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RESUMO
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Programa de Pés-Graduacao em Medicina Veterinaria
Universidade Federal de Santa Maria

EFEITO DA TEPOXALINA SOBRE AS FUNCOES RENAL E HEPATICA EM
GATOS SUBMETIDOS A HIPOTENSAO COM ISOFLUORANO

AUTOR: GABRIELLE COELHO FREITAS
ORIENTADOR: ADRIANO BONFIM CARREGARO
Data e local de defesa: Santa Maria, 13 de dezembro de 2012.

Este estudo objetivou avaliar a toxicidade renal e hepatica, aguda e subaguda, da
administracdo oral da tepoxalina em gatos submetidos a hipotensdo com isofluorano. Foram
utilizados 18 gatos, machos, adultos, sem raga definida, com peso entre 3 ¢ 5 kg e
comprovadamente higidos. Os animais foram alocados em trés grupos, os quais foram
anestesiados e submetidos a hipotensao com isofluorano (CON), ou que ainda receberam
tepoxalina duas horas antes do procedimento de hipotensio (PRE) ou apds a recuperagdo
anestésica do procedimento de hipotensio (POS). Os animais dos grupos PRE e POS também
receberam as mesmas doses de tepoxalina a cada 24 horas, durante cinco dias pods
procedimento. Para a caracterizagdo de um quadro de hipotensdao moderada, os animais foram
induzidos e mantidos anestesiados com isofluorano em vaporizacdo varidvel, para a
manuten¢do da pressdo arterial média (PAM) entre 45 e 60 mmHg durante 60 minutos. Foram
avaliados hemograma e concentracdes séricas de alanina amino-transferase (ALT), fosfatase
alcalina (FA) e ureia (U) no periodo basal e 24 horas, 48 horas e 7 dias apos a hipotensdo. A
concentracdo sérica de creatinina (Cr), a fracdo de excrecdo de sodio (FENa) e as
concentragdes urindrias de Cr, gama-glutamiltransferase (GGT), proteinas totais e albumina
foram avaliadas no momento basal e 24 horas, 48 horas e 7 dias apos a hipotensao. O modelo
escolhido foi eficiente na manutencdo do quadro de hipotensdo proposto. Nao foram
observadas alteracdes fisiolégicas no hemograma, bioquimica sérica (ALT, FA, U e Cr),
FENa e na GGT urinaria. Observou-se elevacdo estatistica na razao proteina-creatinina na
urina no CON e no PRE em relagio ao POS as 24 ¢ as 48 horas de avaliagio. A razio
albumina-creatinina na urina apresentou elevagao estatistica no CON em relacdo aos demais a
partir das 24 horas de avaliacdo, mantendo essa elevagdo até os 7 dias de avaliagdao. Concluiu-
se que a administragdo de tepoxalina ndo causou alteracdes de parametros hepaticos, ureia,
creatinina, FENa e GGT urinéria em gatos submetidos a hipotensdo anestésica, entretanto ha
o risco de ocorréncia de injuria renal discreta devido a proteintria observada no grupo em que
a tepoxalina foi administrada antes do procedimento hipotensor.

Palavras-chave: anti-inflamatorio ndo esteroide , nefrotoxicidade, hepatotoxicidade,
anestesia inalatéria
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The aim of this study was to evaluate acute and subacute renal and hepatic toxicity of
the oral administration of tepoxalin in cats submitted to hypotension with isoflurane. Eighteen
adult male mongrel cats were used in this study, weighing between 3 and 5 kg and clinically
healthy. The animals were divided into three groups, which were anesthetized and submitted
to hypotension with isoflurane (CON), or which, in addition, tepoxalin was administered two
hours prior to the hypotension procedure (PRE) or after the hypotension procedure (POS).
The animals from groups PRE and POS also received the same doses of tepoxalin every 24
hours, during the five days following the procedure. In order to achieve a condition of
moderate hypotension, animals were induced and maintained with isoflurane in variable
concentration, for maintenance of mean arterial pressure (MAP) between 45 and 60 mmHg,
during 60 minutes. Complete blood count and serum concentrations of alanine
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (FA) and urea (U) were evaluated at baseline
and 24 hours, 48 hours and 7 days after hypotension. Serum concentration of creatinine (Cr),
fractional excretion of sodium (FENa) and urinary concentrations of Cr, gamma-glutamyl
transferase (GGT), proteinuria and albuminuria were evaluated at baseline and 24 hours, 48
hours and 7 days after hypotension. The model chosen was efficient in maintaining the
proposed condition of hypotension. No physiological changes were observed in complete
blood count, serum biochemistry profile (ALT, FA, U and Cr), FENa and urinary GGT. An
increase in urine protein-creatinine ratio was observed in CON and PRE at 24 and 48 hours
after hypotension. Urine albumin-creatinine ratio showed increase in CON at 24 hours and
maintained elevated values with regard to the other groups until 7 days after hypotension. The
authors conclude that administration of tepoxalin does not cause changes in hepatic
parameters, urea, creatinine, fractional excretion of sodium and urinary GGT in cats
submitted to anesthetic hypotension. However, there is a risk of mild renal injury by
administering the drug prior to the hypotensive procedure.

Key words: non-steroidal anti-inflammatory drug, nephrotoxicity, hepatotoxicity, inhalation
anesthesia.
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1 INTRODUCAO

A analgesia preventiva pode reduzir o requerimento, a quantidade de analgésicos e a
duracdo do tratamento com estes farmacos durante o periodo pds-operatério pela reducdo da
sensibilizacdo central e periférica proveniente de estimulos nocivos (McQUAY; CARROLL,
1988; KATZ et al., 1992). A administracdo de analgésicos na medicacdo pré-anestésica
auxilia na diminui¢do da resposta a dor e reduz a dose de anestésicos necessarios a inducdo e
manutengdo anestésica. Ademais, a adequada analgesia trans e pods-operatdria aumenta o

conforto do paciente e auxilia na recuperacdo da anestesia (HELLYER et al., 2007).

Apesar dos beneficios da administracdo de analgésicos serem amplamente difundidos,
o tratamento da dor em gatos ¢ historicamente negligenciado (WRIGHT, 2002; JOUBERT,
2006; LASCELLES et al., 2007b). Isso pode ser atribuido a reduzida habilidade dos gatos na
biotransforma¢do via glicuronidacdo hepatica, com consequente susceptibilidade a
intoxicacdo por varios farmacos, incluindo-se os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)
(WRIGHT, 2002). A administracio de opioides ¢ negligenciada devido a essa classe
farmacoldgica ser erroneamente correlacionada a excitagdo dose-dependente e disforia
(ROBERTSON, 2008). Outra causa para esse problema pode ser a dificuldade de
reconhecimento e quantificacdo da intensidade da dor nessa espécie (BRONDANI et al.,
2011), uma vez que esses animais ndo expressam sinais evidentes de dor (WRIGHT, 2002).
Os relatos de excitagdo com o uso de opioides em gatos foram decorrentes do uso de doses
excessivas as necessarias para promover analgesia nessa espécie. Apesar disso, ainda com o
uso de doses apropriadas desses farmacos, as alteragdes comportamentais incluem euforia,

com ronronar, rolar e movimentar as patas dianteiras (ROBERTSON, 2008).

Os AINES, que atuam primariamente no local de injuria tecidual (SEIBERT et al.,
1994), previnem a sensibilizagio periférica e consequentemente, a sensibilizagio central. E
fundamental o uso de substancias com ag¢do anti-inflamatdria e analgésica que atuem no local
de lesdo tecidual e que ocasionem minimas alteragdes na fungio cardiopulmonar (BOSTRON
et al., 2002). A literatura descreve as vantagens e a seguran¢a de administragdo dos AINES
em gatos, particularmente os compostos mais atuais (LASCELLES et al., 2007b). Os AINES
sdo analgésicos eficientes nessa espécie para procedimentos de dor com intensidade leve a
moderada, e até mesmo para procedimentos que cursem com dor severa, desde que associados

a outros analgésicos, como os opioides (MURISON et al., 2010). Os AINES demonstraram
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eficicia analgésica em gatos para procedimentos como ovariossalpingohisterectomia
(SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2000; AL-GIZAWIY; RUDE, 2004; BENITO-DE-
LA-VIBORA et al., 2008; BRONDANI et al., 2009), onicectomia (CARROLL et al., 2005),
cirurgias ortopédicas (MOLLENHOFFET al., 2005; MURISON et al., 2010), osteoartrite
(LASCELLES et al., 2007a) e em desordens musculoesqueléticas (GIRAUDEL et al., 2010).

Os AINES devem ser administrados com cautela em gatos devido a diminuta
capacidade de glicuronida¢do hepatica, uma vez que essa via € o principal mecanismo de
biotransformacdo e excre¢do desse grupo farmacologico (HIETANEN; VAINIO, 1973;
COURT; GREENBLATT, 2000). Além disso, esse grupo também ¢ associado a alteracdes
hemostaticas, renais e gastrointestinais (PAPICH, 2000). Os efeitos adversos sdo associados a
inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX) e incluem anorexia, vOmito, diarreia,
nefrotoxicidade aguda (MATHEWS, 1996) e diminuicdo da fun¢do plaquetaria (SCHAFER,
1999).

A tepoxalina ¢ um AINE de formulacdo veterindria classificada como um composto
inibitério duplo, com consequente ac¢do anti-inflamatéria potencializada por inibir a a¢do na
via COX e na via 5-lipoxigenase (5-LOX) (KNIGHT et al., 1996; FIORUCCI et al., 2001).
Sabe-se que a tepoxalina também promove esse efeito em gatos, mas ainda ndo ha estudos
sobre sua seguranca e eficacia nessa espécie (LASCELLES et al., 2007b; GOODMAN et al.,
2010). Em caes, a tepoxalina ¢ um potente inibidor de COX e de 5-LOX (ARGENTIERI et
al., 1994; KNIGHT et al., 1996; AGNELLO et al., 2005). Esse farmaco possui propriedades
analgésicas, anti-inflamatorias e antipiréticas (GIORGI et al., 2010) e, além dos diminutos
efeitos adversos (LOPES et al., 2011), demonstrou ser mais eficaz no tratamento da dor e

inflamagao em caes, quando comparada aos AINEs COX-2 seletivos (CLARK, 2006).



2 OBJETIVOS

Geral
Investigar as possiveis toxicidades renal e hepdatica, aguda e subaguda, da

administracdo de tepoxalina em gatos submetidos a hipotensao com isofluorano.

Especificos

Submeter os gatos a um modelo de hipotensdo mantendo-se a pressdo arterial média
entre 45 ¢ 60 mmHg através do aumento da vaporizagdo do isofluorano e avaliar as
frequéncias cardiacas e respiratoria, saturacdo de oxigénio na hemoglobina, concentracdo de
didxido de carbono expirado e andlise de gases sanguineos venosos, eletrdlitos e pH durante
60 minutos.

Avaliar o tempo de sangramento da face interna das orelhas durante o periodo de
hipotensao.

Avaliar os efeitos ocasionados sobre a funcdo hepatica de gatos submetidos a
hipotensdo com isofluorano, em decorréncia do uso da tepoxalina por via oral, através de
analise das enzimas alanima amino-transferase e fosfatase alcalina por até 7 dias apos esse
procedimento.

Avaliar os efeitos ocasionados sobre a fungdo renal de gatos submetidos a hipotensdo
com isofluorano, em decorréncia do uso da tepoxalina por via oral, através de analise das
enzimas séricas ureia e creatinina, enzimas urinarias creatinina e gama-glutamiltransferase,
densidade urindria, fracdo de excrecdo de sddio, proteintria e albuminuria, por até 7 dias apos
esse procedimento.

Avaliar os efeitos sobre a vasculatura renal através de andlise da proteintria e
albuminuria, e sobre as células renais, através de andlise da GGT urinaria, ocasionados pela

administracdo de tepoxalina em gatos hipotensos.



3 JUSTIFICATIVA

Estudos comprovam que a analgesia realizada antes de procedimentos cirirgicos ¢é
benéfica ao paciente por promover melhor conforto e qualidade de recuperagdo do paciente e
por reduzir o requerimento dos farmacos anestésicos e analgésicos.

A tepoxalina torna-se uma opg¢do vantajosa como parte de protocolos de analgesia
multimodal pela sua potente a¢@o anti-inflamatdria e diminuta incidéncia de efeitos colaterais,
relatados em cédes. Entretanto, os efeitos clinicos e laboratoriais do farmaco ainda nido foram
relatados em gatos. Ademais, devido a possibilidade de ocorréncia de hipotensdo durante
procedimentos anestésicos, torna-se necessaria a avaliagdo da toxicidade renal e hepatica da

tepoxalina em gatos hipotensos.



4 CAPITULO 1

Testes de avaliaciio de injuria renal precoce em cies e gatos'

Evaluation tests of early renal injury in dogs and cats

Resumo

A identificacdo de agressdes renais ¢ uma medida importante que tem como objetivo
evitar a instalacdo de alteragdes irreversiveis, tal como a doenga renal cronica, problema de
incidéncia elevada em caes e gatos. A presente revisdo objetiva descrever os testes
laboratoriais que podem ser realizados para a avaliagdo precoce de injuria renal de cades e
gatos. As concentragdes séricas de ureia e de creatinina sdo os parametros rotineiramente
avaliados, quando se busca a identificagdo de insuficiéncia renal. Porém, estes valores sé se
encontram alterados quando 66 a 75% dos néfrons apresentam incapacidade de fungdo
excretora. Em muitas situagdes, uma agressao desta magnitude pode ser suficiente para causar
a morte do animal. Avaliagdes que identifiquem a agressdo, antes mesmo que as funcdes
encontrem-se alteradas, vém sendo estudadas, mostrando serem importantes avaliadores
precoces, sinalizadores prévios de possiveis danos irreversiveis. Nesta linha a quantificacdo
das enzimas urindrias, da proteina urindria, da fragdo de excre¢ao de eletrdlitos, da taxa de
filtragdo glomerular e a observacdo do sedimento urinario, vém mostrando grande valor como
exames sensiveis de injuria renal. A avaliagdo da taxa de filtracdo glomerular ¢ o método mais
preciso e direto de avaliacdo da funcdo glomerular, entretanto, ¢ um exame de dificil
execugdo em situagodes clinicas, devido a necessidade de colheita do volume urinario durante
um periodo de 24 horas. Devido aos parametros rotineiramente avaliados para o diagnostico
de disfuncdo renal serem considerados marcadores tardios, que se elevam somente com
pronunciada redu¢do do nimero total de néfrons, inclusive com riscos de perdas irreversiveis
j4 neste momento de avaliagdo, ha a necessidade do emprego de testes que auxiliem, ndo
somente na identificagdo precoce, mas também na determinacdo da progressdo da doenga e da
eficacia do tratamento.

Palavras-chave: injuria renal, diagnostico precoce, taxa de filtragdo glomerular, proteinaria

! Artigo de revisdo bibliografica a ser submetido 4 Revista Semina: Ciéncias Agrarias, Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, PR, Brasil.
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Abstract

The identification of kidney aggression is an important measure that aims to prevent
the installation of irreversible changes, such as chronic kidney disease, seen most frequently
in dogs and cats. The present review aims to describe the laboratory tests that may be
performed to evaluate early kidney injury in dogs and cats. Serum urea and creatinine
parameters are routinely assessed, when searching renal failure. However, these values are
only changed when 66 to 75% of glomerular filtration rate has been lost. In many situations,
an attack of this magnitude may be enough to cause the animal’s death. Evaluations that
identify the aggression, even before the functions themselves are altered, have been studied
and shown to be important early evaluators, signaling prior to possible irreversible damage.
The quantification of urinary enzymes, urinary protein, fractional excretion of electrolytes,
glomerular filtration rate and urinary sediment, have shown great value as sensitive tests of
renal injury. The assessment of the glomerular filtration rate is the most accurate and direct
assessment of the glomerular function, however, is difficult to perform because of the need of
urine collection over a period of 24 hours. Due to the markers routinely assessed for the
diagnosis of renal dysfunction rises only with pronounced reduction in glomerular filtration
rate, there is the need of the use of tests that assists in early diagnosis and also determines the
progression of disease and efficacy of the treatment.

Key words: kidney damage, early diagnosis, glomerular filtration rate, proteinuria

Introduciao

A prevaléncia de doengas renais em caes ¢ de 0,5 a 7%, e em gatos ¢ de 1,6 a 20%
(LUND et al., 1999; WATSON, 2001). Embora a doenga renal cronica ocorra em animais de
todas as idades, a taxa de mortalidade usualmente aumenta com o aumento da idade
(MIYAGAWA et al., 2010). A doenga renal cronica ¢ comumente diagnosticada em gatos
geriatricos (LULICH et al., 1992). Acredita-se que 30% dos gatos acima de 15 anos de idade
apresentam evidéncias de disfuncdo renal (LULICH et al., 1992; ELLIOT; BARBER, 1998).
Em estudo retrospectivo com gatos em insuficiéncia renal aguda, 20% morreram, 36% foram
submetidos a eutanasia, 20% sobreviveram, mas progrediram para doenga renal cronica, e

somente 24% retornaram a fungao renal normal (WORWAG; LANGSTON, 2004).

E dificil a identificacdo do potencial que diversas situagdes podem causar injuria

renal, devido ao fato de os indicadores comumente usados para esse proposito ndo se
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mostrarem alterados até que aproximadamente 66% a 75% da func¢do total dos néfrons esteja
perdida (FINCO et al., 1995; DIBARTOLA, 2000). Portanto, na analise da bioquimica sérica,
o paciente com insuficiéncia renal intrinseca que demonstra azotemia, geralmente tem a

injaria renal presente, antes do inicio dessas altera¢des bioquimicas (WATSON et al., 2002).

A lesdo renal aguda frequentemente resulta de insultos isquémicos, tdxicos ou
infecciosos, afetando tanto glomérulo quanto a porc¢ao tubular do néfron, e a sua deteccdo
precoce facilita a apropriada intervengdo para atenuar ou inibir o dano e o desenvolvimento de

insuficiéncia renal aguda. (GRAUER, 2005).

Estratégias para a identificacdo de injurias renais que poderiam culminar em
insuficiéncia renal aguda sdo baseadas na deteccdo de certas alteragcdes, e envolvem a
avaliagdo de testes no sangue e na urina (LEES, 2004). Os indicadores urindrios de injuria
renal aguda sdo oliglria, aumento da turbidez da urina, alteragdes no sedimento urinario,
como aumento do numero de leucdcitos, eritrocitos e células epiteliais renais, aumento da
excrecdo de sodio (Na') e cloro, glicostria normoglicémica, taxa de filtragio glomerular,

enzimuria e proteinuria (BEHREND et al., 1996; GRAUER, 2005; VEADO et al. 2010).

Observa-se que a doenga renal pode permanecer ndo identificada, j& que muitos casos
podem evoluir inicialmente sem manifestagdes clinicas ou mesmo laboratoriais. Isso culmina
em um progndstico desfavoravel, uma vez que varias medidas preventivas ante a progressao
da perda da funcdo renal deixam de ser adotadas. A presente revisdo objetiva descrever os

testes laboratoriais que podem ser realizados para a avaliagao precoce de lesdo renal de gatos.

Ureia e Creatinina

Os exames séricos primarios apropriados para o diagnéstico inicial de insuficiéncia
renal sdo ureia e creatinina. Entretanto, suas concentracdes séricas mantém-se na faixa de
normalidade até¢ que mais de 66% dos néfrons passem a ficar afuncionais, ou seja, trata-se de
um marcador especifico, mas de baixa sensibilidade para o diagndstico de lesdo renal aguda,
caracterizando-se como um marcador tardio (FINCO et al., 1995; DiBARTOLA, 2000;
KERR, 2003; FORTERRE et al., 2004).

A creatinina ¢ uma substancia proveniente da degradagdo da creatina fosforilada (ou

fosfocreatina). Toda vez que um musculo ¢ contraido tem-se a quebra de creatina produzindo



24

creatinina, que ¢ posteriormente langada na corrente sanguinea e eliminada através da urina.
(BRAUN et al., 2003). E filtrada pelos glomérulos e excretada na urina, sem ser reabsorvida
ou reexcretada pelos tibulos renais (FINCO; BARSANTI, 1982). A concentragdo plasmatica
de creatinina sofre alteracdo de fatores extrarrenais, como peso corporal e raca em caes

(FEEMAN et al., 2003; MEDAILLE et al., 2004).

Nos rins, a ureia ¢ livremente filtrada pelos glomérulos e passivamente reabsorvida
nos tubulos, o que confere um valor sempre significativo de suas concentragdes séricas
(BUSH, 2004). A ureia ndo ¢ um indicador inteiramente especifico de lesdo renal, além de
estar elevada no sangue devido a efeitos pré-renais. Para permitir que o aumento da
concentragdo de ureia pré-renal seja diferenciado dos quadros renais e efeitos metabolicos e
circulatorios, usualmente as mensuragdes de ureia e de creatinina sdo analisadas em conjunto
(KERR, 2003). A concentragdo plasmatica de ureia pode estar elevada em condigdes que
aumentem o catabolismo protéico, como alta ingestdo de proteinas ou aumento do consumo
de alimento, diminuicdo do volume de sangue circulante, jejum e sepse (EVANS, 1987;
DAVENPORT et al., 1994; PRAUSE; GRAUER, 1998). Ha redugdo da concentragdo
plasmatica de ureia pela insuficiéncia hepética, desvio portossistémico e ma nutri¢do (DIAL,

1995).

Taxa de Filtraciao Glomerular

A mensuracao desse parametro € util devido a taxa de filtracdo glomerular (TFG) estar
diretamente relacionada a massa funcional renal. Na prética clinica, a principal aplicacdo para
a mensuracdo da TFG ¢ a identifica¢do da disfung@o renal em cdes ou gatos que apresentem
isostendria, sem a ocorréncia de azotemia. A mensuragdo da TFG ¢ um método preciso e
direto de avaliagdo da funcdo glomerular que ¢ mais sensivel na detec¢do da diminuicao da
funcdo renal antes da ocorréncia de insuficiéncia ou doenga renal cronica (DIBARTOLA,
2000). A avaliagdo da TFG também pode ser usada para ajustar doses de farmacos em
pacientes que apresentam doenca renal, a fim de evitar sobredose de medicamentos que sao

excretados pelos rins ou como alternativa para permitir detecgdo precoce de nefrotoxicidade

(VON HENDY- WILLSON; PRESSLER, 2011).

Para a mensuragdo da TFG, realiza-se a depuragdo plasmatica de uma substancia que

seja excretada somente por filtragdo renal. Essa substancia pode ser de ocorréncia natural
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(creatinina) ou ser administrada ao organismo (inulina, agentes de contraste ou radiois6topos).
As caracteristicas de uma substincia ideal para essa avaliacdo incluem auséncia de
metabolismo sistémico, filtracdo livre pelos glomérulos e auséncia de secrecdo ou absor¢ao
através dos tubulos renais (KERL; COOK, 2005; VON HENDY-WILLSON; PRESSLER,
2011). O desaparecimento no plasma e o aparecimento dessas substancias na urina ¢ medido
durante um periodo de tempo por varios métodos. Alguns métodos requerem a quantificagdo
da urina durante um determinado periodo, ao passo que outros utilizam mensuragdo sanguinea
ou estudos radiograficos para a determinagdo de alteracdes da substancia excretada pelo
sistema renal. Substancias como a ureia ndo sdo usadas para avaliagdo da TFG visto que 50%

da substancia filtrada nos glomérulos ¢ reabsorvida nos tibulos renais (KERL; COOK, 2005).

Quando se avalia uma substincia excretada somente por filtragdo renal, o
desaparecimento dessa substancia apds um periodo de tempo ¢ a taxa de filtragdo glomerular,
representada matematicamente pela seguinte formula: TFG x 1440 x St x P = U, x V, em
que TFG ¢ a taxa de filtracdo glomerular, 1440 ¢ o nimero de minutos por dia, St equivale a
concentragdo sérica da creatinina, P é o peso do animal, U, representa a concentracdo urinaria
de creatinina, ¢ V representa o volume de urina, em mL, produzido em 24 horas
(DIBARTOLA, 2000). Por convencao, a TFG ¢ representada em mL/min/kg. Em pacientes
muito pequenos e de grande superficie de area, para a TFG ndo ser superestimada, ¢

representada em mL/min/m* (HALLER et al., 1998).

O principal marcador utilizado para avaliar a TFG ¢ a administracio de inulina
exdgena. A inulina ndo se liga as proteinas plasmaticas, ¢ excretada somente via filtragdo
glomerular e ndo hé interferéncia dos tiibulos renais em seu processo de excre¢do (HALLER
et al., 1998; KUKANICH et al., 2007). Em um dos métodos de avaliagdo descrito na
literatura, a inulina foi administrada em infusdo continua, com posteriores colheitas de sangue
e urina em tempos definidos (ROSS; FINCO, 1981), o que torna esse método tecnicamente
dificil de ser executado em medicina veterinaria. Outra op¢ao ¢ a administragdo de uma dose
unica de inulina, com posteriores colheitas de sangue. A comparagdo da dose com a area sob a

curva de excrecdo da inulina fornece os valores de TFG (KERL; COOK, 2005).

Devido a produgdo da creatinina ser estavel e a sua excrecdo ocorrer via filtragdo
glomerular, estudos de depuragdo da creatinina tém sido utilizados na avaliagdo da TFG
(FINCO et al., 1991; WATSON et al., 2002). Em caes, uma pequena quantidade de creatinina

¢ ativamente secretada nos tubulos proximais (BUSH, 2004). A taxa de depuragdo da
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creatinina representa a TFG em gatos (FINCO; BARSANTI, 1982). A depuracdo da
creatinina enddgena ¢ mensurada por meio da colheita de urina durante 24 horas e
mensuracdo sérica de creatinina no periodo médio desse intervalo (FINCO et al., 1991). A
principal vantagem desse método ¢ a sua realizagdo sem a administracdo de substancias
exogenas e ndo haver a necessidade do emprego de equipamentos especificos. A desvantagem
¢ que toda a urina produzida deve ser colhida, e falhas no procedimento de colheita podem
resultar em resultados duvidosos. A urina pode ser colhida com o uso de gaiolas metabdlicas
ou por meio de cateterizagdo uretral. Com o uso de cateteres uretrais, pode haver o vazamento

de urina e o risco de infec¢do urinaria iatrogénica (SMARICK et al., 2004).

A depuracdo da creatinina exdgena envolve a administracdo sistémica de creatinina,
seguida por colheitas urinarias em periodos definidos (ROGERS et al., 1991; TOTO, 1995).
Devido ao aumento da creatinina sérica, essa técnica ndo deve ser usada em animais com
uremia ou azotemia moderada (FINCO et al., 1991; FINCO et al., 2001; WATSON et al.,
2002; BRAUN et al., 2003). As desvantagens desse método incluem a falta de uma
preparacdo comercial de creatinina para administracdo e a necessidade de colheita de urina
em tempos precisos, havendo ainda a necessidade de conten¢do do animal para a manuteng¢ao
do cateter uretral (ROSS; FINCO, 1981; FINCO et al., 1991; KRAWIEC, 1994, WATSON et
al., 2002). Esse método ainda ndo foi relatado em gatos (KERL; COOK, 2005).

Embora as determinagdes das taxas de depuracdo de creatinina e inulina sejam
consideradas os melhores métodos para a avaliacdo da TFG em animais e em humanos, esses
métodos sao de dificil execugao em situagoes clinicas devido a necessidade de manutengao de
um cateter urinario, o qual estd associado ao risco de desenvolvimento de infec¢des do trato
urinario ou lesdes uretrais, colheita completa de toda a amostra de urina produzida e infusao

continua de um marcador (MIYAMOTO, 2001; MIYAGAWA et al., 2010).

Como alternativa ao uso da inulina ou creatinina para a mensura¢do da TFG de gatos,
pode-se avaliar a depuragdo plasmatica de um contraste radiografico, como o iohexol (VON
HENDY-WILLSON; PRESSLER, 2011). O iohexol tem propriedades semelhantes a inulina:
¢ filtrado livremente pelos glomérulos e ndo ¢ secretado nem reabsorvido pelos tubulos renais.
Além disso, amostras plasmaticas podem ser analisadas com cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). Entretanto, esse teste ¢ vidvel apenas em animais com insuficiéncia
renal cronica (BAILEY et al., 2009). O iohexol pode agravar a lesdo renal em humanos

devido a sua alta osmolaridade (ASPELIN et al., 2003). O contraste radiografico iodixanol ¢
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isotdnico e rapidamente excretado na urina sem degrada¢do metabolica, e com meia-vida
menor que a do iohexol (SVALAND et al., 1992; JACOBSEN et al., 1995). O método de
depuracdo plasmatica com esse contraste em gatos demonstrou ser vantajoso devido a

administracdo de uma unica dose intravenosa e a necessidade de colheita de apenas uma

amostra (KATAYAMA et al., 2012).

Outra possibilidade para avaliagdo da taxa de filtragdo glomerular em gatos ¢ o uso da
depuracio plasmatica do acido dietileno-triamino-pentacético (*""Tc-DTPA) e cintilografia
renal, para a determinagdo da porcentagem de filtragdo glomerular de cada rim. O uso da
tomografia computadorizada tem as vantagens de ndo necessitar da administracdo de

radioisotopos e de permitir o calculo da TFG de cada rim (SCHMIDT et al., 2012).

Sedimento Urinario

Células de transicdo sdo células epiteliais que revestem a mucosa da pelve renal,
ureter, bexiga e uretra. Existem também células epiteliais associadas a prostata, vagina e
utero. O aumento do numero dessas células na urina pode estar associado a infecgdo,

inflamacao, irritagdo e neoplasia (REINE; LANGSTON, 2005).

Os cilindros sdo estruturas moldadas no formato dos tubulos e compostos por
mucoproteina, que ¢ secretada na alga de Henle, no tiibulo distal e no ducto coletor. Cilindros
grandes geralmente se originam nos ductos coletores e, em grande nuimero, geralmente
indicam doenca grave, como insuficiéncia renal cronica; mas também podem estar presentes
durante a recuperacdo da insuficiéncia renal aguda. Com base na sua composi¢ao, os cilindros
podem ser hialinos ou celulares. Os cilindros celulares sdo compostos por hemadcias,

leucdcitos ou células epiteliais tubulares e sdo frequentemente encontrados na doenga renal.

(REINE; LANGSTON, 2005).

Um grande niimero de cilindros indica doenca renal generalizada ativa, geralmente
aguda; e poucos cilindros sdo encontrados nas alteracdes cronicas. A auséncia de cilindros
ndo descarta qualquer doenca renal. Os cilindros podem ser dissolvidos e, subsequentemente,
desaparecem na urina alcalina, podendo ser quebrados por centrifugagdo em alta velocidade
(BUSH, 2004). A presenca dos cilindros também ndo diferencia doencas tubulares,

intersticiais ou glomerulares (REINE; LANGSTON, 2005).
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Densidade Urinaria

A densidade especifica da urina ¢ definida como a razdo entre o peso de um volume de
urina e o peso do mesmo volume de agua destilada, na mesma temperatura. Esse parametro
aumenta com o aumento da concentragdo de solutos, mas varia com o tipo de soluto presente.
Para a maioria dos propositos clinicos, a densidade pode ser satisfatoriamente estimada com o
uso de um refratdmetro e reflete a habilidade dos rins em concentrar ou diluir a urina
(WATSON, 1998). Os valores de referéncia para gatos estdo entre 1,035 e 1,060 (OSBORNE
et al., 1995), podendo haver variacdo conforme o consumo de agua, dieta e atividade. Aceita-
se que gatos com funcdo renal normal tenham valores acima de 1,035, o que evidencia a

adequada habilidade dos rins em concentrar urina para manter a adequada homeostase renal

(LEES, 2004; REINE; LANGSTON, 2005).

Hipostenuria ¢ definida como valores de densidade urinéria abaixo de 1,008 e reflete a
menor osmolaridade da urina em relagdo ao plasma. Para a dilui¢do da urina, os tibulos
contorcidos distais devem estar intactos. Essa alteracdo pode ser causada por diabetes
insipidus e por diabetes insipidus nefrogénica (sindrome de Cushing, hipercalcemia,
piometra, prostatite). Pacientes com insuficiéncia renal ndo sdo capazes de diluir a urina

abaixo de 1,008 (REINE; LANGSTON, 2005).

A 1isostenuria é definida como valores de densidade urinaria entre 1,008 a 1,012 ¢
reflete que a osmolaridade da urina e do plasma sdo iguais. A presenca dessa alteracdo ¢
sugestiva de insuficiéncia renal primaria, embora pacientes com outras causas de politria e
polidipsia também apresentem densidade urindria nessa mesma variagdo. Entretanto, a
isostentria ocorre quando ha lesdo renal acima de 66% do total de néfrons (REINE;

LANGSTON, 2005).

E importante interpretar os valores de densidade urinaria em relagdo ao grau de
hidratagdo do paciente. Dependendo do seu balanco hidrico, animais saudéveis com rins
normais podem excretar urina pouco concentrada ou urina diluida. Por essa razdo, ndo ¢
possivel a avaliagdo de disfun¢do renal em animais aparentemente saudaveis por meio do uso

apenas da densidade especifica da urina (LEES, 2004).
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Glicose

Toda glicose ¢ reabsorvida nos tubulos proximais por co-transporte de glicose com
sodio. Quando a concentracdo sanguinea excede a capacidade de reabsor¢dao dos tibulos
proximais (180mg/dL para cdes e 300mg/dL para gatos), a glicose ¢ excretada na urina
(DIBARTOLA, 2000). Alteracdes dos tubulos proximais, como necrose tubular aguda,
pielonefrite, sindrone de Fanconi ou glicosuria renal priméria podem levar a glicosuria

normoglicémica (REINE; LANGSTON, 2005).

Enzimas Urinarias

Devido as diferentes por¢des do néfron conterem enzimas caracteristicas, as enzimas urinarias
podem ser utilizadas para a localizagdo da lesdo renal. As enzimas urinarias também podem
ser usadas para avaliar o grau de lesdo renal através do aumento da sua excre¢do (CLEMO,
1998). Em caes, as enzimas urindrias tém sido primariamente utilizadas na avaliagdo de
nefrotoxicidade aguda por serem testes sensiveis e ndo invasivos de lesdo tubular renal. O
aumento na atividade de enzimas urinarias foi observado em nefropatias induzidas pela
gentamicina, mesmo quando os testes de funcdo renal sdo normais, sugerindo que as enzimas
urindrias podem ser uteis na detec¢do de lesdes renais precoces (UECHI et al., 1994; VAN

DER HARST et al., 2005; VEADO et al. 2010).

A enzima gama-glutamiltransferase (GGT) se localiza da borda em escova dos tubulos
proximais e ¢ muito grande para ser filtrada normalmente pelos glomérulos. Quando presente
na urina indica injuria, usualmente associada a lesdo epitelial tubular ou necrose. A enzima N-
Acetil-B-D-Glucosaminidase (NAG) estd presente primariamente nas células epiteliais dos
tubulos contorcidos proximais € quando hd maior excre¢do de proteinas nos tibulos renais, ha
aumento da atividade lisossomal e consequente excrecdo da NAG (BORBOUSE et al., 1984;
GRECO et al., 1985; RIVERS et al. 1996; WALDROP, 2008). A mensuragao da atividade
urindria das enzimas NAG e GGT foi superior na detec¢do precoce de lesdo renal em gatos

com glomerulonefrite experimental (BISHOP et al., 1991).

A GGT urinaria em caes ¢ considerada ndo s6 um marcador precoce de lesdo renal,
mas também um marcador persistente da mesma (GRECCO et al., 1985; RIVERS et al,,
1996). Em cdes com nefrotoxicidade induzida por gentamicina, a elevacdo da atividade da

GGT urinaria antecedeu o aparecimento de proteintria e glicostiria (HENNEMANN et al.,
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1997) e elevagoes de ureia e creatinina (VEADO et. al., 2010). Ja em caes com lesdao renal
induzida por anfotericina B a GGT urindria ndo teve eficiéncia como marcador de injlria
precoce (SANTIN et al., 2006). Embora a determinacdo da atividade das enzimas urinarias
durante 24 horas forne¢a mensuragdes mais precisas da lesdo tubular, a avaliagdo da razdo
entre a GGT urindria e a creatinina urindria ¢ tecnicamente mais simples e ¢ correlacionada a
atividade enzimatica da urina em 24 horas (RIVERS et al., 1996). A GGT urinaria de cdo
apresenta atividade estavel por até 10 dias apds a colheita, se a amostra for acondicionada em

temperaturas entre 2 € 8 °C ¢ 15 € 30 °C (VEADO et al., 2003).

A enzima NAG foi considerada um indicador de lesdo tubular em estagio inicial em
gatos. Ademais, gatos com insuficiéncia renal cronica demonstraram elevagao dessa enzima
antes da elevagdo das concentracdes séricas de ureia e creatinina (SATO et al., 2002). Essa
enzima também pode ser uma ferramenta interessante na monitoracdo da lesdo renal
progressiva durante a terapia de gatos com hipertireoidismo (LAPOINTE et al., 2008). Nao

existem kits laboratoriais no Brasil disponiveis para a realizacdo deste exame.

Proteinuria

A perda urindria de proteinas plasmaticas, mais especificamente albumina, ¢ um dos
defeitos funcionais iniciais ocasionado pela glomerulonefrite e pela hipertensdo glomerular
(LEES et al., 2005) e, associada a avaliagdo da taxa de filtragdo renal, sdo a base para
avaliagdo da doenca renal cronica. A proteinuria identifica um subgrupo de pacientes com
elevado risco de dano progressivo renal (RUGGENENTI et al., 1998) e aumento da
morbidade cardiovascular (KEANE; EKNOYAN, 1999; BRANTSMA et al.,, 2008). A
proteinuria também ¢ um fator de risco associado ao desenvolvimento de crise urémica e
obito relacionado ao sistema renal em cdes com doenga renal cronica (JACOB et al., 2005).
Ademais, o aumento da excre¢do de proteinas tem valor diagndstico ou progndstico na
detecg¢do inicial e confirmagdo de doenga renal; e pode ter valor consideravel na avaliagdao da
eficdcia terapéutica e da progressdo da doenca renal (FORTERRE et al., 2004; PRICE et al.,
2005; ROSSI et al., 2012).

A presenca de proteinas na urina ¢ um forte indicador de que o paciente terd uma
progressiva reducdo da funcdo renal. Mesmo na presenca da TFG normal, o paciente

proteinurico tem elevada chance de demonstrar perda progressiva da TFG (BRANTSMA et
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al., 2008). A proteintiria acelera a progressdo da doenca renal por multiplos mecanismos,
incluindo a indu¢do da expressdo de quimiocinas tubulares e ativacdo do sistema
complemento, que leva a infiltragdo de células inflamatorias no intersticio e fibrogénese
sustentada (ABBATE et al., 2006). A proteintria também pode demonstrar a melhora da
funcdo renal: quanto maior a sua redu¢do, menores as chances de perda da fungdo renal

(ROSSING et al., 1994; APPERLOO et al., 1994).

O método mais confidvel para a determinacdo da proteintria ¢ a quantificagdo da
excre¢do de proteinas urinarias por meio de colheita da urina produzida durante 24 horas, o
que a torna um método de dificil execugcdo em medicina veterinaria. Como alternativa, a razao
proteina-creatinina urinaria de uma amostra se correlaciona bem a excrecdo didria de
proteinas e pode ser avaliada em uma amostra aleatéria de urina (MOORE et al., 1991; LEES
et al., 2005; SYME, 2009). Diversos estudos demonstraram que a razdo proteina-creatinina
em uma amostra de urina ¢ semelhante aos resultados obtidos por amostras colhidas durante
24 horas (WHITE et al., 1984; OSBORNE et al., 1995; ADAMS et al., 1992). Essa razao ¢
um método para ajuste do volume e da concentragdo de urina que ¢ produzida durante o dia:
se o volume ¢ elevado, a concentragao de creatinina sera baixa e vice-versa (LEES, 2004;
SYME, 2009). Além disso, somente alteragdes moderadas na excre¢do de creatinina durante
24 horas foram relatadas em caes (UECHI et al., 1997). Na rotina clinica, a razao proteintiria-
creatinina urinaria ndo deve ser avaliada em cdes com pilria, hematuria ou bacteritiria devido

a chance de aumento da albuminuria na amostra a ser avaliada (VADEN et al., 2004).

Outro método para mensuragdo de proteinuria € o teste de precipitacio em &cido
sulfossalicilico. Entretanto, trata-se de um método especifico, mas ndo sensivel, ndo sendo ttil
na clinica, mesmo como teste de triagem (WELLES et al., 2006; SYME, 2009). As tiras
reagentes para urinalise fornecem informacgdes rapidas e semi quantitativas de proteinuria,
além de serem de facil execucdo. Essas tiras sdo mais sensiveis a albumina. Elas podem ser
usadas para identificar pacientes com proteinlria suficientemente severa (gatos com
mensuracdo de trés cruzes ou mais) que resulte em hipoalbuminemia sistémica severa

(SYME, 2009; GRAUER, 2011).

As tiras reagentes ndo podem ser usadas com confiabilidade para identificar
proteinuria menos severa em felinos devido a ocorréncia de um elevado nimero de amostras
falso-positivas (SYME, 2009; LYON et al., 2010), principalmente em situagdes de baixa

albuminuria. Isso pode ocorrer devido as tiras reagentes ndo considerarem o quao concentrada
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ou diluida esta a amostra de urina (SYME, 2009; GRAUER, 2011). Por isso, a detec¢ao de
albuminuria em felinos deve ser sempre realizada com um teste de alta qualidade, como
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (LYON et al., 2010; GRAUER, 2011).
Comparado ao ELISA, a especificidade e sensibilidade do teste convencional de fitas reagente

para a detec¢do de albuminuria foi de 11% e 90,1%, respectivamente (LYON et al., 2010).

A excregdo de proteinas urinarias em caes e gatos ¢ de 10 a 30 mg/kg durante 24 horas
e a razao proteinlria-creatinina urinaria ¢ menor ou igual a 0,2. A razdo entre 0,2 a 0,5 em
caes ¢ 0,2 a 0,4 em gatos ¢ considerada limite. Proteinuria persistente que resulta em razdo
acima de 0,4 em gatos e acima de 0,5 em caes, sdo consistentes com doenga renal cronica
tubulointersticial ou glomerular, enquanto que a razdo acima de 2,0 ¢ sugestiva de doenca

glomerular (LEES et al., 2005; GRAUER, 2007).

Evidéncias que ligam a proteinuria a progressdao da doenca renal sdo demonstradas em
caes e gatos. O risco relativo de crise urémica ou mortalidade em cdes com doenga renal
cronica foi trés vezes maior nos animais com a razao proteindria-creatinina urinaria acima de
1,0 JACOB et al., 2005). Em gatos com doenca renal cronica, a proteintria intermedidria
(razdo proteinuria-creatinina urindria acima de 0,4) foi um fator negativo de sobrevivéncia.
Esse aumento foi associado as elevagdes da concentragdo sérica de creatinina e da pressao

arterial sistolica (SYME et al., 2006).

Os tipos de proteinas excretadas pela urina dependem da etiologia da doencga renal: a
excrecdo de albumina ¢ mais frequente em diabéticos e em doengas renais hipertensivas e
glomerulares; a presenca de proteinas de baixo peso molecular ¢ mais frequente nas lesdes de
origem tubulointersticial (VASSALOTTI et al., 2007). Isso explica a preferéncia da
mensuracdo da albumina urindria em diabetes mellitus, hipertensdo glomerular e doencas
glomerulares, e de proteinas totais urinarias em doencas tubulointersticiais (GORRIZ;
MARTINEZ-CASTELAO, 2012). A nefropatia diabética ¢ definida como uma sindrome
clinica caracterizada por albuminuria persistente e declinio da taxa de filtracdo glomerular em
pacientes com diabetes mellitus (GROSS et al., 2005). A prevaléncia de microalbuminuria em
gatos diabéticos foi de 70% (AL-GHAZLAT et al., 2011). Em gatos com insuficiéncia renal
crOnica, a mensuracdo da razdo albumindria-creatinina na urina tem o mesmo significado

clinico que a mensuragdo da razao proteinuria-creatinina na urina (SYME et al., 2000).

Devido a albumina ser a proteina predominante em urina normal, muitos dos testes

empregados clinicamente para a quantificacio de proteinuria sdo mais sensiveis para a
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albumina. Por isso, ha forte correlagdo entre as razdes albumina-creatinina urinaria e proteina-
creatinina urindria nesses testes (SYME, 2009). A albumina que passa pelos glomérulos ¢é
reabsorvida pelas células dos tibulos proximais, e a albuminuria resultante reflete um discreto
excesso que ¢ eliminado pela urina. A disfungdo de ambos os processos resulta em aumento
da excre¢do de albumina, e a lesdo glomerular e o dano tubular s3o os eventos atribuidos a

proteinuria (GORRIZ; MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

Baixas concentracdes de albumina na urina podem ser quantificadas por varios tipos
de imunoensaios. A maioria dos anticorpos empregados nesses ensaios nao apresenta reacao
cruzada entre as espécies, o que significa que ensaios caninos € humanos ndo podem ser
generalizados para uso em amostras de urina felina. O temo microalbumindria ¢ usado para
descrever a deteccdo de quantidades anormais de albumina na urina em quantidade
insuficiente para ser detectada por tiras reagentes convencionais (abaixo de 30mg/dL). A
prevaléncia de microalbumindria em gatos aparentemente saudaveis foi de aproximadamente

15%, e esta correlacionada ao aumento da idade (GRAUER, 2005).

Outro estudo demonstrou que a microalbuminiria é o teste que tem maior
sensibilidade e especificidade em prever a presenca de doengas sistémicas em gatos
(WHITTEMORE et al., 2007). Caes e gatos com microalbumintria persistente apresentam
grande risco de desenvolver doencgas sistémicas, que podem ter efeitos adversos nos rins, ou
doenga renal cronica (GRAUER, 2005). Além da elevada especificidade de testes de
microalbuminuria, ha também menor influéncia da inflamagdo e da hematdria oriundas da

porcdo inferior do trato urinario (VADEN et al., 2004).

Quando a proteindria e a albumintria sdo detectadas, ¢ importante identificar a sua
origem. A proteintria pode ser causada por condigdes fisiologicas ou ndo fisidlogicas. A
proteintria fisiologica ocorre em situagdes de exercicio intenso, convulsdes, febre, exposi¢ao
a calor ou frio intensos e estresse. E geralmente transitoria, de baixa magnitude, e diminui
quando a causa ¢ corrigida. O mecanismo desse tipo de proteintria ndo ¢ completamente
esclarecido, mas envolve vasoconstri¢do renal transitdria, isquemia e ou congestdo. A reducdo

da atividade fisica aumenta a excrecao de proteinas em caes (McCAW et al., 1985).

A proteintiria ndo fisiologica pode ser de origem renal ou ndo renal. A proteinuria ndo
renal ocorre em associa¢do a inflamagdo ou hemorragia do trato urindrio inferior. A
proteiniria de origem renal ocorre devido a alteragdes da permeabilidade do capilar

glomerular, comum na hipertensdo glomerular e nas glomerulonefrites. A proteintria renal
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também pode ser causada por redugdo da reabsor¢cdo das proteinas plasmaticas filtradas
devido a alteragdes tubulointersticiais. Em alguns casos, a proteinuria intersticial ¢
acompanhada por glicostria normoglicémica e aumento da excrecao de eletrdlitos. As lesdes
glomerulares resultam em proteiniria mais severa do que a associada a lesdes
tubulointersticiais. A proteintria renal também pode ser causada por desordens inflamatorias
ou infiltrativas dos rins, como pielonefrite, leptospirose e neoplasias, que sdo frequentemente
acompanhadas por sedimento urinario ativo e alteracdes ultrassonograficas renais (GRAUER,

2011).

Em humanos hipertensos, a albumintria foi considerada um marcador de disfun¢ado
endotelial mais sensivel que a proteinuria (BIGAZZI et al., 1992; PONTREMOLI et al.,
1995). Em gatos hipertensos, o aumento da razdo albumina-creatinina na urina indica
hipertensdo glomerular e capacidade reabsortiva tubular prejudicada (JEPSON et al., 2009).
Um estudo revelou a associacdo entre a razdo albumina-creatinina na urina e hipertensao e

azotemia (SYME et al., 2006).

Sao necessarias multiplas mensuragdes da razdo proteina-creatinina urinaria para que
se obtenha dados confidveis dessa variavel, pois a mesma sofre variagdes aleatdrias que ndo
estdo relacionadas a progressdo da doenga ou resposta a terapia em animais com proteindria
estavel (LEES et al.,, 2005; NABITY et al, 2007). Um estudo demonstrou que uma
mensuracao ¢ adequada para estimar a razao proteina-creatinina urinaria quando a mesma for
menor que 4,0, e duas a cinco determinagdes sdo necessarias em razdes proteinliria-creatinina
urindria mais elevadas (NABITY et al., 2007). Uma opc¢do economicamente viavel e
confidvel ¢ a mensura¢do da razdo proteina-creatinina urindria em uma amostra combinada,
contendo volumes iguais de varias amostras diferentes. Entretanto, esse método ndo deve ser
aplicado em animais com proteina funcional ou com doen¢a aguda, em que a razdo
proteinuria-creatinina urindria se altera rapidamente, refletindo alteragdes fundamentais na
severidade da doenca, e ndo variagdes biologicas aleatorias. Nessa situagdo, as alteracdes de
proteinuria observadas fornecem informagdes importantes sobre o progndstico da doenca

(LEVINE et al., 2010).

Frac¢ao de Excrecao de Eletrolitos
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Devido aos tubulos renais estarem envolvidos na reabsor¢do e secrecao de muitos
componentes hidrossoluveis, especialmente os eletrolitos, a avaliagdo desses componentes
renais, aliada as suas concentracdes plasmaticas, € de interesse para a investigacdo da fungao

dos tubulos renais (LEFEBVRE et al., 2008).

As mensuragdes de fracao de excregao (FE) de eletrélitos sdo raramente usadas como
exames de rotina em medicina veterinaria, provavelmente devido a grande variabilidade
individual, que acaba limitando o seu potencial de uso para a identificagdo de anormalidades
tubulares. A elevada variabilidade individual dos valores de FE resulta de que a excrec¢ao de
qualquer eletrélito ¢ adaptada aos requerimentos corporais, para manter a sua concentragao
plasmatica dentro de valores fisiologicos. Essa dependéncia da FE nas necessidades corporais
explica porque as alteragdes na FE sdo, por vezes, sem relevancia clinica e somente indicam
que o tibulo tem que reabsorver o eletrolito, mais ou menos eficientemente para assegurar a

homeostase de eletrélitos (LEFEBVRE et al., 2008).

Para um dado eletrélito, a FE pode ser calculada de acordo com a seguinte equacao:
FE = (U¢ X Per ) / (Pe x Ugr) x 100, em que Ue € a concentrag@o do eletrolito na urina, P¢, é a
concentracdo plasmadtica de creatinina, P. ¢ concentracdo plasmatica do eletrolito e Uc, € a

concentragdo urindria de creatinina (WALDROP, 2008).

Deve-se padronizar as condigdes de colheita das amostras para garantir uma
interpretacdo clinica valida. Assim, para a realizacdo do procedimento as 11 horas, o animal
deve estar em jejum alimentar desde as 17 horas do dia anterior e a bexiga deve ser esvaziada
as 8 horas do mesmo dia (FINCO et al., 1995). Quando testes de FE sdo comparados no
mesmo animal, as condi¢des ambientais devem ser mantidas o mais similares possivel para

evitar alteragdes no volume de urina produzido (LEFEBVRE et al., 2008).

A concentracdo de eletrolitos na urina ¢ de dificil interpretagdo devido a dependéncia
do volume de urina produzida. A quantidade total de eletrélitos excretados na urina durante
um determinado periodo de tempo ¢ mais relevante, mas ¢ dependente da quantidade de
eletrolitos filtrados pelo glomérulo. Por essas razdes, a FE ¢ considerada o melhor marcador
para a avaliacdo renal de eletrolitos. Nesse caso, podem ser mensuradas as FEs de Na',
potassio, cloro, fosforo, calcio e magnésio. A FE do bicarbonato ¢ documentada com menor

frequéncia (LEFEBVRE et al., 2008).
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.. + , . . . ’
A maioria do Na extracelular ¢ reabsorvido ativamente pelos rins nos tibulos
contorcidos proximais, resultando em reabsor¢ao passiva de dgua. Reabsor¢do adicional de
+ , . . . y . N ~ . 4
Na' ocorre nos tibulos contorcidos distais, secundaria a reabsor¢ao ativa de ions cloro, e nos

ductos coletores, controlada pela aldosterona (RIVERS et al., 1996).

A elevagio dos valores de FE de Na’ (FENa) acima de 1% ¢ indicativa de disfuncio
tubular aguda (WALDROP, 2008) e abaixo de 0,02% ¢ um indicador que o corpo estd
conservando Na’. Somente o aumento da FENa é de real valor diagnéstico (GROSSMAN et
al., 1982; MORRIS et al., 1984). Esse aumento pode ser resultado de excesso de ingestdo na
dieta; doenga de Addison, como resultado da reducdo da produgdo de aldosterona ou redugdo
do niimero ou sensibilidade de receptores nos tubulos distais; desidratagdo; e insuficiéncia
tubular renal, resultante da perda de Na' filtrado na urina, pois os rins falham na reabsorgao

de Na' nos tiibulos distais (GARRY et al., 1990; LAROUTE et al., 2005).

A FE do cloro acrescenta pouca informagdo em relagdo a fornecida pela FENa. A
. ~ ~ e, . + ey . . ~ .
avaliagdo das concentragdes urindrias de Na e cloro auxiliam na diferenciacdo de azotemia
pré-renal e disfungdo tubular renal em pacientes que apresentam azotemia. A monitoracao das
~ . . + ~ ’ . . ~ . . ~ .
concentragdes urinarias de Na e cloro sdo Uteis nas situacdes de intoxicagdo por anti-
inflamatorios nao esteroides, monitoracdo da nefrotoxicidade por aminoglicosideos e apods
episoddios de severa hipotensdo, em que essas variaveis apresentam alteracdo antes da

ocorréncia de alteragdes na bioquimica plasmatica (WALDROP, 2008).

A FE do potdssio e a concentracdo urindria desse eletrélito sdo alterados pela
aldosterona e variam conforme a ingestdo de potassio. A aplicagdo clinica mais util desses

parametros ¢ no auxilio do diagndstico de uroabdome (SCHMEIDT et al., 2001).

Conclusao

Devido ao fato dos exames utilizados na rotina, para a avaliagdo de funcdes renais
serem considerados marcadores tardios, que se elevam somente quando a perda de néfrons
excede a 66% de seu total, hd a necessidade do emprego de testes que auxiliam na
identificacdo de injlrias, em uma identificagdo mais precoce permitindo que o clinico possa
tomar a¢des que impecam a instalagdo de uma injlria renal, ou agdes no controle de doenca
renal crdnica ja instalada. Salienta-se que o diagndstico ndo deve ser baseado na avaliacdo de

um Unico parametro, o que torna fundamental a avaliagdo combinada entre resultados



laboratoriais, historico, exame fisico e em algumas situagdes, exames de imagem.
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5 CAPITULO 2

Efeito da tepoxalina sobre as fun¢des renal e hepatica em gatos submetidos a hipotensio

com isofluorano

Revisao de Literatura

Independente do procedimento cirargico realizado, ¢ notorio que o mesmo ¢ um
potencial agente 4algico e que, nesse caso, deve-se utilizar farmacos analgésicos,
principalmente de modo preventivo, com intuito de possibilitar melhor qualidade para a
analgesia trans e pds-procedimento (HELLYER; GAYNOR, 1998). Essa conduta reduz o
consumo e aumenta o tempo de requerimento do primeiro resgate analgésico pds-operatorio
(JUNOT et al., 2008). Ademais, o tratamento da dor antes do inicio dos estimulos dolorosos
previne a sensibilizagdo central, sendo mais eficaz do que tratar um processo doloroso ja
estabelecido (BONNIE, 2002). A administracdo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)
antes da cirurgia ird inibir a COX antes da lesdo tecidual, ocasionando o bloqueio da sintese

de prostaglandinas e a reducdo da dor pos-operatoria (SOUTER et al., 1994).

Os AINES podem ser prescritos em pequenos animais como analgésicos
perioperatdrios para a dor associada a procedimentos cirtirgicos, no tratamento sintomatico de
osteoartrite, de lesdes musculoesqueléticas agudas, e na prevengdo e tratamento de
tromboembolismo arterial sistémico associado a cardiomiopatia (LASCELLES et al., 2007b).
Os AINES tém sido objeto de estudo no controle da dor aguda em gatos, especialmente a dor
perioperatoria (SLINGSBY; WATERMAN-PEARSON, 2000; CARROLL et al., 2005;
TAYLOR et al., 2007; BENITO-DE-LA-VIBORA et al., 2008; STEAGALL et al., 2009).
Entretanto, ainda ha relutancia para o tratamento da dor nessa espécie, quando comparada aos
caes (JOUBERT, 2006). Essa atitude pode ser o resultado das dificuldades no reconhecimento
da dor, falta de conhecimento do uso de analgésicos disponiveis e receio sobre os efeitos
colaterais que possam ocorrer em gatos (LASCELLES et al., 1999; HUGONNARD et al.,
2004).

Os gatos compreendem uma das espécies mais susceptiveis aos efeitos adversos dos

AINES, uma vez que essa espécie tem deficiéncia na atividade da enzima
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glicuroniltransferase e consequente inabilidade de biotransformacdo desse grupo
farmacologico (GILFORD; STROMBECK, 1996). Os caes toleram melhor os AINES,
quando comparados aos gatos, mas também sdo susceptiveis aos seus efeitos colaterais
(JONES et al., 1992). Os efeitos toxicos dos salicilatos em gatos sdo bem documentados, e
essa espécie € susceptivel a intoxicacdo devido a baixa taxa de depuracdo e excre¢do dose-
dependente. Os gatos também sdo propensos a intoxicagdo por paracetamol devido a sua
deficiéncia de biotransforma¢do (LASCELLES et al., 2007b) e existem relatos de toxicidade
gastroduodenal com a administragdo de carprofeno (PAPICH, 2008). Apesar da sensibilidade
dos gatos a alguns AINES, ainda existem farmacos desse grupo que podem ser usados com

relativa seguranca, desde que respeitada a adequada posologia (PAPICH, 2008).

Os AINES compartilham agdes terapéuticas, incluindo as propriedades anti-
inflamatoria, analgésica e antipirética (HUMBER, 1992). Alguns AINES, como a flunixina
meglumina, a fenilbutazona e o cetoprofeno sdo classificados como inespecificos a enzima
ciclo-oxigenase (COX) (LEES et al. 2004a). Outros, como o carprofeno, meloxicam e
nimesulida inibem a enzima ciclo-oxigenase 2 (COX-2) de forma preferencial; os coxibes,
como o valdecoxibe, rofecoxibe, lumaricoxibe, etoricoxibe e firocoxibe, atuam de forma
seletiva (LEES et al.,, 2004a; LEES et al., 2004b; CLARK, 2006). Por fim, h4d os que
interferem nas vias da COX e lipoxigenase (LOX), como ¢ o caso da tepoxalina (AGNELLO
et al., 2005; CLARK, 2006).

A ativagdo da fosfolipase A,, em resposta a varios estimulos, libera acido
araquidonico, o qual estd presente em abundancia nas membranas celulares fosfolipidicas e
pode ser metabolizado por duas importantes vias enzimaticas: a COX e a 5 lipoxigenase (5-
LOX), culminando na formagdo de mediadores inflamatorios prostanoides e leucotrienos,
respectivamente. Tanto os efeitos terapéuticos quanto os efeito toxicos dos AINES sdo

causados pela inibicdo dessas vias enzimaticas e subsequente interferéncia na sintese dos

mediadores inflamatérios (CHARLIER; MICHAUX, 2003).

A ciclo-oxigenase 1 (COX-1) e a COX-2 foram identificadas como duas isoformas
distintas da enzima COX, e sdo as responsaveis pela produgdo de prostaglandinas. A COX-1 ¢é
considerada a isoforma constitutiva da enzima COX e ¢ responsavel pela producdo das
prostaglandinas basais da homeostase normal de vérios tecidos, incluindo estdmago, rins,
plaquetas e trato reprodutivo. Nesses locais, a COX-1 cataliza a sintese de prostaglandinas

envolvidas em fung¢des homeostaticas diarias (CROFFORD et al., 1994). Destacam-se as
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prostaglandinas que regulam o fluxo sanguineo renal, a integridade gastrointestinal, e as que
possuem papel na coagulagcdo sanguinea por meio da sintese de plaquetas e tromboxano A;
(JONES; BUDSBERG, 2000). A COX-2 ¢ a isoforma induzivel da enzima COX, e localiza-se
primariamente em locais de inflamag¢do, embora também seja expressa constitutivamente no
cérebro e rins de algumas espécies. Vdrias interleucinas e fator de necrose tumoral-o induzem

a formacao da COX-2 (SMITH, 1998).

O fluxo sanguineo renal ¢ mantido por uma complexa interacdo entre varios fatores,
incluindo o sistema nervoso simpatico, varios hormdnios e sistemas renais locais de controle
interno (GUYTON; HALL, 2000). A atividade das prostaglandinas nos rins inclui a
autorregulacdo do fluxo sanguineo renal e filtragdo glomerular, modulagdo da liberagdo de
renina, transporte de ions tubulares e equilibrio hidrico (CLIVE; STOFF, 1984; KORE,
1990). Na hipotensdo causada por hemorragia, deple¢do de sal ou anestesia, a autorregulacdo
do fluxo sanguineo renal e a filtragdo glomerular sdo dependentes das prostaglandinas
(CLIVE; STOFF, 1984; KORE, 1990). As prostaglandinas contribuem para a funcdo renal
principalmente na ocorréncia de condigdes adversas e a sua inibi¢do, concomitante a
alteracdes hemodindmicas, pode resultar em efeitos deletérios ao 6rgdo (CLIVE; STOFF,
1984; KORE, 1990; GAMBARO; PERAZELLA, 2003). Também hé evidéncias de que as
prostaglandinas sdo importantes na manutengdo da func¢ao renal durante as primeiras 24 horas

pos-cirurgia (POWER et al., 1992).

As alteragdes gastrointestinais sdo os principais efeitos adversos relacionados a
administracdo de AINES em cdes (HAMPSHIRE et al., 2004; LUNA et al., 2007). As
prostaglandinas estdo envolvidas em numerosas fun¢des do trato gastrointestinal, incluindo
motilidade, secrecdo, regulacdo do fluxo sanguineo e citoprote¢do da mucosa gastrica
(JONES; BUDSBERG, 2000). Os AINES podem induzir tlceras gastricas pelo
comprometimento da citoprotecdo mediado pelas prostaglandinas (VONDERHAAR;
SALISBURY, 1993) e a COX-1 ¢ a principal isoforma responsavel pela produgdo das
prostaglandinas basais da mucosa gastrica (JONES; BUDSBERG, 2000). A toxicidade
gastrointestinal também pode ser causada pela irritagdo direta do fArmaco a mucosa e ocorre
devido aos AINES serem 4cidos que se tornam mais lipofilicos no ambiente estomacal,

difundindo-se na mucosa gastrica, onde podem causar a injaria (WHITTLE, 2004).

A interferéncia com a fungdo plaquetaria pode ser o resultado da administracdo de

alguns AINES via inibicdo da COX-1, que cataliza o primeiro passo na formacdo do
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tromboxano A; para iniciar a agregagdo plaquetaria (JONES et al., 2002). Devido a analgesia
preventiva ser uma parte importante do manejo cirurgico, ¢ importante assegurar que a
administracdo de um AINE ndo afetara adversamente a funcao plaquetaria ou comprometera o

status renal ou hepético do paciente (KAY-MUGFORD et al., 2004).

Uma terceira isoforma da enzima COX também foi identificada, inicialmente
conhecida como ciclo-oxigenase 3 (COX-3), e agora descrita como uma variante da enzima
COX-1, com menor atividade na sintese de prostaglandinas e que parece ter atuacdo no
controle central da dor. Essa enzima ¢ inibida pelo paracetamol e pela dipirona
(CHANDRASEKHARAN et al., 2002). A COX-3 parece ser mais numerosa em caes do que
em pessoas ou animais de laboratorio (ARONOFF et al., 2005).

Sugere-se que a ac¢do anti-inflamatdria dos AINES ocorra devido a inibi¢do da enzima
COX-2, enquanto que os efeitos colaterais indesejaveis, tais como lesdo géstrica e da mucosa
intestinal, bem como toxicidade renal, sdo devidos a inibigdo da COX-1 (BERTOLINI et al.,
2001). Por isso, os AINES tém sido desenvolvidos com maior especificidade de inibigao a
enzima COX-2. Quanto maior a especificidade para a COX-2, menores os efeitos colaterais

de ulceragdo gastrica e insuficiéncia renal (PAPICH, 1997; MATHEWS, 1997).

Entretanto, estudos demonstram que a COX-1 também produz prostaglandinas que
contribuem para a inflamagao (GILRON et al., 2003), e que a COX-2 também ¢ expressa em
condi¢des normais nos rins, cérebro e trato reprodutivo (CARROL; SIMONSON, 2005).
Ademais, foi demonstrado que a COX-2 ¢ induzida durante a resolu¢do de uma resposta
inflamatoria, produzindo prostaglandinas anti-inflamatorias, tais como a PGD; e a PGF,a e
portanto, a inibicdo da COX-2 pode resultar na persisténcia da inflamacdo (GILROY et al.,
1999; WILLOUGHBY et al.,, 2000) e também pode retardar a cicatrizacdo de ulceras
gastricas (SCHMASSMANN et al., 1998).

Também ha indicios de que a inibicdo da COX-1 ndo ¢ o Unico mecanismo
responsavel pelas lesdes gastrointestinais associadas a administracdo dos AINES. O aumento
da sintese de leucotrieno B4y (LTB4) géstrico foi relatado durante a terapia com AINES
(HUDSON et al., 1993) e estimula a quimiotaxia, adesdo e degranulacdo dos neutrodfilos,
resultando em lesdo da mucosa (PARENTE, 2001). Ademais, foi documentado que os AINES
aumentam a adesdo de neutrdfilos e a sua migracdo nas vénulas mesentéricas, um fenomeno
nao observado com o uso da tepoxalina (KIRCHNER et al., 1997). Essa analise sugere que a

inibicdo da 5-LOX pode ser benéfica na protecdo da mucosa gastrointestinal contra os danos
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atribuidos a inibicdao da enzima COX (RAINSFORD, 1993; AGNELLO et al., 2005). Devido
aos produtos da via 5-LOX terem importante papel na mediagdo da inflamagdo (HELLER et

al., 1998), a inibi¢do dessa via também oferece outro método para o bloqueio da cascata

inflamatoéria (AGNELLO et al., 2005).

As enzimas LOX sdo classificadas de acordo com a posi¢do na qual elas oxidam o
acido araquidonico (KUHN, 2000). Embora existam trés LOX em mamiferos (5-LOX, 12-
LOX e 15-LOX), a biologicamente mais importante ¢ a 5-LOX, a qual ¢ encontrada
principalmente em células de origem mieloide, tais como leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos, eosinofilos, mastdcitos, mondcitos, basoéfilos e linfocitos B, os quais estdo

envolvidos em reagdes inflamatorias e imunes (BERTOLINI et al., 2001).

E a 5-LOX que catalisa a fase inicial na biossintese de leucotrienos (LTs), os quais sdo
potentes mediadores da inflamagao, responsaveis pela quimiotaxia de neutroéfilos, eosinéfilos,
linfocitos e monocitos, além da agregacdo de neutrofilos e eosinofilos, inducdo da
desgranulacdo de neutrofilos e liberacdo da enzima lisossomal. Eles ainda induzem a
modulagdo da dor produzida por reagdes inflamatorias e modulam algumas respostas imunes
(BERTOLINI et al., 2001). O LTB, frequentemente esta presente em lesdes inflamatorias na
mucosa do colon e do intestino delgado. O LTC,4 diminui o fluxo sanguineo da mucosa
gastrica, devido a sua acdo vasoconstritora ¢ o LTB4 aumenta o dano por estimular a

infiltracao de leucécitos (PARENTE, 2001).

Os anti-inflamatorios de a¢do dupla atuam por meio da inibi¢ao das enzimas COX e 5-
LOX. Esses farmacos proporcionam um espectro mais amplo de inibicdo dos mediadores
inflamatorios, resultando em boa analgesia transoperatoria em humanos, além de promoverem
menor incidéncia de efeitos adversos no trato gastrointestinal (KIRCHNER et al., 1997).
Estudos in vitro e in vivo em caes demonstraram a ag¢ao inibitdria da tepoxalina em COX-1 e
em COX-2 no sangue e na mucosa gastroduodenal, além da acdo inibidora da 5-LOX,
consistente com o proposito de acdo do farmaco (AGNELLO et al., 2005; PUNKE et al.,
2008). Em decorréncia disso, apesar da tepoxalina ser um inibidor preferencial de COX-1, ela
tem um perfil de seguranca gastrointestinal que supera os inibidores mais seletivos a COX-2

(PAPICH, 2008).

Em gatos, ha apenas um estudo (GOODMAN et al., 2010) que demonstra os efeitos da
tepoxalina na producgdo de eicosanoides. O farmaco foi administrado na dose de 5 mg/kg a

cada 12 horas durante 8 dias, e a sua administragdo resultou na inibicdo de COX-1 e 5-LOX.
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Nao houve inibigdo da enzima COX-2, como demonstrado em cdes (AGNELLO et al., 2005),
o que pode ter sido consequéncia da dose administrada e das diferencas farmacodinamicas
entre as espécies (GOODMAN et al., 2010). Ha o interesse na aplicabilidade de inibidores da
5-LOX, como a tepoxalina, para o possivel uso como tratamento de gatos com carcinoma de

células escamosas (WAKSHLAG et al., 2011).

Em cdes, a tepoxalina apresenta elevada margem de seguranca. A tepoxalina foi
avaliada em caes higidos, anestesiados, normotensos € normovolémicos na dose de 10 mg/kg
por meio de cintilografia renal e ndo foram observados efeitos adversos na fungdo renal
(KAY-MUGFORD et al., 2004). Em caes submetidos a hipotensdo anestésica, também ndo
foram observadas alteragdes hepaticas ou renais (LOPES et al., 2011). A administragdo de
doses diarias de 30 vezes a dose recomendada por periodos prolongados em caes foi associada
apenas a efeitos adversos gastrointestinais moderados, sem alteragdes nos indices bioquimicos

de funcdo hepatica e renal (KNIGHT et al., 1996).

A selecao prévia do AINE deve ser considerada antes da administragdo, devido seu
potencial em causar efeitos adversos (MATHEWS, 2002). A escolha desses medicamentos
também depende da resposta clinica e da tolerancia aos efeitos colaterais (GAYNOR, 2008).
Em funcdo disso, antes de se iniciar um tratamento com um AINE, é imperativo verificar
evidéncias de doenca renal ou hepatica, desidratacdo e hipotensdo (GAYNOR, 2008). Em
animais conscientes, higidos e normovolémicos, o fluxo sanguineo renal ndo ¢ prejudicado
pela reducdo da sintese de prostaglandinas causada pelos AINES (BLACK et al., 1998).
Entretanto, anestésicos e outras medicacdes prejudicam a regulacdo da pressdo sanguinea e
durante a cirurgia, a hipovolemia pode agravar esse quadro. Nessas condigdes, a supressao
dos AINES na sintese das prostaglandinas leva a isquemia e lesdo renal (ELWOQOD et al.,
1992; MCNEIL, 1992). Portanto, a principal restricdo da administragdo dos AINES em
animais sauddveis no periodo perioperatorio ¢ a potencial nefrotoxicidade associada a

hipotensdo e/ou hipovolemia (MATHEWS, 2000).

Material e Métodos

1. Selecao dos Animais

Foram utilizados 18 gatos, machos, adultos, sem raca definida, com peso entre 3 e 5
kg e comprovadamente higidos. A comprovagado da higidez foi realizada por meio de exame

fisico e laboratorial, avaliando-se hemograma, dosagens séricas de alanina amino-transferase
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(ALT), fosfatase alcalina (FA), ureia (U) e creatinina (Cr), concentra¢des urinarias de Cr,
gama-glutamiltransferase (GGT), proteinas totais e albumina, densidade urinéria, fragdo de
excrecdo de sodio (FENa) e teste para virus da imunodeficiéncia felina (FIV) e virus da
leucemia felina (FeLV). Os animais foram alojados em um gatil com solario e gaiolas
individuais, por um periodo minimo de 15 dias para adaptacdo ao local e receberam
alimenta¢do com racdo comercial e dgua ad libitum.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Bem Estar Animal da Universidade

Federal de Santa Maria, sob o protocolo de nimero 090/2009.

2. Delineamento Experimental

Ap6s a comprovacgdo da higidez, os animais foram alocados em trés grupos (n = 6), os
quais foram somente anestesiados e submetidos a hipotensdo com isofluorano” (CON), ou que
ainda receberam tepoxalina’ pela via oral duas horas antes do procedimento de hipotensio
(PRE) ou ap6s o procedimento de hipotensio (POS).

Devido a formulagdo comercial da tepoxalina ser disponibilizada em comprimidos de
50, 100 e 200 mg, objetivou-se a administracdo de uma dose proxima a 25 mg/kg para que o
comprimido ndo fosse fracionado, o que correspondeu a administragdo de um comprimido de
100 mg para cada animal. Ademais, para o estudo subagudo, os animais dos grupos PRE e
POS também receberam as mesmas doses de tepoxalina administradas a cada 24 horas,

durante cinco dias pos procedimento.

3. Inducdo da Hipotensao

Para a realizag¢do da hipotensdo, os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12
horas, e posteriormente, anestesiados com isofluorano diluido em oxigénio (Fi = 0,6)
administrado ao efeito por meio de marcara anestésica. Posteriormente os animais foram
intubados com sonda endotraqueal de didmetro adequado, conectados a um sistema avalvular
tipo Bain e mantidos em anestesia geral inalatéria®. Os animais foram mantidos em ventilagéo

mecanica ciclada a pressdao de 10 cmH,O (I/E 1:2). A frequéncia respiratéria foi ajustada para

? Forane™ - Abbott Laboratorios do Brasil LTDA, Séo Paulo, SP, Brasil.
? Zubrin® - Intervet Schering-Plough Animal Health, Cruzeiro, SP, Brasil.
* Aparelho de anestesia HB Conquest 3.000 - HB Hospitalar Industria e Comércio LTDA, Sdo Paulo, SP, Brasil.
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que a concentragdo de diodxido de carbono expirado (ETCO;) permanecesse entre 35 e 45

. . 5
mmHg, mensurado por meio de analisador de gases’.

Realizou-se venopun¢do cefalica com cateter 22G, para administracdo de 3
mL/kg/hora de solugio fisiologica® via bomba de infusio’ e venopungio jugular com cateter
22G para colheita de sangue para analise de pH, gases sanguineos e eletrdlitos. Um manguito
conectado a um monitor multiparamétrico’ foi posicionado sobre a artéria podal dorsal, para
mensuracdo das pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD).
Adicionalmente, a PAS também foi mensurada no membro contra-lateral, por meio de
doppler ultrasénico®. Frequéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco foram monitorados por meio
de monitor multiparamétrico, com derivagdo II. A satura¢do de oxigénio na hemoglobina
(SpO,) foi monitorada por meio de monitor multiparamétrico com o sensor posicionado na
lingua ¢ a temperatura dos animais foi mantida entre 37 ¢ 38 °C, com auxilio de colchéo
térmico’. A instrumenta¢io dos animais esta caracterizada na Figura 1. O periodo de

preparacao e estabiliza¢do do paciente foi padronizado em 30 minutos.

Transcorrido o periodo de preparacdo e estabilizacdo, avaliou-se FC, PAS, PAM,
PAD, ETCO,, concentragdo de isofluorano ao final da expira¢dao (ETIso), e SpO, (momento
basal). Posteriormente, ETIso foi elevado em 0,25% a cada 3 minutos at¢ que a PAM
atingisse valores entre 45 - 60 mmHg, a fim de caracterizar um quadro de hipotensdo
moderada. Caso a PAM reduzisse mais que o estabelecido, reduzia-se o ETIso. Apds a
obtencdo do quadro descrito, cerca de 15 minutos apds o inicio do processo, os parametros
foram novamente avaliados (0 minuto) e a cada 10 minutos, totalizando 60 minutos de
hipotensao.

Para a avaliacdo dos gases sanguineos, eletrolitos e pH, foi colhido 0,3 mL de sangue
venoso antes da indug@o da hipotensdo, aos 30 e aos 60 minutos, utilizando-se seringa de 1
mL previamente heparinizada e colheita de forma anaerobica. Sequencialmente, a amostra foi
processada'® obtendo-se valores de pH, pressio parcial de didxido de carbono (P,CO»), em
mmHg, e bicarbonato de sodio (HCO3"), déficit de base (DB), sédio (Na"), potassio (K') e
célcio ionizado (iCa*"), em mmol/L.

Também foi avaliado o tempo de sangramento antes da hipotensdo e aos 30 e aos 60

5 LifeWindow™ 6000V - Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, Florida, E.U.A.
6 Solugdo de NaCl 0,9% - JP Industria Farmacéutica SA, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

’ Digipump SR8X - Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, Florida, E.U.A.

¥ Pocket Doppler model 841 - A, Parks Medical Electronics, Aloha, Oregon, E.U.A.

? Colchdo Térmico — Ortovet — Ortopedia Veterinaria Comercial Ltda., Sdo aulo, SP, Brasil.
0{-STAT® - Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois, EUA.
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minutos, por meio de perfura¢do da face interna da orelha, com auxilio de uma lanceta, apds

adequada antissepsia, conforme demonstrado na Figura 2.

Figura 1 — Posicionamento dos manguitos para mensuracdo das pressdes arteriais sistdlica,
média e diastolica, posicionamento dos eletrodos para avaliacdo de frequéncia
cardiaca e eletrocardiograma, posicionamento do sensor para mensuragcdo da
saturacdo de oxigénio na hemoglobina e bomba de infusdo para administracdo de
fluidoterapia em gatos submetidos a hipotensao com isofluorano (CON) e tratados
previamente (PRE) ou posteriormente (POS) com 25 mg/kg de tepoxalina,
durante 5 dias.
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Figura 2 — Avaliagdo do tempo de sangramento da face
interna da orelha em gatos submetidos a
hipotensdo com isofluorano (CON) e tratados
previamente (PRE) ou posteriormente (POS)
com 25 mg/kg de tepoxalina, durante 5 dias.

4. Avaliacdes laboratoriais

Por meio de colheita de sangue via venopungao jugular, foram colhidas amostras para
determinagdo de ALT, FA e U antes do procedimento para avaliagdo da higidez (basal) e 24
horas e 7 dias pos-hipotensdo. Também foram avaliados Cr e Na™ nos tempos descritos e em

48 horas pds-hipotensao.

Por meio de cistocentese com agulha 24G, foi colhido 5 mL de urina no momento
basal e 24 horas, 48 horas e 7 dias pds-hipotensdo para mensuragdo de Cr, GGT, densidade,
proteina, albumina e Na'. Os testes séricos de ALT, FA, U e Cr e urinarios de Cr e GGT

. . . .. , 11
foram avaliados por meio de kits comerciais especificos .

. ., . . . , . .12 .
A densidade urindria foi avaliada pela técnica de refratometria . As urinas com
densidade até 1,040 ndo foram diluidas, e as urinas com densidade superior a esse valor foram

diluidas em 1:2 (20 pL de urina e 20 pL de agua deionizada).

Para o calculo da GGT urinaria, utilizou-se a densidade de 1,025 como fator de

correcdo para o fluxo urindrio, através da equacdo X =Y x 25/ Z, em que X ¢ a concentragdo

' Labtest Diagnostica SA, Lagoa Santa, MG, Brasil.
"2 Refratometro de mio para urina modelo Q767-5 - Quimis aparelhos cientificos Ltda, Diadema, SP, Brasil.
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de GGT urinaria calculada; Y ¢ a concentragdo de GGT urinaria da amostra e Z refere-se aos

ultimos dois digitos da densidade urindria da amostra (DeCHEPPER et al., 1989).

O Na” foi determinado pelo método de ion eletrodo seletivo'>. A mensuragio das
concentragdes de Na' no soro e na urina, aliada as mensuragdes de Cr, permitiram o célculo
da fragdo de excregdo de Na” (FENa) (WALDROP, 2008) através da equagdo FENa = (U, X
Pc: ) / (Pna X Ugy) x 100, em que Uy, é a concentragio de Na'™ na urina, Pc; é a concentracgio
plasmatica de creatinina, Py, é concentragdo plasmatica de Na“ e Uc, é a concentragio

urinaria de creatinina.

Proteinas totais e albumina na urina foram mensuradas por métodos enzimaticos
colorimétricos por meio de kits comerciais'®, com leitura da absorbancia no ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) e curva padrdao com 6 pontos. Todas as amostras foram feitas
em duplicata, considerando-se como resultado final a média aritmética entre os valores
obtidos. Para a corre¢do dos resultados obtidos com o volume de urina produzida, considerou-

se as razdes entre proteinuria e creatinina na urina e entre albumintria e creatinina na urina.

O hemograma foi realizado por meio de colheita de sangue via venopungao jugular
antes do procedimento para avalia¢do da higidez (basal) e 48 horas e 7 dias pds-hipotensao.
Foram avalidos leucdcitos totais, hemacias, hematocrito (Ht), hemoglobina (Hb), volume
corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular média (HCM) e concentracdo de

hemoglobina corpuscular média (CHCM).

Por fim, foram observados possiveis efeitos colaterais como anorexia, émese ou
sangramento gastrointestinal, durante os 7 dias de avaliagdo. Ao final do estudo, todos os

animais foram castrados e doados.

5. Analise estatistica

A anélise estatistica'” foi realizada por analise de variancia (ANOVA) para amostras
repetidas seguido de teste de Dunnett para as comparagdes dentro de cada grupo, em relagao
ao tempo 0 min (transanestésico) ou basal (bioquimicos) para todos os pardmetros, exceto

efeitos colaterais, tempo de sangramento, densidade urinaria, GGT, razdo GGT-creatinina na

> AVL 9180 electrolyte analyzer” - Roche Diagnostics, New York, EUA.
' Protal colorimétrico™ e Albumina colorimétrico® - Laborlab Prod. Lab. Ltda, Guarulhos, SP, Brasil.
15 GraphPad Prism 5.0 GraphPad Prism, GraphPad Software Inc, San Diego, California, USA.
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urina, razdo proteina-Cr na urina e razdo albumina-Cr na urina. Ainda, para aqueles
parametros, nas comparagdes entre os grupos em cada momento, foi utilizado teste de Tukey
ou teste t ndo pareado seguido de correcao de Welch quando houvesse variabilidade entre os
desvios padrdo. A andlise dos dados ndo paramétricos tempo de sangramento, densidade
urinaria, GGT, razdo GGT-Cr na urina, razdo proteina-Cr na urina e razdo albumina-Cr na
urina foi realizada por teste de Friedman seguido de teste de Dunn para as comparagdes
dentro de cada grupo, em relagdo ao basal e teste de Mann-Whitney para as comparacdes
entre os grupos, em cada momento. As diferencas foram consideradas significantes quando o

P <0,05.

Resultados
1. Padronizagdo dos grupos experimentais

As médias de peso corporal foram 3,8 + 0,62 kg, 3,98 £ 0,78 kg e 4,13 + 0,31 kg, para
os grupos CON, PRE e POS, respectivamente, o que correspondeu a administragio de 25,12

mg/kg de tepoxalina ao grupo PRE e 24,21 mg/kg ao grupo POS.

2. Modelo de hipotensao

O procedimento anestésico foi eficiente na manutencdo do modelo de hipotensao
proposto, como pode ser observado na Tabela 1. Durante o procedimento anestésico, apds a
instauracdo do quadro hipotensivo, pode-se observar que os parametros avaliados
permaneceram estaveis e dentro da variagdo fisiologica para a espécie, com excecdo da
pressdo arterial, devido aos animais terem sido submetidos a hipotensdo com isofluorano. Na
analise estatistica, 0 CON apresentou valores de FC elevados quando comparado ao POS
entre 40 e 60 minutos de hipotensdo; e também apresentou valores elevados na PAS e na
PAD, quando comparado aos demais grupos aos 40 minutos de avaliagdo. Também foi
observado que o tempo de sangramento ndo apresentou alteragdes estatisticas em nenhum

momento de avaliacdo (Tabela 1).

Durante o procedimento anestésico também observou-se estabilidade em relacdo ao
equilibro acido-base e eletrolitico dos animais (Tabela 2), e os pardmetros avaliados
permaneceram dentro dos valores de referéncia para a espécie (LEE; DROBATZ, 2003), com

~ .2 ~
excecdo do iCa”, em que pode ser observado redugdo desse em todos os momentos de
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avaliagdo, inclusive no momento basal, nos trés grupos avaliados. Na andlise estatistica,
houve redugio do pH no PRE em relagdo ao momento basal aos 30 ¢ aos 60 minutos de
avaliagdo. Houve elevacio estatistica do DB no CON em relagdo ao POS no momento basal;
e para esse mesmo pardmetro, quando comparados ao seu momento basal, o PRE demonstrou
elevagio estatistica aos 60 minutos, e o POS demonstrou essa elevagio aos 30 e aos 60

minutos de avaliagao.
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Tabela 1 — Valores de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS), pressdo arterial média (PAM), pressdo arterial diastolica (PAD),
saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO,), concentracdo de isofluorano ao final da expiracdo (ETIso) e tempo de sangramento,
obtidos em gatos submetidos a hipotensdo com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou posteriormente (POS) com 25
mg/kg de tepoxalina, durante 5 dias. Valores de FC, PAS, PAM, PAD, SpO; e ETIso expressos em média = DP. Valores de tempo de
sangramento expressos em mediana e intervalos interquartil. P<0,05.

Momentos (minutos)

Grupo Basal 0 10 20 30 40 50 60
FC (bpm)
CON 154+9 154+ 14 142+ 10 137+ 12 151 +20 154 + 10 145 + 94 149 + 134
PRE 148 + 25 146 + 23 137+12 136+ 14 136+ 14 142 + 108 140 + 948 139 + 848
POS 148 £ 27 145 + 22 144 + 26 134+ 18 132+ 18 128 + 16° 126 + 16® 132+ 78
PAS (mmHg)
CON 90 + 7 74 + 14 76 + 10 76 + 11 86 +21 9] +44 82+ 12 85+8
PRE 111+13 77+ 12 75+8 76+ 6 74+ 13 76 + 78 75+6 76+ 9
POS 99 + 18 76+ 8 7949 75+5 77+8 78 + 3B 76 £ 11 88+ 15
PAM (mmHg)
CON 63+3 50+7 46+ 7 45+ 11 57 +20 55+ 4 50+ 13 52+8
PRE 72+ 18 50+ 8 46+ 10 44 £ 6 48+9 44 + 8 47+8 47+8
POS 71+13 45+5 50+ 7 46+ 5 49+ 3 47 +2 48 +8 57+ 12
PAD (mmHg)
CON 43 +4 30+ 11 28+ 6 28+ 6 39+20 38+ 24 30+ 13 33+9
PRE 52+ 12 25+ 10 25+8 28+7 27+ 12 26 + 108 28+8 32+ 10
POS 44 + 17 26+3 20+8 25+3 31+7 29 + 28 30+ 13 36+ 10
SpO; (%)
CON 96 + 4 98 + 1 98 +2 97+2 97 +3 96 +2 98 + 1 98 + 1
PRE 98 + 1 98 +2 97 +2 98 + 1 99 + 1 99 + 1 97 + 1 98 +2
POS 98 + 1 98 + 1 98 + 1 98 + 1 99 + 1 98 + 1 98 +2 97+2
ETIso (V%)
CON 1,3+1,0 1,7+0,6 1,6 0,7 1,6 +0,4 1,6 +0,4 1,7+0,2 1,9+0,3 1,8+ 0,4
PRE 2,0+04 2,5+06 2,4+06 2,3+0,5 23+06 24405 2,4+0,6 2,2+0,8
POS 2,2+0,7 2,1+£0,5 23405 2,3+0,5 23405 22404 2,1+0,3 2,1+0,3
Tempo de sangramento (seg)
CON 105[60;120] NA NA NA 90[60;120] NA NA 90[60;120]
PRE 90[45;150] NA NA NA 75[60:180] NA NA 75[60:120]
POS 120[30;120] NA NA NA 75[30:150] NA NA 75[30:120]

Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si.
NA = ndo avaliado.
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Tabela 2 — Valores venosos de pH, bicarbonato de sdédio (HCOs'), déficit de base (DB),
pressdo parcial de dioxido de carbono (P,CO,), soédio (Na"), potassio (K") e calcio
ionizado (iCa®"), obtidos em gatos submetidos a hipotensio com isofluorano
(CON) e tratados previamente (PRE) ou posteriormente (POS) com 25 mg/kg de
tepoxalina, durante 5 dias. Valores expressos em média + DP. P<0,05.

Grupo

Momentos (minutos)

Basal 30 60
pH
CON 7,26 + 0,07 7,34 + 0,05 7,34 + 0,02
PRE 7,33 + 0,05 7,32 40,04 7,32 +0,05"
POS 7,26 + 0,05 7,34 40,08 7,34 + 0,06
HCO;3; (mmol/L)
CON 192 +2.1 19,7 +2,9 19,1+ 1,4
PRE 17,7422 17,6 +2,6 19,9 + 3,1
POS 16,7+ 1,2 17,6 + 1,4 17,7+ 1,3
DB (mmol/L)
CON 6,5+ 1,76% -5,83 +2.93 -6,67 + 1,63
PRE 8,17 + 2,238 8,33 +3,08 6,00 + 3,63
POS -10,17 + 1,178 7,83 £2,04 7,83 +1,83"
PvCO; (mmHg)
CON 38,1 +8.6 37,0+7.9 35,6 +3,1
PRE 34,0 £ 6,5 34,6 +2.8 38,6+ 6,3
POS 38,3+5.9 33,0+ 6,0 33,6 +4,2
Na" (mmol/L)
CON 151+2 151+2 150 +2
PRE 151+ 1 150 +2 150 +2
POS 150 £2 153 +2 152 + 4
K" (mmol/L)
CON 3,7+0,4 3,7+03 3,6+0,5
PRE 3,1+03 3,2+0,4 3,6 +0,1
POS 3,0+0,5 3,4+04 3,4+0,3
iCa*" (mmol/L)
CON 0,86 + 0,26 0,91 + 0,25 0,88 + 0,28
PRE 0,82 +0,16" 0,73 +0,2 0,91 + 0,05
POS 0,56+ 0,18 0,72 +0,2 0,68 +0,17

*Diferenga significativa em relagdo ao momento basal.
Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si.
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3. Avaliacdo hepatica e renal

Nao foram observadas alteragdes nas analises séricas de ALT, FA, U e Cr, tanto nas
comparagdes intragrupo, quanto entre os grupos em cada momento (Tabela 3). Os parametros
avaliados no hemograma permaneceram dentro da variacdo fisiologica para a espécie
(KANEKO et al., 1997) em todos os momentos de avaliacdo. Entretanto, houve reducgdo
estatistica do Ht e da Hb no CON em relacdo ao momento basal aos 7 dias de avaliagdo.
Nesse mesmo momento o CON apresentou valores reduzidos de Hb em relacdo aos grupos

tratados com tepoxalina (Tabela 3).
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Tabela 3 — Valores séricos de alanina amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), ureia
(U), creatinina (Cr), hematocrito (Ht) e hemoglobina (Hb) obtidos em gatos
submetidos a hipotensdo com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou
posteriormente (POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante 5 dias. Valores
expressos em média + DP. P<0,05.

Grupo Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias

ALT (UI/L)

CON 52 +£27 57 +31 NA 47 +21

PRE 44 + 11 46 + 13 NA 45+ 11

POS 68 +25 78 £ 21 NA 54+ 16
FA (UI/L)

CON 36+ 11 41+7 NA 41+ 13

PRE 56 +21 56 +21 NA 53429

POS 38+ 13 49 + 25 NA 35+8
U (mg/dL)

CON 46 + 8 47 + 10 NA 52+ 12

PRE 58 + 14 58+ 17 NA 60+ 10

POS 53+9 49 + 14 NA 59+5
Cr (mg/dL)

CON 1,23 +0,19 1,22 +0,17 1,27 40,21 1,30 £ 0,23

PRE 1,22 +0,12 1,10 + 0,09 1,08 +0,12 1,20 £0,17

POS 1,32+0,18 1,20+ 0,13 1,13+0,18 1,17+0,10

Ht (%)

CON 424+35 NA 37,8+72 313+9,6"

PRE 423+45 NA 412 +8.3 42,9+94

POS 439+29 NA 44,6 + 7.8 433+73
Hb (g/dL)

CON 13,3+ 1,0 NA 12,1+£2.,5 9.6+3,174

PRE 13,7+ 1,6 NA 12,9+2.4 13,6 + 2,98

POS 142+ 1,1 NA 14,3 £ 2,65 13,7 £2,48

*Diferenga significativa em relagdo ao momento basal.
Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si.

NA = ndo avaliado.
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Na analise urinaria (Tabela 4), observou-se elevagdo estatistica da densidade em
ambos os grupos tratados com tepoxalina, quando comparados ao CON, desde o momento
basal até 48 horas de avaliagdo. Aos 7 dias, apenas o PRE demonstrou elevacio estatistica em

relagdo ao CON; e o POS manteve-se estatisticamente igual ao CON ¢ ao PRE.

Nao foi observada alteracdo estatistica referente a avaliagdo de Cr (Tabela 4). Na
avaliagdo da GGT urinaria, observou-se elevagdo estatistica no CON no momento basal e as
24 horas de avaliagdo, quando comparado ao PRE e ao POS; e aos 7 dias de avaliagio o CON
apresentou valores elevados apenas em relacio ao PRE (Tabela 4). Na avaliacio da razdo
GGT-creatinina na urina, o CON apresentou valores elevados em todos os momentos de

avaliacdo, quando comparado aos grupos tratados com tepoxalina (Tabela 4).

Na avaliacio da FENa, observou-se elevacdo estatistica dos valores do PRE em
relagio ao CON as 48 horas e aos 7 dias. Ademais, aos 7 dias de avaliagio o PRE também

demonstrou eleva¢ao em relacdo ao momento basal (Tabela 4).

Na avaliacdo da razdo proteina-creatinina na urina, foi possivel observar alteragdes
estatisticas somente as 24 e as 48 horas pos-hipotensdo, em que o CON e o PRE apresentaram
valores elevados em relagdo ao POS (Tabela 4). Foi observado elevacio estatistica da razdo
albumina-creatinina na urina no CON em relacdo aos grupos tratados com tepoxalina as 24 e
as 48 horas de avaliagdo. Aos 7 dias de avaliagdo, o CON apresentou elevagdo apenas em

relagdo ao PRE, ao passo que o POS demonstrou valores iguais a0 CON e ao PRE (Tabela 4).

Nao foram observados efeitos colaterais e nem alteragdes comportamentais durante os

sete dias de avaliagdo pos-hipotensao.
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Tabela 4 — Valores urinarios de densidade, creatinina (Cr) e gama-glutamiltransferase (GGT),
razdo GGT-Cr na urina, fracdo de excrecdo de sodio (FENa), razdo proteina-
creatinina na urina e razdo albumina-creatinina na urina obtidos em gatos
submetidos a hipotensdo com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou
posteriormente (POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante 5 dias. Valores de Cr
na urina ¢ FENa expressos em média + DP. Valores de densidade, GGT na urina,
razdo GGT-Cr na urina, razdo proteina-creatinina na urina e razdo albumina-
creatinina na urina expressos em mediana + intervalo interquartil. P< 0,05.

Grupo Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Densidade
CON 1,024 + 0,004* 1,024 +0,005* 1,029 £0,013* 1,030 + 0,008"
PRE 1,071 +£0,017" 1,066 +0,017" 1,065 + 0,008" 1,072 +0,0115
POS 1,060 +0,013" 1,075 £ 0,006" 1,066 +0,008° 1,059 +0,010""
Cr na urina (UI/L)
CON 239+ 71 222 + 69 232+ 116 256 + 55
PRE 276 + 56 233+32 241 +26 264 + 67
POS 297 + 94 274 +29 293 + 80 221 +63
GGT na urina (UI/L)
CON 53 +30" 44 + 14 59 + 53 60 + 33"
PRE 22+7,0° 20 + 8,0° 18+ 8,0 16+ 1,0°
POS 25+ 6,0° 15+ 3,0 28+ 15 16 + 1448
Razao GGT-Cr na urina
CON 0,226 + 0,10* 0,210 + 0,07* 0,226 +0,12* 0,229 +0,11*
PRE 0,080 + 0,02° 0,093 +0,05" 0,075 +0,03" 0,064 + 0,02°
POS 0,098 + 0,05" 0,055 +0,01° 0,094 + 0,43° 0,097 +0,02°
FENa (%)
CON 0,51+ 0,32 0,63 + 0,36 0,29 +0,12* 0,38 +0,14"
PRE 0,55+0,13 0,66 + 0,06 0,85 + 0,20" 0,94 + 0,458
POS 0,60 £ 0,15 0,65+0,15 0,52 +0,39%" 0,79 + 0,24""
Razio proteina-creatinina na urina
CON 2,08[0;3,48] 2,44[0;5,521* 3,79[0,28;7,95]* 2,99[0;4,56]
PRE 0,14[0;2,39] 1,79[0:2,02]* 1,92[0;2,23]1* 1,61[0;1,91]
POS 0,241[0;0,59] 0,297[0;0,731® 1,146[0;3,07]° 2,0[0;5,1]
Razao albumina-creatinina na urina
CON 0,134[0;0,7] 0,537[0;2,371* 1,252[0,08:3,64]*  0,595[0;1,83]*
PRE 0[0;0,03] 0[0;01° 0[0;0,17° 0[0;0]®
POS 0[0;0] 0[0;01° 0,063[0;0,281" 0,061[0;3,58]""

*Diferenga significativa em relagdo ao momento basal.
Médias seguidas de letras iguais ndo diferem entre si.
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Discussao

Optou-se pela execug¢do do modelo de hipotensdao com a administragdo de isofluorano
devido ao farmaco produzir redu¢do da pressdo arterial média de maneira dose-dependente
em gatos (POTERACK et al., 1991). Ressalta-se que os anestésicos inalatoérios promovem
consideravel depressdo cardiovascular em gatos anestesiados, podendo até mesmo serem
considerados uma das principais causas de mortalidade durante a anestesia (PASCOE et al.,
2006). O isofluorano ¢ comumente usado em protocolos anestésicos nessa espécie
(PYPENDOP et al., 2011; ESCOBAR et al., 2012; WIESE et al., 2012), e a hipotensdo pode
ser deletéria em animais medicados concomitantemente com AINES em decorréncia do risco
de ocasionar isquemia renal, por meio da inibi¢do das prostaglandinas (POWER et al., 1992;

PERKOWSKI; WETMORE, 2006).

Durante o periodo de hipotensdo, pdde ser constatado elevacdo estatistica da
frequéncia cardiaca a partir dos 40 minutos no CON, quando comparado ao PRE, assim como
elevacdo da PAS e da PAD aos 40 minutos de avalia¢do, as quais podem ser atribuidas a
menor vaporiza¢do do anestésico nesse momento, apesar dos animais terem sido mantidos na
variagdo desejada da PAM para a manuten¢do do quadro hipotensivo. Ademais, os animais
permaneceram com os parametros fisiologicos dentro da variagdo adequada para a espécie,
com exce¢do, obviamente, da pressdo arterial. Além disso, pdde-se observar redugdo de todos
os valores de iCa®" em decorréncia das amostras sanguineas terem sidos colhidas com seringa

previamente heparinizada.

Optou-se pela administragdo da tepoxalina nos gatos do presente estudo devido ao
farmaco ainda ndo ter seus efeitos clinicos testados em gatos; e pela sua apresentagdo
comercial, na forma de comprimidos liofilizados, os quais se desintegram em contato com a
umidade bucal, o que torna a sua administracdo facilitada nessa espécie. Ademais, sabe-se do
elevado hisco de hipotensdo transanestésica, e por isso testou-se a aplicabilidade da

tepoxalina tanto antes quanto logo apds a aprocedimentos cursem com hipotensdo em gatos.

Devido a analgesia preventiva ser de suma importancia no procedimento cirargico, ¢
importante assegurar que a administracdo de um AINE nao causara efeitos adversos na funcdo
plaquetaria ou comprometimento renal e hepatico (KAY-MUGFORD et al., 2004). A
tepoxalina inibe a COX-1, a COX-2 e a 5-LOX, podendo ocasionar boa analgesia
transoperatoria (KIRCHNER et al., 1997). Entretanto, as prostaglandinas produzidas pelas

enzimas COX-1 e COX-2 contribuem para a manutencdo da perfusdo renal, através da
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vasodilatagdo local, para a citoprote¢do géstrica e também para a agregag¢do plaquetaria. A
supressdo dessas prostaglandinas pode causar efeitos adversos principalmente no sistema
renal, mas também alteragcdes gastrointestinais e plaquetarias (CLIVE; STOFF, 1984; KORE,
1990; JONES; BUDSBERG, 2000; GAMBARRO; PERAZELLA, 2003).

Também hé evidéncias de que as prostaglandinas derivadas da atividade da enzima
COX-2 estdo envolvidas na liberacao de renina da macula densa dos rins de caes, ¢ modulam
a vasoconstricdo causada pela angiotensina II e norepinefrina (GERBER et al., 1981;
VENTURINI et al., 1998; LLINAS et al., 2001). O uso de farmacos com seletividade para
COX-2, portanto, pode ser menos vantajoso para o uso pré-operatdrio em caes, ou em outras
situacdes em que a hipovolemia exista (BOSTROM et al, 2006). Por isso, estudos
farmacocinéticos e farmacodinanimicos estabeleceram o uso de uma concentragdo
correspondente de AINE que iniba 80% da COX-2, para a producao de um efeito terapéutico,
e somente 20% da COX-1, para evitar efeitos adversos (LEES et al., 2004b; GIRAUDEL et
al., 2005a; GIRAUDEL et al., 2005b). Através desse modelo, foram estabelecidas doses

seguras para a administragdo de meloxicam em gatos.

Em cdes, a tepoxalina atua como inibidor da 5-LOX de meia-vida sérica de 2 a 4
horas, e passa rapidamente por conversao hepatica para um inibidor ativo de COX com meia-
vida sérica de 12 horas (ARGENTIERI et al., 1994). A administracdo da tepoxalina em gatos
ndo promoveu efeito na concentracdo de PGE, plasmadtica, indicando a falta de atividade
inibitéria na enzima COX-2 (GOODMAN et al., 2010). Devido ao farmaco ter sido
administrado em doses de 5 mg/kg duas vezes ao dia, naquele estudo, ndo foi concluido se a
inatividade na enzima COX-2 ocorreu pela baixa posologia de administragdo ou pelas

diferengas farmacodinamicas entre as espécies.

A redugdo significativa nas concentracdes séricas de tromboxano B; e na sintese de
PGE; e PGI, da mucosa duodenal confirmam a agdo inibitéria da tepoxalina na COX-1 de
gatos (GOODMAN et al., 2010). Nesse estudo, o fairmaco também apresentou atividade
inibitéria na 5-LOX, sugerida pela diminuigdo significativa de LTB4 na mucosa pildrica dos
animais. O LTB4 ¢ um potente agente quimiotatico associado a inflamagao. Essa substancia
atua no recrutamento, ativacdo e prolongamento da acdo dos neutrofilos e outras células
inflamatorias que regulam a producdo de citocinas, resultando na lesdo da mucosa

(RAINSFORD, 1993; BERTOLINI et al., 2001).
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No presente estudo, ndo foram constatadas alteracdes clinicas compativeis com
toxicidade gastrointestinal durante o periodo de administracdo da tepoxalina. Entretanto,
exames de imagem proporcionariam informag¢des mais acuradas a esse respeito. As alteragdes
gastrointestinais sdo os principais efeitos adversos relacionados a administracdo de AINES
em cdes (HAMPSHIRE et al., 2004; LUNA et al., 2007), e ocorrem devido a inibicdo da
enzima COX-1 (JONES; BUDSBERG, 2000) e a irritacdo direta dos fArmacos na mucosa
(WHITTLE, 2004). Nao ha relatos sobre o papel da enzima COX-2 na mucosa gastrica ou
duodenal de felinos, e existem poucas informagdes acerca dos possiveis fatores de risco de
ulceragdo gastrica associada a administragcdo de AINES nessa espécie (LASCELLES et al.,
2007b). Sabe-se que a administragdo de uma unica dose de carprofeno ndo causou alteragdes

gastricas em gatos (PARTON et al., 2000).

A reducdo de LTB4 ¢ relatada como uma das vantagens da administragdo da
tepoxalina em relagdo aos AINES com a¢do apenas na via COX e, em razdo disso, ha maior
segurangca em relagdo aos efeitos adversos que podem envolver o sistema gastrointestinal
(KIRCHNER et al., 1997; AGNELLO et al., 2005). Estudos sugerem que as lesdes da mucosa
gastrointestinal produzidas pelos AINES podem ser prevenidas pela administragdo

concomitante de firmacos com acao inibitoria na via 5-LOX (RAINSFORD, 1993).

O tempo de sangramento da mucosa bucal ¢ recomendado para a avaliagdo da funcao
plaquetdria e pode ser considerado o melhor indicador desse parametro in vivo
(JOHNSTONE, 1988). No presente estudo, optou-se pela mensuracdo do tempo de
sangramento da face interna da orelha durante o periodo anestésico, avaliando-se dessa
maneira a possivel interferéncia da tepoxalina com a fun¢do plaquetdria, uma vez que a sua
administracdo acarreta em inibi¢do da enzima COX-1 em gatos (GOODMAN et al., 2010).
Entretanto, ndo foram observadas alteracdes nos grupos tratados com essse farmaco durante o
periodo de hipotensdo. O aumento do tempo de sangramento ¢ um possivel efeito deletério
atribuido a administragdo de AINES que inibem a enzima COX-1 (JONES et al., 2002) ¢ em
cdes que receberam tepoxalina pré-operatdria, esse parametro também ndo apresentou
alteragoes (KAY-MUGFORD et al., 2004; LOPES et al., 2011). Entretanto, em humanos, a
tepoxalina ¢ um potente inibidor da agregacdo e secrecdo plaquetiria (WALDMAN et al.,
1996). Isso demonstra que nem sempre a relacio COX1/COX2 ¢ seguida em todas as

espécies.
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Nao sdo relatados, comumente, casos de hepatotoxicidade em gatos decorrentes do
uso de AINES, possivelmente refletindo o menor niimero de gatos tratados com esses
farmacos, se comparados aos cdes (LASCELLES et al., 2007b). A hepatotoxicidade pode
ocorrer devido a liberagdo de metabolitos conjugados com o acido glicuronico, que podem
promover uma resposta imunologica hepatica (BAILEY; DICKINSON, 2003). Ademais, a
reduzida glicuronidagdo hepatica dos AINES em gatos pode minimizar esse mecanismo de
formag¢do de metabodlitos (LASCELLES et al., 2007b). Embora os AINES sejam
biotransformados pelo figado, doencas hepdticas pré-existentes ndo predispoem a

hepatotoxicidade induzida por esses farmacos (PAPICH, 2008).

No presente estudo, ndo foram observadas alteragdes hepaticas, uma vez que ndo
ocorreram alteragdes nas enzimas ALT e FA, mesmo apds a administragdo de tepoxalina por
dias consecutivos. ALT e FA mantiveram-se dentro dos pardmetros fisiologicos para a
espécie e ndo ocorreram variagdes entre os grupos. A ALT ¢ o melhor teste para detecg¢do de
lesdo hepdtica e o aumento de sua atividade sérica indica dano dos hepatocitos, com
consequente liberagcdo da enzima para a circulacdo (BUSH, 2004). Elevacdo sérica de FA ¢
um indicativo mais sensivel de procesos colestaticos, e também pode ser observado em casos
de necrose e inflamagdo hepatica e geralmente sdo lesdes induzidas por farmacos como

barbitaricos e anticonvulsivantes (BUSH, 2004).

Na avaliacdo sérica de creatinina e de ureia do presente estudo, os valores
permaneceram dentro dos pardmetros fisiologicos (KANEKO et al., 1997) e sem alteracdes
estatisticas entre os grupos. Esses sdo os exames primdrios indicados para o diagndstico de
disfuncdo renal, mas devido ao fato de ndo sofrerem alteracdo até que mais de 66% dos
néfrons estejam afuncionais (FINCO et al., 1995; DiBARTOLA, 2000; KERR, 2003;
FORTERRE et al., 2004), a sua aplicabilidade no presente estudo ¢ restrita, uma vez que
preconiza-se o diagnéstico inicial de uma possivel agressdo renal em decorréncia da

administracao da tepoxalina.

As enzimas urindrias podem ser usadas para avaliar o grau de lesdo renal por meio da
elevagdo da excrecdo, e que normalmente ¢ correlacionado a severidade da lesdo renal
(CLEMO, 1998). A GGT ¢ uma glicoproteina que se encontra nas microvilosidades do tubulo
proximal e concentracdes elevadas em amostras de urina indicam agressdes nas células
tubulares (RIVERS et al.,, 1996). O aumento da atividade da GGT urinaria indica

precocemente agressdes dos tubulos renais, jd& que muitas vezes as elevagdes das
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concentragdes da GGT estdo presentes sem que as concentragdes de ureia e creatinina estejam
alteradas (RIVERS et al., 1996; VEADO et al., 2010). Em caes submetidos a isquemia de
reperfusdo, a atividade da GGT urindria apresentou maior sensibilidade na detec¢do de lesao
tubular aguda, quando comparada a urinalise de rotina (MENEZES et al., 2010), e pode ser
considerada um parametro diagndstico em cdes com insuficiéncia renal aguda (VEADO et al.,

2010).

Além da elevacdo da GGT urinaria, o aumento da razdo GGT-creatinina urinaria
também ¢ considerado indicador precoce de nefrotoxicidade (RIVERS et al., 1996). O CON
apresentou valores elevados de GGT urinaria em relagdo aos grupos tratados com tepoxalina
desde a avaliagdo basal até as 24 horas pos-hipotensdo; e aos 7 dias em relagio ao PRE. Na
avalia¢do da razdo GGT-creatinina na urina, 0 CON manteve-se em todos os momentos com
elevagdo estatistica quando comparado aos demais. Nao ha dados de valores de referéncia
para a atividade dessa enzima na urina de gatos. Em caes, sdo considerados valores referéncia
de 13 a 92 UI/L (DeSCHEPPER et al., 1989), e extrapolando essa informagdo para os gatos

do estudo, estes se mantiveram dentro da variagdo de referéncia.

Salienta-se que a GGT urindria e a sua razao com a creatinina urindria permaneceram
dentro da variacao fisiologica no presente estudo, mesmo apds a administracdo da tepoxalina
em doses elevadas, se comparada a dose administrada nos gatos com a dose indicada para
caes, que ¢ de 20 mg/kg no primeiro dia e 10 mg/kg didrios nos dias posteriores de
administracdo (KAY-MUGFORD et al., 2004; AGNELLO et al., 2005), assim como ap6s a
inducdo de hipotensdo, indicando a auséncia de agressdo aos tiibulos renais nos gatos do
presente estudo. Acredita-se que embora sem relevancia fisiologica, os animais do CON
permaneceram com elevagao estatistica nas avaliagdes de GGT urinaria devido aos mesmos ja

apresentarem elevacdo desses pardmetros no momento basal.

Nao foram observadas alteragdes na taxa de depuracdo de creatinina e na razdo GGT-
creatinina na urina em caes que receberam tepoxalina (KAY-MUGFORD et al., 2004; LOPES
et al., 2011), e nem mesmo doses diarias de 30 vezes a dose recomendada causou alteragdes
nos parametros bioquimicos de func¢ao hepatica e e de funcao renal (KNIGHT et al., 1996). A
GGT urinaria também ¢ considerada um marcador persistente da lesdo renal em caes
(GRECCO et al., 1985; RIVERS et al., 1996), e a administra¢do da tepoxalina por cinco dias

consecutivos nos gatos do presente estudo ndo causou alteragdes desse parametro. Esse dado ¢
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de extrema relevancia, pois deve ser considerado o uso de uma possivel dose elevada desse

farmaco nessa espécie.

A presenca de eletrdlitos na urina ocorre como resultado dos processos de reabsor¢do
e secre¢do tubulares. A fracdo de excrecdo dos eletrolitos pode ser utilizada na avaliacdo da
funcdo tubular, sendo definida como a relagdo entre o eletrdlito em questdo e a excrecao de
creatinina. Animais higidos apresentam FENa inferior a 1% (DiBARTOLA, 2000). O
aumento da FENa ¢ um indicador de disfun¢do tubular aguda, mas também pode indicar
reten¢do de sddio secundario a secre¢dao de aldosterona, inibi¢cdo das prostaglandinas pelo uso
dos AINES, ou ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona em resposta a hipotensao
arterial renal (LOBETTI; LAMBRECHTS, 2000; LEFEBVRE et al., 2009). No presente
estudo, apesar de haver diferenca estatistica entre os grupos, onde o PRE apresentou elevacio
desse parametro em relacdo ao CON as 48 horas e aos 7 dias, todos os valores de FENa

permaneceram abaixo de 1%, indicando auséncia de disfun¢@o tubular aguda.

Observou-se elevacdo da densidade urinaria dos grupos tratados com tepoxalina em
relagdo ao CON, desde o momento basal. Entretanto, essa ndo pode ser atribuida a
desidratagdo nem a perfusdo renal inadequada, devido aos animais apresentarem valores
normais de hematdcrito, hemoglobina, ureia e creatinina. Devido a essa alteragdo ocorrer
desde o momento basal, acredita-se que a mesma possa ter sofrido influéncia da ingestdo de

agua pelos animais.

Em circunstancias normais, uma pequena parte da albumina e praticamente nenhuma
globulina plasmatica passa a barreira de filtracdo glomerular e chega ao espaco de Bowman e
tubulos renais. As proteinas filtradas, sdo quase totalmente reabsorvidas no tibulo contorcido
proximal e apenas uma pequena quantidade ¢ observada na urina (GRAUER, 2007). A perda
urinaria de proteinas plasmaticas ¢ um dos defeitos funcionais mais precoces reconhecidos em

associacdo a glomerulonefrite (GRAUER et al., 2000).

A lesdo dos tubulos proximais causa perda das microvilosidades com consequente
diminui¢do da reabsor¢do e aumento da excre¢do de proteinas (RIVERS et al. 1996). O
aumento da excrecdo de proteinas tem valor diagnostico ou prognostico na detecgao inicial e
confirmacdo de doenga renal, e pode ter valor considerdvel na avaliagdo da eficacia
terapéutica e da progressdo da doenca renal (FORTERRE et al., 2004; PRICE et al., 2005;
ROSSI et al., 2012).



63

A creatinina ¢ considerada um bom indicador da estimativa da taxa de filtragdo
glomerular e, consequentemente, a concentracdo urindria de creatinina € proporcional a
concentragdo total de soluto na urina. Logo, quando a taxa de creatinina excretada na urina ¢
comparada a quantidade de proteina urindria através da razdo proteina-creatinina, a
quantidade de proteina perdida pode ser quantificada, eliminando-se a interferéncia do

volume de urina (LEES, 2004; SYME, 2009).

No presente estudo, observou-se elevagdo estatistica da razdo proteina-creatinina na
urina no CON e no PRE, quando comparados ao POS, das 24 horas as 48 horas de avaliacio.
Em gatos saudaveis, a razao proteina-creatinina urinaria ¢ menor ou igual a 0,2. A razdo entre
0,2 a 0,4 é considerada limite; a razdo acima de 0,4 ¢ indicativa de doenga renal cronica
tubulointersticial ou glomerular; e a razdo acima de 2,0 ¢ sugestiva de doenca glomerular
(LEES et al., 2005; SYME et al., 2006; GRAUER, 2007). Como pode ser observado, o CON
apresentou valores acima dos limites fisiolégicos ja na avaliagdo basal, mantendo essa
elevagio nas avaliagdes posteriores. O PRE demonstrou elevagao fisiologica desse parametro
a partir das 24 horas pos-hipotensdo, até os 7 dias de avaliagdo. Ja4 o POS manteve-se com a
razao proteina-creatinina na urina abaixo de 0,4 em todos os momentos de avaliacdo. Na
avaliagdo da razao albumina-creatinina na urina, pdde-se observar aumento desse parametro
no CON em relagdo aos demais a partir das 24 horas pds-hipotensiao, mantendo-se elevado até

os 7 dias de avaliacao.

Os dados referentes a proteinuria e a albumindria sugerem a ocorréncia de injuria
renal discreta, que pode ter sido ocasionada tanto pelo procedimento de hipotensdo, quanto
pela administragdo de tepoxalina, uma vez que o CON também apresentou proteiniria
elevada. Entretanto, se compararmos apenas os dois grupos tratados com tepoxalina, podemos
observar que a proteintria do PRE iniciou as 24 horas de avaliagdo, o que sugere que a
mesma possa ter ocorrido pela administragdo da tepoxalina antes do procedimento de
hipotensdo. Quando a proteinuria ¢ detectada, ¢ importante a localizagdo da sua fonte; e essa
foi uma falha do presente estudo, pois ndo foram realizadas urindlises para andlise do

sedimento urinario.

A proteinuria ¢ o termo geral que descreve a presencga de qualquer tipo de proteina na
urina, como albumina, globulinas e proteinas de Bence Jones. A albumina ¢ a proteina
predominante na urina de cdes e gatos saudaveis ou com doenga renal. A proteintria de

origem renal resulta principalmente de perda de filtragdo seletiva, que culmina em aumento da
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quantidade de proteinas no filtrado. Ainda, hd comprometimento da reabsor¢do das proteinas
do filtrado, resultando em proteinuria evidente (LYON et al., 2010). Os mecanismos da
proteinuria ndo fisiolodgica transitoria ndo sdo totalmente compreendidos, mas podem estar
envolvidos na vasoconstricdo renal transitoria, isquemia e congestio (GRAUER, 2007). A
proteinuria de origem ndo renal ocorre com maior frequéncia associada a inflamagdo ou
hemorragia do trato urinario inferior e as alteragdes observadas no sedimento urindrio

usualmente sdo compativeis a causa (GRAUER, 2007).

Os tipos de proteinas excretadas pela urina dependem da etiologia da doenca renal: a
excre¢do de albumina ¢ mais frequente na doenga renal diabética, glomerular ou hipertensiva,
ao passo que a presenca de proteinas de baixo peso molecular ¢ mais frequente de origem
tubulointersticial (VASSALOTTI et al., 2007). A proteintiria renal é causada pelo aumento da
filtracdo glomerular das proteinas plasmadticas associado a hipertensdo intraglomerular ou
presenga de complexos imunes, danos estruturais, inflamacdo vascular nos capilares
glomerulares ou redugdo da reabsor¢do de proteinas filtradas pelo plasma, atribuida a doenga
tubulointersticial. Em alguns casos, a proteinuria tubulointersticial ¢ acompanhada por
glicostiria normoglicémica e aumento da excrecdo de eletrdlitos. Lesdes glomerulares
usualmente resultam em proteintria de alta magnitude, comparada a proteinuria associada a

lesdes tubulointersticiais (GRAUER, 2007).

A proteinaria renal causada por doengas glomerulares ou tubulares ¢ mais
frequentemente acompanhada por sedimento urinario inativo. A proteinuria renal também
pode ser causada por desordens infiltrativas ou inflamatorias renais (neoplasia, pielonefrite,
leptospirose), que sdao frequentemente acompanhadas por sedimento urinario ativo
(GRAUER, 2007). Na proteinuria tubular observa-se proteinas de baixo peso molecular na
urina, como P2-microglobulina, al-microglobulina ou proteinas ligadas ao retinol. Essa
proteintria ¢ observada em casos de toxicidade causada por farmacos e toxinas (GORRIS;

MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

A albuminuria de origem renal ocorre quando hé falha dos tubulos renais em
reabsorver ou degradar a albumina filtrada ou quando hé seletividade glomerular alterada
(RUSSO et al., 2002). A albumina ¢ considerada o marcador mais sensivel para a deteccao de
nefropatia e tem sido o método mais validado em estudos em diabetes, hipertensdo e doengas

glomerulares (GORRIS; MARTINEZ-CASTELAO, 2012).
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Para a detec¢do de proteinuria, s3o necessarias mensuracgdes seriadas para a exclusdo
de proteindria transitéria, € também ¢ importante a confirmacao de uma tendéncia de aumento
desse parametro. Em cdes e gatos, ¢ dificil o procedimento de colheita de urina durante 24
horas, e por isso a razdo proteina-creatinina na urina, que se correlaciona a perda urindria de
proteinas durante 24 horas, ¢ usada para a avaliacdo de proteinuria (LEES et al., 2005).
Optou-se pelo uso do método ELISA para a avaliagdo de proteinuria e albumintria pela sua
confiabilidade e pela possibilidade de detec¢do de microalbumintria (SYME, 2009; LYON et
al, 2010; GRAUER, 2011). O ponto de corte da razdo proteina-creatinina na urina nao detecta
pacientes com albumintiria de baixo nivel, e por isso a determinagdo da razdo albumina-
creatinina na urina ¢ importante para que ndo ocorram resultados falso-negativos de

albuminuria (LYON et al., 2010).

Conclusao

Diante do exposto, pode-se concluir que a administra¢do de tepoxalina previamente ou
posteriormente ao procedimento de hipotensdo anestésica, assim como administragdes didrias
durante cinco dias seguidos ao procedimento anestésico, ndo ocasionaram alteragdes
hepaticas e nas concentragdes séricas de ureia e creatinina, fragdo de excre¢do de soédio e
GGT urinaria em gatos hipotensos. Entretanto, ha indicios da ocorréncia de injuria renal
discreta, devido a presenca de proteinuria nos animais medicados antes do procedimento de

hipotensao.
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7 ANEXO

Anexo A — Valores de referéncia para exames laboratoriais em gatos.

Parametro

Valores de referéncia

Fonte

ALT sérica

28 - 83 UI/L

KANEKO et al., 1997

Bicarbonato de sodio (HCO5)

17,3 — 24 mmol/L

LEE; DROBATZ, 2003

Calcio ionizado (iCa2+)

1,10 — 1,22 mmol/L

SCHENCK; CHEW, 2010

Creatinina sérica 0,8 — 1,8 UI/L KANEKO et al., 1997
Déficit de base -7—-1 LEE; DROBATZ, 2003
Densidade urinaria 1,035 -1,060 BUSCH, 2004
FA sérica 25-93 UI/L KANEKO et al., 1997
Fracdo de excregdo de sodio 0-—1% DiBARTOLA, 2000

GGT urinaria 13-92 UI/L DeSCHEPPER et al., 1989

Hematoécrito 24 — 54 % KANEKO et al., 1997

Hemoglobina 8 — 15 g/dL KANEKO et al., 1997

pH venoso 7,23 -17,40 LEE; DROBATZ, 2003

Potéssio (K')

3,6 — 4,6 mmol/L

LEE; DROBATZ, 2003

Pressdo parcial de dioxido de

carbono no sangue venoso 33 —43 mmHg LEE; DROBATZ, 2003
(P,CO2)
Razdo protemg—creatlmna na 0-04 GRAUER, 2007
urina

Sédio (Na)

148 — 157 mmol/L

LEE; DROBATZ, 2003

Ureia sérica

42,8 — 64,2 mg/dL

KANEKO et al., 1997




8 APENDICE

Apéndice A — Valores individuais de FENa, em %, obtidos em gatos submetidos a
hipotensao com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou posteriormente
(POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante S dias. Valores expressos em média + DP.

CON
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,42 0,56 0,35 0,13
Animal 2 0,40 0,38 0,22 0,52
Animal 3 0,37 0,93 0,47 0,45
Animal 4 0,47 0,49 0,35 0,36
Animal 5 1,15 1,20 0,27 0,47
Animal 6 0,27 0,25 0,11 0,37
Média 0,51 0,63 0,29 0,38
DP 0,32 0,36 0,12 0,14
PRE
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,78 0,59 0,80 0,48
Animal 2 0,57 0,73 1,00 0,93
Animal 3 0,55 0,66 0,85 0,94
Animal 4 0,48 0,66 0,94 0,73
Animal 5 0,47 0,61 0,49 0,78
Animal 6 0,43 0,72 1,02 1,81
Média 0,55 0,66 0,85 0,94
DP 0,13 0,06 0,20 0,45
POS
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,66 0,60 0,57 0,89
Animal 2 0,79 0,61 0,27 0,94
Animal 3 0,37 0,75 0,27 0,97
Animal 4 0,67 0,48 0,45 0,70
Animal 5 0,62 0,57 0,28 0,34
Animal 6 0,48 0,90 1,28 0,90
Média 0,60 0,65 0,52 0,79

DP 0,15 0,15 0,39 0,24
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Apéndice B — Valores individuais da razio proteina-creatinina na urina, obtidos em
gatos submetidos a hipotensao com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou
posteriormente (POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante S dias. Valores expressos em
mediana.

CON
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 1,96 2,07 2,67 2,46
Animal 2 0,00 5,52 7,95 3,30
Animal 3 0,00 3,29 491 4,56
Animal 4 2,60 2,40 6,12 3,32
Animal 5 3,48 0,00 0,28 0,00
Animal 6 2,20 2,48 2,18 2,69
Mediana 2,08 2,44 2,82 2,99
GRUPO PRE
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,00 1,75 2,23 1,65
Animal 2 0,28 1,99 1,82 1,57
Animal 3 0,53 1,50 1,60 1,40
Animal 4 2,39 1,83 2,03 1,73
Animal 5 0,00 2,02 2,22 1,91
Animal 6 0,00 0,00 0,00 0,00
Mediana 0,14 1,79 1,92 1,61
GRUPO POS
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,00 0,00 0,49 0,00
Animal 2 0,00 0,00 0,22 0,56
Animal 3 0,25 0,00 0,63 0,63
Animal 4 0,59 0,73 0,25 0,00
Animal 5 0,00 0,00 3,07 5,10
Animal 6 0,00 0,03 0,00 0,00

Mediana 0,00 0,00 0,37 0,28
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Apéndice C — Valores individuais da razio albumina-creatinina na urina, obtidos em
gatos submetidos a hipotensao com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou
posteriormente (POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante S dias. Valores expressos em
mediana.

CON
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,00 0,00 0,84 0,69
Animal 2 0,00 2,37 3,64 0,08
Animal 3 0,00 0,35 1,29 1,83
Animal 4 0,11 0,00 1,29 0,17
Animal 5 0,00 0,00 0,08 0,00
Animal 6 0,70 0,50 0,36 0,81
Mediana 0,134 0,537 1,252 0,595
PRE
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,00 0,00 0,00 0,00
Animal 2 0,03 0,00 0,00 0,00
Animal 3 0,00 0,00 0,00 0,00
Animal 4 0,00 0,00 0,00 0,00
Animal 5 0,00 0,00 0,10 0,00
Animal 6 0,00 0,00 0,00 0,00
Mediana 0,0 0,0 0,0 0,0
POS
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 0,00 0,00 0,00 0,00
Animal 2 0,00 0,00 0,00 0,03
Animal 3 0,00 0,00 0,09 0,00
Animal 4 0,00 0,00 0,00 0,00
Animal 5 0,00 0,00 0,28 3,58
Animal 6 0,00 0,00 0,00 0,00

Mediana 0,0 0,0 0,063 0,601
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Apéndice D — Valores individuais de densidade urinaria, obtidos em gatos submetidos a
hipotensao com isofluorano (CON) e tratados previamente (PRE) ou posteriormente
(POS) com 25 mg/kg de tepoxalina, durante S dias. Valores expressos em média e desvio

padrao (DP).
CON
Animal Momentos
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 1,030 1,015 1,030 1,030
Animal 2 1,025 1,025 1,020 1,030
Animal 3 1,025 1,020 1,025 1,020
Animal 4 1,025 1,025 1,025 1,025
Animal 5 1,020 1,028 1,054 1,044
Animal 6 1,020 1,030 1,020 1,030
Média 1,024 1,023 1,029 1,029
DP 0,004 0,005 0,013 0,008
PRE
Animal Momento
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 1,078 1,078 1,066 1,078
Animal 2 1,090 1,078 1,078 1,090
Animal 3 1,071 1,066 1,064 1,072
Animal 4 1,084 1,072 1,060 1,066
Animal 5 1,044 1,032 1,054 1,060
Animal 6 1,060 1,072 1,066 1,066
Média 1,071 1,066 1,065 1,072
DP 0,017 0,017 0,008 0,011
POS
Animal Momento
Basal 24 horas 48 horas 7 dias
Animal 1 1,060 1,075 1,066 1,060
Animal 2 1,060 1,072 1,066 1,072
Animal 3 1,066 1,066 1,054 1,066
Animal 4 1,078 1,084 1,078 1,054
Animal 5 1,060 1,075 1,066 1,059
Animal 6 1,038 1,078 1,066 1,044
Média 1,060 1,075 1,066 1,059
DP 0,013 0,006 0,008 0,010




