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RESUMO

_ INTERVALOS DE REFERENCIA PARA EXAMES LABORATORIAIS DE
CAES DA REGIAO DE SANTA MARIA, RIO GRANDE DO SUL, BRASIL.

AUTORA: Renata Bonamigo
ORIENTADOR: Alexandre Krause

Valores de referéncia para exames laboratoriais sdo aqueles considerados normais esperados em
animais saudaveis, e que podem ser utilizados na interpretacdo de resultados de testes laboratoriais.
Interpretar os resultados de exames laboratoriais utilizando intervalos de referéncia inadequados
pode resultar em conclusdes erréneas. Dessa forma, é desejavel estabelecer intervalos de referéncia
locais ou proprios para melhorar a interpretacdo e auxiliar na decisao clinica. O objetivo deste
trabalho foi determinar os valores de referéncia para hemograma e analitos bioquimicos séricos
compreendendo alanina aminotransferase, ureia, fosfatase alcalina (FA), proteina total, globulina,
albumina e creatinina, para cées jovens e adultos, bem como para a concentracdo de creatinina de
acordo com o porte. Também foi comparar os analitos estudados entre jovens e adultos e entre os
portes para a concentracdo de creatinina. Foram revisados 994 prontuarios de cdes saudaveis
atendidos no Hospital Veterinario Universitario para doacdo de sangue ou procedimento cirdrgico
eletivo, correspondentes aos anos de 2015 a 2021 e, destes, selecionados 250. Os dados foram
submetidos a analise estatistica, os outliers foram removidos e os intervalos de referéncia calculados
com intervalo de confianca de 90% (IC), por meio do programa Reference Value Advisor, de acordo
com as recomendacdes da Sociedade Americana de Patologia Clinica Veterinaria (ASVCP). Para a
comparacdo dos analitos entre jovens e adultos e concentragcdo de creatinina entre os portes foram
utilizados programas estatisticos especificos. Realizou-se também a comparacdo nado estatistica
entre os resultados obtidos e 0s IRs propostos na literatura. Houve diferenca significativa (p>0.05)
entre jovens e adultos para contagem de linfécitos e atividade da FA sérica, maiores em cées jovens;
e concentracdo de globulinas, proteinas plasméticas e séricas totais, maiores em adultos. A
comparacdo entre os portes demonstrou que cdes de pequeno porte apresentam concentragbes
inferiores de creatinina (p>0.05) em relagcdo aos portes médio e grande. O limite superior dos
intervalos de referéncia para eosindfilos e FA foram considerados de relevancia em comparacdo com
o amplo intervalo para a espécie canina presente na literatura. Os achados encontrados podem ser
atribuidos a maior estimulagéo antigénica e osteoblastica nos animais jovens, associados ao aumento
de globulinas em animais adultos. A diferenca de creatinina pode ser atribuida a menor massa
muscular em caes pequenos. O aumento da contagem de eosindfilos foi atribuido a parasitose ou a
caracteristicas da populacdo. Conclui-se que o nimero de linfécitos e atividade de FA foram maiores
em cées jovens e a concentragdo de proteinas séricas, totais e globulinas foi superior em adultos; a
concentracdo de creatinina foi inferior em animais de pequeno porte; a populagéo estudada apresenta
caracteristicas proprias ainda ndo representadas em outros estudos, com maiores valores para
eosindfilos e atividade FA na populacdo de cdes adultos e jovens saudaveis. Dessa forma, os IRs
propostos neste estudo para a espécie canina de acordo com a idade e o porte, podem ser utilizados
na rotina clinica e cirdrgica na regido de Santa Maria - RS, Brasil.

Palavras-chave: Caninos. Hemograma. Bioquimica sérica. Exames laboratoriais.
Intervalos de referéncia.



ABSTRACT

REFERENCE INTERVALS FOR LABORATORY TESTS OF DOGS IN THE
SANTA MARIA REGION, RIO GRANDE DO SUL, BRAZIL.

AUTHOR: Renata Bonamigo
ADVISOR: Alexandre Krause

Reference values for laboratory tests are those considered normal to be expected in healthy animals,
and which can be used in the interpretation of laboratory test results. Interpreting laboratory test
results using inappropriate reference ranges can result in misinterpretations. Therefore, it is desirable
to establish local or specific reference intervals to improve interpretation and assist in clinical
decisions. The aim of this study was to determine the reference values for complete blood count and
serum biochemical analytes comprising alanine aminotransferase, urea, alkaline phosphatase (ALP),
total protein, globulin, albumin and creatinine, for young and adult dogs, as well as for creatinine
concentration according to the body size. It was also to compare the analytes studied between young
people and adults and between sizes for creatinine concentration. A total of 994 medical records of
healthy dogs treated at the University Veterinary Hospital for blood donation or elective surgical
procedures were reviewed, corresponding to the years 2015 to 2021, and 250 of these were selected.
Data were submitted to statistical analysis, outliers were excluded and reference intervals were
calculated with a 90% confidence interval (Cl), using the Reference Value Advisor program, which
follows the guidelines recommendations of the American Society for Veterinary Clinical Pathology
(ASVCP). For comparison of analytes between youth and adults and creatinine concentration between
sizes, specific statistical programs were used. A non-statistical comparison was also performed
between the results obtained and the RIs proposed in the literature. There was a significant difference
(p>0.05) between juveniles and adults for lymphocyte counts and serum ALP activity, which were
higher in young dogs; and concentration of globulins, plasma and total serum proteins, higher in
adults. The analysis regarding the sizes showed that small dogs have lower concentrations of
creatinine (P>0.05) in comparison to medium and large dogs. The upper limit of the reference ranges
for eosinophils and ALP were considered of relevance compared to the wide range for the canine
species reported in the literature. The findings found can be attributed to greater antigenic and
osteoblastic stimulation in young animals, associated with an increase in globulins in adult animals.
The creatinine difference can be attributed to lower muscle mass in small dogs. The increase in
eosinophil counts was attributed to parasitosis or population characteristics. It is concluded that
evaluating specific RIs according to age is necessary due to the higher number of lymphocytes and
ALP activity in young dogs and higher concentration of serum proteins, total proteins and globulins in
adults. Assessing the creatinine concentration according to the size is important due to the lower
concentration of this analyte in small dogs. We concluded the lymphocytes number and ALP activity
were higher in young dogs, and the total and globulin proteins serum concentrations were higher in
adults; creatinine concentration was lower in small animals. Futhermore, the population studied has its
own characteristics not yet represented in other studies, with higher values for eosinophils number and
ALP activity in the population of healthy adult and young dogs. Thus, the Rls proposed in this study for
the canine species according to age and size, can be used in clinical and surgical routine in the region
of Santa Maria - RS, Brazil.

Keywords: Canines. Blood count. Serum biochemistry. Laboratory tests. Reference
intervals.



LISTA DE SIGLAS

ALT Alanina Aminotransferase

ASVCP Sociedade Americana de Patologia Clinica Veterinaria
CID Coagulacao Intravascular Disseminada

DP Desvio Padrao

DRC Doenca Renal Crbnica

EDTA Acido etilenodiaminotetracético

FA Fosfatase Alcalina

HVU Hospital Veterinario Universitario

IL Interleucina

IR Intervalos de Referéncia

IRIS Sociedade Internacional de Interesse Renal
LacVet Laboratorio de Analises Clinicas Veterinarias
PPT Proteinas Plasmaticas Totais

PT Proteinas Totais

SAVE Servico de Arquivamento Veterinério

SRD Sem Raca Definida

RPM Rotacdo por Minuto

RS Rio Grande do Sul

TNF- a Fator de Necrose Tumoral

UFSM Universidade Federal de Santa Maria
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 HEMOGRAMA

O hemograma € um teste laboratorial utilizado para quantificar e descrever a
morfologia dos constituintes celulares do sangue e, também, quantificar substancias
presentes no plasma (WEISS; TVEDTEN, 2012). Os componentes celulares que
compdem 0 sangue Sao os eritrocitos, plaquetas e leucocitos. O plasma, por sua
vez, é constituido por agua, proteinas plasmaticas, sais inorganicos, lipidios,
carboidratos, vitaminas e horménios (HARVEY, 2012a).

A funcéo dos eritrocitos é transportar a hemoglobina que leva oxigénio para
os tecidos do organismo (THRALL, 2015a), transportar CO2 para os pulmdes e
tamponamento com ions de hidrogénio (HARVEY, 2012b). Alteracdes laboratoriais
como a reducgdo nos valores do hematdcrito, na contagem total de eritrécitos e na
concentracdo de hemoglobina podem indicar anemia (TVEDTEN, 2010). Causas de
anemia incluem perda sanguinea, producdo eritrocitaria diminuida ou hemodlise
(STOCKHAM; SCOTT 2008a). O aumento na concentracdo de eritrécitos no sangue,
denominado de eritrocitose, pode ocorrer em consequéncia da reducdo do volume
plasmatico, redistribuicdo de eritrocitos, contracdo esplénica, aumento na producao
de eritropoietina ou por disturbio mieloproliferativo (THRALL, 2015b).

As plaquetas sao pequenos fragmentos citoplasmaticos dos megacariocitos,
presentes na medula 6ssea, que circulam no sangue de caes por aproximadamente
5 dias (TVEDTEN, 2012). Frente a lesdo da parede vascular ou exposi¢do a material
estranho, as plaguetas sofrem processo de adesao, alteracdo de forma, secrecao e
agregacdo auxiliando e participando na promocdo da hemostasia. A reducéo
numeérica das plaquetas (trombocitopenia) pode resultar em distlrbios hemorragicos.
As trombocitopenias podem ocorrer por consequéncia da diminuicdo ou auséncia de
producdo como na hipoplasia ou aplasia medular ou pelo aumento na destruigéo,
como o0 que ocorre nas doengas imunomediadas primarias ou secundérias. A
trombocitopenia pode estar relacionada também ao consumo exacerbado de
plaguetas resultante, por exemplo, da coagulacao intravascular disseminada (CID)

entre outras causas. Além disso, pode ocorrer também disfuncdo plaquetaria,
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quando sua contagem é apropriada, mas a promoc¢ao da hemostasia é inadequada
(HARVEY, 2012c), denominada de trombocitopatia.

Os leucécitos sdo células que geralmente participam da resposta inflamatéria
e sao classificados como polimorfonucleares ou também chamados granulécitos
(neutrdfilos, eosindfilos e basdfilos) e leucdcitos mononucleares que sdo compostos
pelos linfécitos e monécitos (HARVEY, 2012d). O conjunto de dados numéricos e
anormalidades morfolégicas compdem o leucograma (WEISER, 2015). Os padrdes
de leucograma apresentam-se de diferentes maneiras, a incluir o padréao inflamatorio
agudo ou crénico e leucocitose por esteroide e fisiologica (STOCKHAM; SCOTT
2008b). Pode-se dizer que o resultado de um leucograma anormal auxilia ou, até
mesmo, proporciona a identificacdo de processos patolégicos (WEISER, 2015)

Como pode-se observar, a realizacdo do hemograma permite obter
informacdes do estado geral do paciente; € possivel avaliar pacientes sem sinais
clinicos de doencas, auxiliar e confirmar diagnéstico de condigdes especificas, além

de servir na rotina como teste pré-cirargico (HARVEY, 2012e).

1.2 BIOQUIMICA SERICA

Andlises bioquimicas podem ser realizadas para avaliacdo da concentracédo
de diferentes analitos séricos/plasmaticos e atividade de enzimas. As amostras
utilizadas, de maneira geral, sdo o plasma ou soro. Ambos sdo compostos por
albumina e globulinas, entre outros analitos, porém o soro ndo contém fibrinogénio,
utilizado durante o processo de coagulacao (ALLISON, 2015a). A concentracédo de
proteinas totais séricas pode ser usada para determinar/calcular o teor de proteinas
de diferentes fracdes. A albumina é a mais abundante, responsavel por 75% da
pressdo oncoética e importante proteina de transporte, carreadora de acidos graxos,
acidos biliares, bilirrubina, horménios e medicamentos (ALLISON, 2015a). A
albumina é produzida no figado (ALLISON, 2015a) e a sua secrecdo € estimulada
por queda na pressdo osmotica ou reduzida durante processos inflamatérios ou
doencas infecciosas pelo efeito de interleucinas pro-inflamatorias (IL-1 e IL-6) e fator
de necrose tumoral-a (TNF- a) (ECKERSALL, 2008). Aumentos nos valores de
albumina sérica podem ocorrer por consequéncia de desidratacdo. Ja quadros de

hipoalbuminemia podem ocorrer por diminuicdo na produgdo por insuficiéncia
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hepética crénica, consumo, ou devido a absorcdo inadequada de proteinas; por
sequestro nos casos de efusdes cavitarias ou vasculopatias; ou por perdas em
consequéncia de nefropatias por doenca glomerular, enteropatias, lesbes cutaneas,
hemorragias ou hemodiluicdo (JOHNSON, 2012).

A concentracdo de globulinas pode ser estimada pelo calculo da diferenca
entre a concentracdo das proteinas totais séricas e da albumina (ECKERSALL,
2008). As globulinas séo constituidas por diferentes tipos de proteinas incluindo as
imunoglobulinas, fatores de coagulacdo, enzimas, proteinas do sistema
complemento, proteinas transportadoras de lipidios, hormdnios e vitaminas,
hemoglobina extracelular e ions metalicos (ALLISON, 2015a).

As proteinas plasméticas sdo sintetizadas pelos hepatocitos, com excec¢ao
das imunoglobulinas, as quais sdo produzidas pelos linfocitos B presentes no baco,
linfonodos ou medula 6ssea e fazem parte dos mecanismos de defesa do organismo
frente a patdogenos (ECKERSALL, 2008). As causas de reducdo na quantidade de
globulinas podem ser atribuidas a imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. A
hiperglobulinemia pode ocorrer por desidratacdo ou em consequéncia de processos
inflamatoérios devido ao aumento de proteinas de fase aguda positivas, aumento de
imunoglobulinas por estimulacdo antigénica em processos inflamatorios crénicos ou
por consequéncia de distarbios linfoproliferativos (JOHNSON, 2012).

A mensuracdo dos valores séricos de analitos como ureia, também chamada
de nitrogénio ureico, e creatinina € realizada com frequéncia para a avaliacdo da
funcdo renal. A creatinina € produto da decomposicdo de fosfatocreatina e da
creatina muscular e excretada pelos rins (MEUTEN, 2015). A utlizacdo da
mensuracdo de creatinina sérica em jejum associado a parametros clinicos é
utilizada pela IRIS (International Renal Interest Society) para realizar a classificacao
de lesdo renal aguda em cées e gatos (IRIS, 2022a), ou também para avaliacdo da
doenca renal crénica associada a outros testes (IRIS, 2022b). A concentracdo de
creatinina plasmética ou sérica pode auxiliar na deteccdo e avaliacdo de danos
renais, de modo que, quando a concentragdo aumenta duas vezes, indica-se perda
funcional de 50% da massa renal. Em contrapartida, a reducdo de 50% da
concentracdo de creatinina e ureia pode indicar que 50% dos néfrons recuperaram a
funcéo apds dano (MEUTEN, 2015). Reduc¢des na concentracdo de creatinina sérica

podem ocorrer em caes com redugéo na massa corporal magra (HALL et al., 2015).
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A creatinina € melhor indicador da redugdo da taxa de filtragdo glomerular em
comparacao a ureia pela sua excre¢do ocorrer de maneira constante e ndo ser
reabsorvida pelos tubulos renais ao contrario da ureia que também pode sofrer
influéncia da funcéo hepatica (STOCKHAM; SCOTT, 2008c).

A ureia é produzida no figado a partir de amonia e do bicarbonato (MEUTEN,
2015). Aumentos na concentracdo serica de ureia e de creatinina podem ocorrer por
causas pré-renais (hipovolemia e diminuicho do débito cardiaco), renais
(glomerulonefrites, pielonefrites, nefrite tubular intersticial, amiloidose, nefrose toxica,
isquemia renal ou hipdxia, neoplasias e hidronefrose), e pés renais (obstrucdo do
trato urinario ou extravasamento de urina para cavidade abdominal) (STOCKHAM,;
SCOTT, 2008c). A reducdo na concentracao sérica de ureia pode ser resultante de
insuficiéncia hepética, shunt portossistémico, consumo inadequado de proteinas,
polidria e polidipsia, sendo a concentracdo reduzida de ureia indicativa para
realizacdo de testes de funcdo hepéatica (BARSANTI, 2012).

A atividade sérica das enzimas Alanina aminotransferase (ALT) e Fosfatase
alcalina (FA), € comumente solicitada para avaliar danos ou distlrbios hepatobiliares
em pequenos animais. A ALT é uma enzima de extravasamento, presente no
citoplasma de hepatécitos, reconhecida como um marcador de lesdo hepatocelular,
de modo que aumentos de sua atividade sérica podem ser considerados,
relativamente, especificos para lesfes hepatocelulares em cédes e gatos
(HOFFMANN; SOLTER, 2008). A reducdo da sua atividade sérica ndo apresenta
significancia. Ao contrario, 0 aumento da sua atividade € causado, principalmente,
por dano hepatocelular e, nestes casos, espera-se aumento de trés vezes ou mais
gue os valores normais. Como principais causas pode-se citar as doencas
hepatobiliares (colangite, colangiohepatite, cirrose, doenca do armazenamento do
cobre, neoplasias hepaticas, hepatite crénica, pancreatite, traumas e toxinas), e por
hipoxia devido a anemia ou causa iatrogénica. Espera-se aumentos brandos na sua
atividade sérica em casos de hemolise ou danos ao musculo estriado, pois também
esta presente em eritrcitos e nas células musculares (WILLARD; TWEDTEN, 2012).

A FA é uma enzima de inducdo presente nas membranas celulares de
diversos o6rgaos, incluindo o figado, ossos, rins, intestino, pancreas e na placenta
(ALLISON, 2015b). E utilizada para avaliar colestase hepatica, e 0 aumento de sua

atividade ocorre na colangiohepatite, hepatite crénica, cirrose, neoplasias hepéaticas
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ou por agentes hepatotoxicos. Entretanto, aumentos na atividade desta enzima néo
estdo relacionados somente a causas hepaticas, e ocorrem na administracdo de
corticosteroides, estresse e hiperadrenocorticismo em cédes, assim como atividade
osteoblastica em animais em crescimento, osteomielite, fraturas 0sseas e diabetes
mellitus. A diminuicdo na sua atividade sérica ndo apresenta relevancia clinica
(WILLARD; TWEDTEN, 2012).

1.3 ANIMAIS SAUDAVEIS

Os valores de referéncia sdo estabelecidos em uma populacédo saudavel de
individuos selecionados. Todavia, na medicina veterinaria, a definicdo de saude é
complexa, pois ndo ha consenso aceito sobre esse assunto. Para animais é
impossivel definir critérios objetivos para caracterizar "completo bem-estar fisico,
mental e social”’ conforme a definicéo utilizada para humanos (GEFFRE et al., 2009).

A interpretacdo de saude em animais € geralmente baseada em um exame
fisico onde se constata a auséncia de sinais clinicos 6bvios de doenca, geralmente
acompanhada por resultados de testes laboratoriais (hemograma completo,

bioquimica sérica e analise de urina) em intervalos convencionais (ARCHER, 2010).

1.4 INTERVALOS DE REFERENCIA

Os intervalos de referéncia sdo considerados valores normais esperados em
animais saudaveis e utilizados na interpretacdo de resultados de exames
laboratoriais. A diferenca entre o menor e o maior valor normal € chamado de
intervalo de referéncia (IR). Os valores de referéncia podem ser definidos como o
intervalo que engloba os valores médios de 95% de determinada populacdo de
animais sadios (WEISER; ALLISON, 2015). O conceito de valores de referéncia
baseados na populacdo foi relatado pela primeira vez em 1969 para descrever a
variacdo nas concentracfes de analitos no sangue em grupos bem caracterizados
de individuos saudaveis (GRASBECK; SARIS, 1969). Na medicina veterinaria,
Lumsden e Mullen (1978) iniciaram a aplicagdo desse conceito para animais e,

atualmente, existem varios estudos que determinaram os valores de referéncia para
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caninos (DUNLOP et al.,, 2010; NIELSEN et al., 2010; BRENTEN et al., 2016;
CHANG et al., 2016; ABINAYA et al., 2018; CONNOLLY et al., 2020).

As recomendacfes internacionais estabelecem como meétodo preferido, a
determinacdo ndo paramétrica a priori de, pelo menos, 120 individuos de referéncia.
As etapas mais criticas sdo a selecdo de individuos, com base em critérios de
inclusdo e excluséo, e o uso de procedimentos analiticos de qualidade controlada.
Embora néo seja o ideal, na medicina veterinaria pode haver situacbes em que
menos de 40 amostras de referéncia sejam utilizadas e consideradas satisfatérias se
métodos adequados forem empregados. Todavia, os valores de referéncia de menos
de 10 individuos ndo devem ser considerados porque o tamanho amostral € pouco
representativo da distribuicio de uma variavel dentro de uma populacéo
(FRIEDRICHS et al., 2020).

Os individuos de referéncia podem ser selecionados por métodos diretos ou
indiretos. Os métodos diretos envolvem a selecdo de individuos saudaveis,
selecionados em uma populacdo por meio de critérios especificos. Os métodos de
amostragem indireta usam bancos de dados que contém resultados de individuos
saudaveis e ndo saudaveis. Dentro dos métodos diretos, pode haver a selecdo a
priori, na qual os critérios de inclusdo e exclusdo sdo estabelecidos antes da
selecéo, sendo este 0 método preferido. A selecdo a posteriori € aquela em que os
critérios de inclusdo e exclusdo sado estabelecidos apds selecdo de individuos
saudaveis (FRIEDRICHS et al., 2020).

Para cada teste de laboratério, é necessario ter um IR validado (ARCHER,
2010) e para avancar a ciéncia da determinacédo de intervalos de referéncia em
patologia clinica veterinaria € preciso usar termos corretos e de acordo com
definicdes estabelecidas (guidelines). Precisa-se, também, entender a importancia,
além de implementar as recomendacfes, da selecdo de métodos de qualidade além
da coleta do maior numero possivel de amostras de referéncia, a partir de critérios
bem definidos, para determinar intervalos de referéncia precisos (GEFFRE et al.,
2009).
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1.5 ETAPAS PARA DETERMINACAO DE VALORES DE REFERENCIA SEGUNDO
A SOCIEDADE AMERICANA DE PATOLOGIA CLINICA VETERINARIA (ASVCP)
(FRIEDRICHS et al., 2012) - ADAPTADO E MODIFICADO

De modo geral, as etapas do procedimento para determinacdo de novos
valores de referéncia para uma populacéo, sao:

a) Realizacdo de revisédo bibliografica/ investigacdo preliminar dos analitos a
serem utilizados.

b) Definicdo da populacdo de referéncia, estabelecimento de critérios de
selecdo, incluséo e exclusdo, com a idade biolégica, sexo, exame clinico completo,
medicacdo de uso continuo, situacdo vacinal, localizacdo geogréafica ou local de
residéncia, exames complementares (hemograma e bioquimicos de rotina).

c) Preenchimento de questiondrio pelo clinico examinador/ tutor para
determinar se o individuo de referéncia se encaixa nos critérios de sele¢éo.

d) Determinacdo do numero de individuos de referéncia disponiveis ou o
namero necessario para estabelecer intervalos de referéncia, preferencialmente de,
no minimo, 120 animais higidos.

e) Selecdo de individuos considerados saudaveis, preferencialmente por
critérios especificos (métodos diretos).

f) Coleta e manipulacdo das amostras de referéncia de maneira padronizada
(local de coleta, tubos utilizados, conservacao das amostras etc.).

g) Andlise das amostras de referéncia pelo uso de métodos bem controlados
(analisador, calibracéo, qualidade das amostras etc.).

h) Preparacéo do histograma.

i) ldentificacdo de outliers e exclusdo de valores discrepantes. Métodos
estatisticos podem ser usados para detec¢do destes valores como o de Dixon (1953)
e o algoritmo de Horn (HORN; PESCE, 2005). Quando utilizados métodos nao
paramétricos os outliers tém menos efeito sobre o intervalo de referéncia se
comparados a outros métodos (HOROWITZ et al., 2008).

j) Determinagéo da distribuicdo dos dados de referéncia (gaussianos ou nao
gaussianos), sendo que os métodos ndo paramétricos ndo requerem nenhuma

distribuicao particular.
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k) Definicdo dos limites de referéncia superior e inferior usando um meétodo
estatistico apropriado, sendo o método ndo paramétrico preferencial para
amostragens maiores que 120 valores de referéncia. Definicdo dos intervalos de
confianca para os limites de referéncia superior e inferior.

[) Determinagcdo da necessidade de estratificar, quando houver um ndamero
suficiente de amostras de referéncia (no minimo 40 individuos) ou evidéncias de
importancia clinica. Para tanto, sdo relatados métodos estatisticos a serem
considerados para determinar a necessidade de formacdo de subgrupos. Ha
também critérios ndo estatisticos que favorecem o fracionamento, como aqueles
citados na literatura que indiguem diferencas clinicas importantes entre subgrupos
(racas e idade, por exemplo).

m) Documentacdo de todas as etapas realizadas para obtencdo de novos

valores de referéncia para uma populagéo.

1.6 IMPORTANCIA DOS VALORES DE REFERENCIA E SUBGRUPOS

Testes hematoldgicos e bioquimicos sdo usados como ferramentas de auxilio
ao diagnodstico e de monitoramento (WALTON, 2012). Por meio deles, é possivel
interpretar o estado de saude em animais e auxiliar no diagnéstico diferencial de
doencas (ARCHER, 2010). Dessa forma, os valores de referéncia tornaram-se uma
ferramenta na medicina laboratorial para ajudar no processo de tomada de decisdes
clinicas (GEFFRE et al., 2009).

A interpretacdo de valores utilizando intervalos de referéncia inadequados
pode resultar em classificacbes incorretas de dados e possiveis
diagndsticos/tratamentos impréprios. E desejavel, dessa forma, estabelecer
intervalos de referéncia locais ou proprios para melhorar a interpretacdo e decisdo
clinica (CHUNG et al., 2016).

Para seres humanos a individualidade é considerada para estratificacdo dos
valores de referéncia. A individualidade proporciona melhor uso de valores de
referéncia especificos para o individuo, podendo ser muito vantajosa (FRASER,
2004). Na medicina veterinaria, para alguns analitos bioquimicos e variaveis
hemostéticas, os valores de referéncia com base na populacéo sdo menos sensiveis

do que os valores de referéncia com base no individuo para detectar mudancas
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patolégicas em um individuo (WALTON, 2012). Estratégias para valores de
referéncia com base no sujeito ou personalizacdo de intervalos de referéncia para
analitos bioquimicos séricos tém sido sugeridos na medicina humana, levando em
consideracéo a idade, sexo e etnia (ICHIHARA et al., 2008; ROMAN et al., 2012).

Estratificar a populacdo de estudo de cédes saudaveis de acordo com a raga,
idade e outros critérios pode ser vantajosa, pois variacdes nos valores de referéncia
em individuos considerados saudaveis podem ocorrer. Diferencas significativas em
sete analitos bioquimicos hematoldgicos e séricos foram detectados em cédes da
raca boiadeiro de Berna, nos quais uma variacdo especifica da raca parece ser a
explicagdo mais plausivel. Dessa forma, IRs especificos poderiam evitar
interpretacbes errbneas dos resultados laboratoriais no processo de diagndstico
(NIELSEN et al., 2010).

Chang e colaboradores (2016) encontraram variagbes em variaveis
bioguimicas séricas relacionados a raca, idade, sexo e estado de castracdo para
cées domeésticos. Variacdes associadas a idade e a raca em variaveis hematolégicas
e bioquimicas em Labradores jovens e cdes Schnauzer miniatura também foram
relatadas (BRENTEN et al.,, 2016). O efeito do envelhecimento de caes foi de
aumento nas concentracbes de proteina sérica total e de diminuicdo da
concentragdo de albumina de maneira gradual (ABINAYA et al., 2018). O
envelhecimento também causou alteracbes em caes de trend, que foram
interpretadas como indicativo de inflamacgéo crénica (CONNOLLY et al., 2020), e ha
evidéncias para deficiéncia de ferro em cées saudaveis mais velhos, potencialmente
devido a problemas de hemorragias gastrointestinais e inflamacado (RADAKOVICH et
al., 2017). Para caes da raca Galgo, os intervalos de referéncia de proteina total,
albumina, globulina e creatinina diferiram dos intervalos de referéncia genéricos
usados para cdes (DUNLOP et al., 2010). Nesta raca também se percebeu maior
massa de eritrocitos, contagem de leucocitos mais baixas, de neutrofilos e contagem
plaquetaria (ZALDIVAR-LOPEZ et al., 2011). Porém, variaveis como 0 Sexo nio
interferiram (DUNLOP et al., 2010).

A maioria das diferencas relacionadas ao sexo também foram pouco
significantes (<5%) para analises bioguimicas e hematoldgicas em caes de treno.
Contudo, as fémeas apresentavam concentracdes mais baixas de ureia e creatinina,

menor atividade sérica de ALT e maior concentracdo sérica total de bilirrubina e
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contagem plaquetaria mais elevada (CONNOLLY et al., 2020). O sexo pode ser
considerado uma variavel de confusdo potencial e as diferencas encontradas de
significancia fisiologica questionavel (LAWRENCE et al., 2013), de modo que
particionar a populacdo entre machos e fémeas nado fornece evidéncias de sua
necessidade (DUNLOP et al, 2010, NIELSEN et al., 2010). Dessa forma, o efeito do
sexo na rotina hematolégica de cdes e nos resultados da bioquimica sérica
permanece ambiguo (NIELSEN et al., 2010).

1.7 RELACAO CREATININA E MASSA CORPORAL

A creatinina apresenta estrutura molecular em anel e provém da converséo de
creatina e fosfato de creatina nos musculos. Caso a creatinina ndo seja excretada
em quantidade adequada, havera aumento das concentracdes plasmaticas e seu
aumento pode significar diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, que ocorre
quando aproximadamente 75% dos néfrons encontram-se afuncionais. A
mensuracdo plasmatica ou sérica de creatinina é usada como indicador de
funcionamento renal (MEUTEN, 2015).

As concentracdes de creatinina podem sofrer interferéncias néo relacionadas
apenas a falhas da funcdo renal. Em caes da raca Galgo, a maior massa muscular
resultou em diferencas significativas para creatinina em relagdo a outras racas
(DUNLORP et al., 2010). Diferencas absolutas para a creatinina sérica foram notaveis
em diferentes racas de caes e garantiam intervalos de referéncia especificos da raca
ajustados para idade, sexo e condicdo de castracdo (CHANG et al., 2016).
Reducbes na concentracdo de creatinina sérica em caes com reducdo na massa
corporal magra também foram encontradas, limitando a utilidade do uso de
creatinina sérica como biomarcador para monitorar a funcédo renal em cdes com
massa magra diminuida (HALL et al., 2015).

Dorst e colaboradores (2006) determinaram que o0 aumento das
concentracdes de creatinina ndo era devido a taxa de filtracdo glomerular reduzida
para cédes da raca Galgo, mas levantou a hipotese de que isso provavelmente reflete
0 aumento da massa muscular em comparacdo com outras racas. Dessa forma,
intervalos de referéncia de creatinina devem ser reavaliados de acordo com a raca

ou massa muscular dos caes (MEDAILLE et al., 2004). A diminuicdo da massa
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muscular magra presente em cées idosos também pode mascarar um aumento da
creatinina (RADAKOVICH et al.,, 2017), o que dificulta a interpretacdo da sua
concentracdo de modo isolado em cdes mais velhos.

Na rotina do Laboratorio de Analises Clinicas Veterinarias da Universidade
Federal de Santa Maria, os valores de referéncia utilizados para hemograma e
bioguimica sérica para cdes e gatos domésticos, sdo aqueles descritos na literatura
internacional. Devido a importancia dos valores de hemograma e bioquimica sérica
no auxilio para o diagnéstico e, também, monitoramento de pacientes, é
fundamental o estabelecimento de valores de referéncia proprios do laboratério, para
animais da nossa regido. Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi determinar o
intervalo de referéncia para exames laboratoriais de analitos séricos utilizados na
rotina clinica e cirargica, para espécie canina, atendida em um Hospital Veterinario,

localizado na regido central do estado do Rio Grande do Sul.
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2 MANUSCRITO

Os resultados deste trabalho encontram-se na forma de manuscrito que foi
submetido a revista Pesquisa Veterinaria Brasileira. As normas da revista podem ser

conferidas no site: http://www.pvb.com.br/portal/normas.
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Intervalos de referéncia para exames laboratoriais de caes da
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L.G., Andrade C.M. & Krause A. 2022. (Reference intervals for laboratory tests of dogs in the Santa
Maria region, Rio Grande do Sul, Brazil). Pesquisa Veterinaria Brasileira. Laboratério de Anadlise
Clinicas Veterinaria (Lacvet), Departamento de Clinica de Pequenos Animais, Centro de Ciéncias Rurais
(CCR), Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), Av. Roraima 1000, Prédio 97, Bairro Camobi, Santa
Maria, RS 97105-900, Brazil. E-mail: alexandrekrause@ufsm.br

Reference values are considered normal values used in the interpretation of laboratory test
results. They encompass the mean values of 95% of individuals in a given healthy population and can be
used as a diagnostic, monitoring and aiding tool in the clinical decision-making process. It is desirable to
establish specific reference intervals for the places/laboratories of origin of the population to better
represent it. The objective of this study was to determine the reference values for young animals (6 to 12
months) and adults (1 to 8 years) for complete blood count and serum biochemical variables (alanine
aminotransferase, urea, alkaline phosphatase (ALP), total protein, globulin, albumin and creatinine), as
well as for the creatinine concentration according to the small, medium and large size of healthy adult
dogs. It was also possible to compare the results between young people and adults, and between body size
for creatinine. Retrospectively, there were 994 forms of dogs that sought the University Veterinary
Hospital for blood donation or elective surgical procedures, from 2015 to 2021, of which the years 2015 to
2021, of animals that responded to the inclusion processes (having history of inclusion procedure) and
corresponding laboratory tests or prior to surgery data or being a blood donor). Data were selected for
statistical bounds analysis, outliers were removed using the GraphPad Pris software and reference
intervals were calculated with the minimum and half 90% confidence interval (CI), by the Reference Value
Advisor program, which follows the American Society for Veterinary Clinical Pathology guidelines for
determining reference ranges. For comparison of analytes between the independent variables t test was
used. Comparison of creatinine concentration between sizes was determined from one-way analysis of
variance followed by the Newman-Keuls post-hoc test. A non-statistical comparison was also performed
between the results obtained and the proposed RIs with those in the literature. There was a significant
difference (p>0.05) between age groups for lymphocyte count and serum AF activity, higher in young
dogs, and concentration of globulins, plasma and total serum proteins, higher in adults. The comparison
between the sizes showed that small dogs have lower concentrations of creatinine (P>0.05) in relation to
medium and large dogs. The upper limit of the reference ranges for eosinophils and ALP were considered
of relevance compared to the wide range for the canine species reported in the literature. The findings
found in this study can be attributed to greater antigenic and osteoblastic stimulation in young animals,
associated with an increase in globulins in adult animals. The creatinine difference can be attributed to
lower muscle mass in small dogs. The increase in eosinophil counts was attributed to parasitosis or
population characteristics. It is concluded that evaluating specific Rls according to age is important due to
the higher number of lymphocytes and ALP activity in young dogs and higher concentration of serum
proteins, total protein and globulins in adults. Assessing the creatinine concentration according to the size
is important due to the lower concentration in small dogs. In addition, we conclude that the population
studied has its own characteristics not yet represented in other studies, with higher values for eosinophils
and ALP activity in the population of healthy adult and young dogs. Thus, the Rls proposed in this study
for the canine species according to age and size, can be used in clinical and surgical routine in the region of
Santa Maria - RS, Brazil.

INDEX TERMS: Reference intervals, laboratory tests, canine, creatinine, age group, hematology, serum
biochemistry, reference values, Brazil.
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RESUMO - (Intervalos de referéncia para exames laboratoriais de caes da regiio de Santa Maria,
Rio Grande do Sul, Brasil.) Os valores de referéncia sido considerados valores normais utilizados na
interpretacdo dos resultados de testes laboratoriais. Eles englobam os valores médios de 95% dos
individuos em uma determinada populacdo saudavel e podem ser utilizados como ferramenta diagndstica,
de monitoragio e de auxilio no processo de tomada de decisdes clinicas. E desejavel estabelecer intervalos
de referéncia especificos dos locais/laboratérios de origem da populacdo para melhor representa-la. O
objetivo deste trabalho foi determinar os valores de referéncia para animais jovens (6 a 12 meses) e
adultos (1 a 8 anos) para hemograma completo e variaveis bioquimicas séricas (alanina aminotransferase,
ureia, fosfatase alcalina, proteina total, globulina, albumina e creatinina), bem como para a concentragdo
de creatinina de acordo com o porte pequeno, médio e grande de cides adultos saudaveis. Também foi
realizar a compara¢do dos resultados entre jovens e adultos; e entre os portes para creatinina.
Retrospectivamente, foram revisados 994 formularios de cdes que procuraram o Hospital Veterinario
Universitario para doagdo de sangue ou procedimentos cirargicos eletivos, correspondentes aos anos de
2015 a 2021, dos quais 250 eram de animais que atenderam aos critérios de inclusio (possuir histérico de
procedimento cirurgico eletivo e exames laboratoriais correspondentes ou prévios a data da cirurgia ou
ser doador de sangue). Os dados foram submetidos a andlise estatistica, os outliers foram removidos
utilizando o software GraphPad Prism, e os intervalos de referéncia foram calculados com limites minimo
e maximo, intervalo de confianga de 90% (IC), por meio do programa Reference Value Advisor, o qual
segue as recomendacdes da Sociedade Americana de Patologia Clinica Veterindria para determinacdo de
intervalos de referéncia. Para a comparacido dos analitos entre as idades foi utilizado teste T de variaveis
independentes. A comparacdo da concentragdo de creatinina entre os portes foi determinada a partir da
andlise de varidncia de uma via seguida pelo teste post-hoc de Newman-Keuls. Realizou-se também a
comparacdo ndo estatistica entre os resultados obtidos e os IRs propostos com os da literatura. Houve
diferenca significativa (P>0.05) entre as faixas etarias para contagem de linfdcitos e atividade da FA sérica,
maiores em cdes jovens; e concentracio de globulinas, proteinas plasmaticas e séricas totais, maiores em
adultos. A comparacdo entre os portes demonstrou que cies de pequeno porte apresentam concentracoes
inferiores de creatinina (P>0.05) em relagdo aos portes médio e grande. O limite superior dos intervalos
de referéncia para eosinéfilos e FA foram considerados de relevancia em comparagdo com o amplo
intervalo para a espécie canina presente na literatura. Os achados encontrados neste estudo podem ser
atribuidos a maior estimula¢ido antigénica e osteoblastica nos animais jovens, associados ao aumento de
globulinas em animais adultos. A diferenca de creatinina pode ser atribuida a menor massa muscular em
cdes pequenos. O aumento da contagem de eosindfilos foi atribuido a parasitose ou a caracteristicas da
populacdo. Conclui-se que avaliar IRs especificos de acordo com a idade é importante devido ao maior
numero de linfocitos e atividade de FA em c3es jovens e maior concentragdo de proteinas séricas, totais e
globulinas em adultos. Avaliar a concentracgido de creatinina de acordo com o porte é importante devido a
menor concentracdo em cies de pequeno porte. Também se conclui que populagdo estuda apresenta
caracteristicas préprias ainda ndo representada em outros estudos, com maiores valores para eosinéfilos
e atividade FA na populacdo de cdes adultos e jovens saudaveis. Dessa forma, os IRs proposto neste estudo
para a espécie canina de acordo com a idade e o porte, podem ser utilizados na rotina clinica e cirtirgica na
regido de Santa Maria - RS, Brasil.

TERMOS DE INDEXACAO: Intervalos de referéncia, exames laboratoriais, canino, creatinina, faixa etaria,
hematologia, bioquimica sérica, valores de referéncia, Brasil.

INTRODUCAO

Os valores de referéncia sdo estabelecidos em uma popula¢do saudavel de individuos selecionados (Geffré
et al. 2009). Geralmente, a interpretacdo do estado de saide dos animais é baseada nos sinais clinicos,
exame fisico realizado pelo médico veterinario e por testes laboratoriais (Archer 2010). Os intervalos de
referéncia sdo considerados valores de normalidade esperados em uma populagido de animais saudaveis e
compreendem a diferenca entre o menor e o maior valor normal dos nimeros médios de 95% de
determinada populacdo de animais sadios (Friedrichs et al. 2012, Weiser & Allison 2015). Testes
hematolégicos e bioquimicos sdo usados como ferramentas para avaliar o estado de satide dos animais,
auxiliar no diagnéstico diferencial de doengas (Archer 2010) e no processo de tomada de decisdes clinicas
e cirtrgicas (Geffré et al. 2009).

Estabelecer intervalos de referéncia (IR) em uma populagdo saudavel é dificil, devido ao conceito
de sauide em animais ndo ser definido (Geffré et al. 2009). Uma populagdo bem caracterizada, baseada em
critérios de idade, sexo, raga, estado nutricional e dieta é ideal, pela interferéncia de fatores bioldgicos nos
analitos (Geffré et al. 2009). Definir IR para a populacdo canina da regido de Santa Maria-Rio Grande do
Sul (RS), Brazil, pode ser vantajoso, por contemplar interferéncias biolégicas ainda nao representadas em
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outros estudos de IR. O uso de pacientes provenientes de uma mesma regido (Miglio et al. 2020), mesma
sazonalidade (Mohammed et al. 2017), com amostras processadas no mesmo laboratério com a mesma
metodologia analitica (Miglio et al. 2020) em condi¢cdes de moradia e dietas variadas, promoveria uma boa
representacao da populagio estudada (Dunlop et al. 2010).

Agrupar de acordo com porte/peso também é um critério para melhor representar a populacdo
para alguns analitos, como a creatinina, uma vez que suas concentracdes séricas podem sofrer
interferéncias nio relacionadas apenas a alteragoes da funcido renal, mas também devido a massa
muscular aumentada (Dorst et al. 2006, Dunlop et al. 2010) ou reduzida (Hall et al. 2015). Além disso,
deve-se levar em consideracdo as variacdes associadas a idade ou a raga (Brenten et al. 2016, Abinaya et
al. 2018, Connolly et al. 2020). Em suma, é desejavel estabelecer valores préprios dos locais de origem da
populacdo para melhor interpretar dados e realizar decisdes clinicas acertadas (Chung et al. 2016).

Trabalhos para determinar novos IR em caninos estio disponiveis (Dunlop et al. 2010, Nielsen et
al. 2010, Brenten et al. 2016, Chang et al. 2016, Abinaya et al. 2018, Connolly et al. 2020). Seguir as
recomendagdes de guidelines é necessario para garantir resultados confiaveis (Friedrichs et al. 2012). O
método preferido é o ndo paramétrico com, no minimo, 120 individuos de referéncia. O uso de métodos
paramétricos é aceitavel quando 240 e <120 amostras de referéncia estao disponiveis, e os limites de
referéncia superior e inferior sdo estabelecidos através do célculo: média somada a dois desvio-padrao
(+2DP) e média subtraida a dois desvios-padrdo (-2DP). Quando o nimero de amostras disponiveis for
220 e <40, métodos paramétricos também podem ser utilizados (Friedrichs et al. 2012). A selecdo de
individuos de referéncia pode ser realizada por meio de métodos diretos ou indiretos. Nos métodos
diretos, realiza-se a sele¢do a priori ou a posteriori nos quais critérios de inclusdo e exclusido sdo
estabelecidos antes ou apo6s a selecdo de individuos saudaveis, respectivamente (Friedrichs et al. 2012).

Para cada teste laboratorial é necessario ter um intervalo de referéncia validado (Archer 2010).
Para determinar intervalos de referéncia em patologia clinica veterinaria é preciso usar termos corretos,
de acordo com defini¢cGes estabelecidas, selecionar métodos de qualidade e coletar o maior nimero
possivel de amostras de referéncia, a partir de critérios definidos (Geffré et al. 2009). Além disso, julgar os
resultados de acordo com IR conhecidos para espécie canina, excluir pacientes com altera¢des bioldgicas
significativas com prévia andlise dos dados, pode ser empregado para melhor representar a populagio
higida (Radakovich et al. 2017).

Dessa forma, o objetivo do estudo foi determinar IR de caninos jovens e adultos para os valores de
hemograma e de anélises bioquimicas séricas de alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA),
ureia, creatinina, proteina plasmatica total (PPT), proteinas séricas totais (PT), albumina, globulina e
relacdo albumina/globulina, na populagdo atendida no Hospital Veterinario Universitario da Universidade
Federal de Santa Maria (HVU-UFSM) e determinar a relagdo da concentracdo de creatinina sérica de
acordo com o porte do animal, pequeno, médio e grande, para a mesma populacio.

MATERIAL E METODOS

Nesse estudo retrospectivo, por método de amostragem direta, a posteriori, foram avaliados exames de
maior rotina do HVU-UFSM, que compreendem hemograma e/ou bioquimicos (alanina aminotransferase,
ureia, fosfatase alcalina, proteina total, globulina, albumina e creatinina), de caninos higidos, atendidos
entre janeiro de 2015 a maio de 2021. O histérico de procedimentos cirdrgicos eletivos, doagdo de sangue
ou exames de check-up foram selecionados por considerar os animais saudaveis pelos médicos
veterinarios no momento da avaliacdo. A investigacdo dos dados ocorreu mediante a analise do caderno
de registro e controle de procedimentos cirurgicos do bloco de experimentacdo animal do HVU-UFSM, e
por meio dos registros de caninos doadores de sangue e de exames de check up do HVU-UFSM.

Os prontudrios clinicos com histérico de cada paciente selecionado por meio do registro (RG)
foram obtidos no Servigo de Arquivo Veterinaria (SAVE) do HVU-UFSM. Conferiu-se os dados de cada
animal e, os que possuiam exames laboratoriais pré-cirurgicos eletivos, ou controle de doadores de
sangue, provenientes da regido de Santa Maria-RS tiveram seus exames tabulados. Para os doadores de
sangue que apresentavam mais de um exame laboratorial em momentos distintos, foram selecionados os
exames com datas recentes e/ou com maior nimero de analitos avaliados de uma vez e/ou auséncia de
artefatos.

Pacientes que apresentaram histérico de uso recente de medicagdes, como contraceptivo
hormonal, corticoides, anti-inflamatérios nio esteroidais, anticonvulsivantes entre outros, exceto anti-
helminticos; histérico de vacinacdo em menos de quatorze dias, idade inferior a seis meses, fémeas em
estro, lactantes ou gestantes, pacientes classificados com baixo escore de condigdo corporal ou com
sobrepeso de acordo com o prontudrio clinico, exames com alteragcdes nas amostras (hemoélise ou lipemia)
foram excluidos, e um maximo de dez animais de mesma raga para adultos e cinco para jovens foram
utilizados a fim de evitar possivel efeito da raca nos resultados (Willems et al. 2016).
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Os dados dos animais tabulados foram em primeiro momento, comparados com os IR amplos para
a espécie utilizados no laboratério (Cornell University 2008, 2017), para identificar pacientes com valores
discrepantes que, comparados aos demais, apresentassem alteracdes significativas, ou achados
laboratoriais que indicassem possivel doenca subclinica, de modo que que estes animais foram excluidos
do estudo. Realizou-se a divisdo entre grupos de cies jovens (6 a 12 meses) e adultos (1 - 8 anos) e entre
os portes para cdes adultos, seguindo a classificacdo proposta por Goldston & Hoskins (1999), de modo a
considerar cdes de pequeno porte os que apresentaram peso < 9 kg; médio porte com peso entre 9,5 a 23
kg; grande porte com peso entre 23,5 a 40 kg; e porte gigante com peso > 40 kg.

Posteriormente, os dados foram submetidos a andlise estatistica de Shapiro-wilk para verificar a
normalidade na sequéncia, os dados foram submetidos ao teste de ROUT para identificacdo de outliers, os
quais foram removidos, para tais analises utilizou-se o software GraphPad Prism®. Os intervalos de
referéncia foram calculados com limites minimo e maximo, intervalo de confianca de 90% (IC), média,
mediana e desvio padrdo (DP), por meio do programa Reference Value Advisor, o qual segue as
recomendacdes de guidelines para determinacdo de intervalos de referéncia (Geffré et al. 2011). Os IRs
foram obtidos por meio de teste ndo paramétrico para amostras = 40 e por métodos paramétricos e
robustos de valores nativos e transformados de Box-Cox para amostras inferiores. Para a comparac¢io dos
analitos entre as idades foi utilizado teste T de variaveis independentes. A comparagdo da concentragio de
creatinina entre os portes foi determinada a partir da analise de variancia de uma via seguida pelo teste
post-hoc de Newman-Keuls. Realizou-se também a comparacdo, ndo estatistica, entre os resultados
obtidos e os IRs propostos com os da literatura.

E importante ressaltar que o laboratério de anélises clinicas Lacvet-UFSM, em que as amostras
foram processadas, apresenta rotina acentuada, com aproximadamente 100 analises realizadas
diariamente, seguindo controle de qualidade rigoroso dos equipamentos de hematologia e bioquimica,
fazendo uso de amostras controle, calibracio, manuten¢des preventivas e periddicas, fornecendo
resultados confiaveis na rotina laboratorial de uma instituicdo de ensino.

As amostras de sangue costumam ser coletadas por venopuncdo da jugular ou ceflica nos
ambulatérios do HVU-UFSM, e o sangue obtido passa a ser acondicionado em tubos com A&cido
etilenodiaminotetracético (EDTA) e em tubos sem anticoagulante, encaminhados para o Laboratério de
Andlises Clinicas Veterinarias (Lacvet-HVU-UFSM), a seguir rotina laboratorial, processadas em no
maximo 4 horas. Realiza-se o0 hemograma com as contagens celulares em aparelho automatizado por
impedancia do modelo BC-VET 2800 (Mindray®), seguido da avaliagdo dos esfregacos sanguineos
corados com corante tipo Romanowsky (Panodtico Rapido - Laborclin®). Efetua-se o diferencial
leucocitario pela contagem de 100 células nucleadas e avalia-se a morfologia de leucécitos, hemacias e
plaquetas em microscopio éptico nas objetivas de 40x e 100x. Em paralelo, determina-se o hematécrito
manual pelo método de microhematdcrito, em centrifuga (Quimis®), 10.000 RPM, durante sete minutos,
como método de conferéncia das contagens eritrocitarias. Realiza-se a avaliagdo bioquimica em analisador
bioquimico automatico BS-120 (Mindray®) com kits comerciais e metodologia cinética enzimatica
colorimétrica, conforme descrita pelos fabricantes.

Amostras com coagulos e/ou fibrina macroscopica sdo rejeitadas. A etapa de avalicdo
microscépica das laminas e diferencial leucocitario realiza-se por patologistas clinicos treinados, e os
resultados dos exames sio liberados pelos médicos veterinarios residentes e/ou alunos de pds-graduacgido
os quais, em alguns casos, também realizaram residéncia em patologia clinica. Os laudos dos exames sio
anexados aos prontuarios dos animais.

RESULTADOS

A partir da andlise de 994 prontuarios, 250 caninos foram enquadrados nos critérios de sele¢do, 478
prontudrios apresentaram-se incompletos pela auséncia de exames anexados e 266 animais foram
excluidos por apresentar uso de firmacos, doengas, artefatos nas amostras, entre outras causas, que
podem ser conferidas no Quadro 1. A relagdo dos valores considerados outliers detectados pela avaliagdo
estatistica e que foram excluidos do estudo correspondeu, para caes adultos: FA (n° 14), eosinéfilos (n°
12), ALT (n° 9), albumina (n° 7), PT (n° 4), plaquetas (n° 3), mondcitos (n° 3), neutroéfilos (n°2), linfocitos
(n°2) e ureia (n°1). Para os demais analitos e para caes jovens, ndo foram detectados outliers.

Verificou-se que a maioria dos animais residia em area urbana, com contato com outros caes e
gatos e o modo de criacdo era variado (patio, com ou sem acesso a rua, apartamento, com acesso a rua,
niveis diferentes de exercicio fisico, etc). A alimenta¢do consistia, em sua maioria, de ra¢do associada a
alimentagdo caseira, o estado de imuniza¢do ndo estava atualizado, assim como o de everminagio. Os
animais jovens, com idades de seis meses a doze meses, compreenderam 54 individuos; e os cdes adultos,
com um a oito anos, perfizeram 196 animais. A maioria destes eram fémeas, inteiras, SRD, provenientes
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da cidade de Santa Maria -RS, e que foram submetidas a cirurgia eletiva de ovario-histerectomia (OVH). A
caracterizacdo da populacdo pode ser conferida na Figura 1 a Figura 9.

Os IRs propostos neste estudo para varidveis do hemograma e bioquimica sérica podem ser
conferidos no Quadro 2 para animais jovens e no Quadro 3 para adultos, contemplando também o
intervalo de confianga (IC) de 90%, valor maximo e minimo, média, desvio-padrdo e mediana. Na
comparacdo entre as idades, caninos jovens apresentaram contagem total de linfocitos (/uL) e a atividade
da FA (UI/L) maiores em relagdo aos adultos (p>0.05). Os cdes adultos apresentaram concentragoes
maiores (p>0.05) para PPT (g/dL), PT (g/dL) (Fig, 10) e globulinas (g/dL) (Fig. 11).

Na avaliacdo da concentragdo de creatinina em caninos de diferentes portes, foram considerados os
portes pequeno, médio e grande para a compara¢do entre os grupos. Prontudrios incompletos ou de
animais de porte gigante nio foram utilizados (Fig. 12). Foram observados valores inferiores em animais
de pequeno porte em comparagdo aos animais de portes médio e grande (p>0.05) (Fig. 13). Os caninos de
porte pequeno apresentaram IR para creatinina 0,5-1,3mg/dL; porte médio 0,7-1,4mg/dL e porte grande
0,8-1,3mg/dL.

Na comparagao ndo estatistica entre os IRs propostos e os presentes na literatura, pode-se observar
IR superior para eosinéfilos e atividade da FA relativamente importantes, por ser encontrado na
populacdo jovem e adulta.

DISCUSSAO
No presente estudo foram determinados os IR para os valores de hemograma e para as andlises
bioquimicas pré-cirargicas para a populacdo de cdes jovens e adultos atendida no HVU-UFSM. Foram
encontradas diferencas para valor absoluto de linfécitos, atividade da FA, concentracdo de PT, PPT e
globulinas, entre as idades, e para valores de creatinina de acordo com o porte de cies adultos.

A populagio de referéncia foi submetida criteriosa selecdo para identificar individuos higidos que
representam a populacdo atendida no HVU-UFSM. Em estudos retrospectivos para a determinacdo de
novos IR para cides (Dunlop et al. 2010, Bourges-Abella et al. 2015, Miglio et al. 2020), o emprego de
amostras de doadores de sangue, utilizando banco de dados de cdes doadores de 5 racas de caga (n °455)
ou da raca galgo (n °499), considerados clinicamente saudaveis, foram empregadas para estabelecimento
de novos IR para a populagdo proposta (Dunlop et al. 2010, Miglio et al. 2020). A utilizacdo de pacientes
classificados como clinicamente saudaveis, que realizaram exames de rotina, incluindo pequenos
procedimentos cirtrgicos eletivos, foi relatada para determinar a existéncia de diferencas hematolégicas e
bioquimicas entre cdes controle (n °240) versus obesos/com sobrepeso (n °116) considerados higidos
(Radakovich et al. 2017). Com base nos estudos anteriores, os métodos usados podem ser entao,
considerados op¢des na selegio de caninos sadios.

A utilizagdo de critérios de selecdo com o objetivo de limitar o nimero de individuos com raga
definida (Willems et al. 2016), fazer uso de pacientes originarios de mesma regido (Miglio et al. 2020) e de
mesma sazonalidade (Mohammed et al. 2017) e utilizar resultados de exames originados de métodos
padronizados em mesmo laboratério (Miglio et al. 2020), auxiliaram a limitar fatores que poderiam
interferir nos resultados. Apesar de os animais do estudo nao apresentarem uniformidade nas condig¢des
de criacdo e dieta, de acordo com Dunlop et al. (2010), o elevado nimero de amostras associado ao
manejo dietético variado, resulta em boa representacio da populacido. Esses fatores mostram-se
importantes para melhor representar a populacdo estudada e posterior utilizacdo dos IR definidos,
conforme recomendagdes internacionais (Friedrichs et al. 2012).

0 sexo pode ser considerado uma variavel de confusdo potencial e as diferengas encontradas de
significancia fisiolégica questionavel (Lawrence et al. 2013), de modo que particionar a populagdo entre
machos e fémeas ndo fornece evidéncias de sua necessidade (Dunlop et al. 2010, Nielsen et al. 2010). A
divisdo da populagdo entre sexos nao foi realizada e os calculos de IR foram estabelecidos para ambos os
géneros combinados, conforme demonstrado por Dunlop et al. (2010). Em contrapartida, a escolha de
segregar a populacdo de acordo com a idade, demonstrou ser importante.

Em estudos com cides jovens das ragas Labrador Retriever e Schnauzer miniatura, durante o
primeiro ano de vida, foi identificado o efeito significativo da idade para todos os analitos hematolégicos e
bioquimicos testados (Brenten et al. 2016), tal qual para Beagles saudaveis de 9 a 36 meses (Bourges-
Abella et al. 2015) e para Beagles e Labrador Retriever entre vinte e dois dias a quinze anos (Harper et al.
2003), o que evidencia a necessidade de IR especificos para cides de acordo com a idade (Harper et al.
2003, Brenten et al. 2016). Nesses estudos, a contagem de eritrdcitos, concentragdo de hemoglobina e
hematdcrito aumentaram com a idade, em concordancia com os resultados do presente estudo. A esse fato
podemos atribuir a maturacao da eritropoiese, o aumento da vida das hemacias com hemoglobina contida
e a substituicdo de eritrécitos fetais por eritrécitos poés-natais (Bulgin et al. 1970, Lund et al. 2000,
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Lawrence et al. 2013, Brenten et al. 2016), o que pode ocorrer até os 4 anos de idade (Lawrence et al.
2013).

Cdes jovens apresentam numeros superiores de linfocitos provavelmente devido a resposta do
organismo frente a estimulagdo imunolégica (Von Dehn et al. 2014), e/ou a diminuicdo nas contagens de
linfécitos em animais mais velhos (Radakovich et al. 2017). Foram descritas, ndo somente a diminui¢ido
significativa dos linfécitos com o aumento da idade (Lawrence et al. 2013), mas também a redugdo em
50% da contagem linfocitaria em animais de 9 e 10 anos em comparagdo com animais de um ano
(Bourgeés-Abella et al. 2015). Tal fendmeno poderia ser atribuido a imunossenescéncia (Greeley et al.
1996, Day 2010, Lawrence et al. 2013). A atividade da FA apresentou aumento na sua atividade para
caninos jovens, conforme estudos anteriores (Chang et al. 2016), relatado como achado comum em caes
na fase de crescimento, (Webster 2005, Fernandez & Kidney 2007) devido a alta atividade da isoenzima
6ssea (Kramer & Hoffmann 1997).

Resultados relacionados as concentracées de PPT e PT foram compativeis com os descritos na
literatura para a idade. Espera-se que seus valores sejam inferiores em animais jovens, ocorrendo
aumento gradual até alcancar a vida adulta (Johnson 2012). Harper e colaboradores (2003) descrevem o
aumento das concentracdes de PPT durante o primeiro ano de vida, o que também foi observado neste
estudo, com diferen¢a nas concentra¢des de PPT e PT entre cides adultos e jovens. Essa diferenca pode
estar relacionada ao aumento nas concentra¢des de imunoglobulinas e proteinas dessa fracdo ao longo da
idade (Harper et al. 2003). Connolly e colaboradores (2020) observaram elevadas concentragdes de
globulinas em cdes de tren6 com o aumento de tempo de vida, em associacdo a redugio da albumina e
acréscimo de plaquetas, atribuidas a processo inflamatério crénico, o que também foi sugerido por
Radakovich et al. (2017), que observaram aumento de PPT e globulinas com o aumento da idade.
Entretanto, em nosso estudo, as concentracdes de albumina praticamente nio variaram entre jovens e
adultos, o que torna a presenca de processos inflamatérios menos provavel. Justifica-se a diferenca
encontrada a concentragdes de globulinas totais ser maior para caes adultos (2,0-4,4g/dL) em relagdo a
caes jovens (1,6-3,8g/dL), de modo que a relacido albumina/globulina dos valores médios para jovens
(1,1mg/dL) é maior em relagdo aos adultos (0,9mg/dl). Atribui-se essa diferenca a maior concentragio de
globulinas em cades mais velhos, considerada normal para a popula¢do estudada.

Realizou-se a divisdo da populacdo adulta de acordo com o porte para melhor representar o IR
para creatinina, por esta sofrer interferéncias extra renais, o uso de IRs ndo especificos em caes de
pequeno porte, resultou em erros na detec¢ao de disfuncdo renal (Craig et al. 2006). Em um estudo com
cdes de pequeno porte, a concentragdo de creatinina mostrou ser inferior a observada em uma populagao
geral de cdes (45-90umol/L x 54-144umol/L) (Misbach et al. 2014), em concordancia com os resultados
observados nesse estudo, em que concentracdes menores de creatinina foram observadas em cies de
pequeno porte. A causa provavel atribui-se a maior massa muscular em animais de médio e grande porte
(Dorst et al. 2006, Dunlop et al. 2010), ou a caracteristicas da popula¢do estudada, a qual foi constituida
por cdes sem raca definida e criados sob condig¢des diversas. Ao contrario do observado, em um estudo
com cdes Beagles, o peso ndo apresentou efeito em nenhum analito, provavelmente por se tratar de uma
populacdo homogénea, com raca definida, constituida por animais de laboratério criados em padrdes
controlados (Bourgés-Abella et al. 2015).

Os IR para creatinina propostos neste estudo foram idénticos para cies jovens e adultos (0,7-1,5
mg/dL), e refletem a auséncia de correlagido entre concentragdes de creatinina e o avan¢o da idade (Chang
etal. 2016). O intervalo de referéncia proposto nesse estudo pode ser adequado para populagio canina de
seis meses a oito anos, para portes pequeno, médio e grande. Ressalvas para seu uso devem ser
consideradas se as concentracdes de creatinina persistirem elevadas e sugere acompanhamento para
avaliar a existéncia de alteracdo estrutural ou parenquimatosa em um ou ambos os rins (Grauer 2019). De
acordo com as diretrizes da IRIS, em animais ndo azotémicos aumentos na concentra¢do de creatinina de
0,3 mg/dL ou mais, sem causas pré-renais, mesmo que ainda dentro dos valores de referéncia, sao
indicativos de lesdo renal aguda (IRA) (IRIS 2019). Dessa forma, é importante utilizar os IRs de acordo
com o porte pelo limite inferior e superior variar entre os portes e diferir do IR proposto para cies
adultos.

O intervalo de referéncia superior para eosinéfilos em cies jovens e adultos comparados aos
descritos por autores (Jain 1993; Cornell University 2008), pode estar relacionado a maior carga
parasitaria esperada na populagido com histérico de everminagdo desatualizado (Tvedten & Raskin 2012),
ou a caracteristica propria para a populacdo estudada. Além disso, IRs maiores para atividade da FA em
relacdo a encontrada na literatura (Kaneko 2008, Cornell University 2017) demostrou ser esperada em
populacdo de cdes saudaveis (Sharkey et al. 2009, Nielsen et al. 2010, Miglio et al. 2020), em que amplas
variagdes na atividade dessa enzima podem ser encontrados em caninos higidos (Sharkey et al. 2009) e
pode ser atribuido, nesses casos, ao elevado metabolismo 6sseo (Miglio et al. 2020), a falhas na
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classificacao de pacientes de referéncia (Sharkey et al. 2009), e a caracteristicas fisioldgicas da populacdo
estudada (Nielsen et al. 2010, Miglio et al. 2020). Efeitos de cortisol endégeno também podem justificar
esse aumento (Willard & Twedten 2012), todavia, determinar a razdo exata necessitaria de testes
adicionais mais especificos ou de maior custo (Sharkey et al. 2009).

Em relacdo aos demais analitos avaliados, ndo houve diferenca significativa na comparacio entre
os grupos de jovens e adultos. A esse fato podemos atribuir, parcialmente, aos animais utilizados no
presente estudo estarem acima de 6 meses de idade, nos quais analitos como a ureia se estabelecem na
faixa de normalidade para adultos (Von Dehn et al. 2014) e a caracteristicas préprias da populacao.

CONCLUSOES

A importancia da determinacdo de valores especificos foi observada, pois: o ntimero de linfocitos e
atividade de FA foram maiores em cies jovens e a concentragdo de proteinas séricas, totais e globulinas foi
superior em adultos e a concentracdo de creatinina foi inferior em animais de pequeno porte. Além disso,
a populacio estudada apresenta caracteristicas proprias ainda ndo representadas em outros estudos, com
maiores valores para eosinéfilos e para a atividade FA na populagao de caes adultos e jovens saudaveis.
Dessa forma, os IRs propostos neste estudo para a espécie canina de acordo com a idade e o porte, podem
ser utilizados na rotina clinica e cirtirgica na regido de Santa Maria - RS, Brasil.
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QUADROS

Quadro 1: Relagao da causa e do nimero de animais excluidos do estudo

Relacdo da causa e numero de exclusio de animais do estudo

Numero de animais

excluidos
Histérico de uso de contraceptivo hormonal 52
Individuos com racga definida > 10 40
Amostras hemolisadas 25
Anisocitose/ Policromasia/ Metarrubricitos 20
Amostras lipémicas 18
Linfécitos reativos 17
Alteragdes laboratoriais sugestivas doencas subclinica 15
Plaquetas ativadas/ agregados plaquetarios/ macroplaquetas 12
Histérico de parto < 6 meses 9
Mondcitos ativados 9
Leishmaniose 5
Paciente em estro no momento da coleta de sangue 5
Faz uso de fairmacos/ estd em tratamento 5
Sobrepeso 4
Adocgado recente/ tutor nao sabe informar o histérico 4
Diagnostico de Dermatite alérgica a picada de pulga 4
Hérnia 4
Ancilostomose 2
Otite 2
Dermatite 2
Presenca de nédulo em mama 1
Criptorquidia 1
Paniculite 1
Secre¢do na vulva 1
Vacina realizada em menos de 14 dias (anterior a coleta de 1
sangue)
Dermatopatia 1
Dermatite atépica canina
Demodicose
Presenca de secrecdo mamaria 1
Abaixo do peso ideal (magro) 1

Peritonite ap6s ovario-histerectomia
Displasia coxofemoral

Total

266
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Quadro 2: Intervalos de referéncia, média, desvio-padriao, mediana, minimo e maximo para
valores de hemograma e bioquimica sérica em caninos de seis a doze meses e IR amplo para
espécie canina (IR e IR) e para a mesma faixa etaria (IR?)

IR Média DP Minimo Mediana Maximo IC90% IR2e IRP
Eritrocitos x106/ul. 5,7 - 8,1 6,6 0,6 5,56 6,6 8,28 gggg 6,0 - 7,02
. 11,7-13,4 a
Hemoglobina g/dL 12,2-186 156 1,5 11,7 15,6 18,7 181-18.7 14 -17
36,5-40,1
7 . O _ ) ) - a
Hematodcrito % 37,6 -558 46,1 4,2 365 45,8 56,2 53.1-562 40 - 47
58-63,6 a
VCM fL 60-76 69,4 39 58 69,8 76 75.2-76 65-78
31,8-32,1
0, - 4 4 - a
CHCM % 32-35,8 338 1 31,8 33,7 35,8 354-35.8 30-35
11,6-12
0, - 4 — c
RDW % 11,6-164 14 1,3 11,6 13,9 16,4 16.3-16,4 11-14
5,6-5,7 A
PPT g/dL 56 -8,0 6,6 0,6 5,6 6,4 8 7.6-8.0 5-7
Plaquetas x103/uL 158 - 478 289 75,0 152 281 492 152-198 175-500¢2
’ 416-492
Leucécitos x 103/ul.  6,8-18,6 11,8 2,6 6,5 11,7 18,8 6,5-8,0 8,0-16,02
) ) ) ) ) ) ) 16‘7_18'8 J )
Bastonetes/pL Raros 104 15 93 104 115 * 0-2002
Segmentados X 3,3-4,1 a
107 /L 3,3-11,2 6,6 1,9 3,3 6,4 11,6 103-116 45-11,2
el 1,6-2,3
Linfécitos x 103/uL.  1,7-6,1 3,6 1,0 1,69 3,4 6,37 5363 1,6 - 6,42
Monécitos x 103/l 0,07-1,1 0,44 026 0,06 0,40 1,12 3'8_61'01'1 0.15-1,28
e 0,1-0,14
Eosinéfilos x 103/uL. 0,1 - 2,2 091 0,59 0,10 0,77 2,2 19-22 0,1-1,02
Basofilos /puL Raros 0 0 - - - Raros®
. 2,3-2,6
Albumina g/dL 2,4-37 3,1 03 2,3 3,2 3,7 36-37 2,6-3,3b
ALTUI/L 18-55 371 9 18 352 55 g 21-102"
L 0,7-0,7
Creatinina mg/dL 0,7-1,5 1,0 02 0,7 1 1,5 14-15 0,5-1,5b
28-35,6
- ’ - b
FA UI/L 28,3-387 151,3 98,7 28 120 388 319-388 20-156
PT g/dL 49-75 59 06 49 58 75 4,9-51 54-71b
7,0-7,5
14,7-20,1
: _ ) J - b
Ureia mg/dL 158-62,1 388 12,7 14,7 39,5 62,5 60.2-62.5 21-59,9
. 1,8-2,0
*Globulinas g/dL 1,9-41 2,7 05 21 2,6 3,8 36-4.6 2,7-4,4b

aIntervalos de referéncia para caninos de 6 a 12 meses segundo, Jain (1993)
bIntervalos de referéncia segundo Kaneko et al. (2008)
¢Intervalos de referéncia segundo Harvey (2012)
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VCM = volume corpuscular médio, CHCM = concentra¢do de hemoglobina corpuscular média, RDW =
amplitude de distribuicdo eritrocitaria, PPT = proteinas plasmaticas totais, ALT = alanina
aminotransferase, FA = fosfatase alcalina, PT = proteinas totais, IR= intervalo de referéncia, DP = desvio-
padrio, IC= intervalo de confianca.

*IR obtido por método paramétrico.

Quadro 3. Intervalos de referéncia, média, desvio-padrio, mediana, minimo e maximo para valores
de hemograma e bioquimica sérica em caninos de um a oito anos e descritos por diferentes
autores.

IR Média DP+ Min Med Max IC90% IRa e IRP IRd
Eritrécitos X 5,0-5,7
106/uL 5,5-8,2 6,6 0,7 501 65 848 7,9-85 5,5-8,52 5,7-8,5
12,8- 12,2-13,2 14,1-
Hemoglobina g/dL 19,9 16,1 1,8 12 16,1 20,7 19,5-20,4 12-182 20,1
38,2- 37,7-40,0
Hematocrito % 58,5 47,4 51 34,3 47,2 61,6 57,0-59,9 37-552 41-58
61,2- 59,6-63,0
VCM fL 77,1 70,2 39 585 70,7 78 76,0-77,8 60-772 64-76
31,1-32,1
CHCM % 32-36 34 1,1 30,6 34 36,9 35,8-36,2 32-362 33-36
11,1- 9,8-11,3 10,6-
RDW % 163 13,7 1,4 98 13,5 16,9 158-169 143
5,2-6,0
PPT g/dL 5,8-8,6 7,0 07 5 70 9 8,2-8,8 6,0-8,02 5,9-7,8
122-179 186-
Plaquetas x103 /ul.  159-451 286 77,8 122 276 474 433-474  200-500@ 545
Leucécitos 6,4 - 5,8-7,0 5,7-
x103/uL 17,7 11,3 27 49 113 195 15,6-19,2 6,0-17,02 14,2
Bastonetes /uL 0-199 120 39 - - - - 0-3002 0-100
Segmentados X 2,3-3,8
103/uL 3,2-10,7 6,9 19 22 67 12,6 10,2-12,3 3,0-11,5a 2,7-9,4
Linfécitos x 103 0,93-1,1
/uL 1,0-4,9 2,5 1,0 09 23 52 4,5-51 1,0-4,82 0,9-4,7
Mono6citos x 103 0,06-0,1 0,15-
/uL 0-1,1 0,4 0,28 006 04 12 09-12 1,352 0,1-1,3
Eosindfilos x 103 0,07-0,2
/uL 0,1-2,5 1,0 0,62 007 09 28 2,3-28 0,1-1,252 0,1-2,1
Basofilos/pL Raros 336 351 - - - Raros? 0-100
2,4-2,6
Albumina g/dL 2,5-3,6 3,1 0,3 2,4 3,2 3,7 3,5-3,7 2,6-3,3b 3,2-4,1
17,2- 12-21
ALT UI/L 63,0 36,7 11,1 12 35 68 58-68 21-102b 17-95
0,5-0,8
Creatinina mg/dL 0,7-1,5 1,1 0,2 0,5 1,1 1,6 1,4-1,6 0,5-1,5b 0,6-1,4
15,2- 8-18
FA UI/L 190,4 74 46,3 8 64,0 193 169-193  20-156P 7-115
5,0-5,6
PT g/dL 5,4-7,5 6,3 05 50 6,3 7,7 7,3-7,7 5,4-7,1b 5,5-7,2
11-20
Ureia mg/dL 18-61,3 35,0 11,1 11 34 70 56-70 21-59,9b  9-26
Globulinas g/dL 21-24

2,3-4,6 3,2 06 21 31 48 4348 2,7-4,4"

a[ntervalos de referéncia para caninos segundo Jain (1993)
bIntervalos de referéncia segundo Kaneko et al. (2008)
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dIntervalos de referéncia segundo Cornell University para hematologia (2008) e bioquimica (2017)

VCM = volume corpuscular médio, CHCM = concentracdo de hemoglobina corpuscular média, RDW =
amplitude de distribuicdo eritrocitaria, PPT = proteinas plasmaticas totais, ALT = alanina
aminotransferase, FA = fosfatase alcalina, PT = proteinas totais, IR = intervalo de referéncia, DP = desvio
padrio, Min = minimo, Med = mediana, Max= maximo, IC= intervalo de confianca
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3 CONCLUSAO

Conclui-se que avaliar IRs especificos de acordo com a idade é importante
devido ao maior numero de linfécitos e atividade de FA em cdes jovens e maior
concentracdo de proteinas séricas, totais e globulinas em adultos. Avaliar a
concentracdo de creatinina de acordo com o porte é necessaria devido a menor
concentracdo desse analito em cées de pequeno porte. Também se conclui que a
populacdo estudada apresenta caracteristicas proprias ainda ndo representadas em
outros estudos, com maiores valores para eosindéfilos e para a atividade da enzima
FA na populacdo de cdes adultos e jovens saudaveis. Dessa forma, os IRs
propostos neste estudo para a espécie canina, de acordo com a idade e o porte,
podem ser utilizados na rotina clinica e cirargica na regido de Santa Maria - RS,
Brasil, por melhor representar as caracteristicas dessa populacgéo.
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