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RESUMO

OLIVEIRA, FLAVIANE NERI LIMA. Lesoes extrarrenais de uremia diagnosticadas
em caes no Laboratério de Patologia Animal do Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Campina Grande. UFCG, 2017. 43 péginas.

A uremia pode ser entendida como uma sindrome advinda de uma azotemia prolongada de
origem pré-renal, renal ou pos-renal. As lesdes que resultam da uremia sdo caracteristicas e
multissistémicas, sendo uma importante causa de morte em cdes. Com o objetivo de
caracterizar os aspectos epidemioldgicos, clinicos e patolégicos da sindrome urémica foi
realizado um estudo retrospectivo em busca das lesdes extrarrenais de uremia diagnosticadas
em cdes entre os anos de 2006 a 2015 no Laboratério de Patologia Animal da Universidade
Federal de Campina Grande. De um total de 1.224 cdes necropsiados nesse periodo, 22
animais (1,7%) desenvolveram algum tipo de alteracdo compativel com a uremia. A sindrome
se manifestou principalmente em animais adultos, com raga definida. Em todos os animais
foram descritos sinais clinicos compativeis com a uremia, sendo os relacionados ao sistema
digestorio os mais frequentes, como anorexia (54,5%), ulceras na lingua (41%), diarreia
(36%) e vomito (27%), o que pode ser atribuido diretamente a alta frequéncia de lesdes
urémicas no trato gastrointestinal. Os sistemas mais afetados foram em ordem decrescente:
digestorio, respiratério, cardiovascular, 6sseo, enddcrino, renal e linfatico. Com lesdes
caracteristicas como a gastrite ulcerativa e hemorragica (86,3%), glossite ulcerativa (54,5%),
pulm@o ndo colapsado € com aspecto poroso e consisténcia arenosa (77,2%), endocardite
mural atrial esquerda (18,1%), osteodistrofia fibrosa (27,2%) e hiperplasia das paratireoides
(18,1%). Na maioria dos casos as lesdes extrarrenais de uremia foram decorrentes de lesdes
renais graves, sendo as mais diagnosticadas a nefrite intersticial e a glomerulonefrite. Em trés
casos as alteracdes histolégicas no parénquima renal foram condizentes para leptospirose.
Concluiu-se que a sindrome urémica € uma importante causa de morte em caes, sendo
frequentemente diagnosticada no LPA do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de

Campina Grande.

Palavras chave: Doenca de cies, uremia, gastropatia urémica.



ABSTRACT

OLIVEIRA, FLAVIANE NERI LIMA. Extrarenal lesions of uremia diagnosed in dogs
not Laboratory of Animal Pathology of the Veterinary Hospital of the Federal
University of Campina Grande.UFCG, 2017. 43 pages.

Uremia can be understood as a syndrome due to prolonged azotemia of pre-renal, renal or
post-renal origin. As lesions resulting from uremia are characteristic and multisystemic, being
an important cause of death in dogs. Aiming to characterize the epidemiological, clinical and
pathological aspects of uremic syndrome performed in a retrospective study in search of
extrarenal uremia lesions diagnosed in dogs between the years 2006 to 2015, no Animal
Pathology Laboratory, Federal University of Campina Grande. Of a total of 1,224 dogs
necropsied in this period, 22 animals (1.7%) developed or modified according to uremia. A
syndrome is manifested mainly in adult animals, with defined race. All animals were reported
as uremia-compatible clinicians, with those related to the digestive system being most
frequent, such as anorexia (54.5%), tongue ulcers (41%), diarrhea (36%) and vomiting (27%).
, Which can be attributed directly to the high frequency of uremic lesions in the
gastrointestinal tract. The most affected systems are in descending order: digestive,
respiratory, cardiovascular, bone, endocrine, renal and lymphatic. Complications such as
ulcerative and hemorrhagic gastritis (86.3%), ulcerative glossitis (54.5%), non-collapsed lung
and with porous appearance and sandy consistency (77.2%), endocarditis mural mural (18,1).
%), Fibrous osteodystrophy (27.2%) and parathyroid hyperplasia (18.1%). In the majority of
cases, as extrarenal lesions of uremia were due to renal lesions, being more diagnosed an
interstitial nephritis and a glomerulonephritis. In three cases, histological associa- tions in the
renal parenchyma were consistent for leptospirosis. It was concluded that uremic syndrome is
an important cause of death in dogs, being diagnosed non-LPA of the Veterinary Hospital of

the Federal University of Campina Grande.

Keywords: Dog disease, uremia, uremic gastropatia.
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1 INTRODUCAO

A uremia compreende uma sindrome complexa de eventos que envolvem distirbios
metabodlicos varidveis, lesdes teciduais e sinais clinicos. Diversos sistemas podem ser
afetados, como: gastrointestinal, respiratério, enddcrino, muscular, dsseo e linfoide.

A frequéncia de envolvimento sistémico € imprevisivel e resulta usualmente de
insultos progressivos ao parénquima renal com consequente comprometimento da sua funcdo
excretéria normal. Estima-se que 75% do parénquima renal deva estar afetado ao
aparecimento dos seus sinais de insuficiéncia (ROSS et al., 2014).

Dada a insuficiéncia renal, hd um efeito cumulativo de compostos endégenos como
ureia e creatinina que se tornam toxicos ao se excederem na circulacdo sanguinea. Quando
tais compostos estdo aumentados € 0s animais ndao apresentam sinais clinicos, sdo
classificados como um quadro de azotemia, diferentemente de uremia, que é uma sindrome
clinica com lesdes de carater sistémico no animal.

A uremia pode ter origem pré-renal, renal ou pds-renal e manifestar-se clinicamente na
forma de insuficiéncia renal aguda (IRA) ou cronica (IRC). Mais comumente sdo relatados
casos de uremia de origem renal com acometimento cronico (IRC).

Mesmo sendo considerados de ocorréncia esporddica, os casos de sindrome urémica
precisam ser bem compreendidos pelos médicos veterindrios clinicos e patologistas para que
possa haver um direcionamento terapéutico adequado para cada paciente.

Estudos publicados na regido Sul do pais (SILVEIRA et al., 2015; DANTAS;
KOMMERS, 1997) mostram os dados quantitativos e qualitativos das lesdes extrarrenais de
uremia. Porém, ainda ndo ha trabalhos descritivos que caracterizem os aspectos clinicos e
anatomopatoldgicos na regido de abrangéncia do Laboratério de Patologia Animal do
Hospital Veterinario da Universidade de Campina Grande (LPA/HV/UFCG). Portanto,
objetiva-se com este estudo caracterizar a frequéncia das lesdes extrarrenais de uremia na
rotina do referido laboratério, enfatizando os sistemas mais afetados e suas manifestacoes

clinicas em caes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Uremia

A diminuicdo da filtracio glomerular ocorre quando aproximadamente 75% do
parénquima renal estd afetado. Até entdo, mudancas adaptativas ocorrem nos néfrons
remanescentes para que a fung¢do renal permaneca adequada. Em consequéncia da diminuicdo da
filtracdo glomerular, substincias indesejadas como sulfatos, fosfatos, ureia, acido durico,
creatinina comecam a se acumular na corrente sanguinea (ROSS, et al, 2014).

Segundo Serakides (2014) os distirbios bioquimicos consequentes da insuficiéncia renal
sdo caracterizados pelas alteragdes do volume extracelulares, pelo desequilibrio dcido-basico e
eletrolitico, no déficit no metabolismo de hormdnios e pela deficiéncia na excre¢do de produtos
do metabolismo de proteinas.

Com o prejuizo da funcdo renal, ocorre a insuficiéncia renal caracterizada, entre outras
razoes, pela retencdo de produtos nitrogenados do catabolismo das proteinas, exemplo a ureia e
creatinina, condicdo denominada de azotemia (POLZIN et al., 1995).

A azotemia pode ser classificada quanto a sua origem em pré-renal: quando hé reducgdo
no fluxo sanguineo para os rins; renal: sendo decorrente de patologias que acometam o
parénquima, podendo ser de natureza infecciosa, imunomediada, neopldsica, téxica ou
degenerativa; ou pds-renal: que pode resultar de uma obstru¢do do fluxo urindrio ou ruptura do
trato urindrio inferior (SILVEIRA, 2016). Grant e Forrester (2008) ainda incluem a azotemia
idiopatica, pois em cerca de 20% dos casos ndo € possivel determinar a sua causa primaria.

Silveira (2016) determina que uremia pode ser entdo, entendida como uma condi¢do
resultante de azotemia prolongada decorrente de uma dessas trés origens: pré-renal, renal ou pos-
renal. Em consequéncia disso, cdes urémicos apresentam sinais clinicos e lesdes multissistémicas
(extrarrenais) devido a insuficiéncia renal.

A insuficiéncia renal pode se manifestar clinicamente como aguda (IRA) que segundo
Tilley e Smith Jr. (2008) € caracterizada por uma deficiéncia na filtragdo pelos rins que tem
inicio rdpido. Os niveis de ureia e creatinina aumentam abruptamente, podendo ocasionar o
aparecimento dos sinais clinicos decorrente da uremia, ou a na forma crénica (IRC) que acontece
na persisténcia de doenca renal priméria por meses a anos. E caracterizada por lesdo renal
irreversivel e progressiva. Sendo a ultima mais frequentemente encontrada em casos de sindrome

urémica (SENIOR, 2001).
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Para Bainbridge e Elliott (1999), a azotemia deve ser diferenciada da sindrome urémica,
visto que a primeira representa apenas o aumento sé€rico dos niveis de ureia e creatinina, sem
qualquer manifestacdo clinica, e a outra envolve uma sindrome com lesdes sist€émicas
extrarrenais e sinais clinicos decorrentes de um aumento exacerbado nos niveis de ureia e
creatinina séricas.

Essas toxinas acumulam-se ndo s6 no plasma, mas também no interior das células, onde a
maior parte das atividades bioldgicas é exercida (CHEVILLE, 2004).

Para Romao (2015) ndo hd um componente que sozinho manifeste o aparecimento dos
sinais clinicos, as toxinas urémicas atuam de forma sinérgica provocando diversas anormalidades
que irdo constituir a sindrome urémica.

As toxinas urémicas provocam danos diretos as cé€lulas endoteliais, o que causa uma
disfun¢do endotelial. Essa disfun¢do € caracterizada por alteragdes na permeabilidade vascular,
trombogenicidade, angiogénese e vasodilatacdo endotélio-dependente (JONES; HUNT; KING,
2000).

A gravidade dos sinais clinicos e lesdes extrarrenais da uremia irdo depender do tempo em
que o animal sobreviveu a condicdo. Sendo assim, na IRA ocorre pouca ou nenhuma lesao,
enquanto que podem ser observadas muitas lesdes na IRC (CONFER; PANCIERA, 1998).

Além do tempo de sobrevida do animal, os sinais clinicos manifestados irdo depender da
intensidade, da natureza, da extensdo e evolucdo da doenca envolvida (JONES; HUNT; KING;
2000).

Para Stockham e Scott (2011) a uremia € mais utilizada nos dias atuais para se referir aos
diversos sinais clinicos que refletem a insuficiéncia renal, como vomitos, diarreia, convulsdes e
odor amoniacal ou halito urémico. Considera-se que a sindrome urémica € o estado clinico para o

qual as doengas renais progressivas culminam.

2.1.1 Classificacao

A uremia pode ter origem pré-renal que € caracterizada pela diminui¢do da filtragdo
glomerular, em consequéncia da diminui¢do no nivel de perfusdo renal ou excessiva
vasoconstri¢do, situacdes tais como hipotensao grave, hemorragia ou queimaduras; situacdes em
que o aporte vascular renal seja comprometido. Essa deficiéncia hemodinamica persistente
excede a capacidade de autorregulacdo renal, ocorrendo defici€éncia excretdria, causando uma
azotemia discreta. Porém, ndo € associada a lesdo morfoldgica do rim e se corrigida em tempo

habil € totalmente reversivel. (COWGILL; ELLIOTT, 2014).
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A insuficiéncia de origem renal decorre das diversas injurias que os rins podem ser
acometidos. Os agentes agressores podem chegar até o parénquima renal por via hematégena,
ascendendo do ureter, através da filtracdo glomerular ou por penetracdo direta ao seu
parénquima. Os mecanismos de defesa contra essas agressdes contam com inflamacao,
degeneracdo celular, hiperemia, fibrose e tantas outras, e serdo determinadas pela estrutura do
parénquima renal afetado (NEWMAN, 2013).

De acordo com Cowgill e Elliott (2014) a uremia pds-renal tem como etiologia a
obstru¢ao no fluxo urindrio normal com posterior acumulacdo de produtos de excrecdo renal na
corrente sanguinea. Os principais exemplos sdo: obstrucdo completa ou parcial da uretra ou da

bexiga que pode ocorrer por codgulos de sangue, urélitos ou tampdes mucosos.

2.2 Principais patologias renais

A azotemia prolongada resultando em uremia e suas lesdes extrarrenais sdo em sua
maioria de origem renal. As enfermidades mais comumente encontradas sdo nefrite intersticial,
glomerulonefrite, nefrose tubular, pielonefrite, neoplasias renais ou doencas especificas como a
leptospirose, leishmaniose e hepatite infecciosa canina (SILVEIRA, 2015; DANTAS;
KOMMERS, 1997; ILKEMANN et al., 2012).

2.2.1 Nefrite Intersticial

O termo nefrite intersticial é utilizado na caracterizacdo de um grupo de doencas
inflamatdrias que envolvem os tdbulos e o intersticio. Na sua forma aguda, inclui processos
inflamatorios que podem ser secundarios a necrose tubular aguda, ou nos processos cronicos
tubulointersticiais incluem a progressao com o tempo ou casos que o intersticio € o alvo primario
(NEWMAN, 2013).

Ela ocorre em consequéncia de graves septicemias bacterianas e por infeccdes causadas
por virus. Esses agentes infecciosos apds disseminarem-se pela via hematdgena penetram nos
tibulos renais onde iniciam uma resposta inflamatéria. A nefrite intersticial pode apresentar
carater multifocal ou difuso e pode ocorrer nas infecgdes como na leptospirose e na hepatite
infecciosa canina (LING, 2014).

Para Tochetto et al. (2012) em um estudo dos aspectos anatomopatolégicos da

leptospirose em 53 caes, constatou que em 60,4% dos casos apresentavam graus variaveis (leve,
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moderada e acentuada) de inflamacao intersticial nos rins. A nefrite intersticial quase sempre foi
acompanhada por nefrose tubular (80,4% dos casos).

Em um estudo com 55 caes infectados naturalmente por Leishmania sp., Gomes et al.
(2008) revelou que somente nove (15%) ndo apresentaram alteragdes histopatoldgicas renais; 45
(75%) apresentaram nefrite intersticial, 51 (85%) apresentaram alteracdes tubulares e 49 (81,7%)
apresentaram simultaneamente nefrite intersticial e lesdes tubulares.

A nefrite intersticial, do ponto de vista fisiopatolégico, ¢ uma lesdo importante, pois a
alteracao da fungdo renal estd mais relacionada com alteracdes intersticiais, do que com
alteracOes glomerulares (GOMES et al., 2008).

Na sua forma multifocal os rins podem estar aumentados de volume e areas puntiformes
esbranquicadas por toda a superficie subcapsular e na regido cortical. Enquanto que na forma
difusa ha dreas multifocais a coalescentes esbranquicadas por todo o cortex (SERAKIDES,
2014).

A nefrite intersticial cronica possui trés teorias de surgimento: (1) ela pode ser a evolugdo
da nefrite intersticial aguda, que € contestada pela inexisténcia de tantas doencas
tubulointersticiais agudas para responder ao grande numero de casos de nefrite cronica; (2) ela
pode ser desencadeada secundariamente a uma glomerulonefrite ou pielonefrite cronicas; (3) é
também produzida apds lesdo imunomediada aos tiibulos renais e intersticio (NEWMAN 2013).

Na nefrite intersticial cronica, os rins apresentam-se palidos com a superficie subcapsular
rugosa ou irregular e recoberta por pontos esbranquicados que podem estar a coalescente ou nao,
variando de extensdo, podendo ainda, apresentar cistos de retencdo/adquiridos (JENNETTE,
2006).

Microscopicamente, independente do cardter multifocal ou difuso, a nefrite intersticial
aguda ird caracterizar-se por infiltrado linfoplasmocitario e macréfagos no intersticio, na sua
forma cronica ocorre associa¢cdo com a proliferacdo de tecido conjuntivo (SERAKIDES, 2014).

A nefrite granulomatosa é geralmente acompanhada por doengas sist€micas cronicas que
se caracterizam pelas formacgdes de granulomas multiplos em vérios 6rgaos, inclusive nos rins no
qual ha formacdo de granulomas principalmente na regido cortical. Dentre as suas causas de
nefrite granulomatosa tém-se a peritonite infecciosa felina, infec¢do por Encephalitozoon
cuniculi, fungos como Aspergillus sp., bactérias como Mycobacterium bovis ou M. tuberculosis e
larvas migratdrias de Toxocara canis (NEWMAN, 2013).

Em um estudo com 3.189 caes necropsiados em um intervalo de 12 anos, Inkelmann et al.
(2012) constatou que 30% dos caes apresentaram lesdes no sistema urinario. Desses, 73,8% eram

de lesdes intrinsecas do parénquima renal. A nefrite tibulo-intersticial foi diagnosticada em 236
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casos, 29 casos foram atribuidos a leptospirose, sendo a causa morte ou razdo de eutandsia em 81
Ccasos.

Cento e doze casos foram atribuidos a nefrite granulomatosa, em apenas um caso foi
relacionado a criptococose como a causa morte, os demais casos foram relacionados a migracao

de larvas do parasito Toxocara canis INKELMANN et al., 2012).

2.2.2 Glomerulonefrite

A glomerulonefrite imunomediada ocorre quando hd deposicdo de complexos imunes
soliveis na membrana basal do glomérulo ou pela presenca de anticorpos antimembrana basal
glomerular — casos de doengas autoimunes como lipus eritematoso sist€émico. Ocorre em
associacdes com infec¢des persistentes — origem viral, bacteriana, parasitdria ou neopldsica- que
resultam em uma resposta imune prolongada, a exemplo casos de cdes com hepatite infecciosa
canina, piometra, dirofilariose, erliquiose, leishmaniose e algumas neoplasias (GRAUER, 2001).

Segundo Inkelmann et al. (2008), em um estudo realizado com tecidos de 27 cdes que
morreram de hepatite infecciosa canina (HIC), onde foram analisados através da
imunohistoquimica, foi detectado o antigeno de Adeno-virus tipo 1, nos rins, pois apresentaram
marcacao acentuada nas células endoteliais dos tufos glomerulares.

Nos casos de HIC o virus pode se multiplicar nas células endoteliais glomerulares,
causando uma glomerulite com inclusdes intranucleares nas células epiteliais dos tibulos renais.
Nefrite intersticial multifocal ou difusa j4 foi descrita como consequéncia dessa infec¢do viral,
porém a lesdo renal mais importante € a glomerulonefrite imunomediada (SERAKIDES; SILVA,
2016).

A prolongada deposicdo dos complexos imunes formados ird depender da sua quantidade
na corrente sanguinea, do tamanho e da carga molecular, bem como da permeabilidade vascular
local que ocorre em consequéncia a liberagdao de aminas vasoativas (SERAKIDES, 2014).

Ap6s a deposi¢ao dos imunocomplexos, a lesdo glomerular também pode ocorrer em
consequéncia da agregacdo plaquetdria e ativacao do fator de Hageman que formam trombos de
fibrina que acarretam em isquemia glomerular (NEWMAN, 2013).

Na glomerulonefrite cronica, os glomérulos que foram significativamente afetados
diminuem de tamanho e devido ao aumento do tecido conjuntivo fibroso e matriz mesangial
tornam-se hialinizados, adicionalmente, hd fibrose periglomerular e esses glomérulos sio

hipocelulares e afuncionais, processo chamado de glomeruloesclerose (JENNETTE, 2006).
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Na necropsia, as lesdes da glomerulonefrite sdo sutis, dependendo da severidade do
carater agudo ou cronico da doenca. Na forma aguda os rins podem mostrar-se de coloragdo
normal a pdlida e com glomérulos visiveis na forma de 4reas puntiformes avermelhadas na
superficie subcapsular e regido cortical. Na forma cronica da doenca os rins podem apresentar-se
diminuidos de volume com superficie irregular e, ao corte, o cortex pode estar mais delgado e os
glomérulos visiveis como pontos acinzentados e palidos (GRAUER; DiBARTOLA 2014).

Na microscopia, a glomerulonefrite pode ser classificada em proliferativa, membranosa
ou membranoproliferativa. A forma mais comum nos cdes é a membranoproliferativa, que por
vezes estd associada a glomerulosclerose, observada em lesdes cronicas, onde ha perda da funcio
glomerular e no estdgio final da glomerulonefrite (NEWMAN, 2013).

Em 1.063 casos de caes necropsiados com lesdo renal, as lesOes glomerulares
representaram 113 casos, a glomerulonefrite foi diagnosticada em 98 desses casos, sendo 55
casos de glomerulonefrite do tipo membranoproliferativa, 26 casos do tipo membranosa e 3
casos do tipo proliferativa (INKELMANN et al., 2012). No mesmo estudo, 10 cadelas com o
historico de piometra foram diagnosticadas com glomerulonefrite, sendo 7 casos do tipo

membranoproliferativa e 3 casos do tipo membranosa.

2.2.3 Nefrose Tubular

A nefrose é um processo degenerativo e necrdtico que se caracteriza morfologicamente
pela destruicdo das células epiteliais tubulares. Geralmente € resultante de uma injuria téxica que
pode ser enddgena ou exdgena, ou isquémica ao rim (SANTOS, 2003). A gravidade e a
reversibilidade da doenca iram depender de fatores como o tempo de exposi¢do a injuria, a
quantidade e o tipo de nefrotoxina, em conjunto com outros fatores como estado de saude e
hidratacdo do animal. O segmento tubular mais afetado € o TCP pela sua alta capacidade de
reabsor¢do (SERAKIDES, 2014).

A nefrose isquémica ocorre em consequéncia de uma hipotensido severa que pode ser
secunddria a hemorragias, desidratacio e severa anemia. Dependendo da intensidade da
isquemia, hé ruptura da membrana basal tubular, tornando-se assim a lesdo de carater irreversivel
a regeneragio do epitélio. A necropsia, os rins apresentam-se em muitos casos aumentados de
volume e enegrecidos (NEWMAN, 2013)

Nefrotoxinas circulantes podem danificar a fisiologia renal, pois 20 a 25% do débito
cardiaco vado para os rins. Quando a substancia téxica € filtrada pelo glomérulo ou os seus

metabodlitos no limen tubular renal estdo concentrados (SERAKIDES, 2014).
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A nefrose téxica exdgena pode ser causada por substincias medicamentosas como 0s
aminoglicosideos, gentamicinas, sulfonamidas, tetraciclinas, monensina, anfotericina B, oxalatos
e micotoxinas produzidas pelo Aspergillus e Penicillium (JENNETTE, 2006).

Em um estudo com 11 cées intoxicados experimentalmente por gentamicina constatou a
necropsia que os rins apresentavam-se aumentados de volume, pélidos, tumefeitos e macios. Na
microscopia 10 cdes apresentaram necrose tubular téxica, a lesdo estava restrita aos tubulos
contorcidos proximais (HENNEMANN; DANTAS; KOMMERS, 1997).

A nefrose téxica enddgena pode ser causada por crise hemolitica intravascular aguda,
traumas musculares extensos, concentragdes elevadas de bilirrubina e 4cidos biliares no sangue,
ou, raramente, por anemias hemoliticas cronicas (NEWMAN, 2013).

Em um estudo com 6 casos fatais de acidentes provocados por picadas de abelhas em
cdes, Fighera, Souza e Barros (2007) constataram que houve crise hemolitica e rabdomiodlise
decorrente desses acidentes, esses processos levaram, respectivamente, a mioglobindria e
hemoglobintria que acabaram por causar nefrose hemoglobindria.

Geralmente, ndo hd ruptura da membrana basal na nefrose toxica. A necropsia, a
identificacdo da nefrose tubular aguda é muitas vezes dificil, em geral a coloracdo do cortex
renal é pélida a bege e a superficie capsular encontra-se translicida, fina e lisa (JENNETTE,

2006).

2.2.4 Pielonefrite

A pielonefrite € a inflamacdo da pelve do parénquima renal que é consequente da
infeccdo do trato urindrio inferior, porém, mais raramente pode ocorrer por infeccdo via
hematdgena ou por parasitas que se fixam no parénquima renal dos caes, € o caso do
Dioctophyma renale (LING, 2014).

Os agentes etioldgicos s@o, predominantemente, bactérias Gram-negativas sendo
habitantes normais do trato intestinal como a E. Coli, Enterobacter sp., Staphylococcus sp.,
Strephytococcus sp., e outros (JENNETTE, 2006).

Os fatores que predispde ao aparecimento da pielonefrite sdo: obstrug¢do urindria causada
por anomalias ureterais, urolitiase, tumores e hiperplasia da prostata. As fémeas sao mais
susceptiveis por apresentarem uma uretra mais curta, por alteracdes hormonais que afetam a
aderéncia das bactérias 2 mucosa e por serem mais propensas a traumas uretrais durante o coito

(LEKCHAROENSUK, 2014).
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A patogenia da pielonefrite depende do refluxo anormal de urina que esteja contaminada
por bactérias do trato urindrio inferior até a pelve renal (refluxo vesicoureteral). A infec¢do do
trato urindrio inferior pode desenvolver o refluxo vesicoureteral de diversas maneiras como visto
na cistite onde hd um maior refluxo ureteral, as bactérias Gram- negativas liberam endotoxinas
que podem inibir o fluxo urindrio normal favorecendo o refluxo (SERAKIDES, 2014).

Ap6s o refluxo ureteral, as bactérias ascendem até a pelve renal e apresenta facilidade de
se multiplicarem na regido medular primeiramente por seu baixo suprimento sanguineo e
também por sua osmolaridade intersticial elevada que inibe a funcdo fagocitica dos leucdcitos e
ainda pela elevada concentracdo de amoOnia que ird inibir a ativacdo do complemento (LING,
2014).

A pielonefrite cronica pode ser em consequéncia de infec¢io persistente em condicdes
que resultam em doenga obstrutiva recorrente ou refluxo (LEKCHAROENSUK, 2014).

Na necropsia, a pielonefrite apresenta-se de forma bilateral, mas ndo necessariamente
simétrica. As mucosas da pelve e do ureter estdo hiperémicas ou hemorrégicas e estdo revestidas
por um exsudato que pode ser purulento, hemorrdgico, fibrinoso ou fibrinonecrético. A pelve
pode encontrar-se dilatada e com presenca de exsudato. Os rins podem apresentar-se com estrias
vermelhas ou acinzentadas, irregulares e orientadas radialmente, prolongando-se até a regido da
superficie renal. Na forma cronica da pielonefrite, hda uma extensa necrose com destruicao da
regido medular e fibrose das regides cortical e medular (NEWMAN, 2013).

Em um estudo sobre lesdes do sistema urindrio em 1.063 caes, Inkelmann et al. (2012)
revelou 98 casos diagnosticados com lesdes de pelve renal, sendo 47 casos decorrentes de
pielonefrite. Quase todos os cdes que apresentaram pielonefrite também tinham problemas

simultaneos do trato urinario, como urolitiase e/ou cistite.

2.2.5 Neoplasias Renais

Os tumores renais primdrios sdo raros, correspondendo a menos que 2% do total das
neoplasias observadas em caes e gatos. Sessenta por cento sdo de origem epitelial, € mais comum
os carcinomas e adenomas. Os tumores mesenquimais somam quase um terco € 0s mais comuns,
em ordem decrescente sdo: hemangiossarcoma, fibrossarcoma, hemangioma, lipoma, fibroma e
leiomiossarcoma. Menos de 10% sdo de origem embriondria, sendo o nefroblastoma o mais
comum (CARVALHO; BRUM, 2008).

O carcinoma e nefroblastoma s3o tumores renais frequentes. As neoplasias intrinsecas

renais sao até 4 vezes mais comuns em gatos que nos caes( SERAKIDES, 2014). As fémeas sao
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até duas vezes mais afetadas por neoplasias do sistema urindrio em comparacdo com os machos
(INKELMANN, 2011). Os caes e gatos acometidos por neoplasias geralmente sdo adultos, com
maior incidéncia apds os 6 anos de idade (CARVALHO; BRUM, 2008).

Cées da raga Pastor Alemdo podem ser diagnosticados com cistadenocarcinoma renal
bilateral multiplo como parte da sindrome de dermatofibrose nodular generalizada, a mesma
possui carater hereditario autossomico dominante (CARVALHO; BRUM, 2008).

A média de sobrevida para cdes diagnosticados com carcinomas foi de 16 meses, para
sarcomas foi de 9 meses e para nefroblastomas foi de 6 meses de sobrevida. Confirmando que os
tumores primérios renais sao altamente malignos e a doenga metastatica ¢ comum, com 77% dos
casos (NEWMAN, 2013).

Para Inkelmann (2011) em um estudo realizado com 113 cdes necropsiados com
neoplasias no sistema urindrio, 27 apresentaram neoplasias intrinsecas renais, sendo 20 de
origem epitelial e sete de origem mesenquimal. Oitenta e seis apresentaram tumores metastaticos
que acometeram o sistema urindrio, confirmando que neoplasias primariamente renais Sao
incomuns nos caes.

A ocorréncia de metdstases pode acontecer por trés vias: por implantacdo, por via
linfética e por via hematégena (WERNER, 2010). Os rins estdo bastante propensos a ocorréncia
de metdstases tumorais, visto que apresentam grande fluxo sanguineo e uma rede capilar extensa
(CARVALHO; BRUM, 2008).

As metéstases para os rins sdo duas vezes mais frequentes em caes e sete vezes mais
frequentes em gatos. O tumor metastatico mais frequente é o linfoma. Alguns tipos de
carcinomas, principalmente os mamarios, podem apresentar metastases para os rins, bem como

os fibrossarcomas e os hemangiossarcomas (JONES; HUNT; KING, 2000).

2.2.6 Leptospirose

E uma doenga que afeta virias espécies de animais inclusive o homem. O género
Leptospira abrange duas espécies: L. biflexa (ndo patog€nica) e L. interrogans (patogénica).
Dada a espécie patogénica, a mesma ainda apresenta varios sorotipos ou sorogrupos, podendo a
infeccdo nos cées ser decorrente de varios sorotipos de Leptospira. O sorotipo canicola tem o cao
como hospedeiro reservatorio, e a transmissao ocorrem, mais comumente, de cdo para cao. Eo
sorotipo mais comum a infectar caes. (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Ap06s o periodo de incubagdo de uma a duas semanas, ha uma fase febril varidvel durante

o qual as espiroquetas estdo presentes na corrente sanguinea (fase septicémica). A seguir elas se
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estabelecem nos 6rgios parenquimatosos, especialmente, figado e rins, causando a disfuncdo
destes 0 que consequentemente causa as manifestacdes clinicas. A medida que vdo sendo
produzidos anticorpos, as espiroquetas sdo destruidas (fase téxica). Com isso ocorre migracao
dessas bactérias para os tibulos contorcidos renais (BEER, 1999), locais onde, sabidamente, os
anticorpos ndo acessam.

O comprometimento renal ¢ uma complicacdo frequente dos animais infectados e
acontece principalmente por uma associacdo de dano intersticial e tubular (CERQUEIRA et al.,
2008). Tochetto et al. (2012) constataram que as lesdes extrarrenais da uremia sdo achados
frequentes em animais com leptospirose.

As lesdes renais causadas consistem em nefrite intersticial difusa e aguda caracterizada
pela presenca de cortex pdlido ou com indmeros pontilhados esbranquicados. Pode haver
também hemorragias petequiais no cortex. Embora a enfermidade se caracterize por seu curso
agudo, ou seja, frequentemente cause a morte em poucos dias, os animais que convalescem ao
quadro septicémico podem morrer com quadro anatomopatolégico de ictericia e hemorragia
associado a uremia mais tardiamente ou apresentarem nefrite cronica com insuficiéncia renal

cronica como sequela da doenga (SERAKIDES; SILVA, 2016).

2.3 Lesoes extrarrenais de uremia

Na sindrome wurémica hd comprometimentos gastrointestinais, cardiopulmonares,
enddcrinos e hematologicos, principalmente (FEITOSA, 2014).

Para Dantas e Kommers (1997), em um estudo com 72 cdes necropsiados com uremia, os
sistemas mais afetados, em ordem decrescente, foram o digestivo, respiratério, cardiovascular,

endodcrino e 4sseo com lesdes extrarrenais evidentes.

2.3.1 Sistema digestivo

De maneira geral, as causas das lesdes extrarrenais de uremia incluem degeneracdo e
necrose endotelial, que resulta em vasculite com trombose e infarto tecidual ou lesdo ao epitélio
da cavidade oral e estdmago, pela producdo de grandes quantidades de amodnia através da
degradacdo da ureia (NEWMAN et al, 2013).

No sistema digestivo, a lesdo extrarrenal mais evidente é a gastropatia urémica
ulcerativa e hemorrédgica caracterizando-se por erosdes, ulceras, edema com espessamento e

avermelhamento da mucosa géstrica. O conteddo géstrico contém odor amoniacal evidente. A
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enteropatia urémica se apresenta como avermelhamento difuso da mucosa ao decorrer do
intestino, principalmente delgado, além de edema, congestdo e hemorragia na mucosa. Alguns
animais podem apresentar hematémese e/ou melena.(SILVEIRA et al., 2015, PALMER,
1993).

Em um estudo com 13 gatos necropsiados com Sindrome Uroldgica Felina (SUF),
Wouters et al. (1998) constatou que a gastropatia urémica foi encontrada em 5 gatos, em 3 desses
o odor amoniacal estava associado.

Erosdes e tlceras orais e na lingua sdo mais comumente encontradas em cdes que em
gatos, elas podem ser causadas pela excrecdo da ureia na saliva e a sua quebra em amonia
pelas bactérias da cavidade oral ocasionando lesdo vascular, visto a amOnia exercer um efeito
caustico sobre a mucosa; ou ter patogenia relacionada a necrose fibrindide de arteriolas, com
isquemia e necrose epitelial focal (ROMAO, 2015).

Pode-se encontrar estomatite e glossite ulcerativas irregulares, e os bordos ventrais da
lingua sdo recobertos por uma pelicula de fibrina que se caracteriza por placas amareladas e
elevadas na mucosa oral, além de infarto da ponta da lingua (ROMAO, 2015).

As lesdes orais sdo observadas com maior frequéncia em animais com uremia
prolongada causada por lesdes renais e ocasionalmente relatadas na uremia pds-renal
(DANTAS; KOMMERS, 1997).

A émese pode ser causada pela toxina urémica que estimula a zona de gatilho. A
gastroenterite  hemorrdgica € decorrente da disfun¢do plaquetdria e pelo aumento das
concentracdoes de gastrina devido a diminui¢do da excrecdo renal (DANTAS; KOMMERS,
1997).

Os sinais clinicos mais caracteristicos da sindrome urémica sao anorexia, diarreia € a
€mese. AlteracOes no paladar de cédes urémicos parecem contribuir para a anorexia (POLZIN

E OSBORNE, 1995).

2.3.2 Sistema respiratdrio

Na literatura a mineralizacdo do tecido conjuntivo subpleural dos espagos intercostais
¢ relatado como a lesdo mais frequente em cdes com uremia no sistema respiratorio
(SERAKIDES; SILVA, 2016). Porém, em estudos sobre a frequéncia das lesdes extrarrenais
de uremia em cdes, a mineralizacdo dos septos interalveolares (pneumopatia urémica) foi a
lesdo mais frequentemente observada (DANTAS; KOMMERS, 1997; SILVEIRA et al.,
2015).
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A pneumopatia urémica se caracteriza pelos pulmdes ndo colapsados, pédlidos ou
avermelhados, mais firmes e pesados com mineralizagdo dos septos interalveolares e edema
ndo-cardiogénico. A patogenia do edema pulmonar é resultante do aumento da
permeabilidade dos capilares alveolares por lesdo endotelial causada pelas toxinas urémicas.
Também pode decorrer como consequéncia de hipoproteinemia, principalmente quando ha
lesdes glomerulares (SERAKIDES; SILVA, 2016).

Microscopicamente, os septos interalveolares encontram-se mineralizados com edema
e infiltrado inflamatério neutrofilico na luz alveolar, dando aspecto histoldgico basofilico.
Pode haver ainda a mineralizacdo da pleura parietal e, mais raramente, laringite ulcerativa.
Clinicamente a pneumopatia urémica caracteriza-se por dispneia (SILVEIRA et al., 2015;
DANTAS; KOMMERS, 1997; JENNETTE, 2006; GUIMARAES et al, 2014).

Em um estudo radiogréfico de pneumonite causada por uremia em cdes com IRC, Paulino
Jr. et al (2013) observou em 100% dos animais o padrdo pulmonar intersticial difuso e vascular

que foi explicado pela uremia.

2.3.3 Sistema cardiovascular

A endocardite mural atrial esquerda é a alteracdo cardiovascular mais comum na
sindrome urémica, € decorrente da degeneracdo fibrindide do tecido conjuntivo
subencocardial, e se caracteriza por areas elevadas, irregulares e brancacentas no endocardio,
a presenca de trombos pode estar associada a lesdo endotelial. Microscopicamente ha
degeneracdo e necrose do endotélio com mineralizacdo de vasos do miocdrdio e nos troncos
pulmonar e adrtico (SILVEIRA, et al., 2014; SERAKIDES; SILVA, 2016).

As lesoes estdo confinadas ao endocérdio do atrio esquerdo, porém lesdes semelhantes
sdo vistas em grandes artérias eldsticas, mais comumente no tronco pulmonar (DANTAS;

KOMMERS, 1997).

2.3.4 Sistemas endocrino € 4sseo

Como os rins ndo estdo conseguindo excretar o fosforo pela urina, hd uma
hiperfosfatemia com hipocalcemia. Essa hipocalcemia € potencializada pela incapacidade dos
rins em produzirem a forma ativa da vitamina D que € necessdria para que ocorra a absor¢ao
intestinal de célcio. Com isso, as paratireoides sdo estimuladas a produzirem o paratormonio

ocorrendo excessiva absor¢do de cdlcio proveniente do sistema Osseo na tentativa de
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normalizar os niveis sanguineos de cdlcio — hiperparatireoidismo secundério renal. O PTH
também atua na tentativa de excrecdo de fésforo pelos rins, porém, com a lesdo renal
estabelecida os rins ndo sdo responsivos e continuam a reter fésforo (GONZALES;
CORREA; SILVA, 2014).

O PTH tem acdo de desmineralizacdo osteocitica osteocldstica na sua a¢do prolongada
sobre o o0sso. O célcio que € removido do tecido 6sseo € substituido por tecido conjuntivo
fibroso causado a osteodistrofia fibrosa que ¢ caracteriza pelo “amolecimento” 6sseo,
principalmente da mandibula e costelas. Além de poder haver em decorréncia da grande
quantidade de célcio circulante, a mineralizacdo dos tecidos moles, inicialmente distréfica e
ap6s metastitica. (GONZALES; CORREA; SILVA, 2014).

O local mais comum para a ocorréncia de mineralizagdo em caes € o espago intercostal,
porém, poder haver no TGI, pleura, pulmdes, miocérdio e endocérdio, sendo frequente na uremia
dos caes (DANTAS; KOMMERS, 1997).

Macroscopicamente, a pleura parietal fica espessada, com aspecto granular branco, no
sentido das fibras dos musculos intercostais. Os musculos dessa regido ficam superficialmente
calcificados. No estbmago, a mineralizacio ocorre principalmente na camada média da mucosa e
arteriolas (NEWMAN et al., 2013).

Para Palmer (1993) o sistema esquelético ndo é frequentemente analisado durante o
exame clinico nos animais a fim de chegar ao diagndstico, por este motivo, a osteodistrofia
fibrosa ser raramente diagnosticada, salvo os casos em que se € evidente a lesdo 6ssea como
nos casos do aparecimento da “mandibula de borracha”. Em caes jovens a lesdo tende a ser
mais evidente, pois 0s 0ss0s estdo em constante crescimento.

Esses ossos se tornam flexiveis e menos resistentes a tracdo (DANTAS; KOMMERS,
1997). Porém, nem sempre a desmineralizagdo dssea € detectada clinicamente ou através de
imagens radiologicas. Isso s6 € possivel quando ocorre a perda de 30% a 50% da massa Ossea

(SERAKIDES; SILVA, 2016).

2.3.5 Sistema hemolinfatico

H4 na insuficiéncia renal uma anemia arregenerativa normocitica normocrdomica, ja
que os rins lesionados estdo com déficit na producdo da eritropoietina resultando em uma

diminui¢do na producdo de glébulos vermelhos pela medula dssea, sendo varidvel quanto a

severidade (DiBARTOLA; WESTROPP, 2015).
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Além do déficit de eritropoietina decorrente da lesdo renal, a uremia € caracterizada por
anormal hemostasia que predispde a hemorragia, ficando o animal ainda mais susceptivel a
anemia (ROMAO, 2015).

A uremia pode causar ainda deplec¢do linfoide pela agressdo aos centros foliculares nos
linfonodos e retarda o reparo da ferida através da alteracdo dos sistemas enzimaticos, vias
bioquimicas e metabolismo celular. Diminui ainda a velocidade da formacdo do tecido de

granulacgdo e divisdo das células epiteliais (HOSGOOD, 2007).
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de todos os laudos de necropsia de cdes que
morreram com lesdes no sistema urindrio e desenvolveram lesdes extrarrenais de uremia e que
foram encaminhados ao LPA/HV/UFCG, no periodo entre janeiro de 2006 a dezembro de 2015.

Posteriormente foram revisadas as fichas clinicas da Clinica Médica de Pequenos
Animais para uma maior precisdo nos casos relatados, além de serem analisados os dados
epidemioldgicos relacionados a idade, sexo, raga, os sinais clinicos e os dados obtidos na
patologia clinica referentes a bioquimica sérica (ureia e creatinina).

Para a descrigdao macroscopica das lesdes extrarrenais de uremia foram revisados os laudos
de necropsia e resgatadas os registros fotograficos para complementacdo da descricao.

A descri¢ao microscopica foi obtida principalmente dos laudos histopatologicos e também
foram revisadas todas as laminas histoldgicas coradas previamente por hematoxilina e eosina.
Nos casos onde havia mineralizacdo, as laminas histolégicas foram submetidas a coloracao

histoquimica especial de por Von Kossa, para melhor caracterizacao.
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4 RESULTADOS

No periodo de estudo foram necropsiados 1.224 cades na rotina do LPA/HV/UFCG.
Desses, 86 (7%) tiveram como causa de morte enfermidades do sistema urindrio, com 22
(25,5%) manifestando lesdes extrarrenais de uremia; total de 1,7% sobre os caes
necropsiados.

A faixa etaria dos animais acometidos variou de 10 meses a 15 anos de idade, média
de 6,5 anos. Em um caso a idade ndo foi informada. Quanto ao sexo, quatorze eram machos e
oito fémeas. A maioria dos animais (14/22) tinha raca definida, as principais racas foram Pit
Bull (4/14), Pinscher (4/14) e Poodle (3/14). Caes sem raca definida totalizaram oito (8/22;
36,3%) animais. No Gréfico 1 estdo disponiveis, em detalhes, as racas de cdes acometidas

pela sindrome urémica.

Grifico 1 - Racas dos cées acometidos por lesdes extrarrenais de uremia.
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Na maioria dos casos (21/22; 95,5%) a uremia decorreu de origem renal. As alteracdes
macroscépicas renais encontradas foram descritas no Grafico 2. Foi considerada a ocorréncia
simultanea de lesdes em um mesmo animal. A lesdo histopatolégica mais diagnosticada foi a
nefrite intersticial (10/22; 45,4%); na maioria dos casos caracterizada pela presenca de
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitério intersticial variando de moderado a acentuado. Nos

casos mais cronicos havia associagdo da fibrose intersticial. Seguida de lesdes glomerulares e
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tubulares. Em trés casos as lesdes histopatoldgicas encontradas foram compativeis com
leptospirose. Na tabela 1 foram descritas todas as alteracdes morfolégicas encontradas.

As lesdes renais diagnosticadas em 18 (81,8%) cées resultaram em insuficiéncia renal
cronica (IRC); enquanto que em quatro (18,2%), resultaram em insuficiéncia renal aguda. Um
cdo apresentou lesdo obstrutiva pds-renal com célculos no rim direito e vesicula urindria,
sendo observada uma pielonefrite supurativa. Uremia de origem pré-renal ndo foi

diagnosticada no periodo de estudo.

Grifico 2 - Alteragdes macroscépicas nos rins dos cées acometidos por lesdes extrarrenais de
uremia.
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Tabela 1 - Lesdes morfoldgicas renais encontradas em 22 cdes com lesdes extrarrenais de
uremia.

Lesao morfolégica Casos (%)
Nefrite intersticial 10 47,6
Glomerulonefrite 4 19
Nefrose e nefrite intersticial* 3 14,3
Nefrose tubular téxica 2 9,5
Nefrite intersticial e glomerulosclerose 2 9,5

*Casos sugestivos de Leptospirose.

Em todos os casos estudados foram relatados sinais clinicos compativeis com a
sindrome urémica. Os mais frequentemente encontrados consistiam em inapeténcia (54.5%),
palidez das mucosas (41%), ulceras na lingua (41%) e diarreia (36%). Em menor ocorréncia
foram relatados dispneia (9%), osteodistrofia fibrosa (4,5%) e halito urémico (4,5%). Na
tabela 2 foram descritos todos os sinais clinicos apresentados. Seis animais deram entrada no

Hospital Veterindrio em estado de choque.

Tabela 2 - Frequéncia dos sinais clinicos de 22 cd@es com lesdes extrarrenais de uremia.

Sinais Clinicos N° de Animais %
Anorexia 12 54,5
Palidez das mucosas 9 41
Ulceras na lingua 9 41
Diarréia 8 36
Apatia 7 32
Vomito 6 27
Choque 6 27
Melena 5 23
Desidratagcao 4 18
Dor a palpacao renal 3 14
Oligodpsia 3 14
Andria 3 14
Ictericia 3 14
Dispnéia 2 9
Halito urémico 2 9
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Hematémese 2 9

Haélito urémico 2 9

Politria 1 4.5
Osso mandibular amolecido 1 4,5
Lingua cianética 1 4,5
Hipotermia 1 4.5
Febre 1 4.5

*Percentagem calculada sobre os 22 casos de uremia, considerando a ocorréncia simultinea
dos sinais clinicos.

A bioquimica sérica foi informada em 5/22 casos, em todos eles (22,7%) os resultados
estavam acima dos valores de referéncia para ureia e creatinina, caracterizando a azotemia. A
ureia variou de 159 mg/dL até valores de 420 mg/dL. A creatinina teve intervalos de 4,1
mg/dL até 12 mg/dL. Dois casos hd informacdo da azotemia, mas os valores ndo foram
informados. Foram feitas as dosagens de calcio (Ca) e fosforo (P) séricos em um caso,
encontrando-se valores de 8,8 e 14,5 mg/dL, respectivamente.

As lesdes urémicas foram mais frequentes de ocorréncia, em ordem decrescente, nos
sistemas digestivo, respiratdrio, cardiovascular, 6sseo, enddcrino, renal e linfatico. A presenca
de lesdes multissist€micas ocorreu de forma variada. Os sistemas afetados e a sua frequéncia

das lesoes encontram-se relacionadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Tipo e frequéncia das lesdes extrarrenais de uremia em 22 caes.

LesOes extrarrenais Casos Percentagem(%)
Gastropatia urémica 19 86,3
Pneumopatia urémica 17 77,2
Glossite ulcerativa 12 54,5
Enteropatia urémica 08 36,3
Fragilidade 6ssea 06 27,2
Fezes enegrecidas perianais 05 22,7
Aumento das paratireoides 04 18,1
Calcificacao da pleura parietal 04 18,1
Pericardite fibrinosa 04 18,1
Endocardite mural atrial esquerda 04 18,1

Calcificacao da artéria pulmonar 02 9
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* Considerando a ocorréncia simultanea de varias lesdes extrarrenais de uremia num mesmo
cao.

O sistema digestivo foi o mais afetado, a gastropatia urémica (19/22; 86,3%)
caracterizava-se por dreas de ulceracdo e hemorragia com espessamento e hiperemia das
mucosas (Figura 1A), por vezes houve areas multifocais, irregulares e brancacentas na
mucosa (Figura 1B). Associado a dreas focalmente extensas de necrose das células epiteliais
com infiltrado inflamatério linfoplasmocitdrio, por vezes observava-se na mucosa material

birrefrigente basofilico ligeiramente granular (mineraliza¢do) (Figura 3D). Em trés casos o

odor amoniacal foi descrito na mucosa géstrica.

Figural - Lesdes extrarrenais de uremia em cdes. A) Estomago. Observa-se a mucosa do
estdbmago avermelhada e com contetido sanguinolento. B) Estomago. Observa-se
mineralizacio do ter¢co médio da mucosa do estdomago. C) Lingua. Observam-se
ulceras na superficie latero-ventral da lingua. D) Coracdo. Observam-se areas
elevadas, irregulares e brancacentas na superficie endocardica do étrio esquerdo

(endocardite urémica).
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A glossite ulcerativa foi descrita em 12 casos (54,5%) como presenca erosoes e tlceras
multifocais na lingua, principalmente na regido latero-ventral recobertas por peliculas de
fibrina (Figura 1C). Microscopicamente observaram-se dreas de ulceracdo com necrose de
fibras coldgenas, subjacente infiltrado inflamatdério misto, e associado a miriades bacterianas
(Figura 3A). Na camada muscular, por vezes encontrou-se deposicdo de material basofilico,
finamente granular e amorfo (mineralizacdo). Em dois casos relatou-se hélito urémico.

A enteropatia urémica (8/22; 36,3%) foi semelhante a encontrada no estdmago,
caracterizando-se por mucosas espessadas e hiperémicas, principalmente na regido de
duodeno. Contetido era seroso a pastoso, de coloracdo alaranjado a vermelho escuro. Na
serosa havia espessamento da parede. E, na por¢ao final do intestino grosso, contetdo fecal
enegrecido com diarreia sanguinolenta e fétida na regido perianal (5/22; 22,7%).

O sistema respiratdrio teve como principal alteracdo a pneumopatia urémica, sendo os
pulmdes ndo colapsados, pesados, de superficie lisa e brilhante com &reas multifocais
avermelhadas (Figura 2A) e ao corte com consisténcia arenosa e aspecto poroso (Figura 2B);
juntamente ao edema pulmonar caracterizado pela presenca de liquido esbranquicado

€Spumeoso.
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Figura 2 - Lesdes extrarrenais de uremia em cdes. A) Pulmao. Os pulmdes encontram-se ndo

colapsados e avermelhados. B) Pulmao. Superficie de corte do pulmdo com
mineralizacdo. Aspecto poroso e consisténcia arenosa. C) Musculos intercostais.
Mineralizagdo da pleura parietal e dos miusculos intercostais subjacentes, com
estriacbes brancas e elevadas. D) Paratiredides. Aumento bilateral das

paratireoides (hiperplasia).

Microscopicamente observou-se material finamente pontilhado e basofilico

distendendo os septos interalveolares, caracterizando dreas de mineralizacdo patoldgica
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(Figura 3B). Na maioria dos casos, foi possivel observar material amorfo, proteiniceo e
eosinofilico (edema) no Ilimen alveolar. Observou-se ainda infiltrado inflamatério de

neutrdfilos e macréfagos espumosos, associado a congestdo e hemorragia. Ocasionalmente foi

descrito mineraliza¢do na ldmina prépria e bronquiolos.

Figura 3 - Lesdes microscOpicas de uremia em caes. A) Lingua. Ulceracdo do epitélio da
face dorsal da lingua. HE. Obj. 20x. B) Pulmao. Deposiciao de material basofilico,
amorfo e finamente granular (mineralizacdo) distendendo os septos alveolares.
HE. Obj. 20x. C) Rim. Mineralizagdo da membrana basal dos tibulos contorcidos
proximais. HE. Obj. 20x. D) Estdmago. Deposi¢do de mineral na camada mucosa

do estdmago. Coloracao especial de Von Kossa. Obj. 40x.

Os musculos intercostais apresentaram-se com estriacdes paralelas e esbranquigadas
ou amareladas com mineralizacio da pleura parietal (Figura 2C). Observou-se drea superficial
de necrose fibrindide, hemorragia e extensa mineralizacdo, associado a neutréfilos em sua

maioria degenerados.
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No sistema cardiovascular a pericardite fibrinosa (4/22; 18,1%) foi descrita como
filamentos amarelados, eldsticos e aderidos, morfologicamente semelhante a fibrina com
contetido serosanguinolento na cavidade tordcica com filamentos de fibrina.

A endocardite mural atrial esquerda (4/22; 18,1%) foi caracterizada como erosdes
irregulares e elevadas com placa de mineralizacdo de aproximadamente dois cm (Figura 1D).
Nesses casos havia dreas de mineralizacdo entre as fibras musculares cardiacas, associado a
infiltrado inflamatério misto.

Houve 6 (27,2%) casos de relato de fragilidade 6ssea, principalmente dos ossos das
costelas, do cranio, mandibula e maxila com consisténcia borrachenta. Microscopicamente a
lesdo foi descrita como osteodistrofia fibrosa secunddria. O aumento das paratireoides foi
relatado em 4 (18,1%) casos, como aumento de volume variando de discreto a acentuado
bilateralmente (Figura 2D). Microscopicamente as células principais estavam hiperplasicas. A
nefrocalcinose foi encontrada em 6 (6/22; 27,2%) casos e foi caracterizada como deposi¢ao de
material basofilico e amorfo (mineralizacdo) nos tufos glomerulares, no espaco urindrio, na
capsula de Bowman e na membrana basal dos tibulos contorcidos (Figura 3C). Em um caso
houve discreta deplecdo linfoide com diminuicdo da populagdo de linfécitos da zona cortical

do linfonodo.
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5 DISCUSSAO

A frequéncia da uremia nos cd@es necropsiados no LPA/UFCG foi de 1,7%.
Prevaléncia inferior ao encontrado em outros laboratorios (DANTAS; KOMMERS, 1997,
SILVEIRA et al., 2015). Contudo, ao se considerar o nimero de caes necropsiados os
resultados se equivalem.

A literatura descreve que ndo hé predisposi¢dao de raga quanto a ocorréncia de IRC
(POLZIN; OSBORNE, 1995). Porém, caes com raca definida foram os mais diagnosticados
com lesdes extrarrenais de uremia no periodo estudado. Esse resultado pode ser justificado
pelo maior indice de expectativa de vida que esses caes possuem frente aos cuidados dos seus
proprietdrios e ndo a graus de suscetibilidade.

Predominantemente a uremia tem sua origem renal com consequente desenvolvimento
da insuficiéncia renal cronica. (TILLEEY; SMITH JR., 2015), o que pode ser constatado
nesse estudo. Lesdes graves ao parénquima renal foram na maioria dos casos responsdveis
pelo aparecimento das lesdes extrarrenais de uremia, com apenas um caso diagnosticado
como uremia poés-renal. Uremia pré-renal ndo foi diagnosticada provavelmente porque as
causas desse mecanismo frequentemente levam a morte do animal antes do aparecimento de
lesdes sistémicas.

Na IRA as lesdes extrarrenais sdo poucas, enquanto na IRC podem estar presentes
multiplas lesdes (NEWMAN, 2013). A IRC geralmente é considerada como um processo que
afeta primariamente cdes de meia idade ou velhos (GRAUER, 2001), como observado nesse
estudo.

Dentre as lesdes renais que culminaram com a uremia, a fibrose difusa, a
glomerulonefrite e a nefrite tibulo-intersticial sdo as principais (Inkelmann et al. 2012). Nesse
estudo, a nefrite intersticial foi a mais diagnosticada em associacao a diferentes graus de fibrose.
Em trés casos a Leptospira spp. foi dada, através das alteracdes morfolégicas, como agente que
ocasionou a uremia. Tochetto et al. (2012) constataram que as lesdes extrarrenais da uremia sio
achados frequentes em animais com leptospirose.

Para Polzin e Osborne (1995) os sinais clinicos mais caracteristicos da sindrome
urémica sdo relacionados ao sistema digestivo. Isto foi confirmado nos resultados deste
estudo onde a anorexia, diarreia, émese foram frequentemente relatados. A €émese pode ser
causada pela toxina urémica que estimula a zona de gatilho (DANTAS; KOMMERS, 1997).

A presencga dos sinais clinicos serem de origem do sistema digestivo estd atribuida
diretamente a alta frequéncia de lesdes urémicas no trato gastrointestinal (DANTAS;

KOMMERS, 1997).
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Lesdes orais estdo entre as complicacdes gastrointestinais mais importantes da uremia
em cdes. Caracterizados principalmente pelas dlceras na lingua, verificado na maioria dos
casos. Entretanto, a necrose isquémica da ponta da lingua que € descrita somente nos casos de
uremia cronica (DiBARTOLLA; WESTROPP, 2014) nédo foi observada.

A palidez das mucosas que foi frequentemente encontrada sugere ser em consequéncia
da diminui¢do da producdo de eritropoietina pela lesdo renal (DiIBARTOLA; WESTROPP,
2015). Porém, como na maioria dos caes houve a informagao da presenca de ectoparasitas, as
hemoparasitoses pode ter agdo concomitante nesses animais.

Para Palmer (1993) o sistema esquelético ndo é frequentemente analisado no exame
fisico a fim de se chegar a um diagndstico, em decorrer disso a osteodistrofia fibrosa €
raramente encontrada clinicamente. O mesmo ocorre com o hélito urémico, que ndo ¢ um
sinal encontrado frequentemente ao exame clinico de animais com IRC. Desta forma,
acredita-se que nesse estudo a osteodistrofia fibrosa e o hélito urémico foram subestimados.

O odor amoniacal verificado no estdbmago de trés casos, estd relacionado a produgdo
de amoOnia pela uréase bacteriana (NEWMAN, 2013).

As lesdes extrarrenais de uremia podem ser encontradas em diversos sistemas como
digestorio, respiratério, cardiovascular, enddcrino e 6sseo (DANTA; KOMMERS, 1997,
SILVEIRA et al., 2015). Nesse estudo, o sistema mais afetado foi o digestdrio caracterizado
por lesdes na lingua (glossite), estbmago (gastropatia) e intestino (enteropatia), todas descritas
como ulcerativas e hemorragicas. A patogénese dessas lesdes parece estar associada a necrose
vascular, a producdo de amonia a partir da ureia por bactérias, pelo aumento das
concentracdes de gastrina devido a diminui¢do da excre¢do renal, a maior secrecdo de acido
gdstrico e a irritagdo gastrointestinal secundéria a uremia (GRAUER, 2001).

A mineralizacdo de tecidos moles, envolvendo multiplos 6rgdos e tecidos, estd
associada a alteracdes do metabolismo de calcio e fésforo (NEWMAN et al., 2013). Neste
estudo, o local em que mais se observou mineraliza¢ao foi no pulmao, totalizando 19 casos. A
mineralizacdo subpleural, embora relatada como a principal lesdo no sistema respiratdrio
(SERAKIDES; SILVA 2016), s6 foi encontrada em quatro casos.

O aumento da permeabilidade vascular € responsavel por duas lesdes extrarrenais de
uremia: o edema pulmonar e a pericardite fibrinosa (NEWMAN et al. 2013). O edema
pulmonar foi achado frequente em associa¢do a pneumopatia urémica. A pericardite fibrinosa

foi diagnosticada em quatro casos.
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A forma mais comum de endocardite mural em caes € a que ocorre na insuficiéncia
renal e sua patogénese estd relacionada a degeneracdo ou necrose endotelial (SERAKIDES;
SILVA, 2016) e foi descrita em quatro casos.

As lesdes associadas ao desequilibrio do metabolismo do cdlcio e do fésforo:
hiperplasia de paratireoides e a osteodistrofia fibrosa, que sao alteragcdes tipicas, porém, pouco
frequentes (SERAKIDES; SILVA, 2016), assim como observado no nosso estudo, com
quatro e seis casos, respectivamente. Sabe-se que as lesdes dsseas sa0 menos comuns quando
comparadas as lesdes em outros sistemas, ja que o curso clinico para o aparecimento de tais

lesdes € maior.
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6 CONCLUSAO

Através dos dados obtidos sobre a epidemiologia, prevaléncia e distribuicao das lesdes

extrarrenais de uremia em caes, podemos concluir que:

As lesdes extrarrenais de uremia sdo diagnosticadas geralmente na rotina do
LPA/HV/UFCG, estando entre as causas de mortalidade em caes, representando um
percentual de 1,7% dos casos de caes necropsiados de janeiro de 2006 a dezembro de
2015.

Céaes de meia idade, com raca definida e que cursaram com lesdes graves ao
parénquima renal foram mais propensos a desenvolverem IRC e, consequentemente,
uremia.

A sintomatologia encontrada refletiu as alteracOes extrarrenais existentes, sendo mais
frequentes as relacionadas ao sistema digestorio, em atribuicdo a elevada presenca de
lesdes urémicas no TGI.

As lesOes extrarrenais de uremia mais frequentes foram a gastropatia ulcerativa e
hemorragica, pneumopatia e enteropatia urémica, glossite ulcerativa, fragilidade dssea,
hiperplasia das paratireoides, calcificacdo da pleura parietal, pericardite fibrinosa e

endocardite mural atrial esquerda.
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