Pesq. Vet. Bras. 31322-1326, novembro 2017

Avaliacao de peptideo natriurético em cies doentes
renais cronicos’

Felipe A.C.S. Cruz? Mariana M. Torres?, Daiane Poletto’, Adriane J. Mendonga®*, Luciana
D. Guimaraes®*, Arleana B.P.F. Almeida®, Felipe G. Silva* e Valéria R.F. Sousa**

ABSTRACT.- Cruz FA.C.S., Torres M.M., Poletto D., Mendonga A.]., Guimaraes L.D., Almeida
A.B.PF, Silva EG. & Sousa V.R.F. 2017. [Natriuretic peptide assessment in dogs with chro-
nic kidney disease.] Avaliacdo de peptideo natriurético em cdes doentes renais cronicos.
Pesquisa Veterindria Brasileira 37(11):1322-1326. Programa de P6s-Graduag¢do em Ciéncias
Veterinarias, Universidade Federal do Mato Grosso, Av. Fernando Corréa da Costa 2367,
Bairro Boa Esperanca, Cuiaba, MT 78060-900, Brazil. E-mail: valeriaregia27 @gmail.com

In chronic kidney disease (CKD) hypertension is one of the most common complica-
tions that may be associated with the release of natriuretic peptides and ventricular hyper-
trophy in humans. In dogs the natriuretic peptides are studied as cardiac biomarkers, but
still unaware their function in dogs with CKD. Thus, this study aimed to relate the serum
natriuretic peptide B with blood pressure findings, electrocardiographic, electrolyte, blood
and serum and urinary biochemistry in dogs in different stages of CKD. Significant diffe-
rences were found in urinary protein to creatinine ratio (UPC, p=0.006), anemia, serum
creatinine and urea (p<0.001) in the group of patients with renal disease compared with
the healthy group. Despite the variation in blood pressure, amplitude and QRS interval and
phosphorus are not significant, a tendency for alterations of these values was observed

with the advance of the disease. There was no correlation between BNP and CKD.

INDEX TERMS: Chronic kidney disease, dogs, natriuretic peptide, arterial hypertension.

RESUMO.- Na doenca renal cronica (DRC), a hipertensao ar-
terial é uma das complicacdes mais comuns, que pode estar
associada a liberagao dos peptideos natriuréticos e a hiper-
trofia ventricular no homem. Em c3es os peptideos natriu-
réticos sdo estudados como biomarcadores cardiacos, mas
ainda se desconhece sua fun¢ao em cdes com DRC. Desta for-
ma, este estudo teve como objetivo relacionar a concentra-
¢do sérica de peptideo natriurético B aos achados de pressao
arterial, eletrocardiograficos, eletroliticos, hematoldgicos e
bioquimicos séricos e urinarios em caes nos distintos esta-
gios da DRC. Foram constatadas diferencas significativas na
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relagdo de proteina creatinina urinaria (UPC, p=0,006), ane-
mia, creatinina e uréia sérica (p<0,001) nos grupos de doen-
tes renais comparado com saudaveis. Apesar das variacoes
de pressdo arterial, amplitude e intervalo QRS e fésforo ndo
serem significativas, foi observada tendéncia de alteragdo
desses valores com o avan¢o da doenga. Nao foi observado
correlagdo entre BNP (peptideo natriurético cerebral) e DRC.

TERMOS DE INDEXACAO: Doenca renal cronica, cdes, peptideo
natriurético, hipertensao arterial.

INTRODUCAO

A Doenga Renal Crénica (DRC) é caracterizada por lesdes
irreversiveis nos rins de carater progressivo, ocorrendo de
meses a anos, frequente em cdes idosos, porém, pode ocor-
rer em todas as idades (McGrotty 2008, Polzin et al. 2011,
Bartges 2012). Com a perda de néfrons ocorre a diminui¢ao
da taxa de filtracdo glomerular (TFG) resultando em azo-
temia pelo aumento da concentragdo de compostos nitro-
genados no sangue. Adicionalmente, ocorre a excre¢do de
substancias que deveriam ser reabsorvidas pelos tibulos
como as proteinas, levando a proteinuria, um biomarcador
de lesdo renal (Polzin et al. 2011, Bartges, 2012).
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A avaliagdo laboratorial, juntamente com a anamnese e
o exame fisico, possibilita a deteccdo das alteracdes e com-
plicagdes associadas a DRC, dentre elas, a hipertensao arte-
rial que é uma das complica¢des mais comuns, embora sua
patogenia ainda ndo seja totalmente conhecida, esta é gera-
da de forma multifatorial. Os 6rgdos mais comprometidos
pela hipertensdo sdo os rins, os olhos, o cérebro e o sistema
cardiovascular (Polzin et al. 2011, Bartges 2012, Courand
& Lantelme 2014).

A hipertensdo arterial, assim como a isquemia e hip6-
xia do miocardio podem levar ao aumento da liberagdo dos
peptideos natriuréticos pelos cardiomidcitos. Entre os pep-
tideos estdo o peptideo natriurético atrial (ANP) e peptideo
natriurético cerebral (BNP). A fung¢io dos peptideos natriu-
réticos pode estar associada a regulacdo da pressao sangui-
nea em pacientes humanos, e sdo cada vez mais utilizados
como marcadores para o diagndstico e prognoéstico de do-
enca cardiaca (Connolly et al. 2008, Cavalcante et al. 2013).

Em gatos hipertensos com DRC moderada se observou
elevacdo da concentracdo dos peptideos natriuréticos ao
compara-los com gatos normotensos com DRC moderada,
liberados pelos midcitos ventriculares induzindo a hiper-
trofia ventricular, que pode ocorrer antes mesmo do apa-
recimento da alteragdo cardiaca propriamente dita (Lalor
et. al. 2009). Caso seja observada esta mesma alteracdo em
cdes, essa ferramenta se torna importante para um diag-
nostico precoce de alteragdes cardiovasculares em doentes
renais cronicos. Diante do exposto, este estudo teve como
objetivo relacionar a concentragdo sérica de BNP aos acha-
dos de pressao arterial, eletrocardiograficos, eletroliticos,
hematoldgicos e bioquimicos séricos e urindrios em caes
nos distintos estagios da DRC.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi aprovado junto ao Comité de Etica no Uso de Ani-
mais da Universidade Federal do Mato Grosso (CEUA-UFMT) sob
o ndmero 23108.093961/2015-41.

No periodo de abril de 2014 a maio de 2015, cdes de diferentes
racas, sexo e faixa etaria foram atendidos no Hospital Veterinario
da Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), campus Cuiaba,
com DRC caracterizada pela concentragdo sérica elevada de crea-
tinina (>1,5mg/dl) e/ou densidade urinaria inferior a 1.018. De
acordo com os critérios da Sociedade Internacional de Interesse
Renal (IRIS), os cdes foram divididos em quatro grupos: I (cre-
atinina até 1.4mg/dL), II (1.5 a 2.0mg/dL), Il (2.1-4.9mg/dL) e
IV (maior que 5mg/dL). Adicionalmente, um grupo controle com
cdes sem alteracdes clinicas foi formado para fins de comparagdo
das variaveis analisadas. Os cdes em terapia anti-hipertensiva e/
ou com histérico de cardiopatia foram excluidos do estudo.

Os caes foram examinados clinicamente e amostras de sangue
foram coletadas da veia cefalica ou jugular externa, para hemogra-
ma, bioquimica, eletrélitos e dosagem do BNP, respectivamente.
Amostras de urina foram coletadas por cistocentese ou sondagem
para urindlise e avaliacdo da relacdo proteina creatinina urinaria.

A mensuragdo da pressdo arterial foi realizada com o auxilio
do aparelho oscilométrico PetMap® (petMAP classic Blood Pres-
sure Measurement Device), em triplicata, sendo realizada uma
média dos trés valores de pressdo sistdlica, diastdlica e média,
considerando os parametros de normalidade da pressdo arterial
média de acordo com Meurs et al. (2000) de 136, 101 e 81lmmHg
(sistolica, média e diastolica).

A metodologia para avaliagdo eletrocardiografica foi de acor-
do com Essner et al. (2015) com avaliacdo de freqiiéncia cardiaca,
alteracdes de onda P, complexo QRS e onda T, utilizando o apare-
lho ECG PC- TEB®. Para uma melhor avaliacdo dos achados ele-
trocardiograficos, as ondas foram avaliadas separadamente em
Onda P, Intervalo PR, Intervalo QRS, Intervalo QT, Amplitude QRS
e Amplitude T.

0 hemograma completo foi realizado em Analisador Hemato-
l6gico Automatico Poch-100 iv Diff (Roche®), e a bioquimica séri-
ca no aparelho CELM SB-190°. Nas duas analises foram conside-
rados valores de referéncia de Jain (1993) e Kaneko et al. (1997).

Os eletrdlitos, bioquimica sérica e UPC foram mensurados
com Kkits comerciais seguindo as recomendac¢des do fabricante;
cloro e potassio foram analisados pela técnica de espectrofotome-
tria de chama; calcio e fésforo pela técnica colorimétrica enzima-
tica, assim como a concentragdo de proteina e creatinina urindria
para célculo da UPC (Kit Gold Analisa®).

A urinalise foi realizada com a primeira urina do dia segundo
metodologia de Garcia-Navarro (1996), sendo o exame quimico
avaliado por fitas reagentes comerciais para urinalise e a densida-
de urinaria por refratometria.

A concentragio de BNP foi mensurada com kit comercialmen-
te disponivel, o Ensaio NT-proBNP canino (Biomedical®) seguindo
orientacdo do fabricante (Moesgaard et al. 2011).

Para andlise estatistica foi utilizado o programa SAS (Studios
University Edition) para fazer o teste qui-quadrado seguido do
Tukey para as varidveis normais e normais transformadas, e o
teste Kruskal-Wallis seguido de Dunn nas variaveis que ndo segui-
ram normalidade. Foi testado também o efeito linear e quadratico
em funcdo da creatinina e do BNP para observar suas interferén-
cias nas variaveis analisadas. Foram considerados valores meno-
res que 0,05 significativos.

RESULTADOS

Durante o periodo de estudo foram coletadas amostras de
52 caes, sendo 14 sem alteracgdes clinicas que compuseram
o grupo controle, 38 com DRC, sendo: estagio I (5), estagio
11 (9), estagio 11 (10) e estagio IV (14). No presente estudo
observou-se diferenca significativa dos achados de ureia e
creatinina entre o grupo controle e os estagios 2, 3 e 4 da
doenga (p<0,05).

No Quadro 1 se encontram as variaveis analisadas se-
guido da média, desvio padrao, variancia com ou sem nor-
malidade.

Em relacdo ao sexo dos cdes com DRC, 42,1% (16) fo-
ram machos e 57,9% (22) fémeas. Enquanto de acordo com
a faixa etdria ficaram distribuidos em <1 ano (1), 1 a 6 anos
(8), >7 anos (26) e ndo informado (3).

A maioria dos cées avaliados nio tinha defini¢io racial
(52,6% - 20), seguido por cdes da raga Pit bull (10,5% - 4),
Poodle (7,9% - 3), Labrador Retriever e Rottweiler (5,2% -
2 de cada); Boxer, Dalmata, Golden Retriever, Lhasa Apso,
Shitzu, Teckel e Weimaraner (2,6% - 1 de cada).

Observou-se que 63,4% dos cdes com DRC apre-
sentavam anemia, sendo estatisticamente significativa
(p<0,001), comparando o grupo controle com os doentes
(p<0,0001), porém nao houve diferenca entre os grupos
doentes (p>0,05).

Na avaliagdo de eletrdlitos realizada foi observado um
cdo com hiponatremia, um com hipocalemia e outro com
hipercalemia. Nao foi observada diferenca significativa na
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avaliacdo do calcio ionizado e total, sddio, potassio, cloro e
fésforo quanto a todos os grupos (p>0,05).

Na analise do efeito linear e quadratico, observou que a
creatinina interfere diretamente nos valores de hematdcrito,
hemoglobina, nimero de eritrdcitos, ureia, densidade urina-
ria, UPC, pressdo arterial e albumina (p < 0,05).J4 o BNP ndo
influenciou em nenhuma das variaveis analisadas (p>0,05).

Para classificar a PA dos animais doentes renais e cli-
nicamente saudaveis adotou-se a classificagao da IRIS. As
médias das triplicatas obtidas foram <150/<95 (2), 150-
159/95-99 (4), 160-179/100-119 (12), >180/>120 (20).
Nao foi observada diferenca significativa de pressdo arte-
rial entre os caes dos distintos grupos (p>0,05).

Quadro 1. Valores de média, desvio padrio e variancia das
variaveis analisadas e se seguiram a normalidade dos cies
com doenca renal cronica e clinicamente saudaveis

Variavel Média Desvio Padrdo Variancia Normalidade
Hematécrito 30.634 14177 201.013 Sim
Hemoglobina 10.153 4.794 22.987 Sim
Eritrocitos 4.649 2.197 4.828 Sim
Leucdcitos 11.546 5.038 25.387 Sim
Plaquetas 216 129.353 16732.45 Sim
Proteina total 7.910 1.484 2.203 Sim
Albumina 2.711 0.849 0.721 Nio
Ureia 118.335 100.740 10148.74 Nao
Creatinina 3,421 2,579 6,654 Sim
Sodio 147.714 7.474 55.875 Sim
Potéssio 5.074 1.013 1.027 Sim
Célcio Ionizado 1.349 0.232 0.053 Sim
Calcio total 9.458 13.309 1.771 Sim
Cloro 113.584 13.342 178.025 Sim
Fosforo 1.316 0.637 0.406 Nao
Densidade urinaria 1016.08 6.506 42.333 Nao
UPC 1.666 1.741 3.031 Nio
Pressdo Arterial 184.423 35.462 1257.58 Sim
Onda P 39.020 4.935 24.361 Nio
Intervalo PR 107.653 23.220 539.171 Nao
Intervalo QRS 38.058 19.391 376.016 Nao
Intervalo QT 146.769 29.420 865.592 Nio
Amplitude QRS 0.926 0.459 0.211 Nio
Amplitude _T 0.270 0.143 0.020 Nio
Média BNP 0.451 0.230 0.053 Sim
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Fig.1. Achados eletrocardiograficos em cdes sem alteragdes clini-
cas e doentes renais crénicos no estagio I, I, [l e IV.
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Fig.2. Concentracdo sérica de peptideo natriurético B em cdes sem
alteragdes clinicas e com doenca renal cronica no estagio [, II,
[l elV.

Os valores da UPC foram agrupados seguindo a orienta-
¢do da IRIS, sendo 1 (<0,2), 8 (0,2- 0,5), 29(>0,5). A analise
mostrou relevancia estatistica (p<0,0001) e diferenca en-
tre os estagios controle e doentes (p<0,05). A proteinudria
ndo variou significativamente entre os estagios 1, Il e 1V,
sendo que o grupo de cdes clinicamente saudaveis se apre-
sentou semelhante ao estagio [ (p>0,05).

Nao foram observados achados significativos (p>0,05)
nas avaliacdes eletrocardiograficas nos distintos grupos
(Fig.1). Porém observou-se uma tendéncia do intervalo QT
ser maior nos estagios mais avan¢ados da doenca.

Neste estudo, a avaliagio do peptideo natriurético B em
cies ndo teve valores estatisticamente diferentes nos dis-
tintos estagios de DRC (p>0,05). Contudo, verifica-se uma
tendéncia de aumento da concentracdo de BNP nos esta-
gios Il e IV da doenga renal crénica (Fig.2).

DISCUSSAO

O presente estudo corrobora com outros estudos onde ci-
tam que a DRC é mais frequente em caes idosos, porém,
pode ocorrer em todas as idades dependendo da etiologia
(Mcgrotty 2008, Polzin et al. 2011, Bartges 2012).

Nao existe predilecdo racial para DRC (McGrotty 2008,
Polzin et al. 2011). Nesse estudo observou uma maior fre-
qliéncia em cdes sem raca definida devido a maior repre-
sentatividade destes cdes no Hospital Veterinario Universi-
tario onde foi realizado o estudo.

A anemia em cdes com doenca renal cronica, como
observada neste estudo, pode decorrer da incapacidade
funcional do rim em produzir eritropoietina. Com a pro-
gressdo da doenca renal, a anemia se agrava. Apesar da
reducdo na producao de eritropoietina ser considerada a
causa primaria da anemia, outros fatores estdo envolvi-
dos como efeito das toxinas urémicas gerando um menor
tempo de sobrevida das hemacias e perda de sangue pelo
trato gastrointestinal (Mcgrotty 2008, Polzin et al. 2011,
Bartges 2012).

Apesar de ser um critério de inclusio, a azotemia é o
principal achado laboratorial presente em animais com do-
enca renal (Polzin et al. 2011, Bartges 2012). No presente
estudou se verificou diferenca significativa dos achados de
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ureia e creatinina (p<0,0001). Foi constatada diferenca en-
tre o grupo controle e os doentes (p < 0,001) e entre os es-
tagios dos cdes doentes (p<0,001) sendo que quanto mais
grave a doen¢a maior é a azotemia (Finco 2004, Castro et al.
2009, Barrak 2013).

Os rins contribuem para o equilibrio hidrico e eletroli-
tico, na DRC é comum encontrar hiperfosfatemia, hipercal-
cemia ou hipocalcemia (McGrotty 2008, Polzin et al. 2011).
Entretanto, neste trabalho nao foi observada diferenca es-
tatisticamente significativa para a andlise de calcio ioniza-
do e total, sédio, potassio e cloro. Possivelmente esse resul-
tado foi decorrente dos animais que compuseram o estudo
apresentarem essa fun¢do renal ainda preservada, pois ja é
comprovado que o hiperparatireoidismo secundario renal
pode ocorrer com o avan¢o da doenca pela deficiéncia em
excretar fésforo e reabsorver calcio (Lunn 2011, Polzin et
al. 2011, Bartges 2012).

Embora a hipertensdo arterial seja uma das compli-
cacoes mais comuns da DRC (Polzin et al. 2011, Bartges
2012, Courand & Lantelme 2014), nao foi observada di-
ferenca significativa (p<0,05) nos valores de sua mensu-
racdo, mesmo esta sendo realizada pelo mesmo avaliador
nos cdes aparentemente tranquilos e em triplicata. Tal
resultado é justificado pelo estresse dos cies em ambien-
te hospitalar, fato ja amplamente difundido em humanos
(Singh 2012, Afsar 2013) e comprovado em cies (Brown
etal. 2007).

A despeito de ndo ter sido verificado neste estudo cor-
relacdo das variaveis com a PAS, em outro estudo Finco
(2004) observou correlagdo de UPC com PAS elevada em
caes doentes renais, demonstrando que o caes doentes re-
nais cronicos devem ser monitorados e tratados para mi-
nimizar os efeitos da hipertensao aos varios 6rgaos. Lalor
et al. (2009) observou aumento de BNP em gatos hiper-
tensos com DRC ao compara-los com gatos normotensos
com DRC.

A permeabilidade seletiva da membrana basal glome-
rular restringe a filtracdo da maior parte das proteinas
plasmaticas, o que leva a filtracdo apenas de proteinas com
baixo peso molecular e daquelas com carga elétrica neu-
tra ou positiva, porém com perda dos glomérulos na DRC
a filtracao seletiva ndo ocorre (Castro et al. 2009, Polzin et
al. 2011, Barrak 2013), sendo a creatinina uma avaliacdo
indireta da taxa de filtracdo glomerular como observado
nos caes avaliados com DRC (Polzin et al. 2011). A protei-
nuria esta associada a progressdo da DRC em cdes e gatos,
no entanto, nao se verificou tal tendéncia nos caes doentes
renais cronicos.

Estudos em humanos demonstram que a DRC interfere
intimamente com a atividade do coracdo levando a episo6-
dio de hipoxia do miocardio, arritmias e até morte em casos
mais graves (Yoda et al. 2012). Neste estudo os resultados
ndo foram estatisticamente significativos (p>0,05), mas foi
observada uma tendéncia do intervalo QT ser maior com o
avango da doenga, fato que pode estar associado com re-
modelamento cardiaco levando hipertrofia ventricular, que
pode ocorrer antes mesmo do aparecimento da alteracdo
cardiaca propriamente dita (Lalor et al. 2009).

O BNP é um biomarcador avaliado na detec¢ido de doen-

¢a cardiaca e avaliacdo da gravidade da insuficiéncia cardi-
aca congestiva em cdes e gatos (Connolly et al. 2008, Lalor
et al. 2009, Cavalcante et al. 2013). Assim como em gatos,
nao foi observado correlagdo do BNP nos distintos estagios
da DRC em cdes ao compara-los com cdes saudaveis (Lalor
etal. 2009).

CONCLUSOES

A afericao do BNP em cdes em distintos estagios da DRC
ndo se mostrou eficiente, por ndo interferir em nenhuma
das variaveis avaliadas nesse estudo.

Embora a literatura cite que a DRC possa causar hiper-
paratireoidismo secundario renal, ndo foram observados
alteracoes significativas nos valores de calcio ionizado e
total, sodio, potassio e cloro.

Também nao foi observada influéncia da DRC nas ondas
eletrocardiograficas, entretanto, a tendéncia do aumento
da amplitude QT sugere doenca renal mais avancada.

A anemia é uma grande conseqiiéncia da doencga renal
cronica, sendo assim o clinico deve estar atendo a neces-
sidade de transfusdo sanguinea e reposicdo de hormonal
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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