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Participacao da excrecao renal de calcio, fésforo, sodio e
potassio na homeostase em caes sadios e caes com
doenca renal cronica’
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ABSTRACT.- Martinez P.P. & Carvalho M.B. 2010. [Participation of renal excretion of
calcium, phosphorus, sodium and potassium on the homeostasis in healthy dogs and
in dogs with chronic kidney disease.] Participacédo da excrecao renal de célcio, fésforo,
sodio e potassio na homeostase em cées sadios e caes com doenga renal crénica. Pesquisa
Veterinaria Brasileira 30(10):868-876. Departamento de Medicina Veterinaria, Area de Clinica
Médica de Pequenos Animais, Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, Universidade
Estadual Paulista, Jaboticabal, SP 14870-000, Brazil. E-mail: pedromartinezpadua @ hotmail.com

In chronic kidney disease (CKD), the first problem to be solved by the organism is to
maintain water and sodium homeostasis and, with the worsening of the renal injuries, other
severe problems related to the calcium and phosphorus homeostasis emerge. The present
study has the purpose to evaluate the renal excretion and serum profile of calcium, phosphorus,
sodium and potassium in healthy dogs and in dogs with naturally acquired CKD. Three
groups of adult male and female dogs of varied breeds were evaluated. Normal dogs were in
the control group (G1) and the CKD dogs were distributed into two groups in accordance with
the stage of renal function impairment (G2 e G3, respectively, stages 1-2 and stages 3-4,
proposed by IRIS 2006 staging CKD). The G3 dogs showed increased serum levels of
ionized calcium and phosphorus, in addition to the reduction of sodium levels. Regarding the
renal excretion of the analyzed electrolytes, the G1 and G2 groups showed a decrease of
filtered load and increase of fractional excretion, yet there were no significant variations on
the urinary excretions. The results suggest that the kidneys of the CKD dogs can maintain
similar values of electrolytes urinary excretion as the kidneys of normal dogs. The mechanism
involves an increase of fractional excretion while glomerular filtration decreases. This
compensation process, however, can lose its efficiency in the later stages of the disease, in
relation to the maintenance of phosphorus and sodium serum levels.

INDEX TERMS: Renal disease, electrolytes, diseases of dogs, fractional excretion.

RESUMO.- Na doenca renal cronica (DRC) a manutencao
da homeostase de agua e sodio € o primeiro problema a
ser contornado pelo organismo e com o agravamento das
lesbes renais surgem outros problemas graves relaciona-
dos a homeostase de calcio e fosforo. O presente estudo
tem por escopo avaliar a excregao renal de célcio, fésforo,
sédio e potassio, e o perfil sérico destes eletrdlitos em
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cées normais e em cées com DRC naturalmente adquiri-
da. Foram avaliados trés grupos de caes adultos, machos
ou fémeas, de ragas variadas. Animais normais compuse-
ram o grupo controle (G1) e os caes com DRC foram distri-
buidos em dois grupos de acordo com os estagios de com-
prometimento da fungéo renal (G2 e G3, respectivamente,
estagios 1-2 e estagios 3-4, descritos pela IRIS 2006 staging
CKD). Os caes do G3 apresentaram aumento das concen-
tracdes séricas de célcio ionizado e fésforo, além de dimi-
nuicao da concentragao sérica de sodio. Quanto a excre-
¢éo renal dos eletrdlitos analisados, os animais dos gru-
pos G1 e G2 apresentaram diminuicao de carga filtrada e
aumento de excrecao fracionada, mas as excregdes
urindrias nao variaram significativamente. Os resultados
sao indicativos de que os rins de cdes com DRC podem
manter a excregao urinaria dos eletrdlitos em valores se-
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melhantes aos dos normais. O mecanismo envolve au-
mento da excrecao fracionada na medida em que haja di-
minui¢éo da filtracdo glomerular. Esse processo de com-
pensacao, entretanto, pode perder a eficiéncia nos estagi-
0s mais avancados da enfermidade no que se refere a
manutengao das concentracdes séricas de fosforo e sodio.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Doenga renal, eletrdlitos, doencas
de céaes, excregao fracionada.

INTRODUCAO

A doenca renal crOnica (DRC) é caracterizada por sua na-
tureza irreversivel e, frequentemente, progressiva. Inde-
pendentemente do tipo de leséo inicial, com o passar do
tempo, sao comprometidos glomérulos, tubulos e intersticio
culminando com perda de néfrons e diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular (TFG). A reserva funcional dos rins e
seus mecanismos compensatérios podem prevenir as fa-
Ihas funcionais por um periodo de tempo variavel. Quando
ja esgotadas as possibilidades de adaptacéao e as altera-
¢cbes morfoldgicas atingem um ponto critico, tem inicio o
déficit funcional, caracterizado principalmente por diminui-
¢céo da capacidade de concentrar a urina, manifestada por
poliuria, e dificuldade para manter a homeostase de dgua
e eletrolitos; quando restam menos que 25% deles, o paci-
ente entra no quadro clinico denominado uremia, dentre as
alteracdes que caracterizam a uremia, sdo de grande rele-
vancia o desequilibrio hidroeletrolitico e o hiperparatireoi-
dismo secundario renal que, por sua vez, tém consequén-
cias dramaticas (Finco 1995, Polzin & Osborne 1995, Brown
etal 1997, Rubin 1997).

Nos rins, 0 movimento de agua esta relacionado, de
varias maneiras, ao transporte de sédio. A reabsor¢do de
sédio no tubulo proximal se produz de modo isosmético e
esta regulada para manter o volume sanguineo, enquanto
gue na por¢cao espessa ascendente da alca de Henle, a
reabsorcéo do sédio sem agua constitui a base tanto para
a excrecao do excesso de agua, como para a conserva-
¢cao da agua mediante producao de urina diluida ou con-
centrada (Gleadhill & Mitchell 1999).

Pelo menos 98% do potéssio encontrado no organis-
mo estao dentro das células e estas tém um papel rele-
vante nos mecanismos de regulacéo do ion. Entretanto,
0 balanc¢o depende dos rins. O potassio é filtrado pelo glo-
mérulo e parcialmente reabsorvido no tubulo proximal jun-
tamente com outros eletrélitos que participam da reab-
sorcao isosmatica de liquido e parte deste pode ser se-
cretado no tubulo distal (Rosa et al. 1992, Berliner &
Gliebish 1998).

O célcio presente no sangue encontra-se ligado a pro-
teinas plasmaticas (principalmente albumina), formando
complexos com pequenos anions ou sob a forma ionizada
livre. S6 o componente ionizado é fisiologicamente ativo,
e esta regulado pelo paratorménio (Favus & Langman 1986,
Barber & Elliot 1999). O célcio ndo ligado a proteinas é
filtrado pelos glomérulos e amplamente reabsorvido pelos
tubulos. Em animais sadios isso resulta na recuperag¢éo

de mais de 90% do calcio filtrado (Rosol & Capen 1996). O
calcio ionizado (Cai) exerce diferentes fungcdes no organis-
mo (Rosol et al. 1995). De um modo geral, a concentragao
sérica de célcio total (SCat) reflete a concentragcao de Cai,
contudo, no paciente com insuficiéncia renal crénica (IRC),
esta relacao se perde (Chew & Nagode 1990).

O fésforo é o sexto elemento mais abundante no orga-
nismo e, dentre suas inumeras fungdes, pode ser desta-
cado o fornecimento de energia para as atividades celula-
res. Para tanto, o fosfato organico ocorre sob a forma de
compostos de alta energia tais como creatina fosfato e o
ATP. Cerca 85% do fosfato estao contidos nos 0ssos sob
forma de hidroxiapatita, 14% estao nas células de tecidos
moles como constituintes de compostos orgéanicos e 1%
esta presente no liquido extracelular. Do total de fosfatos
no sangue, 30% apresentam-se sob forma orgénica como
constituintes moleculares das hemacias e 70% séo ions
plasmaticos livres sob formas denominadas fosfato inor-
ganico (Pi) (Berndt & Knox 1992, Knochel 1992). A excre-
¢ao deste diminui com a reducdo da TFG e gera altera-
¢cbes no balanco de célcio e fésforo (Knochel 1992).

A maioria dos casos de DRC tem curso insidioso e o
diagndstico costuma ser tardio, geralmente quando ja existe
déficit funcional. A manutencédo da homeostase de agua e
s6dio é o primeiro problema a ser contornado pelo organis-
mo no estagio inicial da DRC, com o agravamento das
lesBes renais surgem outros problemas graves relaciona-
dos a homeostase de calcio e fdsforo. A caracterizacéo
da fungdo renal nos processos de excrec¢do de sddio, po-
tassio, calcio e fosforo, de acordo com o estagio da DRC,
pode trazer fundamentagéo para intervencdes terapéuti-
cas mais efetivas. O presente estudo pretendeu avaliar a
excrecdo renal de calcio, fésforo, sddio e potassio, e o
perfil sérico destes eletrdlitos em caes normais e em caes
com DRC naturalmente adquirida.

MATERIAL E METODOS

Grupos experimentais e laboratorios

Foram avaliados 31 cdes adultos, de diversas ragas ou
sem raca definida. Dezoito animais eram provenientes do ca-
nil mantido pelo Grupo de pesquisa em nefrologia e urologia
veterinaria (GPNUV) e os outros 13 eram pacientes em condi-
cao clinica estavel, atendidos pelo Servico de Nefrologia e
Urologia veterinaria da Universidade Estadual Paulista campus
Jaboticabal. Para determinar a condicdo de sadio ou de doen-
te renal cronico, todos os caes foram avaliados previamente
(historico, exame fisico e exames complementares - patologia
clinica e ultra-sonografia).

Treze caes sadios (8 machos e 5 fémeas) compuseram o
grupo controle (G1) e os demais compuseram 0s grupos de
doentes renais cronicos. Para classificagdo dos animais com
doenca renal crénica (DRC) foram seguidos os critérios adota-
dos pela International Renal Interest Society (IRIS, 2006)*.

Cinco animais (2 machos e 3 fémeas) com DRC em esta-
gio 1 ou 2 compuseram o G2 (DRC E1-2) e 13 animais (6
machos e 7 fémeas) com DRC em estagio 3 ou 4 compuseram
o0 G3 (DRC E3-4). No Quadro 1 estdo sumariados os dados

4 http:www.iris.kidney.com/guidelines/em/staging_ckd.shtml
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Quadro 1. Caracterizacao dos grupos de animais
estudados, de acordo com a condicgao clinica (sadio ou
doente renal crénico) e com a gravidade do compro-
metimento renal (caes sadios = controle; caes com
doenca renal crénica em estagio 1 ou 2 = DRC E1-2;
caes com doenca renal créonica em estagio 3 ou 4 =
DRC E3-4). Jaboticabal, 2008

Parametros Caes Caes com doenca
sadios renal crénica®
Grupo G1 G2 G3
Condicao dos animais Controle DRC E1-2 DRCE 34
Numero de animais 13 5 13
Numero de observacoes 39 13 16
Peso corporal (kg) 14,52+4,32 13,03+£9,72 23,08+9,77
Creatinina sérica (mg/dl) 0,94+0,18 1,22+0,29 6,44+4,92

Volume de urina
(ml/kg/24h)
Razao proteina/
creatinina urinaria

17,23+6,33 37,25+30,27 39,74+7,35

0,17+0,07 0,51+0,34 1,68+1,64

* Classificagao da doenga renal crénica de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006).

relativos & distribuicéo e caracterizagao dos animais que com-
puseram cada grupo estudado.

Protocolo experimental

Cada cao foi instalado em gaiola metabdlica onde perma-
neceu por um periodo de 6 dias, sendo 3 dias para adaptacao
e outros 3 dias para avaliagcao experimental. Quanto aos paci-
entes com DRC, as avaliagdes foram feitas uma unica vez
(uma observagéao).

As avaliacOes realizadas compreenderam (1) concentracéo
sérica de creatinina, calcio, fésforo, sédio e potassio, (2)
clearance de creatinina de 24 horas, (3) volume de urina de 24
horas, (4) excregdo urinaria de proteina, e (5) indicadores da
participagédo renal na homeostase de célcio, fésforo, sodio e
potassio (carga filirada, excrecao fracionada e excre¢ao urindria
de cada eletrdlito). As dosagens de creatinina sérica e urinaria
foram feitas pela reacdo de Jaffé modificada - picrato alcalino
(Creatinina K Ref. 96%), em leitura cinética de dois pontos. A
concentracao urinaria de proteina foi determinada pelo método
do vermelho pirogalol*, com reacéo de ponto final. A quantificagéo
do calcio total, das amostras de soro e urina, foi feita por reagéo
cromogénica com cresolftaleina complexona (Calcio liquiform
Ref. 90)*. As andlises quantitativas de fésforo inorganico sérico
e urinario foram feitas pelo método fosfomolibdato (Fésforo Ref.
42%), em reagédo de ponto final. As leituras das anélises bioqui-
micas foram feitas em fotdmetro®. As concentraces séricas e
urinarias de sodio e potassio e as concentragdes séricas de
célcio idnico foram feitas pelo método de eletrodo ion-seletivo®.
A perda de proteina na urina foi estimada pelo célculo da razéo
proteina/creatinina urinaria (U-P/C).

Analise estatistica

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica
descritiva para obtengdo de média e desvio padrao. A distri-
buicao foi analisada pelo teste de normalidade D’Agostino &
Pearson tendo sido verificadas tanto distribuicdo normal quanto
ndo normal. Por ndo ter havido similaridade de distribuicédo
entre os grupos, ficou contra-indicada a analise nao-
paramétrica. Os dados foram, entdo, submetidos a transforma-
cao logaritimica (logaritimo natural, base e) e, subsequente-
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Quadro 2. Regras adotadas para interpretacéao dos
valores de P (Graphpad Prism version 5.00)

Valor de P Interpretagéo Representacao
< 0,001 Extremamente significativo e
0,001 a 0,01 Muito significativo **
0,01 a 0,05 Significativo *
> 0,05 Nao significativo ns

mente, procedeu-se a andlise de variancia para dados nao
pareados (One-way ANOVA), seguida pelo teste de Tukey para
comparagao multipla. O nivel minimo de significancia foi esta-
belecido em 95% de probabilidade e a interpreta¢do dos valo-
res de P seguiram as regras apresentadas no Quadro 2. Todas
as analises e graficos foram realizados por meio do programa
“Graphpad Prism version 5.00 for Windows”, Graphpad
Software, San Diego, California, USA.

RESULTADOS

Na avaliagdo da concentragéo sérica de creatinina, produ-
cao de urina, proteinuria e clearence de creatinina, que
permitiram a caracteriza¢do dos animais do presente es-
tudo, foram evidenciadas diferencas significativas nos caes
dos trés grupos (G1, G2, G3), as alteragbes destes para-
metros foram observadas tanto pela existéncia como pelo
estadiamento da doenca (P<0,001). (Quadro 3, Fig.1)

As concentragdes séricas de calcio total apresenta-
das pelos trés grupos nao diferiram significativamente

Quadro 3. Médias, desvios padroes e dados estatisticos
relativos a concentracao sérica de creatinina (Scr),
producao de urina (PUr), razéo proteina/creatinina urinaria
(U-P/C) e clearance de creatinina de 24h horas (Ccr) de
caes sadios (G1) e de caes com doenca renal cronica em
estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3).
Unesp-Jaboticabal, 2009

Variaveis Gru- Média ANOVA Teste de Tukey
analisadas pos +DP P Comparacdes IC
Scr G1 0,94+0,18 G1vsG2 ns -0,56 a 0,05
(mg/dl) G2 1,22+0,29 < 0,0001 G1vsG3 *** -1,97 a -1,41
G3 6,44+4,92 G2vsG3 *** -1,79 a -1,09
PUr G1 11,96+4,40 G1vsG2 *** -0,89 a -0,20

(u/minkg) G2 25,87+21,02 < 0,0001 G1vsG3 *** -1,39 a -0,36
G3 27,60:5,10 G2vsG3 ns -0,89 a 0,24

U-P/C G1 0,17+0,07 G1lvsG2 *** -1,43 a -0,33
G2 0,51+0,34 <0,0001 G1vsG3 *** -2,45 a -1,41
G3 1,68+1,64 G2vsG3 *** -1,70 a -0,40

Cer G1 3,03+0,83 GlvsG2 ** 0,37 a 0,85
(ml/min/kg) G2 1,74+0,72 < 0,0001 G1vsG3 ** 0,71 a 1,41
G3 1,04+0,25 G2vsG3 * 0,06 a0,84

ns = N&o significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente signifi-
cativo (P<0,001).

IC = intervalo de confiangca para as diferencas das médias (95%).

O estagio da doenca renal cronica esta de acordo com o estabeleci-
do pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

4 Sensiprot®, Labtest Diagndstica S.A., Av. Paulo Ferreira da Costa
600, Lagoa Santa, MG.

5 Labquest®, Labtest, Av. Paulo Ferreira da Costa 600, Lagoa San-
ta, MG.

6 Drake Eletronica e Comércio Ltda, Iselab Na/K/Ca, Av. Doutor
Aniloel Nazareth 5770, Sao José do Rio Preto, SP.
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Fig.1. Representacbes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padroes (barras nos topos das
colunas) e dos resultados das analises estatisticas de parametros relacionados a fungéo renal em
caes normais (G1), caes com DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3). A — concentracao sérica de
creatinina (Scr) e clearance de creatinina de 24 horas (Ccr). B — produgao de urina (PUr) e razéo
proteina/creatinina urinaria (U-P/C). As diferencas estatisticamente significativas entre as médias dos
grupos, para cada parametro, estdo assinaladas por barras horizontais encimadas pelo indicativo de
probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de 0,001 a 0,01; *** P<0,001). Unesp-Jaboticabal, 2009.

entre si (P>0,05). Entretanto, a média de SCai do grupo
G3 foi significativamente maior do que a do grupo G1
(P<0,01) e G2 (P<0,05). A média de concentracao sérica
de fosforo do grupo G3 foi significativamente maior que
as dos grupos controle (P<0,001) e G2 (P<0,01). A con-
centracdo sérica de sédio do grupo G3 foi significativa-
mente menor do que as médias dos grupos controle e G2
(P<0,001). As médias de concentracao sérica de potas-
sio dos trés grupos nao diferiram significativamente entre
si (P>0,05) (Quadro 4, Fig.2). Ja a média dos percentuais
de célcio ibnico sérico em relagao ao calcio total sérico
do grupo G3 foi significativamente menor que as demais

Quadro 4. Médias, desvios padroes e dados estatisticos
das concentracoes séricas de calcio total (SCat), calcio
idnico (SCai), fosforo (SP), sédio (SNa) e potassio (SK) de
caes sadios (G1) e de caes com doenca renal cronica em
estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3).
Unesp-Jaboticabal, 2009

Variaveis Gru-  Média ANOVA Teste de Tukey
analisadas pos +DP P Comparacoes IC
SCat G1 10,69+0,77 G1vsG2 ns -0,08 a 0,09
(mg/dl) G2 10,60+0,50 0,7069 G1vsG3 ns -0,10 a 0,06
G3 11,13+£2,16 G2vsG3 ns -0,13 a 0,07
SCai G1 1,04+0,12 G1vsG2 ns -0,29 a 0,26
(mmol/L) G2 1,05+0,08 0,0056 G1vsG3 ** -0,64 a -0,10
G3 2,00+1,68 G2vsG3 * -0,69 a -0,02
SP G1 4,87+0,85 G1vsG2 ns -0,40 a 0,15
(mg/dl) G2 547+0,77 <0,0001 G1vsG3 *** -0,87 a -0,36
G3 10,75+7,56 G2vsG3 ** -0,81a0,18
SNa G1 145,5+2,34 G1vsG2 ns -0,03 a 0,02
(mEqg/L) G2 145,8+2,70 <0,0001 G1vsG3 *** 0,04 a 0,08
G3 137,1+8,02 G2vsG3 *** 0,04 a 0,09
SK G1  4,49+0,38 G1vsG2 ns -0,10 a 0,07
(mEqg/L) G2 4,59+0,53 0,6292 G1vsG3 ns -0,11 a -0,05
G3 4,68+0,76 G2vsG3 ns -0,12 a 0,09

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente significa-
tivo (P<0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferencas das médias (95%).

O estagio da doenca renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).
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Fig.2. Representagbes graficas das médias (colunas) e res-
pectivos erros padrdes (barras verticais nos topos das co-
lunas) e dos resultados das analises estatisticas de para-
metros relacionados as concentracdes séricas de: (A) fos-
foro (SP), célcio total (SCat) e célcio ibnico (SCai), e (B)
soédio (SNa) e potassio (SK), avaliados em caes normais
(G1), caes com DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3).
As diferencgas estatisticamente significativas entre as médi-
as dos grupos, para cada parametro, estdo assinaladas
por barras horizontais encimadas pelo indicativo de proba-
bilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de 0,001 a 0,01; ***
P<0,001). Unesp-Jaboticabal, 2009.
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(P<0,05). As anadlises dos resultados das razbes SCai/P
e SCat/P revelaram o mesmo comportamento. As médi-
as do grupo G3 foram significativamente menores do que
as médias dos grupos controle e G2 (P<0,001). Quanto a
razao SNa/K, a média do grupo G3 foi significativamente
menor do que a obtida no grupo controle (P<0,05) (Qua-
dro 5, Fig.3).

A quantidade de célcio ibnico filtrada pelos glomérulos

Quadro 5. Médias, desvios padroes e dados estatisticos
do percentual de calcio idnico em relagao ao calcio total
sérico (SCai/Cat) e das razoes séricas de calcio total/
fosforo (SCat/P), calcio ionico/fosforo (SCai/P) e sodio/
potassio (SNa/K) e de caes sadios (G1) e de caes com
doenca renal cronica em estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio
3 ou 4 (G3). Unesp-Jaboticabal, 2009

Pedro P. Martinez e Marileda B. Carvalho

foi significativamente menor nos caes com DRC (P<0,001),
mas nao houve diferenca significativa entre os grupos G2
e G3 (P>0,05). A excrecgao fracionada de calcio foi signifi-
cativamente maior nos dois grupos com DRC e, compara-
dos os dois, foi significativamente maior no DCR G3
(P<0,001). Contudo, a quantidade de célcio excretado na
urina ndo diferiu significativamente entre os grupos, embo-
ra a média de CaEx do grupo G3 foi maior do que as outras
(P>0,05) (Quadro 6, Fig.4).

Quadro 6. Médias, desvios padroes e dados estatisticos
da carga filtrada de calcio idnico (CFCai), excrecao
fracionada de calcio (EFCa) e calcio excretado na urina
(CaiEx) de caes sadios (G1) e de caes com doenca renal
cronica em estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3).
Unesp-Jaboticabal, 2009

Média ~ ANOVA
+ DP P

Variaveis Gru-
analisadas pos

Teste de Tukey
Comparacoes IC

Variaveis Gru- Média ANOVA Teste de Tukey
analisadas pos + DP P Comparacoes IC
SCai/Cat G1 39,11+6,03 G1vsG2 ns -0,15a 0,11
(%) G2 39,64+4,02 0,0134 G1vsG3 * 0,08a0,32
G3 33,26+7,93 G2vsG3 * 0,02 a0,37
SCailP G1  0,86+0,25 G1vsG2 ns -0,40 a 0,54
G2 0,79+0,16 <0,0001 G1vsG3 ** 0,66 a 1,60
G3 0,46x0,38 G2vsG3 ** 0,48 a 1,63
SCat/P  G1 2,22+0,67 G1vsG2 ns -0,22 a 0,40
G2 1,97+0,28 <0,0001 G1vsG3 ** 0,27 a 0,84
G3 1,55+1,05 G2vsG3 * 0,11a0,82
SNa/K G1 32,61+£2,82 G1vsG2 ns -0,08 a 0,11
G2 32,19+3,54 0,0445 G1vsG3 * 0,01a0,18
G3 30,07+5,24 G2vsG3 ns -0,03 a 0,19

CFCai

G1 126,40+41,40

G1lvsG2

*** 0,34 a0,85

(ug/min/kg) G2 71,32+25,35 <0,0001 G1vsG3 *** 0,62 a 1,38
G3 46,62+16,26 G2vsG3 ns -0,01 a 0,82

EFCa G1  1,21+0,55 GlvsG2 * -1,20 a -0,01
(%) G2 2,70+2,41 <0,0001 G1vsG3 ***-3,43 a -2,06
G3 38,49+41,64 G2vsG3 ***-2,95 a -1,34

CaiEx G1  1,47+0,71 G1vsG2 ns -0,41 a 0,39
(ug/min/kg) G2  1,54+0,83 0,0891 G1vsG3 ns -1,14 a 0,05
G3 2,50+1,14 G2vsG3 ns -1,20a 0,12

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **

muito significativo (P entre 0,001 e 0,01),

Hkk

extremamente significa-

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente significa-
tivo (P<0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doenga renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

|;
******
[kt
722N

Gl G2 G3 G1 G2 G3
SCai/P SNa/K

eixo y esquerdo

Fig.3. Representacdes graficas das médias (colunas) e respec-
tivos erros padroes (barras nos topos das colunas) e dos
resultados das andlises estatisticas dos valores da razédo
calcio total/fésforo sérico (SCat/P) razao calcio idnico/fésforo
séricos (SCai/P) e razao sodio/potassio séricos em caes nor-
mais (G1), caes com DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4
(G3). As diferengas estatisticamente significativas entre as
médias dos grupos, para cada parametro, estéo assinaladas
por barras horizontais encimadas pelo indicativo de proba-
bilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de 0,001 a 0,01; *** P<0,001).
Unesp-Jaboticabal, 2009.
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tivo (P<0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferencas das médias (95%).

O estagio da doenca renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

A carga filtrada de fésforo dos caes com DRC foi signi-
ficativamente menor do que a dos caes normais (P<0,001).
A EFP do grupo G3 foi significativamente maior do que as
médias dos grupos controle (P<0,001) e G2 (P<0,05). Con-
tudo, as médias de PEx dos trés grupos nao diferiram
significativamente entre si (P>0,05) (Quadro 7, Fig.4).

As médias de carga filtrada de sédio dos cdes com
DRC foram significativamente menores do que a do grupo
controle e também diferiram entre si, sendo significativa-
mente menor a média do grupo G3 (P<0,001). A média de
excregao fracionada de sédio do grupo G3 foi significati-
vamente maior que as dos animais normais e a do G2
(P<0,001). As médias das quantidades de sodio excretadas
na urina nao diferiram significativamente entre si (P>0,05)
(Quadro 8, Fig.5).

As médias de carga filtrada de potassio dos caes com
DRC foram significativamente menores do que a do grupo
controle (P<0,001), e também diferiram significativamen-
te entre si, sendo menor a média do grupo G3 (P<0,01). A
média de excrec¢éo fracionada de potassio do grupo G3 foi
significativamente maior que as dos animais normais
(P<0,001) e a do grupo G2 que, por sua vez foi menor que
a do grupo controle (P<0,01). As médias das quantidades
de potassio excretadas na urina nao diferiram significati-
vamente entre si (P>0,05) (Quadro 9, Fig.5).



Participacdo da excrecdo renal de calcio, fésforo, sédio e potassio na homeostase em caes

eixoy esquerdo

Fig.4. Representacdes graficas das médias (colunas) e respectivos erros padrdes (barras nos topos das colunas) e dos resultados
das analises estatisticas de parametros relacionados a filtragéo, reabsorcao e excregdo renal de eletrdlitos, avaliados em céaes
normais (G1), caes com DRC E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3). (A) Carga filtrada de calcio i6nico (CFCai), calcio idnico
excretado (CaiEx) e excrecao fracionada de calcio ibnico (EFCai). (B) Carga filirada de fésforo (CFP), fésforo excretado (PEx) e
excregdo fracionada de fésforo (EFP). As diferengas estatisticamente significativas entre as médias dos grupos, para cada
parametro, estdo assinaladas por barras horizontais encimadas pelo indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P de
0,001 a 0,01; *** P<0,001). UNESP - Jaboticabal, 2009.
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Quadro 8. Médias, desvios padrées e dados estatisticos

da carga filtrada de fosforo (CFP), excrecao fracionada de
fosforo (EFP) e fésforo excretado na urina (PEx) de caes

da carga filtrada de sodio (CFNa), excrecao fracionada de
sodio (EFNa) e sodio excretado na urina (NaEx) de caes

sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em
estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). Unesp-
Jaboticabal, 2009

sadios (G1) e de caes com doenca renal crénica em
estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). Unesp-
Jaboticabal, 2009

Variaveis Gru-  Média ANOVA Teste de Tukey Varidaveis Gru- Média ANOVA Teste de Tukey
analisadas pos + DP P Comparacgoes IC analisadas pos + DP P Comparacoes IC
CFP G1 148,1+46,91 G1vsG2 ** 0,17 a 0,80 CFNa G1 4408+1230 GlvsG2 *** 0,37 a 0,85
(ug/min/kg) G2 97,67+49,91 <0,0001 G1vsG3 *** 0,37 a 1,31 (uEg/min/kg) G2 2534+1035 <0,0001 G1vsG3 ** 0,71 a 1,42
G3 63,36+21,40 G2vsG3 ns -0,16 a 0,87 G3 1514+404 G2vsG3 * 0,07 a0,85
EFP G1  9,42+4,99 G1vsG2 ns -0,98 a 0,07 EFNa G1 0,30+0,09 GlvsG2 * -1,18 a-0,13
(%) G2 14,70+7,83 <0,0001 G1vsG3 *** -1,59 a -0,60 (%) G2 0,62+0,44 <0,0001 G1vsG3 ** -2,68 a -1,63
G3 28,15+17,79 G2vsG3 * -1,25a -0,04 G3  4,79+8,20 G2vsG3 *** -2,14 a -0,85
PEx G1 12,94+6,26 G1vsG2 ns -0,44 a 0,49 NaEx G1 12,64+4,44 G1lvsG2 ns -0,35a 0,24
(ug/min/kg) G2 12,43+7,15 0,9879 G1vsG3 ns -0,69 a 0,67 (MEg/min/kg) G2 13,91+6,15 0,7036 G1vsG3 ns -0,32 a 0,56
G3 13,60+7,97 G2vsG3 ns -0,79 a 0,71 G3 10,75+2,18 G2vsG3 ns -0,32 a 0,66

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente significa-
tivo (P<0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferencas das médias (95%).

O estagio da doenca renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

DISCUSSAO

Os resultados obtidos na concentragcéo sérica de creatini-
na em animais do grupo G3 indicaram comprometimento
de mais de 75% da funcéo renal (Finco & Duncan 1976).
Resultados semelhantes foram observados correlacionando
o declinio da fungéo glomerular e a presséao arterial, des-
crevendo assim que a diminui¢cdo da TFG varia inversa-
mente proporcional a concentracdo sérica de creatinina
(Bodey & Mitchel 1996).

Pacientes com insuficiéncia renal crbnica apresentam
poliuria como consequéncia da perda da capacidade de
conservar agua (Finco 1995). Em caes a presenca de
poliuria com polidipsia compensatdria esta entre as pri-
meiras manifestacdes clinicas de IRC (Polzin & Osborne
1995). Os grupos de caes com doenga renal crénica pro-

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente significa-
tivo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferengas das médias (95%).

O estagio da doenga renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

duziram quantidades de urina significativamente maiores
do que os caes normais. Afirmando que a polidria ocorre
quando dois tercos da capacidade funcional de ambos os
rins encontra-se prejudicada (Rubin 1997).

A intensidade da proteinuria foi modificada tanto pela
existéncia da doenca como pelo estadiamento da DRC. A
proteinuria persistente de origem renal € um importante
marcador de enfermidade renal crénica em cées e gatos.
Um estudo desenvolvido em caes demonstrou que valo-
res de UP/C normais estéo entre 0,2 e 0,3 ou menos (Grauer
et al.1985). Proteinuria persistente com valores de UP/C
entre 0,4 e 0,5 em cées e gatos, quando descartada pro-
teindria pré-renal ou pos-renal, é considerada como um si-
nal de doenca renal crénica glomerular ou tubulo-intersticial.
Ja UP/C maiores de 2,0 sao fortemente sugestivos de

Pesq. Vet. Bras. 30(10):868-876, outubro 2010
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Fig.5. Representagbes graficas das médias (colunas) e res-
pectivos erros padroes (barras nos topos das colunas) e
dos resultados das analises estatisticas de parametros
relacionados a filtragédo, reabsorgéo e excrecao renal de
eletrdlitos, avaliados em caes normais (G1), caes com DRC
E1-2 (G2) e caes com DRC E3-4 (G3). (A) Carga filtrada
de sédio (CFNa), sddio excretado (NaEx) e excrecao fra-
cionada de sédio (EFNa). (B) Carga filtrada de potassio
(CFK), potassio excretado (KEx) e excrecao fracionada
de potassio (EFK). As diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre as médias dos grupos, para cada parame-
tro, estdo assinaladas por barras horizontais encimadas
pelo indicativo de probabilidade (* P de 0,01 a 0,05; ** P
de 0,001 a 0,01; *** P<0,001). Unesp-Jaboticabal, 2009.

enfermidade glomerular (Grauer 2007, Newman et al. 2000).
Estudos em pacientes humanos com proteinuria sugesti-
va de enfermidade renal sugerem que a mesma esta rela-
cionada com a progressao da doenca (Grauer 2007).

Os achados anteriormente descritos, que permitiram a
caracterizacao das condi¢des dos animais estudados, fo-
ram confirmados pelo clearence de creatinina. Os valores
de Ccr foram significativamente menores para os animais
doentes que para os animais do grupo controle, os ani-
mais do grupo G3 com maior comprometimento renal, apre-
sentaram medias de Ccr significativamente menores que
as dos demais grupos de animais. E considerado que para
propdsitos clinicos a obtengéo de valores de Ccr é sufici-
ente para indicar o comprometimento da funcéo glomeru-
lar (Bovée & Joice 1979). Os valores de Ccr de pacientes
com insuficiéncia renal cronica naturalmente adquirida séao

Pesq. Vet. Bras. 30(10):868-876, outubro 2010

Quadro 9. Médias, desvios padroes e dados estatisticos
da carga filtrada de potassio (CFK), excrecao fracionada
de potassio (EFK) e potassio excretado na urina (KEx) de
caes sadios (G1) e de caes com doenca renal cronica em
estadio 1 ou 2 (G2) e em estadio 3 ou 4 (G3). Unesp-
Jaboticabal, 2009

Média ~ ANOVA
+ DP P

Variaveis Gru-
analisadas pos Comparacoes IC

Teste de Tukey

CFK G1 134,80+33,48 G1vsG2 ™™ 0,37 a 0,81
(WEg/min/kg) G2 78,27+29,51 <0,0001 G1vsG3 ** 0,67 a 1,32

G3 49,68+12,23 G2vsG3 * 0,05a0,77
EFK G1 10,51+4,15 GlvsG2 * -0,98 a -0,11
(%) G2 18,88+12,32 <0,0001 G1vsG3 ** -1,80 a -0,92

G3 52,36+43,24
KEx G1 13,78+5,55
(UEg/min/kg) G2 12,75+4,25
G3 9,18+2,03

G2vsG3 ** -1,35a-0,28
G1vsG2 ns -0,28 a 0,37
0,2536 G1vsG3 ns -0,15a 0,82
G2vsG3 ns -0,25a 0,83

ns = Nao significativo (P>0,05), * significativo (P entre 0,01 e 0,05), **
muito significativo (P entre 0,001 e 0,01), *** extremamente significa-
tivo (P< 0,001).

IC = intervalo de confianca para as diferencas das médias (95%).

O estagio da doenga renal cronica esta de acordo com o estabelecido
pela International Renal Interest Society (IRIS 2006 staging CKD).

substancialmente menores que aqueles dos caes com fun-
¢ao renal normal (Bovée & Joice 1979).

Em relagdo as concentragdes séricas de calcio total, os
achados do presente estudo diferiram de outros resultados,
no qual a concentracéo sérica de Cai foi significativamente
inferior no grupo de caes com IRC que no grupo de caes
normais. A concentragao sérica de Cai pode ser influencia-
da por diferentes estados dentre os quais séo destacados a
acidose e alcalose metabdlica, sem desenvolver alteragdes
na concentracao sérica de calcio total (Kojika et al. 2006). A
concentragéo de calcio ibnico em caes com insuficiéncia
renal cronica varia amplamente da concentracédo de calcio
total mostrando a importancia de determinar a fragao biolo-
gicamente ativa do célcio (Kojika et al. 2006). A dosagem
de Cai em caes tem se mostrado superior a mensuragéo de
Cat do soro em varias condi¢des, em especial em casos de
hiperparatiroidismo, doenca renal, hipo e hiperproteinemia,
entre outros (Schenk & Chew 2005) Em estudo realizado foi
evidenciado em gatos com IRC, aumentos na concentra-
¢ao sérica de Cai, como neste estudo, ja os valores séricos
de calcio total observados nos gatos com IRC nao diferiram
daqueles observados no grupo controle (Giovaninni 2003).
Outro estudo em caes, também nao observou diferencas
nas concentracdes de calcio total, mas nao foram conside-
radas as concentracdes de Cai (Bienzle1993).

A excre¢ao do ion fosfato diminui com a reducéo da
TFG (Polzin & Osborne 1995, Brown et al. 1997). Como
descrito, animais em estagio avancado de doenca renal
apresentam concentracoes elevadas de fésforo pela inca-
pacidade de excreg¢édo dos rins quando diminui a TFG
(Barber & Elliott 1998). Em estudo desenvolvido, detec-
tou-se hiperfosfatemia em 92% dos cées do grupo com
IRC (Kojika et al 2006):

Pacientes com insuficiéncia renal cronica sofrem al-
teragdes importantes que comprometem a homeostase do
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sédio. Em estudo, animais com IRC com perda severa de
sédio apresentam lesao renal caracteristicamente tubulo-
intersticial crénica, mas pacientes com lesdes predomi-
nantemente glomerulares apresentam a forma suave de
perda de sodio (Toto & Seldin 1992). A perda da capacida-
de de manter o balancgo de sédio na IRC ocorre quando a
TFG cai para menos do que 10% do valor normal (Frommer
& Kurtzman 1984). Concentragdes séricas de sddio em
animais insuficientes renais cronicos significativamente
menores em relagéo aos animais normais ja foram eviden-
ciados (Chew & Dibartola 1992).

No entanto as concentragbes séricas de potassio dos
trés grupos nao apresentaram diferengas significativas, isso
em parte, pode ser atribuido ao fato de que em estagios
tardios da IRC os mecanismos tubulares compensatorios
sao capazes de manter a homeostase do potassio (Chew
& Dibartola 1992). Em outro estudo, também nao foi ob-
servado diferencas significativas entre gatos sadios e ga-
tos com doenca renal crénica para os valores de potassio
(Giovaninni 2003).

A média dos porcentuais séricos de Cai em relagéo ao
Cat do grupo G3 foi significativamente menor que as de-
mais. Animais em estagios avancados de IRC apresen-
tam alteracdo na reabsorgéo tubular de célcio (Polzin &
Osborne 1995). Apesar da concentragao total de calcio
tender a refletir o Cai no sangue, esta relagcao se perde
com frequéncia nos casos de IR (Chew & Nagode 1990).
Em estudo feito, houve discordancia de 55% da predicao
de Cai a partir do Cat em céaes com IRC e a hipocalcemia
foi mais frequente em caes com IRC do que em outras
doencas (Schenk & Chew 2005).

O grupo de animais G3 apresentou médias significati-
vamente menores que as médias dos outros grupos quan-
to a razédo SCai/P e SCat/P. Em fases tardias da IRC dis-
turbios hidroeletroliticos podem ser observados incluindo
perturbagbes da homeostase do calcio e fosforo. Outros
autores observaram correlagédo negativa entre Cai e con-
centragao de fésforo, atribuindo o fato de que a hiperfosfa-
temia poderia contribuir para o aumento da concentracao
de complexos de calcio e, por conseguinte, alteracéo na
concentracao de Cai. Além da hiperfosfatemia, outros fa-
tores como a acidose e outros compostos presentes em
pacientes em estado urémico podem alterar a concentra-
cao de Cai, contribuindo para a formacéao de complexos
com caélcio (Kojika et al 2006).

No presente estudo, animais do grupo G3 apresenta-
ram aumento das concentragdes séricas de Cai e fosforo,
e a razdo destes se mostrou alterada neste grupo de ani-
mais. A alterag@o no metabolismo do calcio e fosforo pode
ocasionar precipitacao de fosfato de célcio em tecidos
moles, que também ocorre no proprio tecido renal, desen-
volvendo nefrocalcinose. Como resultado disso, ocorre a
destruicao do parénquima, agravando ainda mais o quadro
de IRC (Zats 2000).

As concentracdes séricas de sodio e potassio sdo
mantidas no organismo dentro de estreita variacéo e para a
manutencéo de sua homeostase grande parte do sédio e

potassio filtrado séo reabsorvidos (De Morais & Chew 1992).
Em achados observados neste estudo a raz&o entre a con-
centragao sérica de sddio e potassio do grupo G3 foi signi-
ficativamente menor que a razao do grupo controle. O pre-
sente estudo indica para a avaliagao da fungao renal a do-
sar as concentracdes séricas de sodio e potassio; contudo,
foi observado que a capacidade reguladora dos caes faz
com que as alteracdes séricas s6 ocorram tardiamente. Além
disso, 0 mecanismo tubular compensatorio é capaz de manter
a homeostase de sédio e potassio até estagios tardios de
IRC (Chew & Dibartola 1992). O presente estudo evidenciou
que o grau com que os solutos aparecem na urina varia de
acordo com a necessidade de manutencao da homeostase
hidrica e eletrolitica do organismo.

Os céaes com DRC apresentaram diminuicao da carga
filtrada de eletrdlitos o que foi compensado pelo aumento
da excregao fracionada. Isto, de igual forma, ja foi eviden-
ciando em caes, em que a EFe (Na, K, Cl e Mg) foi mas
elevada nos azotémicos, quase todos os caes com altera-
¢éo renal, de moderada a severa apresentaram valores
anormais na excrecao destes eletrdlitos (Buranakarl et al.
2007). Os mesmos autores observaram correlacao entre
creatinina no soro e EFe, sugerindo que a EFe possa ser
um bom indicador de grau de reducao da TFG. Quanto
mais alta a EFe mais defeituoso é o transporte das células
tubulares renais, especialmente no tubulo proximal (Finco
1995) . Também, um aumento na EFe indica o comprome-
timento na homeostase dos eletrélitos (Buranakarl et al.
2007). Além disso, a estimacao da EFe através da urina,
pode, muitas vezes, ser importante no monitoramento da
doenca ou de uma condicao particular (McCaw et al. 1989).

Neste estudo animais do grupo G3 com lesdes renais
mais severas, apresentaram alteracao nos indicadores de
excrecao renal dos elétrolitos estudados, conforme evi-
denciado em outros estudos (Zats 2000, Hayslett 1979).

As alteragdes na excregao renal referentes ao calcio e
ao fosforo, observadas em caes do grupo G3, poderiam
estimular a secregao de paratormdnio e, como consequ-
éncia, o animal desenvolveria um quadro de hiperparati-
reoidismo secundario renal (Polzin & Osborne 1995, Brown
et al. 1997, Zats 2000).

Os animais dos diferentes grupos estudados nédo apre-
sentaram altera¢des na excrecao urinaria de cada eletrdlito,
nenhum animal do estudo encontrava-se em estado critico,
apesar dos animais do grupo G3 terem um maior compro-
metimento da funcionalidade renal em relagéo aos outros
grupos, estes estavam compensados. Um mecanismo com-
plexo que regula a homeostase em pacientes com IRC con-
segue manter o balango hidroeletrolitico na maioria deles
(Bricker 1982). A capacidade reguladora dos eletrdlitos é
mantida até os estégios finais de IRC (Polzin et al. 1982).
Em estudo, mostrou-se que animais com IRC moderada e
compensados sao capazes de adaptarem-se a varios tipos
de dieta e alteragdes nos solutos, no entanto, nestes paci-
entes a capacidade funcional de reserva esta perdida e apre-
sentam dificuldade em responder ao estresse fisiolégico ou
patoldgico podendo ocorrer crises urémicas (Boveé 1991) .
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Conforme descrito, o rim tem a capacidade de se adaptar a
perda de néfrons, aumentando a taxa de excregéo renal
exercida pelos néfrons funcionais (Mccaw et al. 1989).

O presente estudo permite concluir que, os mecanis-
mos compensatoérios renais observados na doenga renal
cronica sao suficientes para manter a homeostase de Ca,
Na, P e K pelo menos durante os estagios iniciais. A ava-
liacao da excrecao renal de Ca, P, Na, e K pode evidenciar
déficit da funcao renal mesmo nos estagios iniciais da
doenca renal crbnica, e pode ser empregada como meio
para diagndstico precoce de insuficiéncia renal.
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