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“O animal caminha para a condig¢do de homem,
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anjo.”
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RESUMO

Com o objetivo de avaliar a contribuicdo da associagdo medicamentosa de Omega 3,
vitamina E, selenito de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de
condroitina e glucosamina (Gerioox™), doze cdes oriundos do atendimento clinico
ambulatorial do Hospital Veterinario da UFMG, portadores de doenca renal cronica
(DRC), foram estudados. Foram realizados exames de hemograma, medida de
concentragdo sérica de calcio, fésforo, glicose, uréia e creatinina, urindlise, relagdo
proteina creatinina urinaria e taxa de filtragdo glomerular (TFG) antes de iniciado o
experimento (TO), ap6s 30 (T1), 90 (T2) e 120 dias (T3). Houve correlagdo negativa
significativa (P<0,05) entre a TFG e a relacdo proteina creatinina urinéria e a TFG e uréia e
creatinina séricas. Houve melhora do estado clinico dos pacientes estudados observado
pela sinalizac¢do dos tutores informando melhora da vitalidade e apetite e pelas observagoes
clinicas de melhora do estado geral, da pelagem e dos pardmetros analisados. De acordo
com os resultados obtidos para as condi¢des estabelecidas para este experimento, pode-se
concluir que a associa¢ao medicamentosa a base de d6mega 3 (Gerioox™), melhora o estado
geral dos portadores de DRC, melhora a excre¢do renal e ndo causa aumento da pressao
glomerular.

Palavras-chave: Acidos graxos poli-insaturados, antioxidantes, renoprotegao.

ABSTRACT

In order to evaluate the contribution of the drug combination of omega 3, vitamin E,
sodium selenite, copper gluconate, zinc gluconate, chondroitin sulfate and glucosamine
(Gerioox"), twelve dogs from the outpatient service of the Veterinary Hospital UFMG,
suffering from chronic kidney disease (CKD), were studied. Were performed exams blood
count and measurement of serum calcium, phosphorus, glucose, urea and creatinine,
urinalysis, urine protein creatinine ratio and glomerular filtration rate (GFR) before starting
the experiment (TO0), after 30 (T1), 90 (T2) and 120 days (T3). There was a negative
correlation (P <0.05) between the GFR and urinary protein creatinine ratio and GFR and
serum urea and creatinine. There was improvement in clinical status of patients studied
signaling observed by tutors informing improves vitality and appetite and the clinical
observations of improved overall health status, coat and parameters. According to the
results obtained for the conditions for this experiment, it can be concluded that
combination therapy based omega 3 (Gerioox™), improves the general condition of patients
with CKD, improves renal excretion and not cause increased glomerular pressure.

Keywords: Polyunsaturated fatty acids, antioxidants, renoprotection.



1. Introducao

A doenca renal cronica (DRC) ¢ uma
condi¢cdo na qual os animais apresentam
rins com caracteristicas anatomico-fun-
cionais anormais. Essas alteracoes,
podem ser causadas por malformagdes
congénitas ou genéticas, ou por processos
adquiridos, causam incapacidade de
exercicio de uma ou mais de suas
funcdes, manifestada pelos animais de
maneira discreta ou acentuada, e essa
condi¢do, diminui seu tempo de vida
(Brown, 1999; Polzin, 2011; Veado,
2011; Bartges, 2012).

Condutas para o manejo clinico de cées e
gatos idosos com diagndstico de DRC
objetivam maximizar a funcdo renal
residual, retardar a progressdao da doenca
e aliviar os sinais de uremia. Esses efeitos
sdo atingidos pela melhora da excrecdo,
corregdo do equilibrio hidroeletrolitico,
acido-basico, endocrino e nutricional
(Hoskins, 2008; Veado, 2011; Bartges,
2012).

A terapia dietética permanece como base
do tratamento médico desses animais. O
principal objetivo do suporte nutricional
de qualquer paciente com doenca cronica
¢ a manutencdo da massa muscular magra
e da condigcdo corporal ideal (Bartges,
2012).

Apesar de protocolos padrao terem sido
propostos para o tratamento de DRC, tem
sido amplamente discutido o uso de
terapias auxiliares com acao
renoprotetora, como ¢ o caso dos efeitos
observados com o emprego do 6mega 3
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(Brown et al., 2000; Hernandez et al.,
2005; Veado, 2005).

Recentemente, foi disponibilizado no
mercado brasileiro um medicamento que
consiste na associacdo de Oomega (o) 3,
vitamina E, selenito de soédio, gluconato
de cobre, gluconato de zinco, sulfato de
condroitina e glucosamina (Gerioox®),
inicialmente desenvolvido para terapia
geriatrica de cdes e gatos, com agdes
antioxidantes e condroprotetoras. Foi
hipotetizado que esta associagdo melhora
a taxa de filtracdio  glomerular,
diminuindo a principal causa da
progressao da DRC, a proteintria.

Estudos vém investigando os efeitos do ®
3 sobre os rins sadios, sob agressdo e
doentes. Por outro lado, a associacao de
o 3 , vitamina E, selenito de soddio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco,
sulfato de condroitina e glucosamina
(Gerioox®), nao foi esgotadamente
avaliada, quanto ao seu verdadeiro efeito
benéfico aos rins (Veado et al., 2013).

O presente trabalho teve como objetivo
avaliar a acdo de ® 3 em associacao com
antioxidantes como tratamento
coadjuvante em caes portadores de DRC.
Para tanto, elegeu-se um estudo clinico
com a associacdo medicamentosa de ® 3,
vitamina E, selénio, cobre, zinco, sulfato
de condroitina e
(Gerioox®).

glucosamina



2. Revisao de Literatura

2.1.1. Doenca renal cronica

2.1.2. Etiopatogenia

Doenca renal cronica consiste em lesao
renal e geralmente perda progressiva e
irreversivel da fungdo dos rins. Trata-se
de lesdao renal persistente, pelo periodo
minimo de trés meses, caracterizada pela
perda definitiva e irreversivel de massa
funcional e/ou estrutural de um ou de
ambos os rins, observando reducado da
taxa de filtracdo glomerular (TFG)
(Polzin, 2011; Veado, 2011; Bartges,
2012).

Diferente do que ocorre na insuficiéncia
renal aguda (IRA), a causa da DRC ¢
dificil de determinar. Os néfrons no rim
cronicamente doente apresentam
alteragcdes que variam de atrofia grave e
substitui¢do por tecido conjuntivo fibroso
a hipertrofia acentuada. As alteragoes
histopatologicas nao sdo especificas para
a doenga e, portanto, a causa quase
sempre ¢ desconhecida (DiBartola, 2004;
Grauer, 2010).

A DRC pode ser congénita, familiar ou
adquirida em sua origem. Em geral, pode-
se suspeitar de causas congénitas e
familiares com base na histéria familiar e
racial, na idade do inicio da doenga renal
ou nos achados radiograficos e
ultrassonograficos (Grauer, 2010). A
DRC adquirida pode resultar de qualquer
processo patoldgico que cause lesdo aos
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glomérulos, tubulos, ao intersticio e/ou a
vasculatura renal e provoque perda
irreversivel  suficiente dos  néfrons
funcionais para resultar em insuficiéncia
renal primdria (Polzin, 2011). Dentre as
causas de DRC adquirida destacam-se as
doengas  imunoldgicas, amiloidose,
neoplasias, agentes nefrotoxicos,
isquemia renal, causas inflamatdrias ou
infecciosas, obstru¢ao do fluxo urinario e
idiopatica.  Estudos  recentes  tém
mostrado que as doengas glomerulares
primarias sao as principais
desencadeadoras de DRC no cao (Grauer,
2010).

As lesOes associadas com a perda
massiva de néfrons levam a adaptagdo do
parénquima renal promovendo hipertrofia
e hiperplasia dos néfrons remanescentes
funcionais para compensar os néfrons que
foram lesionados e perdidos (Polzin,
2011). A diminui¢do gradativa do nimero
de néfrons compromete as fungdes dos
rins, ocasionando varias alteragcdes tais
como a diminuicdo na excre¢do renal de
fosforo, perda da manutencdo do
equilibrio  4cido-base e eletrolitico,
diminui¢do da sintese de eritropoetina e
calcitriol, incapacidade de concentragdo
urinaria e comprometimento da TFG
(Polzin et al., 2005; Grauer, 2010).

A TFG dos néfrons hipertrofiados
aumenta gerando sobrecarga, dessa forma
a azotemia sO ¢ detectada quando ha
perda de 75% dos néfrons. Azotemia
refere-se ao aumento dos niveis de
residuos de nitrogénio ndo protéicos tal
como a uréia e creatinina no sangue
(DiBartola, 2004; Polzin, 2011).



Segundo Brenner (1982), com a
diminui¢do do numero de néfrons
funcionais, os glomérulos remanescentes
sofrem um processo de hipertrofia devido
a hiperperfusdo provocada pela reducao
do leito capilar glomerular total e¢ a
vasodilatacdo de suas arteriolas aferentes.
A hiperperfusdo gera  hipertensao,
hiperfiltragdo e lesdo das estruturas
glomerulares. Essas alteragdes funcionais
e morfoldgicas diminuem a
permeabilidade e seletividade glomerular,
provocando o surgimento da proteintria.
Essas proteinas sdo lesivas as estruturas
tubulares, e estimulam a proliferagao
mesangial, a0 mesmo tempo em que as
proteinas passam a ser reabsorvidas, em
grande escala, pelo tubulo contorcido
proximal. Segundo este autor pode-se
controlar a progressao da DRC
diminuindo a pressao glomerular, com a
alteracdo da dieta do paciente ou com uso
de medicamentos.

Especificamente em relagdo ao tecido
renal, a inflamagdo participa de forma
ativa dos mecanismos de progressdo da
lesdo nesta doenca, independente de sua
etiologia. Nas doencas de acometimento
glomerular postula-se resumidamente a
seguinte sequéncia de eventos: (Vianna et
al.,2011)

Agressao  glomerular com  lesdo
persistente, que produz hipertensdo
capilar, aumento da filtragao glomerular e
passagem de proteinas para o fluido
tubular;

A proteiniria de origem glomerular
aumenta a produ¢do de angiotensina Il e
promove liberagdo de mediadores
inflamatérios (citocinas e quimiocinas),
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que induzem o acumulo de células
mononucleares no intersticio renal;

O recrutamento inicial de neutrdfilos ¢
substituido por macrofagos e linfocitos T,
0s quais desencadeiam resposta imune,
produzindo nefrite intersticial;

Resposta das células tubulares a este
processo inflamatorio por meio de lesdo
da membrana basal e pela transi¢ao
epitelial-mesenquimal se transformando
em fibroblastos intersticiais;

Fibroblastos formados produzem
colageno, que, por sua vez, lesa os vasos
e os tibulos renais, eventualmente
determinando a formagdo de uma cicatriz
acelular.

Além das glomerulopatias e doengas
imunomediadas, nas quais o papel da
inflamagao ¢ evidente, estudos tém
mostrado que, também em outras
etiologias de DRC, a resposta
inflamatéria contribui para a progressao
da lesdo renal (Vianna et al., 2011).

Entre os principais fatores para
progressao da DRC, destacam-se:
hipertensdo  glomerular,  inflamagao
intrarrenal, hiperlipidemia com
peroxidagdo lipidica, e lesdo renal
induzida pelo fator de crescimento.
Lipidios oxidados, principalmente
particulas de lipoproteina de baixa
densidade, estimulam a proliferacdo de
células mesangiais e a produgdo
excessiva de matriz mesangial
glomerular, este processo ¢ referido como
glomeruloesclerose (Brown, 1999).



Muitas das mudangas fisiopatologicas
que ocorrem na DRC sdo consequéncias
de mecanismos compensatorios. A TFG
nos néfrons intactos hipertrofiados
aumenta nos animais portadores de DRC
em uma tentativa de manter uma fungao
renal adequada, no entanto, a proteinuria
e a glomeruloesclerose que ocorrem
nestes néfrons individuais levam a danos
e perdas de ainda mais néfrons como
consequéncia desta hiperfiltracao (Polzin,
2011; Grauer, 2010).

A hipertensdo  intraglomerular, o
hiperparatireoidismo secundario renal, a
hipertensao
metabolica, as dislipidemias e as
infecgdes urindrias sdo consideradas
alteracOes 1mportantes que também
contribuem para a progressao da doenga

sistémica, a  acidose

além do proprio mecanismo
compensatorio (Chew et al.,, 2011;
Polzin, 2011).

O inicio e a gravidade das alteracdes
clinicas em pacientes com DRC podem
variar de acordo com a natureza, duragao,
presenga de enfermidade coexistente,
idade do paciente e administracdo de
agentes terapéuticos (Polzin et al., 2005).
O aparecimento das manifestacdes
clinicas é decorrente da diminuicdo das
fungdes renais acompanhada do aciimulo
de metabolitos na corrente sanguinea, o
que constitui a sindrome urémica, ou
simplesmente uremia (Bergstrom, 1997
in Mafra et al, 1999). Dentre os
componentes da sindrome urémica
incluem: o  desequilibrio  hidro-
eletrolitico, a anemia, os distarbios
neurologicos,  distrbios do  trato
gastrointestinal, a osteodistrofia,
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disfungdo  imunoldgica e  acidose
metabolica (Grauer, 2010).

2.1.3. Diagnéstico e
laboratorial

avaliacao

O diagnostico da DRC ¢ feito com base
na anamnese, no exame fisico, nos
achados laboratoriais e, principalmente
pela presenca de lesdes estruturais nos
rins (bidpsia e/ou exames de imagem)
(Veado, 2011; Polzin, 2011). Apesar de
ser considerada doenca de animais mais
velhos pode ocorrer em todas as idades
(DiBartola, 2004; Bartges, 2012).



Figura 1- Principais fung¢des renais
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Filtragdo Glomerular

. Filtra o sangue a uma taxa de 601/dia em
um cdo de 30kg.

. Essencial para a funcio renal.

. Relevéncia clinica: TFG é o melhor
indicador da funcdo renal global .

Sistema Renina-angiotensina-aldosterona

. Controla a hemodindmica glomerular local,
reabsorcdo de sodio e pressdo arterial sistémica.

. Relevincia clinica: angiotensina I desempenha um
papel no desenvolvimento da hipertensio sistémica na
DRC.

Eritropoietina

. Estimula a medula 6ssea na producdo de
eritrocitos.

. Relevancia clinica: anemia em DRC.

Calcitriol

. Estimula absor¢do intestinal de calcio e a
remodelacdo 6ssea, diminui a sintese do
hormoénio da paratircoide.

. Relevancia clinica: desenvolvimento de
hiperparatireoidismo secundério renal na DRC.

Fonte: Adaptado de Heiene e Lefebvre, 2007.

A avaliagdo laboratorial juntamente com
a anamnese e exame fisico possibilitam a
deteccao das alteracdes e consequéncias
da DRC. Dentre os sinais especificos,
incluem o histérico de perda de peso,
polidipsia, politiria, ma condi¢ao corporal
e rins pequenos e de formatos irregulares
(Grauer, 2011). Nos cdes e gatos com
DRC a avaliacao laboratorial comumente
mostra aumento em uréia e creatinina
sérica, hiperfosfatemia, acidose
metabolica e anemia ndo regenerativa.
Geralmente esses pacientes apresentam
densidade urinaria na faixa de variacao
isostenurica (1,008 a 1,012) (Polzin et al.,
2005), além de hipocalemia,
hipercalcemia ou  hipocalcemia e
proteinuaria (Hoskins, 2008).

A proteinria, albumintria, ¢ um
importante indicador de perda da
permeabilidade dos capilares
glomerulares. Na pratica, pode indicar
precocemente  danos  tubulares e
glomerulares (Polzin et al, 2005,
DiBartola, 2004). Barsanti ¢ Finco (1979)
sugerem que a determinagdo da relagdo
proteina creatinina urinarias (RPC) ¢
melhor indicador da perda de proteina
que a medida da concentracdo de proteina
na urina isoladamente, visto que
minimiza as alteragdes do volume
urinario. A determinagdo da RPC em uma
colheita tnica ¢é considerada sensivel,
rapida e segura para detecgdo e avaliacao
quantitativa da proteiniria. Em muitos
trabalhos a RPC ¢ também representada



pelas siglas Pru:Cru, PU/CU, ou UPC
(Grauer et al., 1985).

Como visto, o rim tem multiplas fungdes
(Figura 1) e um unico teste ndo ¢ capaz
de avaliar todos simultaneamente. Ha, no
entanto, um consenso em nefrologia
humana e veterinaria que o meio de
avaliacdo da fun¢ao renal mais sensivel e
relevante, no que se refere a sua
capacidade depurativa, consiste em
calcular a TFG (Heiene e Lefebvre,
2007).

A TFG (débito do filtrado glomerular,
ultrafiltrado ou depuracao renal) trata-se
da quantidade de filtrado que passa por
unidade de tempo e tem volume de 2 a 4
ml/kg/min (Polzin, 2011). Para se medir a
TFG deve-se escolher uma substincia
que funcione como marcador. Esta
substancia deve estar presente na corrente
sanguinea e deve ser excretada
integralmente pelos rins. Por meio de
uma formula matematica e dos resultados
das  concentragdes da  substancia
marcadora no sangue e na urina, pode-se
obter o valor da TFG. Geralmente utiliza-
se a creatinina como o marcador de TFG
(Brown et al., 1997, DiBartola, 2004;
Grauer,2010).

Independente da etiologia da doenca de
base, os principais desfechos em
pacientes com DRC s3o as suas
complicagdes, que como ja foi citado,
envolvem anemia, acidose metabdlica,
desnutricdo e alteracdo do metabolismo
de calcio e fosforo, decorrentes da perda
funcional renal (Kirsztajn et al., 2011).

Esses dados mostram que os exames
laboratoriais de eleicdo para o
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acompanhamento da  doenca  sdo
basicamente o hemograma completo, a
bioquimica sérica incluindo cdlcio,
fosforo, wuréia e creatinina séricas,
urinalise e relagdo proteina creatinina
urinaria (Brown et al., 1997).

No hemograma completo, a alteracao
mais frequentemente encontrada ¢ a
anemia nao regenerativa normocitica
normocromica (Scott, 2008; Brum et al.,
2012). A avaliagdo de proteinas
plasmaticas totais concomitantes a
avaliagdo do volume globular permite o
reconhecimento precoce da anemia em
pacientes desidratados. A
hiperproteinemia, também pode estar
presente em fun¢do de possiveis doencas
inflamatorias, infecciosas ou neoplasicas,
que podem estar presentes
simultaneamente a  doenga  renal.
Alteragdes nos globulos brancos também
podem indicar infecgdes (Scott, 2008;
Chew et al., 2011).

No perfil bioquimico € possivel detectar
alteracdes metabolicas como
hiperfosfatemia, hipocalemia,
hipercalcemia ou hipocalcemia. Além de
alteragdes metabodlicas € possivel avaliar
a TFG através das dosagens de uréia e
creatinina sérica. As interpretacdes dos
resultados referentes as concentracdes de
uréia e creatinina séricas devem ser
criteriosas.  Ambas  podem  estar
aumentadas indicando azotemia do tipo
pré-renal, renal ou pos-renal. A creatinina
sérica ¢ a principal indicadora da TFG,
estando alterada na grande maioria dos
pacientes com doenga renal cronica. Os
parametros considerados normais na
concentragdo de creatinina sérica no cao ¢
de 0,5 a 1,5 mg/dL. A uréia ndo ¢ uma



boa indicadora do funcionamento renal
quando comparada a creatinina, ja que
pode sofrer alteracdes em funcdo da
ingestdo de proteina na dieta. A
concentracdo sérica normal de uréia no
cdo ¢ de 15 a 40 mg/dL (Grauer, 2010).

A urinéalise fornece dados importantes no
diagnostico da DRC. Os valores da
densidade urinaria considerados normais
em caes variam de 1,015 a 1,045. Uma
diminui¢do neste valor e resultados entre
1,008 e 1,012 denotam o intervalo
isostenurico onde a densidade da urina ¢
igual a do ultrafiltrado plasmatico e
ocorre, na maioria das vezes, quando ha
um processo renal cronico onde os
néfrons perderam, parcial ou totalmente,
a capacidade de concentragdo da urina
devido a lesdes irreversiveis (DiBartola,
2004; Polzin et al., 2005).

A perda de proteinas também detectada
através da urindlise deve ser analisada
junto a densidade urinaria. A proteindria
¢ classificada de acordo com o local da
perda de proteina ou com os mecanismos
que induziram essa perda, tais como as
causas pré-renais, renais € pos-renais
(Barsanti e Finco, 1979). A proteinuria
renal  patolégica ¢é  persistente e
classificada em glomerular, tubular ou
intersticial. A de origem glomerular
ocorre devido a lesdes na barreira de
filtracdo glomerular que permite a
passagem de proteinas de alto peso
molecular (incluindo a albumina); a
proteintria tubular ¢ caracterizada por
proteinas de baixo peso molecular e
ocorre devido a ndo reabsorcdo das
proteinas pelas células tubulares do
segmento proximal; ja a de origem renal
intersticial € decorrente de processos
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inflamatorios que promovem a liberagao
de proteinas para o espago urinario (Less
et al.,2005).

A classificagdio do paciente como
proteinurico deve ser realizada somente
apos a identificagdo e exclusao de fatores
pré e poés-renais de perda urindria de
proteina e, ainda, a confirmacdo de sua
persisténcia pela determinacdo de seu
valor da razdo proteina creatinina urindria
(RPC) em diferentes momentos (duas a
trés ocasides com intervalo minimo de 15
dias) (Polzin et al., 2005). A
determinagdo da RPC ¢ indicada devido a
necessidade de classificar a magnitude da
proteinuria o que nao ¢ possivel com o
método de quimica seca, utilizado na fita
reagente (Lees et al., 2005; Grauer,
2010). O uso da RPC em uma unica
amostra de urina para prever a perda
quantitativa de proteina urinaria ¢
baseado na premissa de que ao longo do
dia, a depurag@o proteica renal se da de
forma constante e a excrecdo de
creatinina urinaria também se apresenta
constante na presenca da taxa de filtracao
glomerular estavel (Finco,1995; Lees et
al., 2005).

2.14. Estadiamento da DRC

A Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS), composta por profissionais
Médicos Veterinarios, interessados na
area da nefrologia, propde uma forma de
classificagdo da DRC em caes e em gatos,
composto por quatro estagios de evolugdo
(IRIS Staging System of CKD, 2009) a
fim de melhor conhecer a gravidade da
doenca ¢ facilitar o tratamento e
acompanhamento do paciente. Esses



estagios sdo estabelecidos de acordo com
as concentragoes séricas de creatinina do
paciente. Creatinina ¢ ainda o marcador
de TFG considerado como a melhor
variavel laboratorial para emprego na
rotina clinica (Polzin, 2011). Os valores
de creatinina sérica devem ser obtidos no
paciente em jejum e hidratado. E preciso
excluir as variagdes de creatinina
transitorias pré-renais ou pds-renais,
mesmo que haja o diagnodstico ja
estabelecido de DRC, devendo também,
considerar a condi¢do corporea do
paciente, especialmente a  massa
muscular, para evitar a ocorréncia de
classificagdo erronea (Polzin, 2011).

O estagio I da DRC define-se por estado
ndo azotémico. A alteracdo renal
presente, motivo do diagnostico de DRC,
foi identificada por exame de imagem
(rins diminuidos, hiperecdicos e com
perda da relagdo e da definicdo cortico-
medular), inabilidade renal de
concentracdo urindria, proteindria renal
e/ou biopsia (Polzin, 2011). A partir deste
estagio a incapacidade de concentrar
urina e a proteinlria apresentam-se mais
significativas (Veado, 2011).

O estagio II caracteriza-se pela presenca
de discreta azotemia em avaliagdes
seriadas (creatinina sérica entre 1,4
mg/dL e 2,0 mg/dL para caes). Pacientes
nos estagios I e II ndo apresentam
manifestagdes clinicas de disfuncao renal,
a excecao de poliuria e polidipsia (Polzin,
2011).

O estagio III ¢ definido pela presenca de
azotemia em grau moderado (creatinina
sérica entre 2,1mg/dL e 5,0 mg/dL para
cdes). O paciente podera apresentar

19

manifestagdes sist€émicas da perda de
fung¢ao renal (Polzin, 2011).

O estagio IV caracteriza-se pela presenga

de intensa azotemia (creatinina sérica
superior a 5,0 mg/dL para caes e gatos).
Nesse estagio, o paciente apresenta
importante perda da funcao renal que
pode estar relacionada a faléncia renal e
apresenta manifestacdes sistémicas de
uremia como, por exemplo, alteragdes
gastrintestinais, neuromusculares ou
cardiovasculares (Polzin, 2011).

Ainda, na classificagdo proposta pela
IRIS, ha os subestdgios, os quais estdo
relacionados a proteiniria renal e a
hipertensao arterial sistémica,
considerados como fatores independentes
de progressao da DRC e que interferem
no progndstico e requerem intervencao
terapéutica especifica (Polzin, 2011).

As orientacdes estabelecidas  pelo
estadiamento IRIS auxiliam 0
diagnostico, progndstico e a terapia
conforme cada estagio de evolucdo da
doenga, permitindo dessa maneira, uma
maior qualidade de vida para o paciente
através da reducdo da velocidade de
progressdo da doenga (Polzin, 2011).

2.1.5. Tratamento

A terapia especifica para cdes e gatos
com diagndstico de DRC objetiva
maximizar a fun¢do renal residual e
retardar a progressdo da doenga, além de
aliviar os sinais de uremia. Esses efeitos
sao atingidos pela melhora nutricional, da
excregao renal, correcdo do equilibrio



hidroeletrolitico, acido-basico e
endocrino (Hoskins, 2008; Veado, 2011;
Bartges, 2012).

As instrugdes médicas gerais para o
manejo desses animais sao realizadas de
forma individual de acordo com o estagio
da doenga e os sinais apresentados por
cada  paciente.  Terapia  dietética,
fluidoterapia, agentes ligantes intestinais
de fosforo, controle de vomito e nausea,
estimulagao de medula Ossea,
administracao de esterdides anabolicos e
controle da hipertensdo sdo algumas das
instrugdes indicadas para o manejo desses
pacientes (Hoskins, 2008).

Tanto a proteintria quanto a hipertensao
devem ser tratadas sempre que presentes,
assim como a anemia. A transfusdo de
sangue ¢ recomendada quando o
hematocrito  for inferior a 20%,
objetivando manter os valores entre 38 a
48% em caes. Deve-se atentar também
para  doengas  concomitantes  que
favorecem a perda da func¢do renal
(Polzin, 2011).

A terapia dietética € a base do tratamento
clinico desses animais. Segundo Hoskins
(2008), as dietas renais preparadas
comercialmente fornecem melhor o
suporte nutricional. A desnutricdo ¢ a
maior causa de mortalidade em cdes e
gatos com DRC nos estagios Il e 1V, por
1sso a introducdo da dieta terapéutica ¢
fortemente indicada (Polzin, 2005). A
nutricdo enteral e/ou parenteral pode ser
necessaria (Polzin, 2011).

A perda de apetite no paciente renal nao
esta ligada apenas a agdo irritante da
mucosa gastrica causada pelo acimulo de
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residuos nitrogenados. Assim como na
medicina  humana, o aumento de
metabolitos toxicos e a perda, ainda que
parcial, da fungdo reguladora do
equilibrio hidroeletrolitico, acido-bésico e
hormonal podem causar reducao do
apetite, disturbios gastrintestinais,
acidose metabolica, resisténcia a insulina,
hiperparatireoidismo secundario e
inflamacdo. Essas condi¢des estdo
associadas a diminuicdo da ingestdo
alimentar e ao hipercatabolismo (Martins
etal.,2011).

As dietas indicadas especificamente para
caes e gatos com DRC diferem das dietas
tipicas de manuteng@o em varios aspectos
— 0 teor proteico assim como o teor de
fosforo e sodio é reduzido, ha incremento
de vitamina B, densidade calorica e fibras
soliveis, além da suplementacdo de
acidos graxos poli-insaturados ® 3 e da
adi¢do de antioxidantes (Bartges e Polzin,
2011).

Proteinas de alto valor bioldgico,
caracterizadas por terem alta
digestibilidade e cadeia nobre de
aminoacidos, asseguram menor formacgao
de compostos nitrogenados ndo protéicos.
A presenca de fibras fermentaveis ¢
utilizada pelas bactérias gastrointestinais
que utilizam a uréia como fonte de
nitrogénio para o seu crescimento,
diminuindo assim a wuremia (Elliott,
2006).

A provavel fung¢do reduzida do
parénquima renal em manter a
homeostasia do sddio e a sua consequente
retengdo poder resultar em hipertensao,
por isso, as dietas terapéuticas possuem
baixo teor de sodio. Ja a restricdo de



fosforo € recomendada para todos os caes
no intuito de retardar a progressao da
doenga, devido ao acumulo de fosfato no
organismo, diminuindo os riscos de
formacao de calcificagdo de tecido mole.
No entanto, em estagios mais avangados
¢ provavel a necessidade do uso de
quelantes de modo a diminuir a
biodisponibilidade do fésforo alimentar
(Hoskins, 2008).

As gorduras e carboidratos devem ser
usados para fornecer todos os
requerimentos caldricos destes animais,
promovendo desta forma a reducdao do
catabolismo, perda de peso ¢ o acumulo
de residuos nitrogenados (Fioravanti,
2002). O enriquecimento da dieta com
antioxidantes e flavondides minimiza o
estresse oxidativo que contribui para a
progressdo da lesdo (Brown, 2002;
Elliott, 2006).

Para abordar a¢des que visam prevenir,
proteger e controlar a progressio da
DRC, o termo renoprotegao tem sido
empregado. A terapia renoprotetora esta
associada ao uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina, entretanto,
essa prescricdo isolada, raramente detém
a progressdo da doenca. Uma alternativa
fortemente sugerida tem sido
complementar o tratamento com medidas
auxiliares como, por exemplo, o uso de
acidos graxos poli-insaturados (Tassini et
al.,2011).

2.1.6. Acidos Graxos Poli-insaturados
na terapia da doenca renal cronica

Os acidos graxos (AQG) sao classificados
conforme a presenca de duplas ligagdes
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(insaturagdes) entre as cadeias de
carbono. Sdo denominados Acidos
Graxos Saturados (AGS) na auséncia de
duplas  ligagdes;  Acidos  Graxos
Monoinsaturados (AGMI) pela presenga
de uma insaturacdo ou Acidos Graxos
Poli-Insaturados (PUFAS) pela presenga
de duas ou mais insaturagdoes (Perini,
2010).

Existem duas séries de PUFAS, que nao
podem ser sintetizados pelos animais e
humanos e devem ser supridos pela dieta.
A séric n-6 é derivada do Acido
Linoléico (AL) e a série n-3, do Acido
Alfa-Linolénico (ALN). A partir destes
PUFAS, sdo sintetizados os acidos
Araquidonico (AA), Eicosapentandico
(EPA) e Docosaexandico (DHA) (Souza,
et al., 2007; Perini et al., 2010).

Os acidos AL e ALN dao origem a outros
PUFAS por meio de processos de
elongagdo  (enzimas elongases) e
dessaturagdo (enzimas dessaturases) da
cadeia carboOnica, conforme demonstrado
na figura 2. As dessaturases atuam
oxidando dois carbonos da cadeia com
formacdo de duplas ligagdes e as
elongases atuam adicionando dois atomos
de carbono a cadeia. O processo ocorre
no reticulo endoplasmatico,
especialmente no figado. Os AG o 3 e ®
6 competem pelas mesmas enzimas
envolvidas nas reacdes de dessaturacao e
elongagdo, porém essas enzimas tém
maior afinidade pelos AG ® 3. Assim,
uma dieta rica em ® 3 ¢ capaz de
diminuir a conversdo do AL em AA
elevando a quantidade de EPA e DHA
(Perini, 2010).
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Figura 2: Metabolismo dos acidos graxos das familias n-6 e n-3

Acido linoleico
Af-dessaturase
Acido gama-linoleico

PGl l Elongase
TXAL .
LT3 |* Acido dihomo-gama-linolénico

A3-dessaturase

Mediadores «— Acido araquidénico

pro-

inflamatérios: l Elongase

PG2, TXA2, o .

T4 : Acido docosatetraendico
Elongase

Acido tetracosatetraensico

l AB-dessaturase
Acido tetracosapentaendico

l f-oxidacgio

Acido docosapentaendico

Acido « linolénico
Af-dessaturase
Acido estearidénico
Elongase
Acido eicosatetraenéico

AS5-dessaturase

Acido cicosapentaenoico —» Meldi&dores
anti-
l Elongase | inflamatérios:
;. .. PG3 TXA3,
Acido docosapentaendico 1T5

Elongase
Acido tetracosapentaendico
l Ab-dessaturase
Acido tetracosahexaensdico
f-oxidagio

Acido docosahexaendico

Fonte: Adaptado Perini, 2010.

Nota: PG1: prostaglandinas série 1; PG2: prostaglandinas série 2; PG3: prostaglandinas
série 3; TXAl: tromboxanos série 1; TXA2: tromboxanos série 2; TXA3: tromboxanos
série 3; LT3: leucotrienos série 3; LT4: leucotrienos série 4; LT5: leucotrienos série 5.

Os eicosandides sdo  metabolitos
oxigenados dos 4cidos graxos essenciais
e compreendem as prostaglandinas (PQG),
tromboxanos (TX), leucotrienos (LT) e
derivados dos acidos graxos hidroxilados.
Cada familia da origem a uma série
diferente de eicosandides. Os substratos
para a formagao dos eicosandides sdo os
Acidos dihomo-gamma-linolénico
(ADHGL), araquidonico (AA) e o acido
eicosapentaenodico (EPA). Para a sintese
destas substincias, o AG precursor ¢
clivado dos fosfolipidios de membrana
pela agdo da fosfolipase. O AG resultante
da acao da fosfolipase ¢ entdo
metabolizado. Quando a via de
metabolizagdo ¢ a da ciclooxigenase, ha
formagdo de endoperdxidos labeis como

os prostandides: prostaglandinas (PQG),
tromboxanos (TX) e prostaciclinas (PCI)
(Andrade e Carmo, 2006; Martins et al.,
2008).

Do metabolismo do AA, a ciclooxigenase
(COX) leva a formacao de PG e TX da
séric 2. Do metabolismo do EPA, a
mesma enzima ¢ capaz de induzir a
formacdo das mesmas eicosandides,
porém da série 3. Existem duas isoformas
de COX: COX-1 enzima constitutiva e
COX-2 induzivel (Konig in Andrade e
Carmo, 2006; Alexander in Martins et al.,
2008).

Os eicosanodides derivados da familia o 3
(EPA e DHA) competem com o AA pelo



COX suprimindo a formacdo dos
mediadores pré-inflamatorios LT e TX e
favorecendo a produ¢do das séries com
menor  potencial  inflamatério. A
variedade de efeitos dos eicosandides ® 3
e o 6, tem levantado investigagdes sobre
os efeitos benéficos de alimentos ricos
em PUFAS no tratamento de condicoes
inflamatorias (Alexander in Martins et
al., 2008)

As prostaglandinas compreendem muitos
subtipos, os quais possuem diferentes
funcdes. A prostaglandina E (PGE) tem
sido amplamente investigada, em fungao
do seu importante papel como
imunomoduladora. Entre 0s
tromboxanos, apenas o tromboxano A
(TXA) ¢ ativo, sendo o TXB inativo.
Todos aqueles metabdlitos formados a
partir de AA recebem um sufixo “2”
(PGE2, TXA2, PCI2) e aqueles oriundos
do 4cido EPA recebem o sufixo “3”
(PGE3, TXA3, PCI3). O ADHGL origina
prostaglandinas do tipo 1 (Andrade e
Carmo, 2006).

Tanto a medula quanto o cortex renal
sintetizam prostaglandinas. Os principais
produtos eicosandides do cortex renal sdo
a PGE2 e PGI2, ambos compostos
aumentam a liberagdo de renina, embora
esta liberacdo seja mais diretamente
relacionada com os receptores [
adrenérgicos. As PGE2 e PGI2 aumentam
a filtragdo glomerular por meio dos seus
efeitos vasodilatadores. Essas
prostaglandinas também aumentam a
excre¢do de agua e sddio. Nao se sabe ao
certo se o efeito natriurético ¢ causado
pela inibicdo direta da reabsorcdo de
sodio no tibulo distal ou por um aumento
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do fluxo sanguineo medular (Katzung,
2007).

As prostaglandinas, especialmente PGE2
e PGI2, ajudam a manter o fluxo
sanguineo renal e da filtracao glomerular,
por outro lado, o tromboxano A2
(TXA2), outro metabolito de
ciclooxigenase, pode contribuir para a
evolugdo de certas doengas renais. O
TXA2 ¢ um agente vasoconstritor, que
possui potente agdo de agregacao
plaquetaria e de aglutinagdo de
leucocitos, ja o TXA3 ¢ biologicamente
inerte (Scharschmid et al., 1987).

O TXA2 provoca
intrarrenal resultando em declinio da
funcdo renal. O rim normal sintetiza
apenas pequenas quantidades de TXA2.

vasoconstri¢ao

Todavia em condi¢des renais que
envolvem infiltragao de  células
inflamatorias, como na glomerulonefrite,
essas liberam quantidades consideraveis
de TXA2. Teoricamente, inibidores de
TXA2 sintase ou antagonistas de
receptores devem melhorar a fungdo renal
nos pacientes com glomerulopatias
(Katzung, 2007). Vale lembrar que o ®
3 atua inibindo a sintese de mediadores
pro-inflamatdrios, derivados do AA como
o TXA2, aumentando a sintese de
mediadores anti-inflamatdérios como a
PG3 (Caterina et al.,1993, Bagga, 2003,
Andrade e Carmo, 2006).

Outra via de formacao de eicosanodides ¢
a via da lipooxigenase, a qual leva a
sintese de leucotrienos. Da mesma forma
que a formagdo dos prostandides, os
acidos graxos essenciais (AGE) liberados
dos fosfolipidios pelas fosfolipases sao
transformados em leucotrienos (LTs) pela



enzima 5-lipoxigenase. Nesta via, ha a
formagdo do 4cido  hidroperéxido
eicosanoico e do leucotrieno A, os quais
sucedem a formagdo dos demais
membros  ativos da familia dos
leucotrienos, a saber, LTB, LTC, LTD e
LTE. Os LTs derivados do AA recebem
um sufixo “4” e aqueles oriundos do
acido EPA recebem o sufixo “5”. Os LTs
derivados do ADHGL recebem o sufixo
“3”, mas ha pouca informacao disponivel
sobre sua relevancia clinica e bioquimica
(Andrade e Carmo, 20006).

A liberacdo dos eicosanodides ¢
estimulada por varias substancias como
citocinas, complexos antigeno-anticorpo,
fatores de crescimento, radicais livres,
colagenos e bradicininas. A
disponibilidade de AGE ¢ o mais
importante regulador da formacdo de
eicosandides, os quais irdo competir pelas
vias da  ciclooxigenase ou da
lipooxigenase (Parker in Andrade e
Carmo, 2006).

As fungdes bioldgicas dos PUFAS sdo
muitas €, em sua maioria, ndo estdo bem
definidas. As funcdes mais importantes
descritas na  literatura  envolvem:
manutencdo da integridade das células
endoteliais, prevengdo de aterosclerose e
alteragdes cardiovasculares; estimulacao
da liberacdo de insulina; inibicdo da
vasoconstri¢ao e da agregacao
plaquetaria; participagdo no
desenvolvimento normal da placenta, do
crescimento fetal e desenvolvimento
neuronal e participacdo nas fungdes
imunomoduladoras (Andrade e¢ Carmo,
2000).
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Trabalhos cientificos relatam efeitos
renoprotetores do ® 3. Polzin (2011),
relata a diminui¢ao da
glomeruloesclerose, da fibrose tibulo-
intersticial e de infiltrados de células
inflamatoérias intersticiais em caes com ®
3 suplementado na dieta. Esses AG na
dieta podem afetar a fun¢do renal através
de efeitos sobre o metabolismo de
eicosanoides renais (Scharschmid et al.,
1987, Brown 1999).

Além do tratamento com ® 3 ter sido
associado com uma reducdo clara do
tromboxano, tanto no plasma como na
urina, Caterina et al. (1993) propdem que
devido a sua agdo vasoconstritora, a
reducdo da produg¢do de tromboxanos
renais pode estar ligada mecanicamente a
redugdo observada da proteinuria.

Lofgren et al. (1993) e Toft et al. (1995)
relataram que o consumo de o6leo de
peixe, uma importante fonte de o 3, pode
reduzir a pressdo sanguinea por alteracao
da sintese de prostaglandina. Connor
(2000), ressalta ainda a capacidade do ®
3 em reduzir os riscos de doengas
cardiovasculares  através de  suas
propriedades hipolipemiantes e sua
capacidade de reduzir a susceptibilidade
do coragdo — a arritmia ventricular
devido as propriedades anti-inflamatdrias
e antitromboticas, as quais inibem a
sintese de citocinas e agentes mitogénicos
e estimulam o 6xido nitrico derivado do
endotélio, inibindo assim a aterosclerose.

Da mesma forma, além dos efeitos de
reducdo da pressdo arterial, outros fatores
que podem estar envolvidos na
diminui¢do de glomeruloesclerose ¢ a
acdo do ® 3 nas prostaglandinas, na



coagulacdo e na reversdo da dislipidemia
(Clark et al., 1991).

Comparado com cdes alimentados com
dietas ricas em ® 6, aqueles que
consumiram dieta suplementada com ® 3
apresentaram menor mortalidade e
melhor funcdo renal. As hipoteses para
este efeito ¢ a tendéncia do ® 3 reduzir as
concentragdes plasmaticas de colesterol e
triglicérides, além da sua agdo
antioxidante ou do efeito deste AG
calcificacdo  intrarrenal,
impedindo a deterioragdo da funcdo e
preservando a estrutura renal (Brown et
al., 1998). A suplementagdo com ® 3
preveniu a deteriorizagdo da filtracao
glomerular e preservou a estrutura renal
através da redugdo da hipertensao
glomerular (Brown, 2002). Entretanto, a

limitar a

suplementagdo com ® 6 promoveu a
progressdo da doenca (Brown et al.,
1998).

O estudo de Wong er al. (2010)
demonstrou que 12 semanas de
suplemento de 6leo de peixe em pacientes
humanos com diabetes mellitus tipo 2
melhorou a fun¢do renal e reduziu
significativamente =~ os  niveis  de
triglicérides séricos e de creatinina sérica.
Clark et al. (1991), estudando ratos com
DRC induzida, também demonstraram a
redugdo de triglicérides no grupo onde
havia suplementacdo com 6leo de peixe.
A reducgdo nos triglicerideos, segundo os
autores pode ter algum papel na reducao
da lesdo vascular renal, j4 que o grupo
suplementado com o6leo de peixe
demonstrou
glomeruloesclerose bem menor que o
grupo sem este suplemento. Os dados
deste trabalho indicam que o odleo de

pontuagao para
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peixe inibiu o processo de formagdo de
cicatrizes, mas ndo a hiperfiltracdo. Além
disso, este o0leo aumenta a producdo de
prostaglandinas da série 3 e leucotrienos
da série 5, que atuam predominantemente
como vasodilatadores e antiplaquetarios,
com consequente reducdo das reagdes
inflamatorias.

A questdo-chave para Brown (1999) foi
definir a proporcao ideal na dieta de ® 6 :
® 3. Na composi¢do dietética de acidos
graxos a propor¢do de 0,2:1 a 5:1 (o 6 :
o 3) foi considerado um objetivo
desejavel para os cdes com insuficiéncia
renal precoce. Em 2002, Brown relata
que a quantidade sugerida de @ 3 ¢ de 0,5
a 1 grama para cada 100 kcal ingerida.

Em um experimento feito por Vaughn et
al. (1994) com caes, foram utilizadas
relacdes dietéticas de o 6:0 3 de 100:1,
50:1, 25:1, 10:1 e 5:1. Os autores
verificaram que os neutrofilos de caes
alimentados com a propor¢do de 10:1 e
5:1 sintetizaram 30 a 33% menos
leucotrienos B4 e 370% a 500% mais
leucotrieno BS. Dessa forma
demonstraram que apenas nessas relagdes
dietéticas de 10:1 e 5:1 os PUFAS » 3
modificam significativamente a produgao
de eicosandides por neutrofilos de caes.

A posologia ideal ¢ de dificil
determinagdo ja que ndo existem
trabalhos indicando qual seria a taxa de
conversdo do ALN (o 3) para EPA e
DHA e de AL (o 6) para ADHGL e AA.
Uma dieta com, por exemplo, 1% de AL
poderia ter resultados diferentes de uma
dieta com 1% de AA, ambos da familia ®
6 (Carciofi et al., 2002).



Desta feita ¢ de se esperar que a
associacao de o 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de
zinco, sulfato de condroitina e
glucosamina, possa contribuir
promovendo a reducao da pressao arterial
e glomerular, inibindo a vasoconstri¢ao e
a agregacao plaquetdria com consequente
reducdo das reagdes inflamatoérias,
reduzindo os niveis de triglicérides
séricos, revertendo dislipidemias,
limitando a calcificagdo intrarrenal
impedindo a deterioragdo da funcdo e
preservando a estrutura renal com
consequente diminui¢ao da
glomeruloesclerose (Clark et al., 1991;
Brown et al., 1998; Brown, 2002;
Andrade e Carmo, 2006).

2.1.7. Antioxidantes na terapia da
doenca renal cronica

Diminuir a progressdo da DRC ¢ uma
parte critica da conduta de caes e gatos
acometidos. O estresse oxidativo renal €
um fator até entdo desconhecido na
progressdo desta doenga em pequenos
animais. A utilizacdo de drogas como
anti-hipertensivos inibidores da enzima
de conversio da Angiotensina I em
Angiotensina II (IECA), antagonistas dos
canais de calcio, o uso de AG o 3, além
de outras terapias antiproteintricas sao
comumente recomendados para esses
pacientes. Com o uso dessas medidas
terapéuticas seria esperado reduzir o
estresse oxidativo renal, diminuindo a
producdo de espécies de oxigénio reativo
(EROs) (Bartges e Polzin, 2011).
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Tradicionalmente, o termo estresse
oxidativo descreve o desequilibrio entre
os oxidantes e 0s mecanismos
antioxidantes de defesa (Scott, 2008;
Bartges e Polzin, 2011). Uma variedade
de espécies reativas do metabolismo do
oxigénio ¢ produzida em uma condigdo
basal através do metabolismo aerdbico
normal dentro das células renais. Quando
ocorre  hipertrofia e  hipertensao
glomerular, ocorre também acréscimo da
fosforilagao oxidativa celular,
promovendo o aumento de EROs, que
sao potencialmente lesivas ao tecido
renal. A presenga de fibrose intersticial
no tecido renal promove deficiéncia na
atividade mitocondrial local, promovendo
também a geracdo de EROs (Galvao,
2009).

As EROs de acdo importante nos rins
incluem o superdxido, o perdxido de
hidrogénio, a radical hidroxila, o 4cido
hipocloroso, o peroxido nitrito, o acido
peroxido nitroso e os hidroperdxidos
entre outras substdncias  altamente
reativas, que quando em excesso
danificam lipidios, proteinas, DNA e
carboidratos, conduzindo anormalidades
funcionais e estruturais levando a
apoptose celular e necrose (Galvao,
2009). As células glomerulares, tubulares
e os macrofagos sdo potenciais geradores
destas EROs no tecido renal (Galle, 2001;
Scott, 2008). A ativagdo cronica de
substancias oxidativas passa a ser
patologica, tal qual na uremia,
contribuindo para dano celular e tecidual
sistémico (Bartges e Polzin, 2011). O
aumento da producao de EROs na uremia
tem sido proposta como possivel fator
contribuinte para a anemia e a
aterosclerose na insuficiéncia renal



cronica (IRC) em humanos (Mafra et al.,
1999).

Em pesquisas realizadas com pacientes
humanos que apresentam IRC
comprovou-se o aumento da peroxidacao
lipidica, bem como a redugdo de enzimas
e vitaminas antioxidantes, assim como de
elementos traco (Selénio, Zinco) (Mafra
et al., 1999). O mesmo provavelmente
ocorre em caes, ja que animais com DRC
tém frequentemente condi¢des
simultaneas que aumentam a geragdo de
EROs, como idade avangada, ativagdo do
sistema renina angiotensina-aldosterona e
desordens sistémicas diversas (Scott,
2008, Bartges e Polzin, 2011).

Porém, ainda ndo ha conclusao do motivo
deste aumento de peroxidagdo lipidica
nos pacientes renais. Alguns autores
referem-se ao aumento do consumo de
oxigénio pelos néfrons remanescentes e
consequente aumento na produgdo de
EROs. Outros autores propdem que a
uremia altera as concentragdes de
antioxidantes como vitamina E e de
elementos traco, favorecendo assim um
desequilibrio entre a formacdo de
espécies reativas de oxigénio e a protegao
antioxidante (Mafra et al., 1999).

Carciofi et al. (2002), reforcam a
importancia da vitamina E quando
relatam que o consumo de PUFAS por
longo tempo pode aumentar a
peroxidacao lipidica. Os autores explicam
que uso prolongado de PUFAS deve ser
compensado com uma maior
suplementagdo de vitamina E. Relagdes o
6:0 3 mais estreitas, como 1,3:1 estdo
associadas a diminui¢do da resposta
imune mediada por células em caes e ao
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decréscimo das concentracoes
plasmaticas de vitamina E. Para cada
grama de 6leo de peixe incluido a dieta
de cdes, deve-se adicionar 10 Ul de
vitamina E acima das necessidades
dietéticas minimas (AAFCO, 2000 in
Carciofi et al., 2002).

Existem duas vias de aparecimento de
mais radicais livres. Uma delas é o
caminho dos hidroperéxidos, resultando
em produtos menores € mais estaveis, 0s
aldeidos. Outro caminho ¢ a via dos
endoperoxidos,
malondialdeido e alcoois. O fendmeno da

resultando em

peroxidagdo de um PUFA dé-se
justamente devido a existéncia de varias
insaturacdes em sua molécula — é na
ligacdo dupla que o radical peroxido se
insere, formando, entdo, um lipoperoxido.
A vitamina E atua neste passo, reduzindo
novamente os carbonos da ligacdo dupla.
A presenga desta vitamina bloqueia a
transferéncia de elétrons de uma
molécula para outra, amenizando uma
série de danos e impedindo o inicio da
propagacao da peroxidac¢do dos lipideos.
Esta pode ser iniciada pelo hidrogénio e
peroxidos organicos, metabolitos
celulares que sdo inativados pela
glutationa peroxidase. Desse modo, a
vitamina E atua como um protetor de
membrana celular (Locatelli et al., 2003;
Galvao, 2009).

O componente lipidico da membrana
eritrocitaria estd também sujeito a
agressdo oxidativa. A peroxida¢do dos
fosfolipidios causa consequentemente
aumento da rigidez e deformidade das
membranas das hemacias, que por sua
vez aumenta a suscetibilidade destas a
hemolise (Ongajooth et al., 1996). Os



produtos desta lipoperoxidacdo podem
induzir o estresse oxidativo intracelular, e
se a defesa antioxidante estiver deficiente
ocorrera a hemolise, contribuindo para o
aparecimento de anemia nos pacientes
renais (Ferreira e Matsubara, 1997). A
presenca da anemia também exacerba a
agressao oxidativa, pois a hipoxia
aumenta a geragdo de espécies reativas do
metabolismo do oxigénio, € o eritrocito
possui acdo antioxidante renal (Scott,
2008).

Estudos realizados por Nath e Salahudeen
(1990), descrevem que ratos que foram
submetidos a ablagdo renal, com restri¢ao
de vitamina E e de selénio na dieta,
apresentaram proteiniria mais intensa e
aumento da pressdo arterial. Os
antioxidantes podem ser enzimaticos
(glutationa,  superdéxido  dismutase,
catalase), ou ndo enzimaticos, como 0s
flavonodides e as vitaminas C e E. O
primeiro antioxidante endégeno que atua
na defesa celular ¢ o tiol (componente
sulfidril), tal como a glutationa, sendo
este o mais importante antioxidante
endéogeno — sua forma reduzida,
glutationa peroxidase, age com o0s
radicais, formando glutationa oxidada e
agua. No estresse oxidativo ocorre
reducdo da atividade do sistema da
glutationa. A atividade da glutationa
peroxidase € criticamente dependente de
selénio, em cuja presenca ocorre a
transcricao regular do RNA mensageiro
para formacdao da glutationa peroxidase.
Adicionalmente, a deficiéncia de selénio
ocorre aumento da degradacdo de
vitamina E (Nath e Salahudeen, 1990).

Existem outras vitaminas antioxidantes
além da vitamina E, como a vitamina C e
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0 B-caroteno, que interrompem a cadeia
de peroxidagdo. O organismo dispde
também de enzimas antioxidantes que
possuem nas suas estruturas minerais
como: Zinco (Zn), Selénio (Se), Cobre
(Cu), Ferro (Fe) e o Manganés (Mn), que
atuam removendo o O; ~ ¢ H,0O, (Mafra et
al., 1999, Head et al., 2008).

Santos (2009), explica que varias
moléculas nos sistemas biologicos
possuem capacidade de “limpar” os
organismos dos radicais livres, mesmo
ndo sendo esta sua principal fungao.
Durante o estresse oxidativo, o aumento
da concentragdo destas moléculas parece
ser uma resposta bioldgica que, em
sinergismo com outros sistemas de defesa
antioxidante podem proteger as células da
oxidacdo. Entre estas, esta o sulfato de
condroitina, que tém sido alvo de estudos
como agente redutor de danos causados
pelos radicais livres. O padrio de
sulfatacdo especifica parece desempenhar
um papel central na atividade inibitoria
das moléculas de radicais livres, uma vez
que o mecanismo sugerido ¢ a quelagdo
dos cations metalicos, como Fe2+ e
Cu2+. A protecdo oferecida pelo sulfato
de condroitina estd presente em varias
células de diferentes orgaos. Estudos in
vitro mostraram que a condroitina ¢ capaz
de reduzir os danos bioldgicos e a
geracdo de radicais livres em casos de
estresse oxidativo induzido por danos em
culturas celulares. O autor afirma que o
sulfato de condroitina podera ser
utilizado no futuro como agente
terapéutico em doencas onde os radicais
livres estdo envolvidos. Efeito
heparindide do sulfato de condroitina,
semelhante ao dos glicosaminoglicanos



polissulfatados, também tem sido citados
na literatura (Huber e Bill, 1994).

Os dados da literatura, mesmo ainda nio
conclusivos a respeito da necessidade de
suplementagdo vitaminica ou de mineral
para pacientes com DRC, sugerem que
um desequilibrio destes antioxidantes na
alimentacdo pode favorecer o efeito
deletério dos radicais livres, afetando
assim o estado nutricional (Mafra et al.,
1999).

Brown (2008), afirma que a combinagao
de PUFAS na propor¢ao de 5:1 (o 6: o 3)
com antioxidantes parece ser mais eficaz
do que qualquer a administracdo isolada
de o 3 ou de antioxidantes sozinho.

Atualmente, a utilizacdo de nutrientes
imunomoduladores, associados a
antioxidantes, com a finalidade de
estabilizar o catabolismo e reduzir os
danos peroxidativos, tem demonstrado
resultados  promissores (Gardfolo e
Petrilli, 2006). Tomados em conjunto,
estes  resultados  justificam  uma
recomendacdo para a suplementacao
alimentar com ® 3 e antioxidantes para
cdes com DRC com a finalidade de
retardar a progressao da DRC (Brown,
2008).

Este trabalho teve por objetivo avaliar a
contribuicao da associagao
medicamentosa  Gerioox® em  cdes
portadores de DRC, observando sua
contribuicdo na funcdo excretora renal,
funcdo hidro-eletrolitica e seus efeitos
sobre a proteinuria.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Este trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Experimentagio Animal da
Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), protocolo numero 267/2012
(ANEXO ).

Todos os tutores dos animais submetidos
a esta pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido
(ANEXO 1I).

Foram utilizados 12 cdes oriundos do
atendimento clinico ambulatorial
especializado em nefrologia veterinaria
do Hospital Veterinario da UFMG, sendo
sete machos e cinco fémeas (trés poodles,
trés shih-tzu, um lhasa apso, um maltés,
um bichon frisé, um pastor alemao e dois
sem raga definida), com idade entre 3 e
12 anos e peso corporal entre 5,0 e 25
quilogramas.

Foram diagnosticados como portadores
de DRC, atraveés dos sinais
ultrassonograficos de rins diminuidos,
hiperecoicos e com perda da relagdo
cortico-medular. Durante o experimento
os animais foram mantidos em suas
casas, entretanto em quatro momentos 0s
animais foram submetidos a internagdo
de 24 horas no Hospital Veterinario da
UFMG para colheita de exames e
avaliacao.

Todos os animais possuiam o protocolo
de vacinacdo e desverminacdo anual
atualizados, e apresentavam-se livres de



doengas infecciosas para admissdo neste
estudo. Nao foi realizado durante este
estudo terapia adicional para DRC, além

da dieta especifica e Gerioox".

Os pacientes foram classificados segundo
os critérios propostos pela IRIS para
estagiamento da DRC. Sete animais
pertenciam ao estdgio 1, 3 animais ao
estagio 2, um ao estagio 3 e um ao
estagio 4.

3.2. Alimentacao

Os animais foram alimentados com dieta
especifica para nefropatas’. As dietas
foram ajustadas no momento de admissdo
do animal ao estudo, visando o melhor
balanceamento energético, bem como os
melhores teores de minerais, vitaminas e
proteinas. A introdu¢do da dieta foi
realizada de forma gradual e esta
transicao alimentar ocorreu no periodo de
uma semana.

A quantidade de alimento que foi
fornecida aos animais do experimento foi
estimada por meio do célculo de
requerimento energético de manutencao,
através da seguinte formula:

REM = 140 x PV®” kcal

REM = Requerimento energético de
manutencao

PV = Peso vivo em quilograma

PV®"*= Peso metabdlico

' Racdo Renal — Farmina Vetlife®
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3.3. Gerioox®

Associagdo medicamentosa desenvolvida
como medicamento geriatrico destinado a
caes e gatos, com agoes
imunomoduladoras,
condroprotetoras. Atua melhorando as
fungdes vitais do organismo pela acdo do
® 3 em associagdo com antioxidantes em
diferentes 6rgdos do corpo.

antioxidantes e



Quadro 1- Composicio do Gerioox®
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e suas concentragdes por comprimido

Oleo com alto teor de Acidos Graxos

Omega 3 (linhaga, peixe, 6leo de borragem | 0,200ml
ou 0leo de rosa da primavera)

D. Glucosamina 0,140¢g
Sulfato de Condroitina “A” 0,150g
Gluconato de Cobre 0,003g
Gluconato de Zinco 0,020g
Selenito de Sodio 0,005mg
Vitamina E 0,050¢g
Excipientes q.s.p 1,800¢g

Fonte: Bula Gerioox" (ANEXO III)

3.4. Protocolo de estudo:

Durante 30 dias os animais receberam
somente a dieta especifica, para em
seguida, receberem, durante 60 dias, o
Gerioox” na dose de meio comprimido a
cada 12 horas. Ao final deste periodo (60
dias), o Gerioox™ foi prescrito por mais
30 dias na dose de meio comprimido ao
dia. A posologia proposta pelo fabricante
foi respeitada.

3.5. Anadlises dos pacientes:

3.5.1 Admissao do paciente

Os caes foram selecionados a partir dos
sinais caracteristicos de DRC no exame
de  ultrassonografia. A  avaliacdo
ultrassonografica constou da
determinagdo do  tamanho  renal,
contorno, ecogenicidade, ecotextura e
defini¢ao de limite cortico-medular, além
da avaliagdo da bexiga quanto ao
contetido e parede. Animais que

apresentaram os sinais ultrassonograficos
de rins diminuidos, hiperecoicos e com
perda da relagdo coértico-medular foram
classificados como portadores de DRC.

Apd6s a admissdo no experimento, 0S
animais foram avaliados clinicamente
pelos parametros semiologicos cléssicos e
de medida de frequéncia cardiaca,
respiratoria e temperatura retal. Exames
laboratoriais de hemograma, glicemia,
perfil renal (uréia e creatinina sérica),
calcio e fosforo séricos, urinalise e
relagdo proteina creatinina urinaria, bem
como as avaliagdes clinicas, foram
realizados em quatro momentos; antes de
iniciado o experimento (TO0), apés 30
(T1), 90 (T2) e 120 dias (T3).

TO corresponde ao inicio do experimento;
T1 corresponde a 30 dias de uso Unico de
dieta; T2 corresponde a 90 dias de uso de
dieta ¢ 60 dias do uso de Gerioox” na
dose de meio comprimido a cada 12
horas; T3 corresponde a 120 dias de dieta
e 30 dias de utilizagio de Gerioox®™ na

metade da dose posoldgica.




Foram
estatistica

considerados  para  andlise

quatro tratamentos, que
correspondem aos quatro momentos de
avaliagdo dos pacientes.

Todos os dados e resultados dos exames
desses animais foram registrados em
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fichas clinicas e organizados de maneira
descritiva (ANEXO 1V).

Quadro 2 - Momento de realizagdo das avaliagdes dos pacientes e exames

Gerioox” dose de
ataque

Antes Ap6s 30 dias Ap6s 90 dias Apo6s 120 dias
Tempo 0 (TO) Tempo 1 (T1) Tempo 2 (T2) Tempo 3 (T3)
Racao Renal Apos 30 dias de Apos 60 dias de Apos 90 dias de
Racdo Renal Racao Renal Ragao Renal
+ +

Gerioox” dose de
manutencao

3.6. Colheita de materiais

A cada intervalo de tempo estudado
(quadro 2) os caes foram submetidos a
internagdo de 24 horas no Hospital
Veterindrio da UFMG para avaliagdo
clinica e colheita de material para
exames.

Os cdes foram colocados em gaiolas
individuais, do tipo metabodlica, com tela
no fundo e bandeja sob a tela, para a
colheita da urina e obtencdo do volume
urinario, para a avaliagdo da TFG. O
volume total de urina foi retirado da
bandeja a cada oito horas e registrado o
volume produzido. Parte deste volume,
cerca de 10%, foi armazenado em
geladeira. Ao final do periodo de 24
horas foi realizada a cateterizagao uretral
asséptica, com sonda uretral flexivel nos

machos e por cistocentese guiada por
ultrassom nas fémeas para recolher toda a
urina residual armazenada na bexiga. As
amostras reservadas em geladeira foram
colocadas em aliquotas de 10,0 mL, para
a realizagdo de exames de urinalise,
proteinas e creatinina urinarias. Estas
amostras de urina foram colhidas em
frasco padronizado, fornecido pelo
laboratdrio, identificada logo apoés a sua
obtengdo e refrigerada imediatamente até
ser enviada ao laboratério (TECSA
Laboratorios), situtado em  Belo
Horizonte, no prazo maximo de seis
horas.

Durante o periodo em que os animais
estiveram  confinados em  gaiola
metabolica, os caes receberam ragao no
inicio do confinamento (logo apds a
colheita do sangue) e apds 12 horas e
agua ad libitum. O exame clinico foi



realizado previamente a colocacdo dos
animais nas gaiolas no periodo da manha.

A colheita de sangue foi realizada por
venopungdo da jugular apos jejum
alimentar de oito horas no momento da
chegada desses animais, utilizando
seringa de 3,0 mL. De cada colheita, 0,6
microlitros de sangue foram utilizados
para o exame de glicemia, uma aliquota
de aproximadamente 2,0 mL foi
acondicionada em tubo tipo a vacuo
contendo EDTA para a realizagdo do
hemograma, leucograma e contagem de
plaquetas, e outra de 1,0 mL, em tubo
tipo a vacuo sem anticoagulante para a
realizagdo dos exames bioquimicos
séricos. As amostras foram identificadas
logo apds a sua obtengdo e imediatamente
refrigeradas até serem enviadas em gelo,
ao laboratdrio, no prazo maximo de 12
horas.

Foram realizados os seguintes exames:
hemograma (método: citometria de fluxo
com contagem diferencial em esfregacos
sanguineos corados por panético), uréia
(método enzimatico), creatinina (método
colorimétrico) e dosagem de calcio
(método: ensaio de ponto final/Arsenazo
IIT) e fosforo séricos (método: ensaio
fotométrico ultravioleta/Daly e
Estingshausen modificado). Todos os
exames foram realizados no laboratorio
TECSA, exceto o exame de glicemia que
foi realizado imediatamente apds a
colheita do sangue, em um Unico
aparelho glicosimetro portatil (Optium
Xceed).
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3.6.1. Avaliacao da TFG

A creatinina endbégena ainda ¢
considerada a melhor variavel
laboratorial para avaliagdo da TFG na
rotina da clinica (Finco, 1995; Grauer,
2010; Polzin, 2011). A creatinina ¢
livremente filtrada no glomérulo e nao ha
reabsor¢do nem excre¢do significantes
nos tibulos. Entretanto, para avaliagdo da
TFG, ¢ necessaria uma coleta precisa do
volume  wurinario  produzido, de
cateterizagdo vesical e somente uma
coleta de sangue, pois a produgdo de
creatinina € praticamente constante

durante todo o dia (Finco, 1995).

Amostras de soro obtidas no momento da
chegada do animal e a aliquota das
amostras de urina colhidas durante o
periodo de 24 horas, foram usadas para se
obter as concentracdes de creatinina
sérica e urindria, respectivamente. O
volume (em mL) de urina coletado neste
periodo foi entdo dividido por 1.440
(nimero de minutos em 24 horas),
multiplicado pelo peso, para se calcular a
TFG por minuto. Os dados (volume de
urina, creatinina sérica e urinaria) foram
submetidos a seguinte formula para o
calculo do TFG (Finco, 1995; Grauer,
2010):

TFG = Cr,(mg/dL) x Vol,(ml)
Crger (mg/ml) x T (min) x PV (kg)

Onde:

TFG= Taxa de filtracao glomerular
Cr,= concentragao urinaria de creatinina
Vol,= volume de urina

Crs,= concentragao sérica de creatinina
T= tempo em minutos (1.440 minutos)
PV=Peso vivo




3.7. Delineamento experimental e
analise estatistica

O tratamento estatistico dado ao
experimento foi feito através de
estatistica  basica descritiva e de
correlagdo. O experimento foi conduzido
sob delineamento em blocos casualizados
(DBC), blocando-se o animal (0 mesmo
passou por todos os tratamentos). Os
resultados foram tabulados e submetidos
a andlise de variancia (ANOVA).

As médias foram comparadas pelo teste
de Tukey com significancia (P<0,05) por
sequéncia de normalidade. A
normalidade foi testada pelo método de
Kolmogorov Smirnov, sendo que as
variaveis com  distribuicdo  normal
envolveram eritrocitos, hematocritos,
leucocitos, densidade urinaria, fosforo e
calcio. Ja as varidveis plaquetas, pH
urindrio, proteina urindria, creatinina
urinaria, relagdo proteina creatinina
urinaria, uréia e creatinina séricas,
glicemia e TFG ndo apresentaram
distribuicdo normal e precisaram ser
transformadas por meio da funcdo
logaritmica (logl0),
distribui¢ao normal.

passando a ter

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Observacoes clinicas

Conforme relato dos responsaveis pelos
animais do estudo e, de acordo com as
observagdes clinicas, houve expressiva
melhora no estado geral dos pacientes
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devido ao efeito sistémico determinado
pelo uso do Gerioox”™. Sinais de aumento
do apetite, com consequente melhora na
qualidade de vida, demonstrada por uma
maior vitalidade, foram relatadas pelos
tutores que disseram que seus animais
estavam mais animados, com mais
agilidade e alegria. Ao exame clinico esta
melhora pdde ser percebida devido ao
melhor aspecto da pele e pelagem e do
estado nutricional desses pacientes. Visto
que os animais ndo apresentavam em
condigdes de baixa de peso, ndo houve
alteracdo de seus escores corporais.

4.2. Alteracoes hematologicas

Uma consequéncia comum encontrada na
DRC ¢ a anemia, que geralmente ¢
normocitica e normocrdmica
arregenerativa, podendo  variar de
moderada a severa, sendo responsavel por
grande parte das alteragdes presentes nos
pacientes urémicos (Brum et al., 2012). A
anemia do doente renal possui carater
multifatorial e as causas incluem
deficiéncia de eritropoetina, disturbios
nutricionais, perdas  sanguineas e
depressdo da medula oOssea devido ao
acimulo de toxinas urémicas (Scott,
2008). As deficiéncias de ferro, folatos e
vitamina B também sdo citadas como
causa e, além disso, a expectativa de vida
eritrocitaria também pode ficar reduzida
devido a elevacdo dos niveis de
paratormonio (PTH) e a reducdo da
glutationa eritrocitaria, um  potente
antioxidante intracelular (Galvao, 2009).

Apesar de ser comumente encontrada
nesses pacientes, a anemia foi somente



detectada em um animal no presente
estudo. Isso ¢ facilmente justificado pelo
o grupo estudado, pois somente um
animal pertencia ao estagio IV de
classificacdo IRIS. Polzin (2011), explica
que a anemia compromete a qualidade de
vida dos caes e gatos nos estagios Il a IV
da DRC. O animal que pertencia ao
estagio III ndo apresentou anemia, o que
demonstra que as complicagdes da DRC
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sdo inerentes a cada paciente e a cada
estagio da classificacao IRIS.

Na TABELA 1 a seguir, sdo apresentadas
as médias com os respectivos desvios
padrao, medianas e coeficiente de
variagdo dos resultados de hematocrito
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias
de tratamento.

TABELA 1. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variacdo de

hematocrito de caes submetidos a associagdo de dmega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados

no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 46,06 45,80 18,07
T 42,86 10,28 A4 44,35 23,98
T2 44,74 45,95 19,12
T3 43,81 45,35 20,47

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apo6s inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintsculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maitsculas

codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (P>0,05) ao longo do tempo,
entretanto apenas um animal do grupo
apresentava anemia, nao sendo, portanto
possivel avaliar o efeito da associacao de
o 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco,
sulfato de condroitina e glucosamina
nesse aspecto.

Brum et al. (2012), explicam que além de
hemorragias no trato alimentar devido a
enterogastropatia urémica, outra causa
que predispde o paciente urémico as
hemorragias sd3o os distirbios de
coagulagdo. Apesar de ocorrer

trombocitopenia, geralmente ¢ discreta,
portanto a disfun¢do plaquetdria é a
alteracdo hemostatica mais importante.
Os mecanismos propostos para a
disfungdo plaquetaria em caes sao a
diminuicdo  do  tromboxano = A2,
concentracdo intracelular anormal de
monofosfato ciclico de adenosina (AMP
ciclico) e mobilizagdo anormal de calcio
intracelular. Estas alteracdes impedem a
adesdo  subendotelial e agregacao
plaquetaria, aumentando a tendéncia a
sangramentos (Polzin et al., 2005).

Apenas dois animais neste estudo
apresentaram trombocitopenia, um deles
pertencia ao estagio I e o outro ao estagio



IV — em ambos a trombocitopenia foi
justificada por hemoparasitose. No
paciente em estagio I, apds tratada a
hemoparasitose o quadro foi revertido,
normalizando a contagem de plaquetas.
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Na tabela 2 a seguir, sdo apresentadas as
médias aritméticas com o respectivo
desvio padrdao, mediana e coeficiente de
variagdo dos resultados de plaquetas,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias

Ja o paciente em estagio IV nao obteve de tratamento.
melhora e veio a obito 30 dias apos o

término desta pesquisa.

TABELA 2. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variacdo de
plaquetas de cdes submetidos a associacdo de Odmega 3, vitamina E, selenito de sédio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados
no Tempo 0, 30, 90 ¢ 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrio Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 317,00 125,99 A4 298,50 39,75
T1 307,92 122,02 44 280,00 39,63
T2 295,75 109,94 44 266,50 37,17
T3 318,50 154,94 4% 263,00 48,65

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias ap6s inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apés inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintsculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maitsculas
codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo
equivalentes (P<0,05).

Na avaliacdo do ntimero de plaquetas, os
valores ndo diferiram significativamente
(P>0,05) ao longo do tempo estudado.

as toxinas urémicas produzidas na DRC
podem afetar os leucdcitos, em especial
os neutrofilos — tornando estes mais
susceptiveis a apoptose celular e
fortalecendo a hipotese de que caes com

\

Em relacdo a avaliagdo dos leucdcitos,

apenas o animal pertencente ao estagio
IV na classificagdo IRIS apresentou
leucopenia. Segundo Jaber et al. (2001),

doenca renal tém sua imunidade inata
comprometida.
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TABELA 3. Valores de média, desvio padrdo, mediana e coeficiente de variacdo de
leucdcitos de caes submetidos a associagdo de dmega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados

no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 9820,83 3187,15% 9350,00 32,45
T1 9253,33 1862,85 4 9350,00 20,13
T2 9405,83 2316,94"4 9185,00 24,63
T3 9266,67 2754,94 % 9200,00 29,73

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap6s inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas

codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Nao houve diferenca estatisticamente
significativa (P>0,05) ao longo do tempo
no estudo do numero de leucocitos,
entretanto, assim como para a anemia,
apenas um animal do grupo apresentou
alteragdo do niimero de leucdcitos, nao
sendo, portanto possivel avaliar o efeito
da associa¢ao de o 3, vitamina E, selenito
de sodio, gluconato de cobre, gluconato
de zinco, sulfato de condroitina e
glucosamina nesse aspecto.

4.3. Alteracoes bioquimicas séricas
Como visto, a azotemia, uma
complicagdo comum que ocorre nos
pacientes renais, € caracterizada pelo
aumento dos niveis de residuos de
nitrogénio nao protéicos tal como a uréia
e creatinina no sangue (DiBartola, 2004;
Polzin, 2011). Dez animais no estudo
apresentaram uréia maior do que os
valores de referéncia, e desses apenas

quatro apresentavam os valores de
creatinina também acima da referéncia no

TO. Os valores de referéncia considerado
neste estudo foram de 15 a 40mg/dL para
uréia e 0,5 a 1,5mg/dL para creatinina
(Grauer, 2010).

Sete animais dos 12  estudados
apresentaram melhora dos valores de
uré¢ia e dois mantiveram os valores
inalterados durante o estudo. Dos sete
que  apresentaram  melhora,  seis
demonstraram melhora também dos
valores de creatinina, um animal nao teve
nenhuma alteragdo no seu valor de
creatinina apesar de ter apresentado
melhora em uréia.

Na tabela 4 e 5 a seguir, sdo apresentadas
as médias aritméticas com o respectivo
desvio padrdo, mediana e coeficiente de
variacdo dos resultados de uréia e
creatinina  séricas  respectivamente,
analisadas no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias
de tratamento.
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TABELA 4. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variagao de uréia
sérica de cdes submetidos a associagdo de Omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados
no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 91,26 57,654 79,50 63,17
T1 71,03 46,02 4 49,50 64,79
T2 80,75 46,1244 66,50 57,12
T3 79,33 47,4754 63,50 59,84

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apds inicio, 90 dias ap6s T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas
codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo
equivalentes (P<0,05).

A diferenca apresentada entre TO e TI
demonstra a importancia da dieta no
tratamento da DRC, contudo, devido as
diferencas individuais, refletidas no
desvio padrdo e no coeficiente de
variacdo, a analise estatistica
demonstrou  diferencgas
entre os tratamentos.

nao
significativas

Na tabela 5 pode-se perceber diminuigao
dos valores de creatinina encontrados,
principalmente quando comparado TO
com T2, mostrando efeito significativo
quando o animal foi avaliado
individualmente, entretanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa
(P>0,05) em relacdo aos tratamentos.

TABELA 5. Valores de média, desvio padrdo, mediana e coeficiente de variagdo de
creatinina sérica de cdes submetidos a associacdo de Omega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 1,74 2,014 1,09 115,94
T1 1,76 2,047 1,00 115,54
T2 1,34 0,914 1,00 68,19
T3 1,56 1,304 0,92 83,14

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apo6s inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap0s inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apos T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas
codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo
equivalentes (P<0,05).



Comparando os resultados da uréia e da
creatinina  séricas nota-se que ha
diminui¢do mais evidente dos valores de
uréia. A dieta utilizada neste experimento
¢ composta por proteina de alto valor
biologico, que facilita a diminui¢do da
formacgdo de uréia, e que pode justificar a
reducao do valor deste catabolito. Além
disto, ¢ composta com fibras de beterraba
que estimulam o crescimento de bactérias
dependentes de nitrogénio, diminuindo
ainda mais a produg¢do de uréia. Visto que
a creatinina sérica nao apresentou
diminuicao entre TO e T1, como a uréia
sérica, acredita-se que esta diminui¢ao da
uréia se deu mais pelo fato de diminuigao
de produgdo do que melhora de excregao.
Entretanto, quando se avalia a média e
mediana dos valores de uréia e creatinina
séricas, percebe-se uma diminui¢do dos
valores entre os tempos TO e T3. Brown
et al. (1998) e Wong et al. (2010)
também relatam diminui¢do de
creatinina sérica em estudos realizados
em caes e humanos suplementados com ®
3. Mesmo que a andlise estatistica ndo

apresente esta diferenca como

a
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significativa, a correlagdo entre estas

variaveis, como sera visto
posteriormente, mostra diferenga
significativa entre a TFG, uréia e

creatinina.

A hiperfosfatemia também ¢ um achado
frequente em caes com DRC, sendo
ocasionada pela diminui¢cdo da excregdo
de fosfato pelos rins e também como
consequéncia da reducdo na sintese do
calcitriol (Grauer, 2010). Segundo Grauer
(2010), o aumento sérico na quantidade

de PTH esta relacionado a
hiperfosfatemia, indicando 0
hiperparatireoidismo secundario renal.
Lazaretti et al. (2006) determinaram

concentragdes séricas de PTH intacto,
fosforo e célcio em caes com DRC. Tais
autores observaram correlacao entre PTH
e fosforo, o que ndo ocorreu entre PTH e
calcio.

Nas tabelas 6 e 7 estdo apresentados os
valores de fosforo e calcio séricos

respectivamente.

TABELA 6. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variacdo de
fosforo sérico de caes submetidos a associacdo de 6mega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados
no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 6,30 1,864 6,05 29,53
T1 5,20 1,274 5,15 24,48
T2 6,12 2,004 6,35 32,79
T3 5,88 1,204 5,85 20,35

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apo6s inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apo6s inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias ap6s T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintisculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiusculas

codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).



A variacdo de normalidade de valores
para o fosforo sérico considerada foi de
2,5 a 5,5mg/dL (Grauer, 2010). Oito
animais apresentavam os valores séricos
de fosforo maior que os valores de
normalidade no TO, desses seis animais
tiveram diminui¢do significativa no T3.
Quatro desses seis animais que tiveram
diminuicdo apresentaram o0s menores
de fosforo no T2 e os dois
restantes apresentaram

valores
animais seus
menores valores de fosforo no T3.
Quando se avalia o comportamento da
média e da mediana de valores do fosforo
que em TO estes
encontravam acima da faixa de
normalidade e, em T1 j& estavam dentro

da faixa de normalidade. Este

sérico, nota-se
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comportamento se modifica novamente
quando ¢ introduzido o Gerioox®,
apresentando aumento nos primeiros 60
dias, para depois diminuir na avaliacao
dos 90 dias, com tendéncia, entretanto, a
se enquadrar na faixa de normalidade.

O célcio sérico total pode apresentar
valores altos, baixos ou normais em
pacientes urémicos (Grauer, 2010). Os
valores de normalidade considerados para
calcio foram de 9,0 a 11,3mg/dL (Grauer,
2010). Todos os animais apresentaram oS
valores de calcio dentro da faixa de
normalidade durante todo o estudo, como
pode ser observado na tabela 7.

TABELA 7. Valores de média, desvio padrdao, mediana e coeficiente de variagdo de célcio

sérico de caes submetidos a associacdo de Omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados
no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 9,40 1,56 24 9,50 16,65
T1 10,29 1,38 44 10,30 13,36
T2 10,27 2,014 10,20 19,56
T3 9,69 1,08 4 9,85 11,17

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apo6s inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apos inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintisculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiusculas
codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

A ocorréncia de comprometimento renal
foi relatado em cerca de 60% de caes
diabéticos estudados por Kaneko er al.
(1979). Entretanto a nefropatia diabética
ocorre com pouca frequéncia em animais
de pequeno porte segundo este autor. No

presente  estudo os valores de

normalidade da glicose sérica foram
considerados entre 60 e 110mg/dL
(Kaneko et al. 1979). Apenas um animal
apresentou glicemia maior que 110mg/dL
no TO, portanto durante o estudo e sem
que nenhuma outra terapia adicional
fosse realizada, este animal voltou a



apresentar sua glicemia dentro da faixa de
normalidade.

Este comportamento de diminui¢do da
glicemia foi relatado em outros estudos
(Andrade e Carmo, 2006) ¢ era, de certa
forma, esperado. Mesmo que os valores
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estivessem sempre dentro da faixa de
normalidade para quase todos os
animais, os valores da média e mediana
foram diminuindo entre os tempos TO e
T3.

TABELA 8. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variagdo de

glicemia de cdes submetidos a associagdo de omega 3, vitamina E, selenito de sodio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados

no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrio Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 104,97 86,2544 81,05 82,16
T1 79,76 13,6524 79,50 17,12
T2 81,92 18,5144 76,50 22,60
T3 76,00 12,6544 75,00 16,64

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apoés inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias ap6s T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintsculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maitsculas

codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

44. Alteracoes em
urinarias

bioquimicas

Apesar da densidade urindria variar muito
inter ¢ intra-individuos em condicoes
saudaveis, esta ¢ uma avaliagdo pratica e
sensivel de avaliar a fun¢do renal, pois a
diminui¢do da capacidade de
concentracdo urindria € consequéncia
frequente de danos renais (Brown et al.,
1997; Grauer, 2010). A presenca de
solutos organicos, tais como proteinas,
glicose e aminodcidos podem conduzir a

um aumento de valor da densidade
urinaria, entretanto, seus efeitos sdo
relativamente pequenos e raramente
produzem mudancas clinicamente
significativas na pratica. Os animais
estudados apresentaram a densidade
urinaria média com valores proximos ao
menor valor da faixa de normalidade.
Nao houve  nenhuma diferenca
estatisticamente significativa (P>0,05)
em relacdo aos tratamentos como pode
ser visto a seguir na tabela 9.
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TABELA 9. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variagdo de
densidade urinéria de cdes submetidos a associacdo de dmega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 1,014 3,772 1015,00 0,37
Tl 1,015 4,264 1015,00 0,42
T2 1,013 3,114 1015,00 0,31
T3 1,015 3,024 1015,00 0,30

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap6s inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas
codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo
equivalentes (P<0,05).

O pH urinario considerado normal para faixa, ndo havendo nenhuma diferenga
caes varia na faixa de normalidade entre estatisticamente significativa (P>0,05)
5,5 a 7,5. No presente estudo todos os em relacdo aos tratamentos como pode
animais apresentaram o pH dentro desta ser visto a seguir na tabela 10.

TABELA 10. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variagao de pH
urinario de caes submetidos a associagdo de Omega 3, vitamina E, selenito de sddio,
gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina, analisados
no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrio Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 6,58 1,314 6,50 19,92
T1 6,54 1,304 6,25 19,95
T2 6,08 1,16%4 6,00 19,14
T3 6,08 1,004 6,00 16,38

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apds inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apds T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap06s inicio, 90 dias apés T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a variavel analisada, letras mintisculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiusculas
codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo
equivalentes (P<0,05).

A proteintria tem recebido muita atengao diminuir com o tratamento com
em nefrologia de pequenos animais nos inibidores da ECA em humanos e caes
ultimos anos, e ¢ considerada a principal (Lees et al., 2005; Grauer, 2010). Vale
causa da progressio da DRC. Tem sido ressaltar que uma pequena quantidade de

demonstrado que a proteinuria pode proteina presente na urina ¢ considerada



normal. Estas se originam de proteinas
plasmaticas com baixo peso molecular e
atravessam o  glomérulo ou sdo
provenientes dos tubulos ou do trato
génitourinario. A urina também pode
conter proteinas secretadas ativamente
para o Ilumen tubular, como a
mucoproteina  de Tamm-Horsfall e
imunoglobulina A (Finco, 1995; Rego et
al.,2001).

Além disso, ha também proteina presente
na urina devido a piuria consequente de
infec¢do do trato urinario. Sendo assim, ¢
importante ressaltar que os resultados
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precisam sempre ser interpretados em
conjunto com a analise do sedimento
urindrio (Grauer, 2010). A proteintria de
relevancia ¢ a albumintria significativa e
persistente. Considera-se que a melhor
forma de quantificar albumintria ¢
através da medida da relacdo proteina
creatinina urindrias (Lees et al., 2005)
(Tabela 13).

Na tabela 11 estdo apresentados os
valores da concentragdo urinaria de
proteina nos tempos estudados.

TABELA 11. Valores de média, desvio padrio, mediana e coeficiente de variagdo de
proteina urinaria de cdes submetidos a associacdo de dmega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrio Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 49,10 36,644 38,00 74,62
T1 5527 52,01 44 35,00 94,10
T2 40,67 32,4044 33,00 79,68
T3 40,08 23,64 74 38,00 58,98

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias ap6s inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias apoés inicio, 90 dias apos T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutencgao.

Para a variavel analisada, letras mintisculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiusculas
codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Na tabela 12 observa-se aumento na
média de creatinina urinaria, indicando
maior excre¢ao deste metabolito.
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TABELA 12. Valores de média, desvio padrio, mediana e coeficiente de variagdo de
creatinina urinaria de cdes submetidos a associagdo de dmega 3, vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 123,77 102,79 A4 79,21 83,05
T1 133,75 86,564 116,73 64,72
T2 128,07 98,73 44 91,85 77,09
T3 139,52 102,90 44 99,06 73,75

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap6s inicio, 90 dias apos T 1, 30

dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.
Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas

codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Conforme Grauer (2010), a proteindria
deve ser quantificada através da medida
da relagdo proteina creatinina urindria.
Este exame apresenta uma forte relagdo
estatistica com a determinacdo da
proteintria de 24 horas. Entre as
vantagens para a realizacdo deste exame,
destaca-se que uma pequena amostra de
urina obtida a qualquer hora do dia pode
ser utilizada, gerando pouca interferéncia
nos resultados. Além disso, este exame
também se mostrou sensivel na detec¢ao
de doenga glomerular discreta (Araujo,
2007). Os valores de referéncia para o
indice de relacdo proteina creatinina
urinaria deve ser menor que 0,2, sendo
que, valores entre 0,2 e 0,5 sdo
considerados ponto de corte em caes,
entretanto, se esses animais forem
azotémicos, ja sdo  considerados
proteindricos nesta faixa de variacdo
(Polzin, 2011).

Sete apresentavam relacdo maior que 0,4
e foram considerados proteintricos. Onze
animais apresentaram diminuicdo do
valor da relagdo proteina creatinina

urinaria no decorrer do estudo. Também
para esta variavel, apesar das diferencas
individuais refletidas na média dos
tempos, nao houve diferenga
estatisticamente significativa (P>0,05)
em relagdo aos tratamentos (Tabela 13).

Os resultados da RPC relacionados aos
diferentes tempos sdo sugestivos de
diminui¢ao da albuminaria. Os animais
desta pesquisa tém como caracteristica
comum serem portadores de hipertensao
glomerular. Esta hipertensdo causa
estresse ao endotélio
desencadeando reagOes inflamatorias,
glomeruloesclerose e proteindria. Estas
consequéncias da hipertensdao glomerular

vascular,

sdo consideradas como os principais
fatores causadores de progressdo da
DRC. Controlar a proteintria, portanto, é
objetivo importante do tratamento
conservador do paciente renal, e trata-se
de um dos conceitos mais modernos de
controle da progressao da doenca. No
presente estudo a diminui¢do da
proteinuria ¢ um resultado que ja justifica
a utilizacdo desta associagdo, visto que,



controlando a proteinuria, controla-se um
dos importantes fatores de progressdo da
DRC.
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TABELA 13. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variagdo da
relagdo proteina creatinina urinaria de caes submetidos a associagdo de 6mega 3, vitamina
E, selenito de sédio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e
glucosamina, analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrio Mediana Coeficiente de
Variagao
TO 0,87 0,80 4 0,90 91,89
T1 0,81 1,144 0,27 141,03
T2 0,69 0,73 44 0,42 104,99
T3 0,58 0,53 44 0,49 91,16

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap6s inicio, 90 dias apoés T 1, 30
dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.

Para a varidvel analisada, letras minasculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maitsculas
codificam a analise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Ha um consenso em nefrologia humana e
veterinaria que a TFG ¢ o melhor
indicador da fun¢do excretora renal. A
estimativa da TFG ¢ simplesmente um
processo especial de medir a depuragdo
de uma substancia a partir do corpo
(Grauer, 2010). Segundo DiBartola
(2004), a creatinina ndo ¢ metabolizada e
¢ excretada pelos rins quase que
inteiramente por filtragdo glomerular. Em
estado de equilibrio, sua velocidade de
excre¢ao ¢ relativamente constante e a
concentracdo sérica de creatinina varia
inversamente com a TFG, sendo assim, a
determinagdo da eliminagdo da creatinina
¢ uma boa forma para estimar TFG.

Estudos  populacionais ainda  sdo
necessarios para definir valores de corte

da TFG. O valor de corte depende do
método de depuracao e do laboratorio. Os
valores de referéncia mais publicados em
cdes e gatos sdo entre 2 a 4 ml/min/kg
(Heiene e Lefebvre, 2007; Polzin, 2011).

Seis animais apresentaram a TFG menor
que  2ml/min/kg no do
experimento, e apesar de permanecerem

inicio

com estes resultados, todos apresentaram
certo grau de aumento da TFG, conforme
foi refletido na média do grupo
demonstrado na tabela 14. Entretanto nao
houve diferenca estatisticamente
significativa (P>0,05) em relagdo aos

tratamentos.
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TABELA 14. Valores de média, desvio padrao, mediana e coeficiente de variacao da taxa
de filtracdo glomerular de caes submetidos a associagdo de 6mega 3, vitamina E, selenito
de sodio, gluconato de cobre, gluconato de zinco, sulfato de condroitina e glucosamina,
analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Média Desvio Padrao Mediana Coeficiente de
Variacao
TO 2,37 2,44 1,75 102,68
T1 2,00 1,24 1,98 61,99
T2 2,98 2,43 1,76 81,57
T3 2,65 1,79 2,55 67,54

T 0 = Antes de iniciar o experimento; T 1 = 30 dias apos inicio: efeito dieta; T 2 = 90 dias apos inicio, 60
dias apos T 1: efeito dieta mais Gerioox® dose de ataque; T 3 = 120 dias ap6s inicio, 90 dias apos T 1, 30

dias apds T 2: efeito dieta mais Gerioox® dose de manutengao.
Para a variavel analisada, letras minusculas codificam a analise estatistica em cada linha e letras maiasculas

codificam a andlise estatistica em cada coluna. Valores seguidos de pelo menos uma letra igual sdo

equivalentes (P<0,05).

Rins de caes portadores de DRC tém
poucos Estes
remanescentes hipertrofiam devido a ma
distribui¢do do sangue no parénquima
renal. O mesmo volume de sangue entra
nos rins pela artéria renal, mesmo estando
eles, agora, com poucos glomérulos para
recebé-lo. Isto hipertensao
glomerular e consequente aumento da
TFG (Brenner, 1982). Os animais deste
experimento apresentaram tendéncia de
melhora da excrecdo (observado pelos
resultados de uréia e creatinina), da
diminui¢do da proteinuria e aumento
discreto da TFG. Esta melhora da TFG,
reflete também melhora do clearence da
creatinina, que se associa a melhora da

néfrons. néfrons

leva a

qualidade do endotélio vascular e ndo por
um maior esforgo da filtracao, observado
também por Brown, 2002. Caso o
aumento da TFG fosse devido a um
maior esfor¢o, haveria um incremento da
proteinuria, consequéncia 6bvia do
aumento da filtracdo glomerular nestes
pacientes, o que nao se observa neste
experimento. Aumentar ainda mais a
TFG seria uma melhora indesejada, visto

que aumentar-se-ia o esforco e,
consequentemente também, o estresse
sobre o  glomérulo, diminuindo
drasticamente seu tempo de vida. Esta
melhora da qualidade do endotélio
glomerular ¢  esperada, pois ¢
consequéncia do efeito anti-inflamatdrio
do ® 3, que contribui suprimindo a
formacao dos mediadores pro-
inflamatorios. Além disto, os PUFAS
participam da manutencdo da integridade
das células endoteliais e dao origem as
prostaglandinas que aumentam a filtracao
glomerular por meio dos seus efeitos
vasodilatadores. O sulfato de condroitina,
bem como a vitamina E, selenito de
sodio, gluconato de cobre e gluconato de
zinco, sdo capazes de reduzir os danos
biologicos e a geragdo de radicais livres

em casos de estresse oxidativo
aumentando o tempo de vida e
melhorando a qualidade das células

glomerulares.



4.4. Avaliacao da correlacao entre os
exames realizados

Os testes de correlagdo aplicados neste
experimento  foram  preciosos para
sinalizar comportamentos coerentes de
avaliagdes importantes, que foram
capazes de confirmar a eficicia do
tratamento proposto. Pelo fato de que
resultados  tratados  por  andlises
estatisticas  classicas ndo acusaram
diferengas  significativas  entre  os
tratamentos, a analise da correlacao foi de
suma importancia para mostrar que, o
comportamento de alguns elementos
analisados apresentaram sim, mudancas
importantes.

Quando se avalia o resultado de uma
correlagdo percebe-se que a alteracdo de
um determinado analito esta direta ou
inversamente relacionada a alteracdo de
outra analise.
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Para o experimento foram consideradas
todas as possibilidades de correlagdes
entre a avaliagdo de TFG, uréia,
creatinina e fosforo séricos, relagdo
proteina creatinina urinaria e glicemia. A
possibilidade de correlagdo entre estes
exames foi avaliada pelo teste de
Pearson.

Estdo representadas na Tabela 15 as
correlagdes que apresentaram grau de
significancia menor ou igual a 0,05 no
presente experimento. Estao
demonstradas também as correlacoes
entre TFG versus o fosforo sérico e TFG
versus glicemia, que apesar do grau de
significancia ter sido maior que 0,05,
demonstraram a interferéncia de uma
variavel sobre a outra e também um
comportamento semelhante entre elas. As
demais correlacdes apresentaram-se de
baixa magnitude no presente
experimento, por isso ndo foram
destacadas.

TABELA 15. Correlacdes entre as avaliagdes de TFG e relagdo proteina creatinina
urinaria, TFG e uréia sérica, TFG e creatinina sérica, TFG e fosforo sérico e TFG e
glicemia, analisados no Tempo 0, 30, 90 e 120 dias de tratamento

Correlacdes
Variaveis
Correlagdo (1) Significancia (P)
TFG x relacdo proteina: creatinina urindria -0,56 < 0,0001
TFG x uréia sérica -0,52 0,0002
TFG x creatinina sérica -0,45 0,0014
TFG x fosforo sérico -0,12 0,4334
TFG x glicemia -0,07 0,6193

Houve correlagdo negativa significativa
(P<0,05) entre a TFG versus a relagdo
proteina creatinina urinaria.

Este resultado revela que quando houve
aumento da TFG, houve diminui¢do da
RPC. Se o aumento da TFG estivesse



relacionado ao aumento da pressdo
glomerular, aumento este totalmente
indesejado haveria, também, aumento da
RPC. A correlagdo seria entdo positiva.
Aumentar a TFG e reduzir a proteintria ¢
uma das informagdes mais importantes
do experimento, haja visto que ela mostra
que a associacdo de o 3, vitamina E,
selenito de sddio, gluconato de cobre,
gluconato de zinco, sulfato de condroitina
e glucosamina, parece ter contribuido
com o que poderia ser chamado de
“ambiente renal”, inibindo a
vasoconstricdo e a agregacdo plaquetéria
com consequente redugdo das reagdes
inflamatorias no endotélio glomerular e
em outros vasos renais. Devido as
alteragdes observadas nos resultados
deste experimento, como por exemplo, a
melhora da TFG e diminuicdo da
proteintria, pode-se suspeitar que, assim
como observado por outros autores, pode
ter ocorrido um ou mais das seguintes
alteracdes:  diminui¢do da  pressdo
glomerular, da espessura da parede do
glomérulo, da viscosidade do sangue,
melhora da produ¢do de prostaglandinas,
redu¢do das concentragdes séricas de
triglicérides  séricos, reversdo  das
dislipidemias, limitacdo da calcificacdao
intrarrenal impedindo a deteriora¢do da
funcdo e preservacdo da estrutura renal
com consequente  diminuicdo  da
glomeruloesclerose, e também reducdo
do estresse oxidativo renal (Clark et al.,
1991; Brown et al., 1998; Brown, 2002;
Andrade e Carmo, 2006, Bartges e
Polzin, 2011), dentre outras varias
possibilidades de beneficios esperados
quando do uso e de cada um destes
compostos, bem como deles associados.
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Esta correlagio negativa também foi
observada entre a TFG versus uréia e
creatinina sérica, ou seja, quando a TFG
apresentava-se aumentada, uréia e a
creatinina séricas encontravam-se em
concentracoes baixas. Este resultado
confirma que, além da racdo ter
controlado e diminuido a concentragao
sérica de uréia, o Gerioox® melhorou a
excregdo de substancias.

Apesar da correlacdo negativa entre a
TFG versus o fosforo sérico, e TFG
versus glicemia, estas apresentaram grau
de significdncia maior que 0,05, portanto
sem diferenca
significativa. Enquanto as concentragdes
séricas de fosforo estdo dentro da faixa de
valores de normalidade, ndo ¢é de se
esperar diminui¢do muito significativa de

estatisticamente

seus valores na corrente sanguinea,
mesmo que a TFG melhore. Neste
experimento este comportamento foi
observado. O discreto aumento da TFG
ndo foi suficiente para modificar
significativamente a excre¢do de fosforo.

5.CONCLUSOES

Diante das condi¢des em que foi
realizada esta pesquisa e de acordo com
os resultados obtidos, pode-se concluir
que:

- O periodo de 90 dias de estudos parece
ter sido suficiente para avaliar os efeitos
benéficos da associagdao sobre os rins, no
que se refere a melhora da funcdo
excretora.



- Ao se testar a significancia de cada
fonte de variagdo do modelo (Animal e
Tratamento), observou-se que o efeito do
animal foi significativo, porém, o efeito
do tratamento ndo apresentou resultado
significativo em nenhuma das varidveis
analisadas.

- De acordo com os resultados das
correlagdes nota-se que quando aumenta
a taxa de filtragdo glomerular diminui a
proteinuria e as uréia e creatinina séricas.

- A tendéncia ao aumento da TFG com
diminuicdo da proteindria significa que
houve uma melhora na qualidade da
excre¢do, e nao um aumento da excregao,
devido a um indesejado aumento da
pressdo glomerular.
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7. ANEXOS

ANEXO I — Certificado do Comité de Etica em Experimentagio Animal

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

~ CEUA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n°. 267 / 2012, relativo ao projeto intitulado “EFEITO RENOPROTETOR
DE OMEGA 3 E ANTIOXIDANTES EM CAES PORTADORES DE DOENCA RENAL CRONICA.”,
que tem como responsavel Jilio César Cambraia Veado, esta de acordo com os Principios Eticos da
Experimentagdo Animal, adotados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA/UFMG), tendo
sido aprovado na reunido de 25/10/2012. Este certificado espira-se em 25/10/2017.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n°. 267 / 2012, related to the Project entitled “RENOPROTECTION
EFFECTS OF THE OMEGA 3 AND ANTIOXIDANTS IN DOGS WITH CHRONIC KIDNEY
DISEASE.”, under the supervision of Julio César Cambraia Veado, is in agreement with the Ethical
Principles in Animal Experimentation, adopted by the Ethics Committee in Animal Experimentation
(CEUA/UFMQ), and was approved in 25/10/2012. This certificates expires in 25/10/2017.

FRANCISNETE GRACIANE ARAUJO MARTINS
Coordenador(a) da CEUA/UFMG

Belo Horizonte, 25/10/2012.
Atenciosamente.

Sistema CEUA-UFMG
https://www.ufmg.br/bioetica/cetea/ceua/

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antonio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa II — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 — Belo Horizonte, MG — Brasil
Telefone: (31) 3499-4516 — Fax: (31) 3499-4592
www.ufimg.br/bioctica/cetea - cetea@prpg.ufmg.br
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ANEXO II — Termo de Consentimento Livre e esclarecido

Aquiescéncia/Consentimento livre e esclarecido

Eu Sr (a) , portador(a) do RG: ,

CPF: , residente e domiciliado na

Rua , Bairro: ,

Cidade: , MG, CEP , Tel: ,

Cel: ,e-mail: , neste ato oferto a participagdo de

meu (s) animal (is) da espécie canina de nome , raga , Sex0 , idade
para participar(rem) deste projeto.

De acordo com o que me foi esclarecido, minha participacdo neste projeto é voluntdria, ndo
havendo nenhum custo a mim conferido, portanto, ndo existe remuneracdo ou vinculo
empregaticio, e poderei me recusar a participar e retirar meu animal do estudo sem prejuizo
ou justificativa a qualquer momento.

Fui informado que ndo existe risco associado ao tratamento, sendo que qualquer enfermidade
ocorrida durante a pesquisa ndo € de responsabilidade da equipe, uma vez que os
procedimentos adotados ndo estdo associados a qualquer dano a saivide. Assim a equipe de
trabalho fica isenta da obrigacdo de tratamento de enfermidade no (s) animal (is) durante o
estudo.

Ao participar deste estudo permitirei que o (a) médico (a) veterindrio (a) colete sangue, urina,
realize exame de imagem (ultrassonografia abdominal) e faca avaliacdo clinica, ficando os
resultados dos exames obtidos a minha disposicdo. Também fico ciente que serdo coletados
dados sobre meu animal e a sua criagdo.

A participacdo neste projeto ndo traz complicacoes legais. Os procedimentos adotados neste
projeto obedecem aos Principios Eticos na Experimentacdo Animal segundo o Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e a Lei Federal 11794, de 08 de outubro de
2008.

Todas as informacoes coletadas neste estudo serdo utilizadas apenas parafins académicos.

Assinatura do (a) Proprietario (a)

Pillar Gomide do Valle (Mestranda)

Julio César Cambraia Veado (Orientador)

Belo Horizonte, de de 201 .
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ANEXO III - Bula Gerioox®
GERING 7 foistias, (S LABYES'

; F 3 0meg33 ESPECIALIDADES VETERINARIAS
GERIATRICO

Caninos e felinos USO VETERINARIO
Férmula:
Cada comprimido contem:

--Acidos Graxos Omega 3 . . 0,200 mL Gluconato de Zn ......cccovmreceereeirenrrieneceeenereeneereenens 0,020 g
Glucosamina .... : .0,140g Selenitode Na .....ccccveveen L ———— 0,005 mg
Sulfato de Condroiting .......ccivecevscceeccecenciarianas il . 0,150 ¢ Vitamina E ; N — 0,050 g
Gluconato de Cu ....cceeeceeercererenennenn : ;0039 EXCIPIOME QS Divusinvosumeniissmmmsintmmesssamm 1,800 g
Agdo Terapsutica: :

O Zinco, o Cobre, o Seiénio e a Vit. E. s80 antioxidantes por definicio que atuam eliminando os radicais livres, residuo natural do
metabolismo celular, onde, ao n@o serem eliminados, lesam as.células, acelerando portanto, o envelhecimento do organismo.

O Sulf. de Condroitina se localiza na cartilagem articular e na comea ocular formando uma matriz. E uma estrutura de alta carga
anidnica e elevado peso molecular, caracteristicas estas, responsaveis pela atragao/retencdo de dgua ao tecido. Melhorando
portanto, a capacidade de elasticidade e permitindo a enirada de nutrientes e favorecendo a saida de catabdlitos (residuos).
Possui ainda, importante capacidade anti-inflamatéria, na medida em que, inibe PGE2.

As fibras coldgenas e eldsticas estdo entrelagadas em uma matriz cartilaginea formando um conjunto de consisténcia firme,
entretanto, maledvel. :

A cariilagem articular ndio possui inervacéo, tampouco, vascularizaggo. Sua nutrigio se d4 por difusdo através dos vasos do
pericéndio que alcancam a dgua destasmatriz, nutrindo-as células responséveis pela produgdo dos glicoaminoglicanos e
rermovendo/substituindo as fibras colégenas e elasticas.

Outra acdo relevante do Sulf. De Condroitina A é melhora da microcirculagio arterial. .

GERIOOX fabrica e substitui o Sulf. de Condroitina faltante, uma vez que, animais idosos perdem a capacidade de sintese deste
importante elemento.

A glucosamina presente no Gericox, estimula a formagado de &c. hialurbnico, principal componente do liquido sinovial articular,
promovendo contudo, alivio em seu quadro sinteriatolégico (efeito analgésico e antiinflamatério).

Gerioox, aumenta o metabolismo da matriz 9ssea e da cartilagem favorecendouma melhor absorggo de Calcio no osso de um
animal idoso e ajudando na regenerac&io nos processos degenerativos articuiares como no caso das osteoartrites.

A Glucosamina presente no Gerioox é muito requerida no tratamento de processos avancados da Osteoporose.

Os Ac. Graxos Omega 3 no animal idoso, colaboram com a diminuigdo dos processos degenerativos e inflamatérios crénicos na
pele, melhorando significativamente o pelame do animal.

A ingestdio de dc. graxos Omega 3 em animais idosos reduz consideravelmente a incidéncia de enfermidades crénico-
degenerativas, tais como, colites, artrites, carcinomas. Ademais melhoram a elasticidade das ariérias prevenindo arteromas.
Af;ncorporagéo de dc. graxos Omega 3 a formulagio do Gerioox traz como beneficio preventivo e terapéutico uma agdo anti-
inflamatéria.

Os ac. graxos C)mega 3 sao encontrados em altas concentragdes, tanto na gordura animal de peixes, tais como, o arenque; como
também, na gordura vegetal, como o dleo de lino.

A terminologia &c. graxos néo saturados esta relacionada com o niimero e posigio da dupla ligagdo. Os animais sdo incapazes de
sintetizar um dc. graxo na posi¢do 3, bem como, converter um dcido em outro.

Indicacges: .

Geriatrico. Indicado para melhorar o estado geral de animais idosos. Por seu conteudo de ac. graxos Omega 3 é indicado para
guadros que necessitem de melhora tanto da pele quanto do pelo do animai idoso.

E capaz de deter os processos catabdlicos (lise celular) praprios da senilidade dos animais, melhorando sua disposicdo e por
conseqiiéncia sua qualidade de vida.

Especialmente indicado para protegdo e como coadjuvante ao tratamento das doengas osicoarticulares, tdo frequentemente
presentes na senilidade, tais como: osteoporoses, ariroses priméarias ou secundérias (artropatias degenerativas), coxartrose por
displasia, espondiloariroses, condroprotecao (uso de corticoterapia sistémica). Melhora a hidrofilia e a viscosidade da cartilagem.
Antioxidante.

Posologia:

Gerioox pode ser administrado em cées e gatos. Para animais abaixo de 25 Kg é recomendado a tomada de 1 comprimido por dia
ou 1/2 comprimido pela manhd, 1/2 comprimido pela tarde/noite. Para animais acima deste peso, recomenda-se 2 comprimidos
por dia ou 1 comprimido pela manhé, 1 comprimido pela tarde/noite. Duracdo do tratamento recomendada: 2 meses ou a critério
do Médico Veterindrio.

Contra-indicagdes:

Gerioox é um produto de base natural,.nfio coniém calmantes nem analgésicos ou antiinflamatérios, razio do porqué, o produto é
muito bem tolerado pelos animais mesmo que ja estejam em tratamento com outros medicamentos.

N&o administrar em animais comn hipersensibilidade aos componentes da férmula.

Apresentacées:

Caixas contendo 20, 30 e 120 comprimidos.

Precaugées: '

Conservér & temperatura entre 15°C e 30°C, em local limpo, fresco e seco e longe de criangas e animais domésticos.

Venda, prescricdo e aplicacio sob orientacice do Médico Veterindrio.

Licenciado no Ministério da Agricultura sob o no.: 9.451 em 23/01/2009.

Fabricante e Exporiador:
LABYES S.A.
Abel Costa 833 (B1708Ji0) Morén - Pcia. de Buenos Aires, Argentina

Representante exclusivo no Brasil, importador e Distribuidor:

LABYES DO BRASIL COM. IMP. & EXP. MED. PROD. VET. LTDA.

CNPJ(MF) n® 08.632.691/0001-58 ~ Av. Rouxinol, 1041 - Cj.: 601 - Sao Paulo - 8P - CEP: 04516-001
Responsével Técnico: Jefferson Talarico - CRMV/SP n2: 10.275

www.labyes.com.br

Produto importado - Inddstria Argentina
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Ficha Clinica

Nome: Nascimento: Sexo: Raca:
Proprietario:
Endereco: Bairro:
Cep: Cidade:
Tel: Cel:

TEMPO 0
Historico: Data: __/
Observacoes:

TEMPO 1
Historico: Data: __/
Observacoes:

TEMPO 3
Historico: Data: ___/
Observacoes:

TEMPO 4
Histoérico: Data: ___/___

Observacoes:
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Valores de Referéncia Utilizados

Hematocrito 37,00 a 55,00%
Plaquetas 200 a 500 mil/mm3
Leucécitos 5.5a16.5 mil/mm3

Uréia sérica

15 a 40 mg/dL

Creatinina sérica

0,50 a 1,50 mg/dL

Fosforo sérico

2,5a5,5 mg/dL

Calcio sérico

9,0a 11,3 mg/dL

Glicemia

60 a 110 mg/dL

Densidade urinaria

1015 a 1045 g/L

pH urinario

55a7,5

Relagdo proteina creatinina urinaria

< 0,2 - Nao Proteinuarico
Entre 0,2 e 0,4 - Proteinuarico Leve
> (0,4 - Proteintirico

Taxa de Filtragao Glomerular

2 a4 ml/min/kg

Fonte: Polzin et al., 2005; Heiene e Lefebvre, 2007; Grauer, 2010; Polzin, 2011.




