Leucdcitos Cilindros Cristais Células Bactérias Sangue oculto
(p/cpoX400) (p/cpoX400)

A Raras Raros - - D:raras Raras -
B Raras Raros - FT +-- D:raras (+) - - -
C Raras Raros - FAFT+++ D:raras ++- -
D 0-2 Raros - - D:raras Raras -
E Raras Raros - - D:raras Raras -
F 02 0-2 - - D:raras Raras -
G 24 Raros - - D:raras Raras -
H Raras Raros - - D:raras Raras -
| Raras Raros - - D:raras Raras -
J Raras Raros - - D:raras (+) - - -
K 24 0-2 - - (+) Raras -
L Raras Raros - - D:raras Raras -
M 8-10 0-2 - - D:raras Raras -
N 0-2 0-2 - - D:raras Raras -

Nota: p/cpoX400 = por campo de aumento de 400 vezes; D = células de descamacao das

vias urinarias ; FT = fosfato triplo; FA = fosfato amorfo;; Bact. = bactérias.
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APENDICE H - Exame ultrassonografico do abddmen dos cées do grupo controle - Sdo Paulo - 2013

(Continua)

Cao Laudo do exame ultrassonografico

A Rins direito e esquerdo encontram-se simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das
corticais preservadas. Boa definicdo cortico-medular. N&o ha evidéncias de lesdes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal
(normovascularizado).

B Rins direito e esquerdo encontram-se simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das
corticais preservadas. Boa definicdo cdrtico-medular. Ndo ha evidéncias de lesGes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal
(normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal.

C Rins direito e esquerdo apresentam-se simétricos, medindo respectivamente 4,4cm e 4,5cm de comprimento, em topografia habitual, contornos regulares, ambos
apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das corticais preservadas. Boa defini¢do cortico-medular. Ndo hé evidéncias de lesBes cisticas. Ao estudo
Doppler colorido observou-se mapeamento normal (normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal (rim direito: 0,48-0,55cm e rim esquerdo: 0,49-
0,62cm).

D Rins direito e esquerdo apresentam-se simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das
corticais preservadas. Boa definicdo cdrtico-medular. Ndo ha evidéncias de lesGes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal
(normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal (rim direito 061-0,64cm e rim esquerdo 0,57-0,62cm).

E Rins direito e esquerdo apresentam-se simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das
corticais preservadas. Boa defini¢do cdrtico-medular. N&o ha evidéncias de lesdes cisticas.

F Rins direito e esquerdo apresentam-se simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das

corticais preservadas. Boa definicdo cdrtico-medular. Ndo ha evidéncias de lesGes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal

(normovascularizado).
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APENDICE H - Exame ultrassonografico do abddmen dos cées do grupo controle - Sdo Paulo - 2013

(Continuacéo)

Laudo do exame ultrassonografico

K

Rins direito e esquerdo simétricos, medindo respectivamente em torno de 5,7cm e 5,5cm de comprimento, em topografia habitual,
contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das corticais preservadas. Boa defini¢do cortico-
medular. Ndo h& evidéncias de lesdes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal (normovascularizado) e
estudo Doppler pulsado normal. Rim esquerdo apresentando indice de resistividade variando de 0,62 a 0,68. Rim direito apresentando
indice de resistividade variando de 0,60 a 0,62.

Rins direito e esquerdo simétricos, medindo respectivamente 5,0cm e 4,7cm no eixo longitudinal, em topografia habitual, contornos
regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das corticais preservadas. Boa definicdo cortico-medular. Ndo ha
evidéncias de lesBes cisticas. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal (normovascularizado) bilateralmente. Rim
esquerdo apresentando indice de resistividade de 0,55 a 0,59.

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa defini¢do cortico-medular. Ndo héa evidéncias de leses cisticas. Ao estudo Doppler colorido
observou-se mapeamento normal (normovascularizado) bilateralmente. Néo foi possivel realizar o estudo Doppler pulsado.

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa definicdo cortico-medular. Nao ha evidéncias de lesbes cisticas. Ao estudo Doppler
colorido observou-se mapeamento normal (normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal do rim esquerdo.

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa defini¢do cortico-medular. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal
(normovascularizado).
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(Concluséo)

Cao

Laudo do exame ultrassonografico

K

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa defini¢cdo cortico-medular. Ao estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal
(normovascularizado).

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa efini¢do cortico-medular. N&o ha evidéncias de lesdes cisticas. Ao estudo Doppler colorido
observou-se mapeamento normal (normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal no rim esquerdo. N&o foi possivel realizar o
estudo Doppler no rim direito.

Rins direito e esquerdo simétricos, em topografia habitual, contornos regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e
ecogenicidade das corticais preservadas. Boa definigdo cortico-medular. Nao ha evidéncias de lesdes cisticas.

Rins direito e esquerdo simétricos, medindo respectivamente 5,17cm e 5,45cm de comprimento, em topografia habitual, com contornos
regulares, ambos apresentando arquitetura preservada e ecogenicidade das corticais preservadas. Boa definicdo cdrtico-medular. Ao
estudo Doppler colorido observou-se mapeamento normal bilateral normovascularizado) e estudo Doppler pulsado normal do rim
esquerdo(rim esquerdo 0,60-0,63cm).
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