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RESUMO

Doencas causadas por agentes transmitidos por vetores sdo uma ameaca para a
vida dos animais de estimacdo, com grande impacto no seu bem-estar e estao
associadas a alta taxa de mortalidade. Ehrlichia canis, Babesia canis vogeli e
Rangelia vitalii sdo patégenos, hemoparasitos em caes, enquanto Leishmania
infantum, parasita células mononucleares, podendo causar doencas sistémicas
graves. Todos podem ocasionar doencgas renais que tém chance de se desenvolver
em curto prazo, levando a leséo renal aguda (LRA) ou em longo prazo, contribuindo
para a instalacdo da doenca renal cronica (DRC). Este trabalho teve como objetivo
investigar a presenca das infecgdes E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii e L. infantum
em sangue periférico de 67 caes selecionados apés atendimento médico veterinario
e que ja apresentavam alteracdo renal. Os animais desse estudo, por conveniéncia,
estdo distribuidos na regido metropolitana de Belo Horizonte, em area que exibe
fases de transicdo entre o Cerrado e Mata Atlantica, que abrigam um elevado
numero de espécies de vetores, patdgenos e animais. Nao houve prevaléncia por
sexo na alteracdo renal apresentada por esses animais, no entanto a idade
avancada teve destaque nos pacientes com LRA e DRC. Desses pacientes 63%
(42) foram classificados com LRA, estadiados em 9,5% (4/42) no estadio I, 7,1%
(3/42) no 11, 31% (13/42) no 1ll, 33,3% (14/42) no IV e 19% (8/42) no V. A média do
escore de condicdo corporal (ECC) e do escore de massa muscular (EMM) desse
grupo foi 5 (escala 1 a 9) e 2,5 (escala de 0 a 3), respectivamente, e a média da
pressao arterial sistémica (PAS) 193 mmHg. No grupo de pacientes com DRC, 37%
(25/67), foram categorizados em 20% (5/25) no estadio I, 64% (16/25) no II, 8%
(2/25) no Il e 8% (2/25) no IV. A pesquisa inicial envolveu triagem sorologica para
anticorpos anti-Leishmania sp. com o teste TR DPP®. No grupo dos cédes com LRA,
54,8% (23/42) foram reagentes e 60,9% (14/23) apresentavam globulina > 4,5 g/dL.
J4 nos pacientes com DRC 52% (13/25) foram reagentes e 53,8% (7/13)
apresentavam globulina > 4,5 g/dL. Nos pacientes com LRA a causa foi identificada
pelo exame de PCR em tempo real, onde 11,9% (5/42) foram positivas para E. canis
e desses caes 60% (3/5) apresentaram globulina > 4,5 g/dL e 2,4% (1/42) para B.
canis vogeli com globulina > 4,5 g/dL. Ja a frequéncia relativa da presenca da
infeccdo para L. infantum por PCR nesse grupo com LRA, foi 9,5% (4/42) e 50%
(2/4) apresentaram globulina > 4,5 g/dL. No grupo de pacientes com DRC um
paciente apresentou-se co-infectado para E. canis e B. canis vogeli, representando
uma frequéncia relativa de 4% (1/25) respectivamente e globulina > 4,5 g/dL.
Nenhum paciente demonstrou positividade para L. infantum no grupo com DRC e
nao houve identificacdo da presenca de R. vitalii em nenhum dos grupos estudados.
A taxa de mortalidade para os pacientes com LRA foi de 92,9% (39/42) e para os
DRC 48% (12/25) durante o periodo do estudo. Nas condicbes em que o presente
estudo foi conduzido, conclui-se que: infeccdes por E. canis, B. canis vogeli e L.
infantum sdo causas, em potencial, para a LRA e estdo presentes em pacientes
DRC estaveis; R. vitalii parece néo circular entre os animais da regido metropolitana
de Belo Horizonte; a hiperglobulinemia contribui para o diagndstico uma vez que
estd presente na maioria dos animais infectados; o ECC e EMM pode contribuir na
diferenciacdo do paciente com LRA ou DRC; a magnitude da HAS é influénciada por
fatores ambientais e pela gravidade da alteracdo renal; o diagnostico molecular a
partir do sangue periférico pode ter subestimado a incidéncia das infeccdes
estudadas, e amostras de outros tecidos devem ser incluidas na investigacdo assim



como avaliacdo dos titulos de anticorpos na sorologia para diagnostico individual do
paciente.

Palavras-chave: Ehrlichia canis, Babesia canis vogeli, Rangelia vitalii, Leishmania
infantum, doenca renal.



ABSTRACT

Diseases caused by vector-borne agents are a threat to the lives of pets, with a great
impact on their well-being and are associated with a high mortality rate. Ehrlichia
canis, Babesia canis vogeli and Rangelia vitalii are pathogens, hemoparasites in
dogs, while Leishmania infantum, parasites mononuclear cells, which can cause
serious systemic diseases. All can cause kidney diseases that have a chance of
developing in the short term, leading to acute kidney injury (AKI) or in the long term,
contributing to the installation of chronic kidney disease (CKD). This study aimed to
investigate the presence of E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii and L. infantum
infections in peripheral blood of 67 dogs selected after veterinary medical care and
that already had renal impairment. The animals in this study, for convenience, are
distributed in the metropolitan region of Belo Horizonte, in an area that exhibits
transition phases between the Cerrado and the Atlantic Forest, which harbor a high
number of species of vectors, pathogens and animals. There was no prevalence by
sex in the renal alteration presented by these animals, however advanced age was
highlighted in patients with AKI and CKD. Of these patients, 63% (42) were classified
as having AKI, 9.5% (4/42) staged in stage 1, 7.1% (3/42) in stage Il, 31% (13/42) in
stage lll, 33 .3% (14/42) in IV and 19% (8/42) in V. The mean body condition score
(BCS) and muscle mass score (MMS) for this group was 5 (scale 1 to 9) and 2.5
(scale from 0 to 3), respectively, and the mean systemic arterial pressure (SBP) was
193 mmHg. In the group of patients with CKD, 37% (25/67) were categorized into
20% (5/25) in stage |, 64% (16/25) in stage Il, 8% (2/25) in stage Il and 8 % (2/25) in
IV. Initial research involved serological screening for anti-Leishmania sp. with the TR
DPP® test. In the group of dogs with AKI, 54.8% (23/42) were reactive and 60.9%
(14/23) had globulin > 4.5 g/dL. In patients with CKD, 52% (13/25) were reactive and
53.8% (7/13) had globulin > 4.5 g/dL. In patients with AKI, the cause was identified
by real-time PCR, where 11.9% (5/42) were positive for E. canis and of these dogs
60% (3/5) had globulin > 4.5 g/ dL and 2.4% (1/42) for B. canis vogeli with globulin >
4.5 g/dL. The relative frequency of the presence of infection for L. infantum by PCR
in this group with AKI was 9.5% (4/42) and 50% (2/4) had globulin > 4.5 g/dL. In the
group of patients with CKD, one patient was co-infected with E. canis and B. canis
vogeli, representing a relative frequency of 4% (1/25) respectively and globulin > 4.5
g/dL. No patient was positive for L. infantum in the CKD group and there was no
identification of the presence of R. vitalii in any of the groups studied. The mortality
rate for patients with AKI was 92.9% (39/42) and for CKD 48% (12/25) during the
study period: E. canis, B. canis vogeli and L. infantum infections are potential causes
of AKI and are present in stable CKD patients; R. vitalii does not seem to circulate
among animals in the metropolitan region of Belo Horizonte; hyperglobulinemia
contributes to the diagnosis as it is present in most infected animals; ECC and EMM
can contribute to the differentiation of patients with AKI or CKD; the magnitude of
SAH is influenced by environmental factors and the severity of the renal alteration;
molecular diagnosis from peripheral blood may have underestimated the incidence of
the infections studied, and samples from other tissues should be included in the
investigation as well as evaluation of antibody titers in serology for individmal
diagnosis of the patient.

Keywords: Ehrlichia canis, Babesia canis vogeli, Rangelia vitalii, Leishma
infantum, kidney disease.
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1 INTRODUCAO

Doencas causadas por agentes transmitidos por vetores sdo uma ameaca
para a vida dos animais de estimacdo, com grande impacto no seu bem-estar e
estdo associadas a alta taxa de mortalidade (BREDA et al., 2018). Ehrlichia canis,
Babesia canis vogeli e Rangelia vitalii sdo patégenos, hemoparasitos em caes,
enquanto Leishmania infantum, parasita células mononucleares e pode causar
doencas sistémicas graves. Todos podem ocasionar doencgas renais que tém chance
de se desenvolver em curto prazo, levando a lesdo renal aguda (LRA) ou em longo
prazo, contribuindo para a instalacdo da doenca renal crénica (DRC) (GRIMALDI &
TESH, 1993; MONGRUEL et al., 2017; KULES et al., 2018; MENESES et al., 2020).

Os vetores e as doencas transmitidas por eles tém se expandindo por
diferentes regidées do mundo, devido as mudancas climaticas e a grande capacidade
de adaptacdo a diferentes nichos ambientais, incluindo ambientes urbanos
(CARVALHO et al., 2020). Estas doencas também estédo relacionadas ao ambiente
em que o animal vive, tipo de manejo adotado, presenca de comorbidades,
diversidade de espécies de vetores, acesso as areas de matas e florestas (BURTON
et al., 2020).

O carrapato Rhipicephalus sanguineus, especifico de cées de zona urbana, &
reconhecido como vetor de E. canis e da B. canis vogeli (SHAW et al., 2001),
podendo causar infec¢des isoladas ou mistas (DANTAS-TORRES, 2010). Ja o
carrapato Amblyomma aureolatum € responsavel pela transmissdo da R. vitalii, que
€ pouco relatada e pode estar em expansao, sendo associado a canideos silvestres
e a caes de ambientes periurbanos e rurais (LORETTI & BARROS, 2004; FIGHERA
et al., 2010; SILVEIRA et al., 2016; GOTTLIEB et al., 2016; SILVA et al., 2019%).

A L. infantum é transmitida por fémeas de dipteros da familia Psychodidae
infectadas, sendo o principal representante do Brasil a Lutzomya longipalpis
(BARATA et al., 2005). Em aguns estados ao sul de Goias, Mato Grosso do Sul
(divisa com Mato Grosso, S&o Paulo e Minas Gerais) possuem areas
ambientalmente adequadas a Lutzomya cruzi, que também é considerado vetor da
L. infantum (OLIVEIRA et al., 2018). Em outras regides, dipteros da mesma familia,
como Migonemyia migonei e Pyntomyia fisheri podem atuar como vetores
alternativos de L. infantum (GALVIS-OVALLOS et al, 2020).
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As hemoparasitoses caninas estdo associadas ao desenvolvimento de
complicagbes renais (KULES et al, 2018; BURTON et al., 2020) e s&o
diagnosticadas frequentemente na rotina médico veterinaria. Nos EUA, a doenca
renal cronca (DRC) teve maior incidéncia em cées que demonstraram teste positivo
para anticorpos anti-Ehrlichia (BURTON et al., 2020). Quando h& infeccdo por B.
canis, tanto a leséo renal aguda (LRA) quanto a DRC sé&o frequentes (KULES et al.,
2018). Nos casos relatados de caes infectados por R. vitalii, foram observadas
alteracdes fisicas, clinicas e laboratoriais, muitas vezes semelhantes aquelas
apresentadas pela infec¢do por Babesia, provavelmente, por possuirem associacao
taxondmica (SILVA et al., 2011).

Embora néo seja uma hemoparasitose, a L. infantum pode afetar gravemente
os rins (BANETH & SOLANO-GALLEGO, 2020), em decorréncia da alta
antigenicidade do parasito. O mecanismo ja € bem estabelecido, resultando da
deposicdo dos imunocomplexos circulantes nos glomérulos (BARBIERI, 2006;
GALAN et al., 2018).

O diagndstico da causa primaria de lesdo renal é geralmente dificil de ser
estabelecido, pois, muitas vezes, as lesdes ocorrem de maneira silenciosa. As
alteracdes funcionais aparecem tardiamente nos exames convencionais, pois a
concentracao de creatinina sérica aumenta apenas quando ha comprometimento de
pelo menos 75% de massa renal funcional (POLZIN, et al., 2011). Em pacientes com
escore de condicdo corporal ruim ou sobrecarga hidrica, isso pode ser impreciso
(HOKAMP & NABITY, 2016).

O diagnoéstico precoce da presenca desses agentes etiolégicos € importante
para a implementacdo de terapéuticas especificas em pacientes que apresentam
alteracoes renais, além de esclarecer a frequéncia e a intensidade da infeccao

nesse grupo de animais estudados (IRIS, 2016 e 2019).

Para determinar o envolvimento das infec¢bes parasitarias nos cdes com
alteracdo renal, LRA e/ou DRC, em area endémica para LVC, utilizou-se exame
sorolégico para anticorpos anti-Leishmania sp. e técnicas moleculares por reacéo
em cadeia da polimerase de sangue periférico, para as o diagnostico das espécies

parasitarias E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii e L. infantum.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Uma breve descricdo da embriogénese do sistema urinério é importante para
que, mais a frente, a génese das altera¢cBes renais que ocorrem na vida pré natal
possa ser melhor compreendida. Assim como a anatomofisiologia para agregar
conhecimento sobre as particularidades do sistema urinario e para aplicacdo pratica
(PHEMISTER et al., 1973).

Os cdes estdo propensos a inumeras patotogias relacionadas ao sistema
urinario. Congénitas, hereditarias ou adquiridas podem determinar alteracdes
estruturais e funcionais. Etiologias renais intrinsecas podem ser desafiadoras na
avaliacdo, devido a uma grande variedade de lesdes que podem ocorrer no rim. Em
geral, os danos renais podem ser divididos em quatro agrupamentos estruturais:
glomerulares, tubulares, intersticiais e vasculares (LANGSTON & GORDON, 2021),
gue, independem do tipo de leséo inicial predominante ou do curso clinico ser
agudo, crénico ou insidioso (LEES et al., 2005; GRAUER, 2005; POLZIN, 2011).

2.1 Desenvolvimento embrionario do sistema urinario

Nos caes ha trés intervalos necessarios para o desenvolvimento no periodo
gestacional, onde o periodo inicial (6vulo) ocorre entre os 2 e 17 dias, o periodo
embrionario dos 19 aos 35 dias e fetal dos 35 dias ao nascimento (PHEMISTER et
al.,, 1973). Na fase embrionaria ocorre a organogénese, quando a maioria dos
orgados e sistemas sdo estabelecidos a partir do ectoderma, mesoderma ou
endoderma. Na fase fetal ocorre a diferenciacdo sexual, crescimento e maturacéo
dos 6rgaos, aparecendo as caracteristicas da espécie (PRETZER, 2008; PIERI,
2015).

Durante o desenvolvimento embrionario, ocorre a formacdo do sistema
urinario que é dividido em trés fases importantes: pronefro, mesonefro e metanefro
(HYTTEL, SINOWATZ & VEJLSTED, 2013). Normalmente os embrides de
carnivoros domésticos tém caracteristicas histoldgicas e macroscopicas especificas

em cada etapa do desenvolvimento (PIERI et al., 2015).
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Ambos os rins sdo formados do mesoderma intermediario, a partir da crista
urogenital, localizada ao longo da parede posterior da cavidade abdominal, onde
uma parte forma o cordao nefrogénico. Desse corddo derivam-se trés conjuntos de
orgdos excretores no sentido craniocaudal. A por¢cdo mais cranial do cordao
nefrogénico localizado entre o 7° e 0 14° somitos, desenvolve-se como pronefro, que
tem existéncia transitéria e ndo € funcional nos mamiferos, e forma o ducto
pronéfrico (HYTTEL, SINOWATZ & VEJLSTED, 2013; SERAKIDES & SILVA, 2016).

Antes do pronefro desaparecer completamente, 0 mesonefro comeca a se
desenvolver a partir dos segmentos dorsolombares do cordado nefrogénico, e se
projeta na cavidade celdmica (SERAKIDES & SILVA, 2016). Os mesonefros
possuem numerosos néfrons, cada qual com um glomérulo, e envolvido por capsula
glomerular, tabulo contorcido proximal, distal e coletor que se esvaziam no ducto
mesoneéfrico (EVAN, GATTONE & BLOMMGREN, 1984).

O metanefro, que dard origem aos rins, € caracterizado pela diferenciacao
das camadas cortical e medular. A camada cortical apresenta uma estrutura
multilobar, que se funde a uma Unica massa medular envolvida por uma concha
cortical continua, a fusdo une as papilas em uma crista renal comum, categorizado
como unipiramidal ou diferenciado em unilobado. Além das estruturas presentes no
mesonefro, uma invaginacdo do ducto mesonéfrico, formardo estruturas, calices,
pelve renal, ureter, encontrados na medula e serédo responsaveis pela conducao da
urina (EVAN, GATTONE & BLOMMGREN, 1984; SERAKIDES & SILVA, 2016;
CABRERA, 2018; CARVALHO, 2020).

A glomerulogénese metanéfrica dos mamiferos e a tubulogénese seguem um
padrdo centrifugo ordenado, do cortex interno ao externo. O epitélio visceral
glomerular inicialmente tem uma forma colunar que é modificada em uma folha
cuboidal possuindo numerosos poddcitos. O endotélio comeca com uma camada
dupla com fenestra minima. Com a maturacdo, uma Unica camada celular é formada
possuindo muitas fenestras grandes (EVAN, GATTONE & BLOMMGREN, 1984;
SERAKIDES & SILVA, 2016; CABRERA, 2018).

A ramificacdo capilar, o recrutamento e a diferenciacdo de células mesangiais
prosseguem até a formacéo do tufo capilar se tornar completo. A porgéo tubular do

néfron sofre alongamento, enquanto o leito capilar glomerular arboriza para formar a
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estrutura final. Caso as interagfes entre 0o mesenquima metanéfricos e o broto
uretérico sejam interrompidos ou desorganizados, o resultado pode ser o
desenvolvimento renal anormal. Os caes e gatos saudaveis possuem rins imaturos
ao nascimento, com o fluxo sanguineo renal e taxa de filtragdo glomerular diminuido
até aproximadamente 10 semanas de idade. Assim a nefronogénese e o
desenvolvimento continuam durante o periodo pés-natal, por até duas semanas
(SERAKIDES & SILVA, 2016; CRIVELLENTI et al., 2021).

2.2 Sistema urinario - anatomofisiologia

Os rins sdo estruturas pares que se situam retroperitonealmente na regiao
lombar, mas se projetam cranialmente sob as Ultimas costelas para a parte
intratoracica do abdome, repousando sob o0s muasculos sublombares,
frequentemente circundados por gordura, e com a superficie ventral coberta por
peritdnio transparente, um de cada lado da coluna vertebral. Sua posicdo muda em
metade de uma vértebra com o movimento do diafragma. Tem a forma tipica de
feijdo e seu comprimento pode ser estimado por meio de radiografia lateral e varia
entre 2,5 e 3,2 vezes o comprimento da 22 vértebra lombar. A largura varia de 1,4 a
1,8 para os cdes (DYCE et al, 1990; KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016;
CARVALHO, 2020).

O rim direito se situa mais cranialmente que o esquerdo, e seu polo cranial faz
contato com o processo caudado do figado e com o lobo hepético direito. Ele se
posiciona em uma fossa do figado, a qual ajuda a limitar sua movimentacao, e esta
comumente localizado no espaco correspondente ao intervalo entre a 132 vértebra
toracica e a 12 vértebra lombar. O rim esquerdo, cuja posi¢cao pode variar mais, esta
localizado no espaco correspondente ao intervalo entre a 22 e a 42 vértebra lombar
(DYCE et al., 1990; KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

Cada rim tem um polo cranial e um caudal, um bordo medial e um lateral, uma
superficie dorsal e uma superficie ventral. Tais referéncias devem ser empregadas
para descrever a posicdo de alteracdes renais localizadas e para orientar

procedimentos cirargicos. No bordo medial esté localizado o hilo renal, através do
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qual passam o ureter, veias e artérias renais, vasos linfaticos e nervos. O rim é
revestido por uma capsula fibrosa cuja rigidez restringe a habilidade de expanséo do
tecido renal. O aumento de seu volume que ocorre em certas doengas renais tende
a causar compressao do tecido que pode ser seguido de dor (KONIG, MAIERL &
LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

Cada néfron, ou corpusculo renal, inicia-se proximalmente com uma
expansao cega, a capsula glomerular, de dupla camada que sofre uma depressao
pelo plexo de capilares sanguineos, o glomérulo, figura 1. O glomérulo é uma
estrutura estrita ao cortex. A camada parietal de células forma a parede externa da
capsula glomerular; a camada visceral forma a parede interna em direcdo aos
capilares sanguineos do glomérulo. A parede interna é composta de uma camada
simples de poddcitos planos, os quais formam juntamente com o endotélio da
parede capilar e a membrana basilar semipermeavel, a barreira hematourinaria. O
glomérulo consiste em 30 a 50 alcas capilares delicadas formadas pela arteriola
glomerular aferente, ramificados e anastomosados, contendo uma membrana basal
extremamente fina e contornado pela capsula glomerular (KONIG, MAIERL &
LIEBICH, 2016; SERAKIDES & SILVA, 2016; CARVALHO, 2020).

Figura 1 - Néfron, ou corpusculo renal
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Na regido central do glomérulo h4 o mesangio com as células mesangiais que
estdo em contato direto com as células endoteliais sem a presenca da membrana
basal. O mesangio é responsavel por produzir e degradar a matriz mesangial que,
além de prover suporte estrutural ao glomérulo, tem a capacidade de contracéo e
relaxamento, por influéncia no fluxo de macromoléculas na fisiologia e fisiopatologia
renal. No glomérulo normal, esses processos sao rigorosamente regulados,
entretanto, em varias doencas renais, tais processos sdo comprometidos, levando a
proliferacdo de células mesangiais e a expansdo da matriz mesangial (GRAUER
1996; PINTO, 2009; EATON & POOLER 2009).

As células endoteliais, componentes dos vasos sanguineos altamente
dindmicos e biologicamente ativos, atuam como barreira de permeabilidade e
contribuiem para a regulacdo do tbnus vasomotor por meio de: secrecdo de
compostos vasoativos que promovem a contracao da célula muscular lisa vascular
(endoelina) ou seu relaxamento (6xido nitrico). As células endoteliais podem ser
lesadas, direta ou indiretamente, por agentes infecciosos, pela deposicdo de
imunocomplexos e consequente ativagdo do complemento e por anticorpos
especificos anticélula endotelial ou anticorpos anticitoplasma de neutroéfilos
(CRIVELLENTI et al., 2021).

O primeiro obstaculo a passagem de macromoléculas € representado pelo
endotélio capilar, que é fenestrado. A segunda camada € a membrana basal
glomerular. A terceira € a camada epitelial, composta por poddécitos e seus
prolongamentos (pedicelos). E permeéavel & 4gua e a pequenos solutos (creatinina,
insulina e etc.) e rettm moléculas com peso superior a 70.000 daltons
(imunoglobulinas). A membrana basal também €& composta por glicoproteinas,
carregadas negativamente, dificultando a passagem de moléculas com carga
negativa, como a albumina. Dessa forma, apenas uma pequena quantidade dessas
substancias passa pela barreira. As células epiteliais viscerais glomerulares
(poddcitos) sédo células terminalmente diferenciadas, com organizacdo celular
complexa, que apresentam caracteristicas epiteliais e mesenquimais. Sao dispostas
na parte externa do capilar glomerular, com seus corpos Suspensos no espaco
urinario do glomérulo. O corpo celular emite expansdes citoplasmaticas que originam
outros processos (pedicelos) que, por sua vez, envolvem os capilares glomerulares

e ancoram o poddcito na membrana basal glomerular. Os espagos formados entre
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os pedicelos sao denominados fendas de filtracao, que séo atravessadas por juncao
celular especializada, denominada diagrama de fenda. Essa jungéo forma a barreira
final a perda de proteinas no glomérulo. Isso explica por que a lesdo podocitaria é
tipicamente manifestada por proteinaria grave (CACALCANTE et al., 2015;
CRIVELLENTI et al., 2021).

O aparelho justaglomerular, composto pela regido da méacula densa de cada
néfron, glomérulo adjacente e arteriolas aferentes e eferentes, apés varias reacdes
intrinsecas, libera a forma ativa da pré-renina, conhecida como renina, onde é
principalmente sintetizada e armazenada pela macula densa, que inclui as células
do tubo contorcido distal em uma regido na qual esse segmento aproxima-se
estrategicamente do glomérulo e das arteriolas aferente e eferente. Esse complexo
esta envolvido no processo de autorregulacéo do fluxo sanguineo e ritmo da filtracéo
glomerular (KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; SERAKIDES & SILVA, 2016;
CARVALHO, 2020; CRIVELLENTI et al., 2021).

A parte restante de cada néfron compde-se de um tubo continuo, o qual pode
ser dividido em varios segmentos sucessivos. Ele se inicia com o tubulo contorcido
proximal, o qual se situa proximo a capsula glomerular da qual emerge, alca de
Henle com trés segmentos, o ramo descendente que percorre a medula até
aproximar-se da papila antes de formar uma curva e retroceder pelo mesmo
caminho, formando o ramo ascendente que corre novamente na regiao periférica até
0 cortex a0 mesmo tempo em que aumenta de diametro. O que diferencia esse
segmento dos demais é a estrutura do epitélio, que auxilia no sistema de
concentragdo de urina, reabsorvendo a agua da urina primaria (CRIVELLENTI et al.,
2021).

Existem dois tipos de néfrons: os corticais e 0s justaglomerulares, sendo esse
ultimo provido de alcas no néfron profundas, que adentram a medula renal, com alta
capacidade de concentrar urina. Néfrons justaglomerulares sado encontrados em
cdes e 0s gatos, enquanto nos seres humanos apresentam apenas 15% desses
néfrons, explicando a diferenca da densidade urinaria entre as espécies (KONIG,
MAIERL & LIEBICH, 2016; SERAKIDES & SILVA, 2016; CARVALHO, 2020;
CRIVELLENTI et al., 2021).
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Na sequéncia, forma-se uma segunda parte contorcida, que também se
localiza préxima ao corpusculo renal de origem. Um segmento curto de unido
combina o tubulo contorcido distal a um tdbulo coletor reto dentro do raio medular.
Um tdbulo coletor supre varios néfrons antes de se unir com outros tubulos coletores
para formar a papila renal. Apresentam epitélio com receptores para o horménio
antidiurético tendo diferenca entre a regido cortical e a medular (KONIG, MAIERL &
LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

Os rins movimentam um volume muito grande de liquidos a cada 24 horas.
Em cées de grande porte, os rins sao perfundidos diariamente com 1.000 a 2.000
litros de sangue, recebendo mais de 20% do sangue arterial que € bombeado pelo
ventriculo esquerdo. Do sangue que perfunde o parénquima renal,
aproximadamente 90% atravessam a regido cortical dos rins, enquanto os 10%
restantes sado responsaveis pela perfusao da regido medular e papilas renais. Essa
caracteristica torna a regido cortical vulneravel a toxinas circulantes na corrente
sanguinea e a medular mais susceptivel a isquemia (GOBE & JOHNSON, 2007;
KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

O intersticio é composto por fibras, matriz e células, e promove suporte
estrutural para arquitetura renal. As células predominantes sdo os fibroblastos,
macrofagos e células dendriticas que produzem estroma para manter as coneccoes
estruturais e atuam no sistema imune. Os vasos linfaticos sdo satélites de vasos
sanguineos localizados predominantemente no cortex renal associados aos
glomérulos e tubulos chegando até a capsula renal e terminam nos linfonodos
lombares. Os linfonodos dessa série, situado mais proximo dos rins sdo 0s
linfonodos renais. Os rins recebem fibras simpaticas e parassimpaticas do plexo
celiaco, as quais alcancam o 6rgdo no sentido das artérias renais. As fibras
simpaticas formam sinapses no ganglio celiaco, ganglio mesentérico cranial e em
ganglios menores do plexo renal. O ramo dorsal, o vago, contribui com as fibras
parassimpaticas (KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020;
CRIVELLENTI et al., 2021).

O ureter proximal se inicia com uma expansao comum, a pelve renal, no qual
se abrem todos os ductos papilares. A pelve renal € localizada no interior do seio

renal, mas esta fusionada com o tecido renal apenas ao redor das papilas. A pelve
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renal se molda ao redor da crista renal e se prolonga ventral e dorsalmente para
formar recessos da pelve ou quais se separam um dos outros, por projecdes de
tecido renal. O ureter € um tubo muscular posicionado caudalmente no espaco
retroperitoneal na extensao da parede corporal dorsal. Ele pode ser dividido em uma
parte abdominal e uma parte pélvica. Ao alcancar a cavidade pélvica, volta-se
medialmente para entrar no ligamento largo do Utero nas fémeas e no mesoducto
deferente nos machos. O ureter termina em uma insercdo na face dorsolateral da
vesicula urinaria dentro de seu ligamento lateral. No macho, cruza dorsalmente ao
ducto deferente correspondente. O ureter penetra a vesicula urinaria em sentido
obliquo proximo e corre intramuralmente entre a camada muscular e a mucosa da
vesicula urinaria por cerca de 2 cm antes de abrir-se no limen da vesicula urinaria
por dois 6stios (KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

O comprimento do trajeto intramural impede o refluxo da urina para o ureter
guando a pressdo se eleva dentro da vesicula urinaria, mas nao atrapalha a
continuacao de seu preenchimento, ja que a resisténcia costuma ser superada por
contracdes peristalticas da parede uretérica, que pode entrar em espasmos na
presenca de irritacfes, tais como provocadas por célculos urinarios. Por se tratar de
estrutura de acesso dificil, o ureter pode ser negligenciado no exame fisico do
paciente, entretanto ele pode ser sede de anomalias congénitas ou de processos
obstrutivos adquiridos que resultam em danos renais graves (KONIG, MAIERL &
LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

A vesicula urinaria pode ser dividida em colo caudal o qual € continuo a
uretra, corpo e vértice cranial. A area triangular compreendida entre os dois meatos
ureterais e o inicio da uretra é denominada trigono vesical. Existe um mecanismo
para prevenir a perda de urina durante a fase de enchimento vesical envolvendo,
principalmente, a musculatura estriada disposta ao redor da uretra, além de
elementos da prépria uretra. A vesicula urinaria € sustentada por camadas duplas de
peritbnio, as quais se voltam das faces lateral e ventral da vesicula para as paredes
laterais da cavidade pélvica e para o assoalho abdominal. No feto, o ligamento
mediano contém o Uraco; o pedunculo da vesicula alantoide embrionaria e 0s
ligamentos laterais pares transportam as artérias umbilicais até o umbigo. O Uraco
pode persistir em alguns individuos (KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016;
CARVALHO, 2020).
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A uretra do macho leva urina, sémen e secrecdes seminais para o orificio
uretral externo, na extremidade distal do pénis. No macho o inicio da uretra esta
inteiramente circundado pela prostata que é dividida em parte pélvica e parte
peniana ou esponjosa. Durante a miccdo ou ejaculacdo, a parede da uretra se
distende, mas a expanséao € limitada na por¢do cavernosa da uretra que passa pelo
sulco ventral do osso peniano. Esta caracteristica anatbmica da uretra dos cées é
fator predisponente para as obstru¢des uretrais por calculos. A uretra da fémea se
origina na bexiga e segue em sentido caudodorsal, com sua parede dorsal em
aposicao a parede ventral da vagina, e adentra o trato genital caudalmente a juncéo
vaginovestibular na linha média da superficie ventral da vagina. Pode ser visto o
tubérculo uretral, uma elevacdo que demarca o orificio uretral externo, que esta
localizado cranialmente ao clitoris, cerca de 4 a 5 cm a partir da comissura da vulva
(CARVALHO, 2020).

As vérias propriedades especiais dos rins fazem destes 6rgdos essenciais
para a homeostase relacionada ao volume e a composicao do plasma, por meio da
filtracdo seletiva do sangue e subsequente reabsor¢cdo de agua, eletrdlitos e de
outros solutos mantem o volume circulatério adequado (LUNN, 2011; KONIG,
MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020). E responsavel pelo equilibrio acido-
base, por ser parte integrante de um sistema tampéo em conjunto com os pulmdes e
tampdes de liquidos corporais. Os rins sdo meios primarios de eliminacdo de uréia,
do metabolismo de aminoacidos; creatinina, do metabolismo da creatina muscular;
acido urico, proveniente dos acidos nucléicos; e produtos finais do metabolismo da
hemoglobina, como a bilirrubina. Possuem atividade de regulacdo glicémica
semelhante a realizada pelo figado e podem realizar a gliconeogénese em periodos
de jejum prolongado (GUYTON & HALL, 2011).

Soma-se a essas funcdes a habilidade para manter o fluxo sanguineo renal e
a filtracdo glomerular dentro de um intervalo estreito, face as alteracdes de presséo
arterial sistémica (PAS), mantendo suas funcdes homeostaticas normais. Esta
propriedade conhecida como autorregulacéo é eficaz apenas em PAS que variam de
70 a 170 mmHg (LUNN, 2011). Variacdes agudas da PAS inevitavelmente ativam
mecanismos compensatorios autorregulatorios, que causam mudancas no fluxo
sanguineo renal e na taxa de filtragcdo glomerular (TFG), as quais sdo de curta

7

duracdo. Esse fendbmeno € efetuado por ajustes das arteriolas aferentes, em
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decorréncia de vasodilatacdo (reducao da resisténcia arteriolar e aumento da TFG),
ou vasocontricdo (aumento da resisténcia arteriolar e redugdo da TFG),
provavelmente decorrente da combinacdo de mecanismo de reflexo miogénico,
feedback tdbulo-glomerular e modulacdo de origem neuro-hormonal. A
autorregulacdo da TFG é exercida quando a PAS estd entre 70 e 140 mmHg,
quando inferior a este intervalo podera acarretar lesdo renal aguda e quando
superior poderd levar a ruptura de alcas capilares, de modo agudo ou de modo
cronico resultando em lesdo glomerular crénica (CRIVELLENTI, 2021).

Possuem fun¢Bes enddcrinas produzindo eritropoietina, fator de crescimento
hematopoiético responséavel pela estimulacao da eritropoiese em resposta a anemia.
A renina, enzima circulante liberada pelas células justaglomerulares dos rins (células
especializadas da parede da artéria aferente) em resposta a uma série de estimulos
fisiologicos e ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Sua liberagéo é
estimulada pela diminuicdo da perfusdo renal, catalisa a transformacdo de
angiotensinogénio, produzido pelo figado, em angiotensina | e esta, por sua vez, é
convertida em agiotensina Il pela enzima conversora da angiotensina (ECA)
localizada principalmente no endotélio vacular do pulmdo (SCHMIEDT et al., 2012;
KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016; CARVALHO, 2020).

Ja a trompopoietina é a principal citocina que regula a megacariopoiese e
consequentemente a producdo de plaquetas; calcitriol que tem seu ciclo de
producédo envolvido com diversos 6rgéaos, glandulas, horménios e vias com a misséo
de manter o equilibrio do célcio e fosforo (KONIG, MAIERL & LIEBICH, 2016;
CARVALHO, 2020).

2.3 Patologias do sistema urinério

As nefropatias hereditarias e do desenvolvimento compreendem diferentes
alteracbes, as quais ndo podem ser classificadas como uma entidade Unica.
Agenesia, aplasia, hipoplasia, rins ectopicos, fusionados, supranumerario,

policisticos, cistos e displasia renal sdo alteracdes importantes, podem néo ter
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significado patoldgico, passar despercebido, ou ser incompativel com a vida (MAXIE
& NEWMAN, 2007).

As lesBes tubulo intersticiais foram classificadas como: nefrite tabulo
intersticial secundaria a medicamentos ou etiologias infecciosas (leptospirose),
nefrite granulomatosa, necrose tubular aguda, dilatacdo tubular e presenca de
pigmento de bile no epitélio tubular (MAXIE & NEWMAN, 2007; SAPIN et al., 2016;
LANGSTON & GORDON, 2021).

As lesdes na pelve foram agrupadas em pielonefrite, hidronefrose e lesdes
renais causadas por parasitos. Entre os distlirbios vasculares podem ocorrer
secundarios a lesdo de vasos intra-renais (trombose, hipertensédo), diminuindo
posteriormente a perfusdo renal, como também isquemia e agentes nefrotoxicos
(drogas, plantas, etilenoglicol), infarto, congestédo, hiperemia, hemorragia e edema
(MAXIE & NEWMAN, 2007; SAPIN et al., 2016; LANGSTON & GORDON, 2021).

Os disturbios glomerulares que se originam no glomérulo, sdo classificados
como primarios, independentemente do seu mecanismo patolégico, e ter
repercussao em outros compartimentos. Ja as alteracdes glomerulares secundarias
ocorrem apos danos tubulares renais ou em todo néfron (BROWN et al., 2013;
LITTMAN et al., 2013). O termo glomerulopatia refere-se a processos que acometem
exclusivamente os glomérulos. Dessa forma toda glomerulopatia trata-se de uma
nefropatia, mas nem toda nefropatia tem o envolvimento da regido glomerular
(CRIVELLENTI et al., 2021). Os glomérulos podem ser lesados por diversas
condi¢Bes intrinsecas ou extrinsecas, vulneraveis a agressao por substancias
toxicas pré-formadas ou localmente metabolizadas que sédo excretadas pelos tubulos
renais. O rim é particularmente susceptivel a toxicidade devido ao alto fluxo
sanguineo, a caracteristica do epitélio tubular renal na concentracdo de urina e seus

componentes (NEWMAN, 2013).

As doencas glomerulares sdo muitas vezes secundarias aos processos de
doencas localizados principalmente em outros 6rgdos e sistemas, e a investigacao
de qualquer doenga ou anormalidade extra renal é essencial. Causas inflamatérias,
imunomediadas ou nao, condi¢des vasculares n&o infecciosas, certas doencas
enddcrinas, neoplasias, fAmacos e de origem idiopéaticas podem causar lesbes
glomerulares secundarias (LITTMAN et al., 2013; CRIVELLENTI et al., 2021). As
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doencgas infecciosas como erliquioses, babesioses, rangeliose, leishmaniose esto
entre as categorias que mais provocam lesdes glomerulares, glomerulonefrites, de
forma secundéria (LITTMAN et al., 2013; CRIVELLENTI et al., 2021), principalmente
pelo depdsito de imunocomplexos no interior dos capilares glomerulares ou pela
formacao destes in situ. Ocorre em maior frequéncia em animais de meia idade a
idosos, e € consequéncia de infeccbes persistentes (NEWMAN, 2013;
CRIVELLENTI et al., 2021). Imunocomplexos estimulam a producéo de citocinas
pro-inflamatorias, substéncias vasoativas, fatores de crescimento, proteinas da
matriz celular e proteases que contribuem para o desenvolvimento e a progressao
da les&o glomerular. A medida que a les&o progride, sdo produzidas hialinizacdo e
esclerose, e, como consequéncia ha lesdo glomerular irreversivel e, o néfron como
um todo, perde sua capacidade funcional (CORTADELLAS, 2011).

A gravidade de uma doenca glomerular € geralmente refletida na magnitude
da proteinuria, avaliada com a razao proteina-creatinina urinaria (RPC) (BROWN et
al., 2013). No entanto, nem toda proteinuria é atribuida a doenca renal, muito menos
glomerular, e requer a investigacdo de trés elementos chave: localizacéo,
persisténcia e magnitude. Uma variedade de doencas infecciosas podem causar
proteinuria renal em cées, e a investigacao delas deve ser pautada pelo julgamento
clinico (LITTMAN et al., 2013).

A classificacdo das lesdes glomerulares pelo International Veterinary Renal
Pathology Service teve como ponto de partida a classificacdo da Organizacao
Mundial da Saude e foram sendo modificadas conforme as peculiaridades para as
espécies atendidas na veterinaria (NEWMAN, 2013; CRIVELLENTI et al., 2021).

2.4 Disfuncéao renal
2.4.1 Lesao renal aguda

A lesao renal aguda (LRA) caracteriza o processo agudo e continuo de insulto
aos rins envolvendo manifestagdes menos graves com potencial para progredir para

doenca renal terminal com dependéncia de didlise (COWGILL, 2016). E definida
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como um rapido declinio na TFG através da mensuracdo da creatinina sérica e do
débito urindrio, resultando em inabilidade em excretar compostos nitrogenados,
acompanhada ou ndo da diminuicdo da diurese e falha da capacidade de concentrar
a urina (LANGSTON & GORDON, 2021). No entanto, quando ha& baixo nivel de
disfuncao renal, ha um desafio no diagnéstico pelo valor laboratorial da creatinina
sérica (OSTERMANN et al., 2020).

E uma sindrome que cursa de forma insidiosa, com possibilidade de reversao,
em periodo de horas a dias, porém o risco de morte € alto, principalmente quando
ndo se identifica o insulto primario e ha persisténcia do memso (GRAUER, 2001).

Geralmente € causada por agresséo de origem toxica ou isquémica sobre 0s
rins, com lesédo nas células epiteliais dos tubulos contorcidos proximais e porcao
ascendente da alca de Henle, prejudica o equilibrio hidroeletrolitico e acido base
(GRAUER, 2001; CARVALHO, 2015; LANGSTON, 2017; LANGSTON & GORDON,
2021).

Clinicamente a LRA é agrupada em trés etiologias: pré-renal, renal e pos-
renal. A azotemia pré-renal é caracterizada pela diminuicdo da TFG devido a
diminuicdo da pressdo de perfusdo renal sem lesdo do parénquima renal com
possibilidade de resolucdo desde que a perfusdo seja restaurada (BADR, 1988).
Situacbes hemodinamicas que diminua o fluxo sanguineo renal, significativa e
abruptamente, levam a “LRA pré-renal (LANGSTON, 2008). Uma hipoperfuséo
prolongada pode resultar em isquemia do tecido, diminuindo a velocidade do fluxo
do filtrado tubular e aumento da reabsorcdo de toxinas que porventura estejam
presentes nos tubulos renais, conduzindo a necrose tubular aguda (MUGFORD et
al., 2013; LANGSTON, 2017).

Quando ainda ndo ocorreu necrose tubular aguda, o rim consegue manter a
capacidade de concentracdo de urina com densidade superior a 1,030 em caes.
Entretanto, se a capacidade de concentracdo urindria jA estiver previamente
comprometida, a distincdo entre azotemia pré-renal e renal pode ser dificultada
(MUGFORD et al., 2013; LANGSTON, 2017).

As causas poés-renais de LRA sdo caracterizadas por obstrucdo do fluxo

urinario, por obstrucdo intra ou extraluminal ureteral ou uretral ou secundéaria a



35

traumas, levando a aumento da pressao intratubular, diminuicdo do fluxo sanguineo
renal, processos inflamatérios, com e consequente diminuicdo da TFG (HEGARTY
et al., 2001; LANGSTON, 2008). A retomada do fluxo urinério geralmente melhora a
TFG, desde que resolvida a tempo, pois a recuperacao da funcao renal depende da
extensdo e da duracdo da obstrucdo. A obstrucao prolongada do fluxo urinério pode
evoluir para lesbes do parénquima renal provocando LRA intrinseca irreversivel
(MUGFORD et al., 2013; LANGSTON, 2017).

A lesdo tubular pode surgir tanto de lesdo isquémica (perfusédo renal
diminuida) quanto de compostos nefrotdxicos (exdégenos e enddgenos), sendo os
farmacos potencialmente uma das principais causas (GRAUER, 2005; MELCHERT
et al., 2007).

A glomerulonefrite aguda grave, secundaria a doenca do complexo imune
causa dano glomerular, como as hemoparasitoses e leishmanioses (KRAWCZAK et
al., 2015). O dano intersticial pode resultar de nefrite intersticial aguda secundaria a
medicamentos ou etiologias infecciosas, que diminui a perfuséo renal e alteral a taxa
de filtrado glomerular (BASILE, ANDERSON & SUTTON, 2012).

Algumas das etiologias possuem caracteristicas sistémicas e focais, no
entanto essa classificacdo é tedrica, pois, geralmente, ocorrem interacdes entre as
estruturas renais envolvidas. Deve ser verificada ainda a possibilidade de relacao
entre necrose tubular aguda (MUGFORD et al., 2013; GIOVANINNI & PIRES, 2017;
LANGSTON, 2017).

De modo geral, a LRA pré e pos-renal podem ser rapidamente revertidas
guando a causa de base é corrigida, porém, se a causa persiste por longo tempo,
pode progredir para LRA de origem renal (LANGSTON, 2017). Sabe-se que fatores
pré-renais, renais ou pés-renais podem provocar LRA em individuos com DRC. Por
isso, a presenca de doenca renal preexistente, em que ha condicdo de parénquima
renal diminuido, tem sido considerada como fator de risco importante para o
desenvolvimento de lesdo glomerular, tabulo-intersticial ou vascular e o prognostico
tende a ser ruim (MUGFORD et al., 2013; GIOVANINNI & PIRES, 2017).
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2.4.2 Fases clinicas da leséo tubular renal

O curso clinico da lesdo tubular renal esta diretamente relacionado aos
eventos celulares que ocorrem durante o processo de lesdo e recuperagao, e ainda
pode predizer o carater de continuidade e a possibilidade de interrupcdo da LRA
(GIOVANINNI & PIRES, 2017). A LRA é didaticamente dividida em quatro fases de
evolucao, definidas em: fase de iniciacdo, extensdo, manutencdo recuperacao ou
resolucdo (LANGSTON & GORDON, 2021).

A fase de iniciacdo da LRA acontece no momento que o0 agente agressor se
encontra atuante, ocorre diminuicdo do fluxo sanguineo renal, resultando em
deplecédo de ATP celular e subsequente lesdo das células epiteliais tubulares. Isso
altera a funcdo normal (reabsorcéo e secre¢cédo), bem como a capacidade renal de
regular uma variedade de quimiocinas e citocinas para iniciar uma cascata
inflamatoria (RABB et al., 1997).

A segunda fase é a de extensao, que ¢é definida pela persisténcia do insulto e
caracterizada por hipoxia continua. ApdOs 0 evento isquémico inicial, ocorre uma
resposta inflamatéria mais proeminente, na regido medular externa do rim. As
células da regidao medular externa sofrem lesdo e morte por necrose e apoptose
(KELLY et al., 2001). A leséo celular nessa regido leva a reducdo continua da TFG,
enquanto coértex externo, onde o fluxo sanguineo retornou, ocorre reparo celular
(SUTTON, FISHER & MOLITORIS, 2002). As anormalidades clinica e laboratorial

podem néo ser evidentes nessas duas primeiras fases (ROSS, 2022).

A terceira, ou fase de manutencéo, consiste em células que sofrem reparo,
migracao, apoptose e proliferacdo para restabelecer e manter a integridade celular e
tubular. A TFG geralmente permanece estavel no nivel determinado pela gravidade
do evento inicial, geralmente é caracterizada por azotemia, uremia ou ambas e pode
durar dias a semanas (ROSS, 2022). O reparo e a reorganizacao celular resultam na
melhora lenta da funcdo celular, contribuindo para a recuperacdo da funcdo do
orgao. O fluxo sanguineo retorna para as células normais e epiteliais estabelecem a
homeostase intracelular e intercelular (SUTTON, FISHER & MOLITORIS, 2002). A
producdo de urina pode ser variavel, sendo possivel ocorrer oliguria (<0,5 mL de

urina/kg/h) ou anuria (sem produgéo de urina) (ROSS, 2022).
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Na quarta fase de recuperacao ou resolucéo, a diferenciacao celular continua,
a polaridade epitelial € restabelecida, e funcdo celular organica retorna a
normalidade. Alternativamente ao reparo renal e recuperagédo importante da funcéo
renal, ocorre formacdo de cicatrizes (fibrose) no parénquima com inflamacdo e
rarefacdo vascular, levando ao mau funcionamento persistente de células, o que
podera resultar em disfuncdo do 6rgdo em longo prazo, ou seja, desenvolvimento de
DRC (FORNI et al., 2017). A recuperacao de lesao celular tubular, restaurando os
néfrons lesionados, pode ser alcancada desde que as membranas basais tubulares
estejam preservadas e existam células vidveis em quantidade suficiente. Embora
ndo possam ser produzidos novos néfrons e aqueles irreversivelmente lesados
também ndo possam ser reparados, a hipertrofia funcional e morfologica dos néfrons
sobreviventes, frequentemente, pode compensar sua funcdo. Essa etapa pode se
prolongar por varios meses, manifestando isostenuria e polidria, como resultado da
restauracdo parcial da funcdo tubular renal e diurese osmotica dos solutos
acumulados (ROSS, 2022).

A definicdo de recuperacao renal esta longe de ser simples devido em parte
as limitacdes dos testes disponiveis para avaliar a funcéo renal (FORNI et al., 2017),
sendo definida pela auséncia de critérios de classificacdo de LRA. A recuperacao
parcial € definida como uma queda entre os estadios de LRA acompanhada
principalmente pela mensuracdo da creatinina sérica e proteinaria. A falta de
recuperacdo completa nos primeiros 90 dias é definida como DRC (LANGSTON &
GORDON, 2021). Os fatores de risco para a nao recuperacdo da LRA séo: idade,
DRC, comorbidade, maior gravidade da LRA e escores de doenca aguda (COWGILL
et al., 2016; FORNI et al., 2017). Cada categoria de doenca renal, aguda x crénica,
tem caracteristicas distintas e foi definida por esquemas de categorizacdo

exclusivos.

2.4.3 Estadiamento da lesdo renal aguda

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) em 2016 elaborou o

sistema de estadiamento da LRA, estabelecendo cinco estadios, baseados na
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concentracdo seérica de creatinina e subclassificado na producdo de urina em néo
oligurico ou oligurico-anarico. Os estadios, descritos no Quadro 1 representam o
momento em que a doenga se encontra, e altera a medida que a condicdo piora,
melhora ou evolui para a DRC. Esta classificacdo permite o reconhecimento
precoce, estratificacdo terapéutica, categorizacdo das previsbes de gestdo e

avaliagéo de seus resultados.

O comprometimento renal em exames de urina pode ser detectado por meio
de glicosuria sem hiperglicemia, cilindraria (hialino, epitelial, leucocitario, hemético,
granuloso, céreo ou graxo, que de acordo com sua composicdo tem importancia
diagnostica), presenca de células epiteliais renais, micro ou macro hematuria (IRIS,
2016; GIOVANINNI & PIRES, 2017; ROSS, 2022).

Quadro 1 - Estadiamento e subestadiamento da lesdo renal aguda em cées

Creatinina

Estadio mg/dL

Descricao

I <1,6 Paciente ndo azotémico, mas com evidéncia de LRA documentada (exames
retrospectivos, histéria clinica, evidéncia de imagem da LRA, presenca de
oligtria/anuria), paciente portador de DRC prévia, cardiopatias, em uso de
medicamentos com potencial nefrotoxico, hipovolémico, hipotenso, em
choque, dentre outros.

Aumento de creatinina sérica de 0,3 mg/dL em relagdo a creatinina de base
em até 48 horas deve-se considerar a possibilidade de LRA em progressao.
Pacientes que apresentarem oliguria (débito urinario < 1 mL/kg/h) ou anuria
por um periodo superior ou igual a 6 horas e responderem ao ajuste da terapia
com fluidos e manejo da pressdo arterial, podem ser considerados como
portadores da condicdo denominada LRA responsiva a reposi¢édo volémica

I 1,7 a 2,5 | Considerados os critérios elencados no estadio |

11 2,6 a5 |Considerados os critérios elencados no estadio |, diferenciando-se pelo grau
de azotemia e pela consequente associa¢cdo com piora do prognéstico.

v 5,1a 10 |Considerados os critérios elencados no estadio |, diferenciando-se pelo grau
de azotemia e pela consequente associagdo com piora do prognéstico.

Y >10 Considerados os critérios elencados no estédio |, diferenciando-se pelo grau
de azotemia e pela consequente associagdo com piora do prognéstico.

Fonte: (Adaptado de International Renal Interest Society —Grading of acute kidney
injury (2016))

A progressao da LRA pode ser minimizada nos paciente internados com a
monitoracdo do estado hidrico, eletrolitico, acido base, pressorico e do débito
urinario (GIOVANINNI & PIRES, 2017).
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2.5 Doencarenal cronica

A doenca renal crénica (DRC) é definida pela presenca de alteracdo renal
persistente (geralmente mais de trés meses), caracterizada pela perda definitiva e
irreversivel de massa funcional e estrutural de um ou ambos 0s rins, em
consequéncia de diferentes afec¢cbes que acometem os rins, ou uma combinacao de
insultos que, independentemente da causa leva a lenta destruicdo dos néfrons e a
progressiva disfuncéo renal (IRIS, 2019). A perda progressiva da funcao renal pode
resultar de diminuicdo linear, alternancia entre periodos de estabilidade e/ou queda
ingrime, até que a doenca evolua para a fase terminal (LESS, 2004; POLZIN, 2011).

Para o desenvolvimento de DRC ja foram documentados multiplos fatores de
risco, incluindo idade, hipertensédo, proteindria, agentes infecciosos, enddcrinos,
predilecdes por raca, LRA, cardiopatia, entre outros. A progressdo da DRC para o
estadio terminal pode ocorrer gradualmente a partir de insultos ativos ou
esporadicos, evidentes ou subclinicos e de etiologias semelhantes ou diferentes. O
estresse ativo e continuo, desregulacdo metabodlica e perda de integridade
morfologica e funcional do epitélio tubular leva a inflamacéo e fibrose (COWGILL et
al, 2016; EDDY & NEILSON, 2006).

2.5.1 Estadiamento e subestadiamento da doenca renal crénica

O estadiamento da DRC em cées, de acordo com a IRIS, 2023, disponibiliza
guias de orientacdo, formadas a partir do consenso entre pesquisadores da area e
baseado em evidéncias cientificas. Essas diretrizes devem ser aplicadas apds o
diagnostico da doenca, pelo menos em duas ocasifes distintas, no paciente
hidratado, estavel e em jejum de 9 a 12 horas. A definicdo do estadio em que o
animal se encontra, estabelecido entre | a IV, se d& pelos valores das concentracdes

séricas de creatinina e da dimetilarginina simétrica (SDMA), quadro 2.

O paciente é subestadiado com base na proteindria e na pressao arterial
sistémica (PAS), quadro 3 e 4, ambos associados a maior progressao da DRC e pior

prognostico. O objetivo € identificar a proteindria renal, excluido causas pos e pré-
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renais. A quantificagcdo da proteindria é essencial na avaliacdo da DRC, pois permite
avaliar a gravidade das lesdes renais e progressao da doenca (JACOB et al., 2005).
Avaliacdes seriadas ou sequenciais com intervalos de 2 a 4 semanas, por trés vezes
identificam se € persistente ou transitéria, avaliam a magnitude e podem identificar a
origem da proteindria (IRIS, 2023). As lesBes renais podem levar ndo apenas a
complicacdes decorrentes do acumulo de toxinas urémicas, desequilibrios
eletroliticos e acido base, mas também da hipertensédo arterial sistémica (HAS),
agravando o quadro e comprometendo outros 6rgaos (SCHIFFRIN et al., 2007). O
termo HAS é aplicado a aumentos sustentados da PAS e geralmente pode ser
categorizado em hipertensdo situacional, secundaria ou idiopatica. A DRC esta
associada a hipertenséo secundaria e, a HAS, é um marcador de risco continuo para

a progressao da doenca renal (ACIERNO et al., 2018).

Quadro 2 - Estadiamento da doenca renal cronica em caes

Creatinina SDMA Funcéo Fosforo

Estadio mg/dL ug/dL remanescente | mg/dL

Descrigéo

I <1,4 <18 Estado ndo azotémico, ou discreto
aumento de creatinina ou concentracao
elevada de SDMA (>14 ug/dL) pode ser
usado para diagnosticar DRC precoce.
Pode apresentar palpac¢éo renal anormal
ou achados alterados na imagem renal,
histopatologia renal anormal, proteindria
de origem renal que podem estar
acompanhadas ou ndo de HAS.

Il 14a28 | 18a35 33% <4,5 | Azotemia em grau discreto e persistente.
E os cées apresentam manifestacdes
clinicas leves ou ausentes.

11 29ab 36 a 54 25% <5 Azotemia renal em grau moderado.
Muitos sinais extrarenais podem estar
presentes, mas sua extensao e gravidade
podem variar. Se sinais estdo ausentes, o
caso pode ser considerado como estadio
inicial, enquanto que a presenca de
muitos ou sinais sistémicos pode justificar
a classificac@o como estadio avancado.

v >5 >54 <10% <6 Azotemia renal intensa, com importante
perda de fungcdo renal, com diversas
alteracdes sistémicas devido a uremia. O
tratamento  sintomético melhora a
gualidade de vida e se torna mais
relevante do que projetar tratamentos
para retardar a progressao da DRC.

Fonte: (Adaptado de International Renal Interest Society - IRIS Staging of CKD —
(modified 2019 e 2023)).
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Quadro 3 - Subestadiamento da DRC com base na proteinuria em céaes

RPC Subestadios

<0,2 N&o proteindrico
0,2a0,5 Limitrofe

>0,5 Proteinurico

Fonte: (Adaptado de International Renal Interest Society - IRIS Staging of CKD —
(modified 2019 e 2023))

Quadro 4 - Subestadiamento da DRC pelo valor da presséo arterial sistélica e
grau de risco a 6rgaos alvo

PAS mmHg Risco a 6rgéaos alvo (coracédo, SNC, rins) Estadiamento
<140 Minimo Normotenso
140 a 159 Baixo Limitrofe
160 a 179 Moderado Hipertenséo
2180 Elevado Hipertensdo grave

Fonte: (Adaptado de International Renal Interest Society - IRIS Staging of CKD —
(modified 2019 e 2023))

A HAS é problematica porque 0 aumento sustentado perpetua os danos
vasculares, aumenta os niveis periféricos de resisténcia vascular e causam lesbes
em tecidos como rins, olhos, cérebro e coracdo (JACOB et al., 2005; SCHIFFRIN et
al.,, 2007; ACIERNO et al.,, 2018). A HAS e proteinuria renal podem ocorrer em
gualquer estadio da DRC (POLZIN, 2013) e tem sido associada a progressao mais
rapida da doenca renal e aumento da mortalidade (ACIERNO et al.,, 2018). Os
estddios e o0s subestadios atribuidos ao paciente devem ser revisados
periodicamente, pois as mudancas que ocorrem nas concentracdes de creatinina ou
SDMA podem alterar o estadio exigindo alteracées na conduta e tratamento (IRIS,
2019).

2.6 Diferenciacéo entre lesdo renal aguda e doenca renal crénica

Muitas vezes os pacientes ja chegam com a diminuicdo da funcgdo renal,
representada pela azotemia, que deve ser investigada para estabelecer o

diagnostico adequado, prognostico e tratamento sendo fundamental a monitoracéo
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do estado hidrico, eletrolitico, &cido base, além do débito urinario e urindlise,
especialmente em paciente internado com doencas graves (CRIVELLENTI,
LONDONO & GIOVANINNI, 2021).

E necessario determinar se ha alteragdo aguda ou descompensacio de uma
DRC anterior. Essa distin¢ao € critica, pois a LRA é passivel de reverséo, enquanto
a DRC é irreversivel. Provavelmente a LRA ocorre mais frequentemente do que é
diagnosticada, pois geralmente passa despercebida, ou entdo é confundida com
DRC, ja que as alteracdes bioquimicas seriadas (aumento da creatinina, uréia,
SDMA) podem estar alteradas nos dois casos, sendo necessaria uma abordagem
clinica ampla para a diferenciacdo dessas duas complicacdes (CRIVELLENTI,
LONDONO & GIOVANINNI, 2021). Nos estadios precoces de disfuncédo renal, seja
na LRA ou DRC, podem néo ser diferenciados. No entanto, a DRC é percebida de
inicio lento, caracteristicamente progressivo ao longo do tempo e irreversivel,
enquanto a LRA se desenvolve rapidamente e mantém o potencial de reparo e
retorno da funcéo. A DRC é fator de risco para o desenvolvimento de LRA, que por
sua vez, tem sido reconhecida como potencial para a progressao da DRC (CHAWLA
et al., 2014; COWGILL et al., 2016).

A natureza progressiva da DRC pode ser sinalizada pelo aparecimento e
agravamento de caracteristicas clinicas evidentes de disfuncédo renal, incluindo
inapeténcia, perda de peso, polidpsia, polidria, distirbios da miccéo, letargia e
vomitos. Porém € desconhecido o padrdo ou a natureza da progressdo, que podem
ser subclinicos e ndo detectados, até que exceda a capacidade de reserva renal ou
adaptacdes compensatorias dos rins (COWGILL et al., 2016; FUHRMAN & KELLUM,
2016). Na auséncia de lesdo ativa, a funcdo normalmente permanece estavel
(COWGILL et al., 2016).

A maior causa de mortatidade em cdes com DRC € a desnutricdo. A
importancia de uma avaliacdo nutricional aprofundada aumenta a medida que
aumentam os fatores predisponente e a sua gravidade (WSAVA, 2011). O
acompanhamento do peso do animal, escore de condigdo muscular (ECM) e escore
de condicao corporal (ECC) em cada reavaliagéo clinica ao longo do tempo é valiosa

para uma intervencdo bem sucedida. As escalas empregadas para avaliagdo do
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ECC e EMM sao descritas no quadro 5 e 6, e ndo estao diretamente correlacionadas
(LAFLAMME, 1997).

Quadro 5 - Graduacgéo do escore de condicdo muscular dos cées

Normal muscle mass Mild muscle loss Moderate muscle loss Severe muscle loss

/AL?_,/; Gf?j o /.Ai:w/; /{,—\ 3
4‘. (
O > U
Normal Perda de massa muscular
3 Auséncia de perda 2 leve 1 moderada 0 acentuada

muscular, massa
muscular normal

Fonte: (WSAVA. Global Nutrition Guideline: Muscle-Condition-Score-Chart-for-
Dogs.pdf (wsava.org). 2011).

A transicdo de estadio | para o Il da DRC esta associada a perda de EMM,
assim como a transicdo de um estadio para o outro (COWGILL et al., 2016).
Geralmente na LRA ndo ha modificacbes no ECC e EMM, nem na pelagem
(CRIVELLENTI, LONDONO & GIOVANINNI, 2021).

A exacerbacédo aguda da DRC representa um desafio ainda maior, pois as
caracteristicas da LRA e da DRC estdo presentes concomitantemente, podendo ser
de menor intensidade em alguns caes com DRC avancada ou de maior intensidade
nos estadios iniciais da DRC. Um paciente com azotemia aguda, exames
retrospectivos de creatinina sdo importantes para identificar uma projecao
prognostica e se a disfuncao renal ja estava presente. Quando isso ndo é possivel, a
diferenciacdo entre LRA e DRC baseia-se principalmente na histéria clinica, nos
achados do exame fisico, nos dados clinico patoldgicos, achados ultrassonograficos
e ocasionalmente na histologia, conforme o exemplo descrito na quadro 7. Animais
gue se recuperam da LRA devem ser monitorados prospectivamente como
pacientes com DRC, mesmo que haja recuperacao clinica e normalizacdo dos

valores séricos de creatinina (SEGEV et al., 2022).



https://wsava.org/wp-content/uploads/2020/01/Muscle-Condition-Score-Chart-for-Dogs.pdf
https://wsava.org/wp-content/uploads/2020/01/Muscle-Condition-Score-Chart-for-Dogs.pdf
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Quadro 6 - Graduacao do escore de condigdo corporal dos caes

L NESEERN T &
B “7, 4 o o~ g YN L - > G P A ’
V< & - o 2l = e Ay g
. O, o, o -
0 & Q ‘w' Q V. 0O V. 0 )il
I . ‘1 ) - i 5
/ y 4 "2 r
y ) | ) A | 7y
| | i |8 i
A A
Magro demais Ideal Acima do peso
1 Costelas, vértebras lombares, ossos | 4 Costelas | Acima
pélvicos e todas as proeminéncias | faciimente 6 Costelas palpaveis com leve
Osseas visiveis a distancia. Auséncia | palpaveis com | excesso de cobertura adiposa.

de gordura corporal perceptivel. Perda
de massa muscular evidente.

2 Costelas, vértebras lombares e
0ssos pélvicos facilmente visiveis.

Auséncia de gordura palpavel.
Algumas  proeminéncias  0sseas

podem estar visiveis. Perda minima
de massa muscular.

3 Costelas facilmente palpaveis e
podem estar visiveis sem gordura
palpavel. Ossos pélvicos tornando-se
visiveis. Topo das vértebras lombares
visivel.  Cintura e reentrancias
abdominais evidentes.

cobertura adiposa
minima. Vista de
cima, a cintura é
facilmente
observada.
Reentrancia
abdominal
evidente.

5 Costelas
palpaveis sem
cobertura adiposa
excessiva. Vista de
cima, a cintura é

observada atras
das costelas.
Abdome retraido

quando visto de
lado.

Cintura visivel quando vista de cima,
mas ndo € acentuada. Reentrancia
abdominal aparente.

7 Costelas palpaveis com difi
culdade; grossa cobertura adiposa.
Depdsito de gordura evidente sobre a
area lombar e a base da cauda.
Cintura ausente ou sutilmente visivel.
A reentrancia abdominal pode estar
presente.

8 Impossivel palpar as costelas
situadas sob cobertura adiposa muito
densa ou palpaveis somente com
pressdo acentuada. Denso depdsito
de gordura sobre a regido lombar e a
base da cauda. Cintura inexistente.
Auséncia de reentrancia abdominal,
podendo existir distensdo abdominal
evidente.

9 Depositos de gordura macicos
sobre térax, espinha e base da
cauda. Depésitos de gordura no
pescoco e membros. Distenséo
abdominal evidente.

Fonte: (Adaptado WSAVA. Body Condition Score: 2020. Disponivel em: Body-Condition-Score-
Dog.pdf (wsava.org) Acesso em: 8 out. 2022)

Assim nas manifestacdes iniciais ou nos estadios mais avancados da LRA e

DRC, é possivel reconhecer e antecipar cuidados para 0S riscos potenciais e as

circunstancias clinicas que podem predispor a disfuncdo renal (COWGILL et al.,

2016).



https://wsava.org/wp-content/uploads/2020/01/Body-Condition-Score-Dog.pdf
https://wsava.org/wp-content/uploads/2020/01/Body-Condition-Score-Dog.pdf
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Quadro 7 - Diferenciacéo da lesdo renal aguda e doencga renal cronica em cées

Parametro | LRA [ DRC | Comentarios
Histéria
Presente, com intensidade
Ausente e ou | crescente de sinais
apresentados de forma/|clinicos, com azotemia o i
Os sinais clinicos podem
aguda acompanhada de | encontrada

Sinais clinicos
compativeis
com historico

comorbidades
complicacdes
simultdneas: pancreatite,
gastroenterite, lesédo
pulmonar, etc

e

ocasionalmente. A baixa
capacidade de concentrar
urina ocorre antes que a
creatinina  exceda  seu
limite superior. Polidria e
polidipsia.

estar ausentes ou
ignorados pelos tutores,
especialmente na DRC

Estadio 1- 2

Exame fisico

Variam com o estadio da

A LRA pode ser subclinica

doenca. mas geralmente | "°S estadios iniciais. A
& 9 intensidade  dos  sinais
. Normal a gravemente|menos doentes em| .. >
Atitude doente comparacio clinicos em animais com
DRC varia entre o0s
com a LRA para o mesmo|.” .~ .
rau de azotemia individuos (especialmente
9 na doenga congénita)
Escore de ~
condicao o A perda de peso ndo é
corporal normal normal a diminuido esperada na DRC até o
(ECC) estadio 3
A anemia se desenvolve
Mucosas normal pode ser péalido apenas nos estadios finais
da DRC
Dados clinico-patologicos
E improvavel que seja
Azotemia Qualquer um grave na auséncia de
sinais clinicos
Aumenta -
. Inicialmente  dentro  do
substancialmente .
. intervalo, aumenta
Fésforo comparado com o} :
. .| proporcionalmente com a
aumento da creatinina |l " O .
p diminui¢éo da funcéo renal
sérica
Intoxicagdo por uvas e
. Lo assas ou vitamina D pode
Célcio normal a diminuido normal a aumentado P . pode
estar associada a
hipercalcemia
Animais com LRA podem
. apresentar anemia devido
Anemia ausente Presente em fases tardias a inflamacao ou
da DRC Estadio 3 - 4 ¢
sangramento
gastrointestinal
Glicosuria por danos
tubulares com
Urinalise normoglicemia e | isostendria
cilindraria em 30% dos
pacientes
Imagem
Rins pequenos com ~
. . ExcecBes: DRC: algumas
Rins grandes com | margens irregulares, etiologias resultam em fim
arquitetura normal com | hiperecogénicidade da
Nos EUA . . . aumentado (por exemplo,
hiperecogénicidade da | cortical e pouca

cortical

diferenciacéo
corticomedular

infiltracao neoplésica,
amiloidose, hidronefrose)

...continua
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..... continuacao

Parametro | LRA [ DRC | Comentarios

Patologia

Depende da etiologia, |Depende da etiologia,

Bigpsia renal fibrose ausente fibrose é indicativa de DRC

Fonte: (SEGEV et al., 2022)

2.7 Hemoparasitoses
2.7.1 Ehrlichia canis

Ehrlichia canis € uma bactéria gram-negativa da familia Anaplasmataceae da
ordem Rickettsiales (DUMLER et al, 2001; VIEIRA et al., 2011). S&o pleomorficas,
intracelulares obrigatorias de aproximadamente 0,5 um, que se desenvolvem no
interior de vacuolos originarios da membrana plasmatica de células do sistema
fagocitario mononuclear de seus hospedeiros. Apés a infeccéo ocorre a divisao por
fissdo binaria até apresentar-se como moérula. O seu ciclo biolégico envolve um
hospedeiro vertebrado e um vetor invertebrado (WOODY & HOSKINS, 1991;
DUMLER et al., 2001).

A transmissdo de Ehrlichia canis pode ocorrer por meio de transfusdes
sanguineas (SILVA, 2015), porém é transmitida principalmente através da picada de
um carrapato infectado. O Rhipicephalus sanguineus sensu lato (s.l.) é o vetor
principal, se ndo o Unico, e frequente reservatorio, que tem transmissao
transestadial, mas ndo transovariana, de forma que as larvas ndo sdo vetores
importantes (DUMLER et al, 2001). A transmissdo intraestadial em carrapatos
machos, aumenta o risco de transmissdo de E. canis uma vez que além de
permanecer por mais tempo no hospedeiro, pode transitar em diferentes individuos
(BREMER et al., 2005). Quando a bactéria alcanca o intestino dos carrapatos, ha
invasao de células epiteliais e hemdcitos e, ap0s esse periodo de replicacéo inicial,
0 microrganismo coloniza varios tecidos do carrapato, incluindo as glandulas
salivares (DUMLER et al, 2001).

O R. sanguineus s.I. € um carrapato exético que provavelmente chegou ao

Brasil parasitando cées transportados pelos europeus, adaptando-se ao ambiente
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urbano brasileiro. Em 1973, ocorreu em Belo Horizonte, o primeiro relato dessa
infeccdo em cées, apds a primeira descricdo em 1935 na Argélia por Donatien e
Lestoquard (COSTA et al., 1973). Esse carrapato tem como hospedeiro preferencial
o cdo. Por apresentar boa adaptacéo ao clima tropical brasileiro e ter habito nidicola,
as populacbes de R.sanguineus s.l. conseguem se perpetuar por varias geracoes,
mesmo com apenas um cdo no ambiente (LABRUNA & PEREIRA, 2001;
RODRIGUES et al., 2008).

O carrapato R. sanguineus s. |. € cosmopolita, possui distribuicdo espacial em
diferentes biomas, e se adapta a ambientes antropizados, permitindo sua
sobrevivéncia dentro de casa ou canis, em intima relagdo com os cades domésticos.
Ha duas populagbes de R. sanguineus s.l., uma no estado do Rio Grande do Sul
(clima temperado) e outra no restante do Brasil (clima tropical), sendo a primeira
populacdo de baixa eficiéncia do carrapato para a transmissdo de E. canis
(MORAES-FILHO et al., 2011). Casos de ectoparasitismo por R. sanguineus s.I. em
humanos, sao raros no Brasil (DANTAS-TORRES et al., 2006).

A erliquiose canina € uma doenca de distribuicdo mundial, que apresenta
carater endémico em todo o territério brasileiro com excecdo do estado do Rio
Grande do Sul (KRAWCZAR et al., 2012). E caracterizada por ser multissistémica,
de sintomatologia complexa, que varia na intensidade de acordo com as fases,
aguda ou subclinica. Os animais podem permanecer por anos infectados por E.
canis servindo de fonte de infeccdo ou avancam para a fase crénica (HARRUS et al.,
1997; HARRUS et al., 1998). Essas fases ndo séo tdo diferenciadas nas infeccdes
naturais, e podem ocorrer sobreposicao delas (SYKES, 2010). As alteracdes no
organismo do animal, que desencadeardo a doenca, sdo causadas principalmente
por distUrbios imunolégicos, induzidos pelo agente etiolégico (CODNER et al., 1985;
HARRUS et al., 1996, HARRUS et al., 1999).

Os sinais clinicos variam de acordo com diferentes isolados, além das
diferencas imunoldgicas inerentes aos individuos infectados (NYINDO et al., 1980).
A fase aguda ocorre por volta de 8 a vinte dias pés-infec¢do, o animal apresenta
sinais clinicos inespecificos que leva uma expressédo imunoldgica inflamatéria, pro-
inflamatoria, com sinalizacdo purinérgica e liberacéo de citocinas nos quais levam a

apatia, anorexia, vomito, febre, secre¢do ocular e nasal, anemia, lesdes oculares,
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alteracbes renais, alteracdes neuroldgicas, dermatites, epistaxe, perda de peso,
linfadenopatia (plasmocitose e hiperplasia linforeticular), hepatoesplenomegalia,
cardiomiopatia, dispneia, hematoquezia, melena, petéquias causados por distirbios
plaguetarios e vasculite. Os achados hematoldgicos nesta fase podem incluir anemia
normocitica normocrémica, leucocitose com desvio para esquerda e trombocitopenia
(UNVER et al., 2006; VIEIRA et al, 2011). A trombocitopenia pelo aumento no
sequestro de plaguetas pode ocorrer por diversos fatores imunoldgicos, como
anticorpos antiplaquetérios (HARRUS et al., 1996; HARRUS et al., 1997). Ainda, os
processos inflamatérios no endotélio vascular, aumentam o consumo de plaquetas,
distarbios que diminuem a vida média como o aumento do sequestro esplénico,
aléem da alteracdo na adesividade plaquetaria e inibicdo da formacdo dos
pseudopodes, pela liberacdo de uma proteina que atua inibindo a funcédo normal das
plaquetas (ABEYGUNAWARDENA et al., 1990).

Ainda pode ocorrer leve glomerulopatia evidenciada pela fusdo dos processos
podocitarios levando a proteindria (CODNER et al., 1992). Muitos cédes podem se
recuperar dessa fase com terapia apropriada, embora cées nao tratados ou tratados
inadequadamente possam desenvolver doenca que pode persistir por meses a anos
(GREENE, 2006).

A fase subclinica geralmente comeca seis a nove semanas apos a infeccao, e
€ caracterizada por anemia, leucopenia e persisténcia da trombocitopenia leve a
moderada (VIEIRA et al, 2011). Altos titulos de anticorpos pelo estimulo constante
parasitario sdo observados por um longo periodo, caracterizando essa fase
(WANER et al., 1997). Verifica-se o0 espessamento da membrana basal do
glomérulo, proliferacdo mesangial, glomeruloesclerose segmentar focal e sinéquia, e
a deposicdo de imunocomplexos que pode desencadear a lesdo renal
(CRIVELLENTI et al., 2015).

Na fase cronica da doenca € comum o0s cées apresentarem emaciacao,
fraqueza, disturbios hematoldégicos e mucosas pélidas. Pode ocorrer
hipergamaglobulinemia associada a uma hipoalbuminemia, com inverséo da relacao
albumina/ globulina (HARRUS & WANER, 2011). Os caes infectados nao
conseguem desenvolver uma resposta imune efetiva, e a estimulacdo crénica pode

induzir alteracdes glomerulonefroticas silenciosas que contribuem para o
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desenvolvimento da DRC (HEIENE et al., 2007; GOLDSTEIN et al., 2013; BURTON
et al.,, 2020). A morte pode ocorrer com a pancitopenia devido ao envolvimento da
medula éssea, e a hemorragia secundaria a trombocitopatia ou a infec¢cbes em
pacientes neutropénicos (HARRUS et al., 1997; SANTAREM, 2003).

Varios métodos com graus de sensibilidade e especificidade diferentes podem
ser usados para o diagndstico que pode ser feito com base na visualizacdo de
moérulas em células dos esfregacos de sangue periférico ou capa leucocitaria, além
da sorologia, cultura do microrganismo, teste de imunoaglutinacdo e PCR (COSTA,
2007). Este ultimo pode ser realizado a partir de material genético extraido de
sangue total, medula 6ssea, linfonodos, soro ou aspirado de baco (HARRUS et al.,
2004). Um aumento de anticorpos IgG quatro vezes ao longo do tempo sugere
infeccdo continua (MAGGI & KRAMER, 2019). A precisdo do diagndstico foi
melhorada pela introducéo da cultura e técnicas moleculares. Detec¢cdo molecular do
género Ehrlichia por reacdo em cadeia da polimerase (PCR), nested-PCR e PCR em
tempo real, tém sido wusados para identificar individuos infectados
experimentalmente ou naturalmente em casos agudos e na fase crénica (HARRUS
& WANER, 2011).

A PCR é um teste direto, que aumenta sua especificidade ao detectar o DNA
do agente etiologico nos cdes positivos, antes da soroconversdo, sendo um
excelente teste para fins de diagnodstico individual (HARRUS & WANER, 2011). E
importante conhecer as fases da doenca e a dinamica de infeccéo por E. canis para
escolher o melhor método diagndstico, associando os achados clinicos e

hematolégicos e escolha da terapéutica (NAKAGHI et al., 2008).

2.7.2 Babesia canis vogeli

Os protozoarios do género Babesia, pertencem ao Filo Protozoa, Sub-filo
Apicomplexa, Classe Sporozoasida, Subclasse Coccidiasina, Ordem Piroplasmorida,
Familia Babesiidae (O'DWYER & MASSARD, 2002).
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Em seu ciclo biolégico, sdo dependentes de um hospedeiro vertebrado e um
invertebrado e € transmitida naturalmente ao céo, por meio de um carrapato
infectado Rhipicephalus sanguineus s.l., com o esporozoito. O R. sanguineus s.l.
exige mais de um hospedeiro para o seu ciclo evolutivo, o que permite também, a
transmissao transestadial (SHORTT, 1936; BRUMPT, 1937; UILENBERG, 2006;
CHAUVIN et al., 2009).

Foram descritas duas espécies de parasitando o cdo: Babesia canis medindo
aproximadamente 3-5 pym, conhecida como grande babesia e Babesia gibsoni com
1-3 um, como pequena babesia (IRWIN, 2009), morfologicamente distintas nos
eritrocitos. Nas observacOes desta classificacdo, foi encontrado diferencas na
patogenicidade dos isolados de B. canis, entdo reclassificada em trés subespécies:
B. canis canis, B. canis rossi e B. canis vogeli, para posteriormente serem

consideradas espécies separadas (CARRET et al., 1999).

Nas células sanguineas do hospedeiro vertebrado, apresentam morfologia
piriforme, podendo se agrupar em pares, unidas pela extremidade mais afilada, os
merozoitos, ou apresentarem-se de forma redonda, oval, alongada ou ameboides
em razéo do seu desenvolvimento, diferente em relacdo aos merozoitos, tais como
trofozoitos, esporozoitos e pré-gametdcitos. Formas extracelulares no plasma
podem também ser visualizadas, decorrentes da ruptura das células parasitadas
(O'DWYER & MASSARD, 2002; CHAUVIN et al., 2009; IRWIN, 2010). O género
Babesia possui um metabolismo que degrada a hemoglobina dos eritrécitos com
maior eficiéncia no hospedeiro vertebrado, em todas as suas fases além de serem
eficientes na transmissdo transovariana no hospedeiro invertebrado (UILENBERG,
2006).

A B. canis vogeli € a principal subespécie na América (DANTAS-TORRES et
al., 2006; EIRAS et al.,, 2008; PASSOS et al.,, 2005; SOLANO-GALLEGO et al.,
2008), podendo ser considerada causadora de doenca endémica no Brasil
(DANTAS-TORRES et al., 2006), tanto em cées de ambiente urbano (PASSOS et
al., 2005), quanto das éareas rurais (COSTA-JUNIOR et al., 2009). Ao alimentar, o
artrépode ingere varias formas do parasito presente nas hemacias, que sé&o
destruidos no intestino, entretanto, os gamontes, formas infectantes, invadem as

células intestinais e transforma-se em corpos raiados. A partir desta fase, havera a
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fusdo destes gametas de forma sexuada, surgindo um zigoto, que passara por
mudancas até se tornar esporocinetos, que saem das células intestinais e invadem
vérios tecidos do carrapato via hemolinfa, inclusive os ovarios, os ovos da fémea e
as glandulas salivares, o que permite também transmissao vertical (SHORTT, 1936;
BRUMPT, 1937; UILENBERG, 2006; CHAUVIN et al., 2009).

Os parasitos que atingem a glandula salivar sado ativados entre 2 a 3 dias,
multiplicam e formam os esporozoitos, formas infectantes, que sdo transmitidos aos
hospedeiros vertebrados por ocasidao da picada, apés a fixacdo do carrapato no
hospedeiro vertebrado (VIDOTO & TRAPP, 2004; UILENBERG, 2006; CHAUVIN et
al., 2009). Apo6s a invaséo eritrocitaria do hospedeiro, os trofozoitos sofrem uma
esquizogonia com a mudanca fenotipica para merozoitos que emergem das células
lisadas para invasdo de novas heméacias, recomecando o ciclo de replicacdo
(MEHLHORN & SCHEIN, 1993; CHAUVIN et al., 2009). Alguns merozoitos mudam
para uma forma ovoide e desenvolvem-se em gamontes intraeritrocitos ou néo
(MEHLHORN & SCHEIN, 1993). E sabido que a diferenca nas linhagens de R.
sanguineus s.l. seja possivelmente sua competéncia vetorial (MORAES-FILHO et al.,
2011). A B. canis vogeli ocorre em varias regides, tropicais e subtropicais, ao redor
do mundo demonstrando que diferentes linhagens de carrapatos R. sanguineus s.l.
podem ser vetores competentes (RENE-MARTELLET et al., 2015).

B. canis vogeli é a espécie que apresenta menor viruléncia em comparacao
com as outras (UILENBERG et al., 1989) e sdo fatores individuais como coinfec¢oes,
imunodepresséao e caes esplenoctomizados que contribuem para o desenvolvimento
da babesiose. A doenca pode manifestar-se sob as formas hiperaguda, aguda,
subclinica e cronica, com risco de 6bito em infec¢cdes superagudas (SHAW et al.,
2001; SOLANO-GALLEGO et al., 2008). As infeccdes por Babesia spp. costumam
ser crbnicas e podem durar longos periodos e, em alguns casos, toda a vida do
animal. Isso ocorre devido a diversos mecanismos de escape do sistema imune que
permitem ao parasito manter-se em processo de replicacdo, mesmo considerando o
ambiente hostil no hospedeiro (ALLRED, 2003). A resposta imune humoral se inicia
em torno de sete dias apds a infeccdo (BRANDAO et al., 2003). A resposta imune
celular € a mais importante no combate as infec¢des por Babesia spp. (VIDOTTO &
TRAPP, 2004), entretanto, ndo h& imunidade cruzada entre as subespécies de B.

canis. Anticorpos podem ser detectados cinco a doze dias pos-infec¢do, alcangando
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um valor mdximo em torno do 21° dia, e a imunidade subespécie-especifico
apresenta duracdo de aproximadamente cinco meses, estando o hospedeiro
susceptivel a reinfeccdo apos este periodo (VERCAMMEN et al., 1997).

Os sinais clinicos mais comumente observados s@o decorrentes da hemolise
intravascular e extravascular. A hemdlise intravascular se inicia pos infeccdo devido
ao processo de replicacao e por danos diretos causados pelo parasito no processo
de invasao celular, ou por alteragbes osmoticas nos eritrocitos infectados, sem
necessariamente ocorrer manifestacdes clinicas nos cdes (MAKINDE & BOBADE,
1994; O'DWYER & MASSARD, 2002). A hemdlise intravascular é responsavel pela
hemoglobinemia e hemoglobindria (STOCKHAM & SCOTT, 2008). J& a hemdlise
extravascular ocorre pelo sequestro dos eritrécitos pelo sistema mononuclear
fagocitico, principalmente no baco e no figado. A presenca de antigenos do parasito
na membrana dos eritrocitos infectados e a aderéncia de antigenos sollveis da
Babesia a membrana de hemacias néo infectadas e plaquetas, além da reacao
imunoldgica contra autoantigenos, levam a uma ligacédo de anticorpos e ativacao do
sistema complemento contra plaquetas e eritrocitos, provocando a hemodlise
intravascular e/ ou extravascular e trombocitopenia (SHAW et al.,, 2001). A
destruicdo de heméacias na infeccdo por B. canis vogeli é responsavel pela anemia
regenerativa, geralmente acompanhada de reticulécitos e hemacias nucleadas
guando a infeccdo passa para uma fase mais crénica de maior resposta medular
(O'DWYER & MASSARD, 2002).

No Brasil, a forma subclinica da babesiose canina é provavelmente a
apresentacdo predominante nos cées infectados (IRWIN, 2009) e ocorre quando
conseguem debelar a infec¢cdo aguda, e passa a portar o hemoparasito em 6rgaos,
como baco e figado. Nesta fase os caes ndo apresentam sintomatologia evidente,
evoluindo para a forma cronica. Na forma crénica os animais podem apresentar
episédios de reagudizacdo da doenca, seja devido a ocorréncia de doencas
concomitantes ou situacdes de estresse e imunossupressao, levando a quadros de
apatia, anorexia, prostracdo, petéquias, perda de apetite, febres intermitentes,
mucosas hipocoradas e fraqueza (O DWYER & MASSAARD, 2002).

Alguns animais podem apresentar complicacbes no quadro clinico,

hepatopatia, LRA, coagulacéo intravascular disseminada e sindromes respiratérias.
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Na LRA ha uma diminuicdo da TFG, causando azotemia e uremia em alguns caes
(MATHE et al., 2006). Na fase aguda da doenca ocorre um desbalanco imunoldgico
e a resposta do tipo celular protetora (Thl) é deslocada para uma resposta imune
humoral (Th2), com alta produg&o de anticorpos, que leva a efeitos sistémicos como
hipergamaglobulinemia, anticorpos autoreativos e a deposicdo de imunocomplexos
qgque podem se acumular na Gvea, rins, articulacdes e sistema nervoso central
(SHAW et al., 2001). O potencial de envolvimento renal em caes com babesiose tem
recebido atencdo nos ultimos anos e estudos com novos biomarcadores sugerem
dano glomerular e tubular proximal em cdes com Babesia canis (KULES et al.,
2018). Hipotensao sistémica, levando a vasoconstricdo nos rins, pode ser a causa
mais importante de hipoxia renal, porém a anemia também pode contribuir pela

oxigenacéo inadequada (MATHE et al., 2007).

A microscopia de amostras de leitos capilares (ponta de orelha, unha do pé),
continua sendo o teste de diagndstico mais simples e acessivel durante infeccdes
agudas, com alta especificidade, porém baixa sensibilidade. A fase crbnica, devido a
baixa parasitemia representa um desafio para o diagnostico. Na deteccdo de
anticorpos, as técnicas de imunofluorescéncia indireta e ensaio imunoenzimatico séo
utilizadas para demonstrar exposicdo ao parasito, muito Ut em levantamentos
epidemiologicos e em cédes com baixa parasitemia (ARAUJO et al., 2015), sem no
entanto, diferenciar se a infeccdo é ativa (WAGNER et al., 1992). A PCR também
fornece meio pratico para detectar e diferenciar infeccdes com varias Babesia spp e
constitue ferramenta sensivel para avaliar o resultado do tratamento. O PCR
proporciona capacidade de realizar medicbes muito sensiveis, precisas e
reprodutiveis de DNA especifico, presente em uma amostra (IRWIN, 2009; COSTA-
JUNIOR et al., 2012). E pode ser uma alternativa para cdes cronicamente infectados
(INOKUMA et al., 2004).

2.7.3 Rangelia vitalii

A Rangelia vitalii, € um protozoario da familia Babesiidae, ordem Piroplasmida

dentro do filo Apicomplexa, que infecta cdes domésticos no Brasil, Uruguali,
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Argentina e Paraguai (FRANCA et al.,, 2010; SANCHEZ et al., 2017). Foi
considerada por outros pesquisadores como 0 mesmo microrganismo causador de
babesiose canina, por muitos anos (FRANCA et al., 2010). E transmitido por
carrapatos da espécie Amblyomma aureolatum que esta restrito ao sul e sudeste do
Brasil e € o vetor exclusivo (SOARES et al.,, 2018; SOARES et al., 2011).
Hospedeiros vertebrados silvestres, como canideos, foram identificados infectados
com R. vitali (PARAENSE & VIANNA, 1948; RUAS, 2005) e sao hospedeiros
naturais da fase adulta do Amblyomma aureolatum na area nativa de Mata Atlantica,
que oferece condicGes ideais, com alta umidade e temperaturas médias entre 18°C e
22°C (LABRUNA et al.,, 2011). A infeccdo é mantida no A. aureolatum por
transmissao vertical e perpetuacéo transestadial (SOARES, 2014; SOARES et al.,
2018).

Nas éareas urbanas proximas a fragmentos de Mata Atlantica os caes
domeésticos desempenham melhor hospedeiro do carrapato, porém roedores e
peguenas aves podem ser encontradas com a fase de larva e ninfa do A. aureolatum
(QUADROS et al.,, 2015; PINTER et al, 2016). Essa proximidade dos céaes
domesticos, susceptiveis ao vetor, predispde a infecdo por R. vitalii (SOARES et al.,
2014). Entretanto a taxa de infestacdo em caes causada por A. aureolatum, é
considerada baixa quando comparada as altas taxas encontradas na infestacéo
causada por R. sanguineus s.l. (PINTER et al., 2016). A. aureolatum participa do
ciclo de transmissdo de Rickettsia rickettsii, uma bactéria de alta letalidade,
causadora da febre maculosa (LABRUNA et al., 2011).

A rangeliose € atualmente reconhecida como uma doenca reemergente. O
protozoario pode ser visto durante os picos de febre, livre no plasma, em eritrocitos,
mondacitos e citoplasma de células endoteliais, nos capilares cerebrais, veia jugular e
aorta. A infec¢do natural por R. vitalii tem sido demonstrada em cées selvagens e
carnivoros de cativeiro, nos quais ndo se observa a alta patogenicidade e letalidade
demonstrada em caes domésticos, o que pode sugerir falta de coevolucdo com este
protozoario (FIGHERA et al., 2010; ALVARADO-RYBAK et al., 2016).

As caracteristicas clinicas apresentadas pelos cdes sdo compativeis com
doencas transmitidas por carrapatos: febre, anemia hemolitica extravascular,

ictericia, hepatoesplenomegalia, sangramento por orificios naturais e principalmente
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bordas de orelhas (EIRAS et al., 2014; SOARES et al., 2015; BORRAS et al., 2020).
Em cées experimentalmente infectados, houve trombocitopenia grave durante a fase
aguda (PAIM et al.,, 2012). As alteracbes hematoldgicas séo referentes a uma
anemia hemolitica extravascular regeneratva e a uma trombocitopenia
imunomediada, que pode estar associada a casos de diatese hemorragica. Assim,
h& uma reducdo na contagem eritrocitica, na hemoglobina e no hematdcrito. No
inicio tem-se uma anemia normocitica normocrémica, devido ao tempo necessario
para ocorrer a resposta medular. Anemia macrocitica hipocrédmica, anisocitose,
policromasia, reticulocitose e metarubricitemia indicam a presenca de resposta
medular (anemia regenerativa). Esferocitose, eritrofagocitose e presenca de
corpusculo de Howell-Jolly indicam anemia hemolitica imunomediada (FRANCA et
al., 2010).

As alteracdes no leucograma sédo variaveis, podendo apresentar leucocitose
com neutrofiia e desvio a esquerda, porém pode ocorrer leucopenia com
neutropenia, além de linfocitose e monocitose. Plasma ictérico € um achado
frequente. Reducdo da agregacdo plaquetaria e coagulacdo intravascular
disseminada podem ocorrer. Na medula ocorre aumento da linhagem eritroide
(FRANCA et al., 2010). Caes com rangeliose podem ter aumento nas proteinas de
fase aguda, hipoalbuminemia e hipergamaglobulinemia (PAIM et al.,, 2013). A
enfermidade pode manifestar-se de trés formas clinicas: forma aguda ou ictérica
(trés dias), subaguda ou hemorragica (oito a quinze dias) e forma cronica (dezoito a
vinte e cinco dias), sendo esta ultima, leve ou benigna (LORETTI & BARROS, 2004).

No exame de esfregaco sanguineo, R. vitalii possui forma intraeritrocitaria
similar ao piroplasma B. canis vogeli (EIRAS et al., 2014) e por ser considerada por
outros pesquisadores como 0 mesmo microoganismo causador de babesiose
canina, houve redescricdo dos aspectos patoldgicos, sorolégicos e morfolégicos da
doenca sendo necessario uma caracterizacdo molecular (SOARES et al., 2011;
SILVA et al., 2011; LORETTI & BARROS, 2005). Portanto, o diagnéstico molecular
por PCR é o método de escolha para diferenciar essas espécies com sondas
especificas ou por sequenciamento genético (SOARES et al.,, 2018). Em Minas
Gerais, ha a possibilidade de subdiagndstivo da rangeliose, visto que o parasito foi
detectado em cdes (MOREIRA et al., 2013) e em lobo-guarda (Chrysocyon
brachyurus) (SILVEIRA et al.,, 2016), bem como é conhecida a presenca de A.
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aureolatum em ambientes silvestres, neste estado e a semelhanca dos sinais

clinicos com outras hemoparasitoses (RODRIGUES et al., 2002).

2.8 Leishmaniose
2.8.1 Leishmania infantum

Leishmanioses compreendem um grupo de doencgas causada por protozoarios
intracelulares obrigatorios, digenético, pertencentes ao género Leishmania (ROSS,
1993) da familia Trypanosomatidae e a ordem Kinetoplastida (LAINSON et al.,
1987). A espécie causadora da leishmaniose visceral pertence a familia Leishmania
donovani complexo do subgénero L. (Leishmania) no qual estédo incluidas: L. (L.)
donovani, que causa a leishmaniose visceral antroponética na india, Bangladesh,
Nepal e Paquistdo; L. (L.) infantum, responsavel por leishmaniose zoonoética na
regido do mediterraneo (Europa e Africa); e em diferentes paises das Américas L.
(L.) infantum chagasi também responsavel por leishmaniose zoonotica, que
apresenta alta similaridade genética, sem distincdo em multiplas analises pautadas
em biologia celular e molecular entre L. (L.) infantum e L. (L.) chagasi (DANTAS-
TORRES, 2006; LUKES et al., 2007; MARCILI et al., 2014).

O céo é considerado o principal reservatério domeéstico da infecgcao por L. (L.)
infantum, independente da condicdo de domiciliados, semi-domiciliados, vagantes
ou selvagens, apresentando alta competéncia na transmissao do protozoario para o
vetor natural, e seu papel na epidemiologia da infeccdo ndo pode ser subestimado
(WHO, 2010). A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma infeccdo crbnica
generalizada e fatal quando néo tratada, que acomete 6érgéos ricos em células do
sistema fagocitico mononuclear como o figado, baco, medula éssea, rins, pele e
trato gastrointestinal (MAURICIO et al., 2000).

A principal forma de transmissao ocorre durante repasto sanguineo de fémea
de flebotomineo infectada. No Brasil e paises do Novo Mundo, o principal género é a
Lutzomyia, dipteros da familia Psychodidae, com ampla distribuicdo desde regides

do sul até o norte do pais, sendo a espécie mais importante a Lutzomyia longipalpis
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(LAINSON et al., 1982; WHO, 2010), embora seja possivel a participacdo de outras
espécies (DANTAS-TORRES et al.,, 2010). Lutzomyia cruzi no sul do Brasil
(OLIVEIRA et al., 2018). Ha regifes, em que sao relatados casos de LVC sem a
ocorréncia do L. longipalpis, e a presenca de outros dipteros da mesma familia,
como Migonemyia migonei e Pyntomyia fisheri, associados a transmissdo de L
infantum, permanece em discussao (GALVIS-OVALLOS et al, 2020).

A grande capacidade de adaptacdo do vetor L. longipalpis aos ambientes
urbanos, tanto no intra como no peridomicilio, e a temperaturas variadas, tem
influenciado a dinamica de transmissao da infeccao (LOPES et al., 2010). Quando a
L. longipalpis se alimenta em um hospedeiro mamifero infectado com L. infantum,
ingere formas amastigotas, aflageladas do parasito (QUINNELL & COURTENAY,
2009), que chegando ao tubo gastrointestinal dos flebotomineos, transformam-se em
promastigotas. As formas promastigotas sao flageladas e moéveis, multiplicam na
parte distal do intestino, até que evoluem para as formas infectantes, promastigota
metaciclica, em média, entre oito a 10 dias (KAMHAWI, 2006). Estas migram para o
esbfago, faringe e proboscide do inseto (KILLICK-KENDRICK & RIOUX, 2002;
SACKS et al., 2001).

Ao realizar novo repasto sanguineo em hospedeiro vertebrado susceptivel, as
formas infectantes de Leishmania séo inoculadas diretamente da probdscida e por
regurgitacdo, junto com a saliva do inseto (SACKS et al. 2001). Estas promastigotas
sdo internalizadas via receptores por macrofagos, permanecem em vacuolo
parasitoforo (fagolisossoma), estrutura envolvida na destruicdo do parasito. Porém, o
parasito apresenta mecanismos capazes de evadir da acdo microbicida do
macrofago, transformando-se em amastigotas. Inicia-se, entdo, o processo de
multiplicacdo, que se estende, até a ruptura da célula, quando as amastigotas séo
liberadas para infectar outros macréfagos, propagando a infeccdo. Durante este
processo ocorre, ainda, a liberacdo de produtos antigénicos que serdo apresentados

ao sistema imune, gerando uma resposta imune especifica (BLAVIER et al., 2001).

O desenvolvimento e progressao da LVC é altamente variavel. Em torno de
60 a 80% dos cdes que vivem em areas endémicas podem ter contato com o
parasito e ndo desenvolver sinais clinicos da doenca, pois 0 periodo de incubacao
varia de meses a anos (SOLANO-GALEGO et al., 2011). O estabelecimento de
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resposta imune, protetora ou ndo, é essencialmente mediada por células T que
podem ser subdivididas em linhagens Thl e Th2, distinguiveis pelas citocinas
produzidas e pelos efeitos imunolégicos que elas comandam (PINELLI et al., 1994;
NOGUEIRA & RIBEIRO, 2015). As células Thl, consideradas pro-inflamatérias
iniciam imunidade celular mediada e citotoxidade, resultando no combate eficiente
ao parasito e consequente resisténcia a infeccao (PINELLI et al., 1994). As células
Th2 medeiam a imunidade humoral e podem ser consideradas anti-inflamatorias
secretando principalmente citocinas que estimulam a proliferacéo de linfécitos B com
plasmocitose, caracterizados por uma resposta imunoldgica do tipo humoral e
consequente susceptibilidade a doenca. Os anticorpos produzidos via resposta
humoral, imunoglobulinas (lIg) de todas as classes, principalmente da classe IgG séo
incapazes de debelar a infeccdo, resultando em altas cargas parasitarias e
aparecimentos de sinais clinicos da doenca (PINELLI et al.,, 1994; GOTO &
LINDOSO, 2004).

Como consequéncia, ocorre formacdo de grande quantidade de
imunocomplexos circulantes que se deposita em vasos e 6rgaos, determinando o
desenvolvimento de reacgdes inflamatérias que levam a vasculites, anormalidades
dermatolégicas (hiperqueratose, descamacfes, despigmentacdes e ulceracbes
principalmente localizadas no espelho nasal e nas extremidades das orelhas e
membros), uveites, artrites, além de glomerulonefrites (SLAPPENDEL & FERRER,
1990; NIETO et al.,, 1992; SOLANO-GALEGO et al.,, 2011). Fatores como raca,
imunossupressédo, doenca concomitante e estado nutricional podem influenciar o
resultado da infeccdo. A gravidade da doenca esta correlacionada positivamente
com altos niveis de anticorpos e aumento da carga parasitaria (NOGUEIRA &
RIBEIRO, 2015; LOPES et al., 2018).

Os danos renais, quando avaliados em microscopia, em cdes naturalmente
infectado & microscopia sdo glomerulares tabulo-intersticiais enumerados em: 1.)
glomerulonefrite membranoproliferativa elou mesangioproliferativa; 2.)
glomerulonefrite crescéntica e membranosa e 3.) glomerulonefrite esclerosante. Os
mecanismos dasglomerulonefites na LVC estéo relacionados as hipersensibilidades
do tipo Il, mediada pela deposicdo de imunocomplexos nas membranas basais
(TAFURI et al., 1989; ALVES, 2018 e 2022). Essas lesOes estruturais podem
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provocar insuficiéncia renal nos caes (NIETO et al.,, 1992; TAFURI et al., 2001;
ALVES et al., 2022).

O diagnostico da LVC é complexo e multiplas estratégias precisam ser
utilizadas. Em regifes endémicas € baseado em sinais clinicos e/ ou alteracdes
clinico patolégicas compativeis com a doenca, combinado com a avaliacdo de
resposta imunolégica e a demonstracdo da presenca do parasito, entretanto os
valores de sensibilidade sdo bastante variaveis (IKONOMOPOULOS et al., 2003;
MIRO et al., 2008; SOLANO-GALLEGO et al., 2009). Métodos parasitoldgicos para
observacéao direta podem ser conduzidos em amostras provenientes de aspirado de
linfonodo, medula Ossea, baco, figado, pele e sangue, nos quais a presenca
intracelular das formas amastigotas caracterizam resultados positivos (FARIA, 2012;
AZEVEDO et al., 2021). Esse método pode apresentar especificidades que chegam
a 100%, entretanto a sensibilidade € variavel e apresenta-se reduzida em amostras

de sangue periférico, swabs de mucosas ou urina (HERNANDEZ et al., 2015).

A imunohistoquimica e os meétodos moleculares sdo variantes do método
parasitolégico. A imuno-histoquimica € uma técnica de diagndstico direto que se
baseia na deteccdo do parasito em secc¢des coradas de tecidos. A deteccéo é feita
utilizando anticorpo secundario biotinilado de cabra anticamundongo, e
demonstrando especificidades compativeis com aquelas obtidasempregando-
seanticorposmonoclonais (TAFURI et al. 2004; FARIA, 2012).

As técnicas sorologicas baseadas na resposta imune do hospedeiro indectado
incluem: reacdo de fixacdo do complemento, hemaglutinacdo, reacdo de
imunofluorescéncia direta, reacdo de imunofluorescéncia indireta, aglutinacdo em
latex, ensaio de imunoabsorcdo enzimatica, imunocromatografico, western blot e
testes combinados a citometria de fluxo, incluindo a utilizacdo de esferas revestidas
de particulas antigénicas e mesmo o uso consorciado de antigenos em métodos
multiplex (MIRO et al., 2008; SOLANO-GALLEGO et al., 2009; FARIA, 2012;
AZEVEDO et al., 2021).

Ensaios de biologia molecular baseados na reacdo de cadeia em polimerase
(PCR), com abordagens que variam desde rea¢cdes em formato convencional até
modelos quantitativos baseados em reacdo em tempo real, podem ser utilizados

com marcadores moleculares variaveis, com diferentes razdbes de acuracia
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diagnostica e multiplas derivacdes técnicas (AZEVEDO et al., 2021). Este teste pode
ser realizado em diferentes amostras, tais como aspirados de medula, aspirados de
linfonodos, sangue e urina e bidpsias de pele (FARIA, 2012). Xenodiagnostico e
cultura de sangue ou fragmentos de tecidos s&o utilizados em instituicbes de
pesquisa (NERY et al. 2017). No entanto as autoridades sanitarias brasileiras
recomendam um namero restrito de exames, que equivalem principalmente a provas
sorolégicas com base na utilizacdo sequencial de um teste imunocromatografico
para triagem, seguido de um teste ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica para
confirmagdo. Este dltimo tendo sua utilizagdo atrelada a rede de laboratérios de
referéncia que integram o Sistema nacional de laboratérios de saude publica
(BRASIL, 2016).

Além dos exames para o0 diagndstico em um cao suspeito, outros
complementares como hemograma, perfis bioquimicos renais e hepaticos,
eletroforese de proteinas séricas sdo utilizados para avaliar a presenca de
hipergamaglobulinemia com relacdo albumina/ globulina reduzida e urinalise, em
gue € possivel diagnosticar precocemente o0 envolvimento glomerular
(PIERANTOZZI et al., 2013; SOLANO-GALLEGO et al., 2014).

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a frequéncia das infecces por Ehrlichia canis, Babesia canis vogeli,
Rangelia vitalii e Leishmania infantum em c&es com alteracdo renal na regiao

metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais.
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3.2 Objetivos especificos

e Detectar o DNA de Ehrlichia canis, Babesia canis vogeli, Rangelia vitalii e
Leishmania infantum em amostras de sangue de animais que compareceram
a clinica para consulta médica veterinaria.

e Investigar a ocorréncia de anticorpos anti-IgG para Leishmania sp;

e Correlacionar a producédo de globulina nos pacientes infectados;

e Classificar o escore de condicdo corporal e escore de massa muscular dos
animais com alteracao renal;

e Estadiar a disfungéo renal dos pacientes em LRA ou DRC de acordo com as

diretrizes da Sociedade Internacional de Interesse renal.

4 MATERIAL E METODOS

Essa pesquisa foi aprovada pela Comissido de Etica para o uso de animais
(CEUA-UNISA) da Universidade Santo Amaro sob o protocolo de n°® 34/2021.

4. 1 Descricdo da Regido Estudada

Este estudo foi realizado em uma clinica privada localizada no Bairro Séo
Caetano da cidade de Contagem, pertencente a regido metropolitana de Belo
Horizonte, Minas Gerais localizada a 19°59°05,77°S e 44°06°59,80 O. Essa regido
possui um relevo plano com algumas montanhas, clima tropical de altitude e bioma
de Mata Atlantica e Cerrado (XAVIER, 2018).
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4.2 Descri¢gdes dos animais

Foi utilizado material biolégico de animais que compareceram a clinica para
consulta médica veterinaria. ApOs a autorizagdo por escrito, do termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo A), foram coletadas amostras de sangue
de 67 céaes, por conveniéncia (ndo probabilistica) e sabidamente atendidos com
alteracédo renal, avaliada seja por creatina sérica maior que 1,4 mg/dL e/ou alteracdo
morfolégica no exame de imagem, histérico de LRA e infeccdo pelos agentes

estudados, como critério de inclusao.

Os animais, entre machos e fémeas, castrados e ndo castrados, de diferentes
idades e racas, compareceram ao consultério entre junho de 2021 a setembro 2022.

4.3 Avaliacéo clinica

Os céaes foram submetidos a anamnese e exame fisico, incluindo inspec¢éo da
coloracdo das mucosas orais e oculares, avaliacdo da hidratacéo através do turgor
cutaneo, lubrificacdo de mucosas e tempo de preenchimento capilar, medicdo da
frequéncia cardiaca pela auscultacdo, do pulso por palpacdo digital em artéria
femoral e da frequéncia respiratoria pela visualizacdo dos movimentos respiratérios
por minuto, além de palpacdo abdominal, inspecao de linfonodos e da temperatura

retal por termémetro digital.

A pressédo arterial sistélica (PAS) foi mensurada pelo método Doppler com
manguito adequado a circunferéncia do membro toracico, com tamanho aproximado
de 40%. Além disso, foi realizada a classificacdo de cada cdo pelo escore de

condicao corporal (ECC) e escore de massa muscular (EMM).

Os pacientes receberam cuidados e tratamentos de acordo com a condi¢ao
médica de cada um, particularidade individual de cada caso, associado aos exames
complementares. Esses conjuntos de dados auxiliaram o estadiamento de cada
paciente de acordo com os as diretrizes da Sociedade Internacional de Interesse
renal (IRIS) 2016 para LRA e 2019 para DRC.
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4.4 Coleta de amostras

Foram coletados 3 mL de sangue de cada céo, através de puncdo de veia
jugular, com agulha de calibre 20x0,55 mm acoplada em seringa. Os volumes foram
distribuidos em tubos estéreis com acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e em tubo
sem anticoagulante para obtencdo do soro. O sangue colocado no tubo sem
anticoagulante foi centrifugado para a obtencdo do soro, que foi aliquotado e
acondicionado em tubo tipo Eppendorf®. As amostras foram identificadas com o
nome do animal, tutor, data, recebendo um nimero de 1 a 67. As amostras foram

mantidas congeladas (-20°C) até o momento de sua analise.

4.5 Sorologia para Leishmania sp.

O teste rapido qualitativo para a deteccdo de anticorpos especificos para
Leishmania (TR DPP® Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) emprega uma
combinacdo de proteina A conjugada, particulas de ouro coloidal e antigeno
recombinante de Leishmania chagasi K28 (fragmentos K26, K39 e K9). A plataforma
apresenta dois pocos: Poco 1, ligado pela membrana da amostra e Poco 2, ligado a
membrana de revelacdo. A membrana de revelacdo € composta pelas membranas:
do tampédo, do conjugado, de nitrocelulose sensibilizadas com antigenos de
Leishmania e de absorc&o residual. E um teste de triagem imunocromatogréafica, de
uso unico, realizado de acordo com as recomendacfes do fabricante e com os

parametros estabelecidos pelo Ministério da Saude.

4.6 Testes moleculares

Foram realizados a reacao de cadeia em polimerase (PCR) em tempo real
para identificacdo de E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii no laboratério LabVet da

Universidade Santo Amaro, Sdo Paulo e PCR para L. infantum e no laboratério do
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Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva e Saude Animal, Universidade de
Sao Paulo.

4.6.1 Extracao do 4cido desoxirribonucleico (DNA)

A extracdo do acido desoxirribonucleico (DNA) foi realizada no Laboratério
LabVet da Universidade Santo Amaro, Sao Paulo, a partir das amostras de sangue,
acondicionados em tubos com EDTA. Foram processadas individualmente,
utilizando o kit comercial “PureLink Genomic DNA Mini Kit” (Thermofisher), seguindo
as recomendacdes do fabricante. Os eluatos de DNA foram devidamente
identificados e armazenados a -20°C para posterior execu¢cdo do diagnostico da
técnica de PCR em tempo real e PCR.

4.6.2 Marcadores moleculares para amplificacdo de DNA e realizacdo do PCR

Para E. canis, a PCR em tempo real foi utilizada oligonucleotideos iniciadores,
em uma unica reacao pela amplificacdo de um gene de proteina de formacao de
ligacdo dissulfeto especifico de género (Dsb). Primer Dsb-321 (para frente 5-3’)
TTGCAAAATGATGTCTGAAGATATGAAACA T, primer Dsb-671 (reverso, 5-3’)
GCTGCTCCACCAATAAATGTATCYCCTA T, além da sonda espécie-especifica
TagMan fluorescente (5- AGCTAGTGCTGCTTGGGCAACTTTGAGTGAA - 3) %
FAM/BHQ — 1 3, obtendo-se uma sequéncia de nucleotideos amplificados com 378
pb (DOYLE et al., 2005). Para B. canis vogeli foi realizada utilizando-se os primers
senso hsp70-F (5'-GTCATCACTGTGCCTGCGTACT-3’) e antigenos hsp70-R (5'-
CATGACGTTGAGACCGGCAAT-3'). Foram associados a uma sonda interna
fluorogénica especifica (56~ Hex’ AGCGCCAGGCCACCAAGGACGCT-3"-IABIKFQ),
obtendo-se a amplificacdo de um fragmento de 84 pares de base do gene hsp70 de
B. canis vogeli (PELEG et al., 2010), e para a identificacdo de R. vitalii utilizou-se os
oligonucleotideos iniciadores denominados senso Rv751-770 (5’- GCG TAT CCC
GAA GAT TCA AA-3’) e antisenso Rv930- 91(5’- AGT GAA AGC GGT GCA ACA
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TC-3’), além de sonda TagMan [5’- 6-FAM (CCT TAT CAA ATC ATT CTT C) MGB
NFQ -3’]. Este par de primers corresponde a amplificagdo de um fragmento de 179-
pb do gene hsp70 de R. vitalii (SOARES et al., 2018). As reac¢Oes foram realizadas
em placas de 96 poc¢os submetidas a variagdes térmicas correspondentes a um ciclo
inicial de 95°C por 5 minutos, seguido por 40 ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C
por um minuto (DOYLE et al., 2005). A amplificacéo, aquisi¢cdo e andlise de dados
foram realizadas através do sistema de deteccao multicolor para Real-Time PCR
(7500 Real-Time PCR Systems — Applied BioSystems, Foster City, CA, EUA).

Para o diagnostico molecular de Leishmania infantum, foram realizadas PCR
usando genes de catepsina semelhantes a L-like isoforma CPA, com a seguinte
mistura de reacdo: 100 ng de DNA gendmico, 100 ng de primer e 20uL de solucéo
mix GreenTaq (Sinapse). O primer utilizado CatLeishF
(5GACAACGGCACCGTCGGCGCCAAAATAAAAG 3’) como iniciador na fita senso
e CatLeishR (5’CAGTACGGCGGTTTCGTTGTCTGTTGAAGC 3’) na fita antisenso,
com etapas de desnaturagdo a 94° C por um minuto, de anelamento a 64°C por um
minuto e de extensdo da fita a 72°C por 45 segundos repetidos por 34 ciclos de
amplificacéo, resultando em um fragmento de 223pb. Os produtos amplificados por
PCR foram submetidos a eletroforese em gel de agarose (1,5%) seguidos de

revelacdo em transiluminador e luz ultravioleta (SILVA et al., 2019).

5 RESULTADOS

Os 67 animais selecionados apés atendimento na clinica eram provenientes
dos municipios de Betim 34,3% (23), Belo Horizonte 29,9% (20), Contagem 23,9%
(16), Ibirite 4,5% (3), Sarzedo 3% (2) e 4,5% (3) distribuidos nos municipios de
Igarapé, Nova Lima e em motor home com origem inicial do Rio de Janeiro (grafico
1).
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Grafico 1 - Frequéncia absoluta de 67 animais, distribuidos dentro dos
municipios da regido metropolitana de Belo Horizonte

25

20

15

10

Betim BH Contagem lbirité Sarzedo Igarapé Novalima Mundo

Fonte: (dados do autor)

Os pacientes distribuidos entre a Mata Atlantica e Cerrado, foram
identificados no mapa, conforme a positividade aos testes aplicados nas amostras

biolégias de cada um deles, figura 2.

Figura 2 - Localizagdo dos pacientes nos municipios da regido metropolitana
de Belo Horizonte, entre a Mata Atlantica e Cerrado, caracterizados conforme
positividade para sorologia anti-Leishmania e PCR para Ehrlichia canis,
Babesia canis vogeli e Leishmania infantum.
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Fonte: (dados do autor) Elaborado por Jose Hondrio da costa Jlinior CREA 25.5928/D.
Softwares utilizados Google EarthPro e ArcGIS versdo 10.7. Disponivel
em: https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-territoriais/15774-
malhas.html?=&t=downloads; https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-
territorio/malhas-territoriais/15774-malhas.html?=&t=acesso-ao-produto;
https://idesisema.meioambiente.mg.gov.br/webgis. Acessado em 13 nov 2022.

Neste grupo 41,8% (29) eram machos e 56,7% (38) fémeas. Os animais
foram categorizados com LRA ou DRC, 62,7% (42) e 37,3% (25) respectivamente.
Nos pacientes com LRA, houve uma frequéncia relativa de 28,6% (12/42) dos caes
entre 1 a 5 anos, 50% (21/42) entre 5 a 10 anos e 21,4% (9/42) com mais de 10
anos6. No grupo dos animais com DRC essa proporc¢ao foi de 8% (2/25) com 1 a5
anos, 60% (15/25) entre 5 a 10 anos e 32% (8/25) em caes com mais de 10 anos,
tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo da faixa etaria entre o sexo dos animais e frequéncia
relativa em cada grupo com lesédo renal aguda e doenca renal crénica

LRA Frequéncia DRC Frequéncia
. e — relativa — relativa
Faixa etaria | fémea | macho fémea | macho
1ab5anos 5 7 28,6% (12/42) 2 0 8% (2/25)
5a 10 anos 13 8 50% (21/42) 9 6 60% (15/25)
>10 4 5 21,4% (9/42) 5 3 32% (8/25)
22 20 16 9

Fonte: (dados do autor) LRA: Leséo renal aguda; DRC: Doencga renal crénica

Os animais classificados com LRA, 63% (42), foram estadiados em 9,5%
(4/42) no estadio |, 7,1% (3/42) no I, 31% (13/42) no lll, 33,3% (14/42) no IV e 19%
(8/42) no V. A média do ECC e do EMM desse grupo foi 5 (escala 1 a 9) e 2,5

(escala de 0 a 3) respectivamente e média da PAS 193 mmHg, tabela 2.


https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-territoriais/15774-malhas.html?=&t=downloads
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-territoriais/15774-malhas.html?=&t=downloads
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-territoriais/15774-malhas.html?=&t=acesso-ao-produto
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/malhas-territoriais/15774-malhas.html?=&t=acesso-ao-produto
https://idesisema.meioambiente.mg.gov.br/webgis
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Tabela 2 - Frequéncia relativa dos cées por estadiamento com lesdo renal
aguda, média do escore de condicdo corporal, escore de massa muscular e
pressao arterial sistolica.

Estadio | Creatinina %n ECC EMM PAS
LRA mg/dL ? 1a9 | 0a3 |mmHg
| <1,6 9,5% (4/42) 5 3 188

I 1,7a25 7,1% (3/42) 4,5 2,3 202
I 26a5 31% (13/42) 55 2,5 185

v 51a10 |33,3% (14/42) 5 2,1 193
\Y >10 19% (8/42) 4,9 2,5 198
média 5 2,5 193

Fonte: (dados do autor) LRA: Leséo renal aguda; ECC: Escore de condi¢éo corporal;
EMM: Escore de massa muscular; PAS: Presséao arterial sistémica

Os 37% (25/67) de pacientes com DRC, foram categorizados em 20% (5/25)
no estadio I, 64% (16/25) no 11, 8% (2/25) no 11l e 8% (2/25) no IV. A média do ECC e
do EMM desse grupo foi 6 (escala 1 a 9) e 2,25 (escala de 0 a 3) respectivamente e
a meédia da PAS em 175,5 mmHg, tabela 3.

Tabela 3 - Frequéncia relativa dos cées por estadiamento com doenca renal
crénica, média do escore de condicao corporal, escore de massa muscular e
pressao arterial sistolica.

Estadio | Creatinina % n ECC | EMM PAS
DRC mg/dL 0 la9 | 0a3 | mmHg

[ <1,4 20% (5/25) 6 2 164

1] 1,4a28 |64% (16/25) 6 2 173

" 29a5 8% (2/25) 5 3 170

v >5 8% (2/25) 7 2 195
média 6 2,3 175,5

Fonte: (dados do autor) DRC: Doenca renal crénica; ECC: Escore de condi¢céo
corporal; EMM: Escore de massa muscular; PAS: Presséao arterial sistémica

Das 67 amostras de soro utilizadas para triagem de anticorpos anti-
Leishmania sp. com o teste TR DPP® (Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil),
encontramos nos pacientes com LRA, uma frequéncia relativa de 54,8% (23/42) e
desses animais reativos no teste, 60,9% (14/23) apresentavam globulina > 4,5 g/dL,

como apresentado no tabela 4.



70

Tabela 4 - Frequéncia relativa dos cdes por estadiamento com leséo renal
aguda, reagentes no teste TR DPP®e com globulina > 4,5 g/dL

Estadio Creatinina | anti-Leishmania Globulina
LRA mg/dL TR DPP® >4,5 g/dL
| <1,6 25% (1/4) 100% (1/1)
I 1,7a2,5 33,3% (1/3) 100% (1/1)
I 2,6a5 43,2% (6/13) 83,3% (5/6)
IV 51410 71,4% (10/14) 40% (4/10)
v >10 62,5% (5/8) 60% (3/5)
Frfeqlgt‘?\r/';ia 54,8% (23/42) | 60,9% (14/23)

Fonte: (dados do autor) LRA: Lesao renal aguda

Ja nos pacientes com DRC, encontramos sorologia reativa no teste TR DPP®
(Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) em 52% (13/25), onde 53,8% (7/13)
apresentavam globulina > 4,5 g/dL, tabela 5.

Tabela 5 - Frequéncia relativa dos caes por estadiamento com doenca renal
crénica, reagentes no teste TR DPP®e com globulina > 4,5 g/dL.

T e e I
| <1,4 80% (4/5) 100% (4/4)
I 14228 50% (8/16) 37,5% (3/8)
m 29a5 50% (1/2) 0% (0/1)
v >5 0% (0/2) 0% (0/0)
Frfé};ﬁ\r/‘;ia 5206 (13/25) 53,8% (7/13)

Fonte: (dados do autor) DRC: Doenca renal crénica

No grupo de pacientes com LRA, amostras de sangue periférico
apresentaram positividade no exame molecular em 11,9% (5/42) para E. canis e
desses caes 60% (3/5) apresentaram globulina > 4,5 g/dL. Para a infeccdo causada
por B. canis vogeli houve positividade em 2,4% (1/42) que demonstrou globulina >
4,5 g/dL. A prevaléncia no exame molecular para L. infantum foi 9,5% (4/42), onde

50% (2/4) dessespacientes apresentaram globulina > 4,5 g/dL, tabela 6.



71

Tabela 6 - Frequéncia relativa nos pacientes com lesdo renal aguda no PCR
para E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii e L. infantum e com globulina > 4,5 g/dL.

E.canis B. canis vogeli L. infantum
Estadio | Creatinina Globulina Globulina Globulina
LRA | mg/dL PCR | Sas5gidL | PR |sasgdl | PR | sas5gdL
50% 100% 0% ) ) )
| <1,6 A o) (o) 0% 0% (0/4) 0%
0% 0, 0% 0, 0, 0,
I 1,7a25 o] 0% s 0% 0% (0/3) 0%
7.7% 0% 7.7% . . :
1l 26a5 {13 e (13 | 100% (/1) | 0% (0/13) 0%
7.1% 0% 0% . 28,6% )
Vol 51al0 | gy (0/1) (0/14) 0% (a/1a) | 20%(2/4)
12,5% 100%
v >10 e e 0% (0/8) 0% 0% (0/8) 0%
Frequéncia 11,9% 2,4% 9,5%
relativa | (5/42) | 0% BB | (fiagy  |100% L) | g0y | 50% (2/4)

Fonte: (dados do autor) LRA: Lesao renal aguda

No grupo de pacientes com DRC a frequéncia relativa foi de 4% (1/25) para E.
canis, 4% (1/25) para B. canis vogeli dos quais presentes no mesmo paciente, que
apresentava globulina > 4,5 g/dL. Nao houve deteccdo no exame para L. infantum
nesses pacientes com DRC, tabela 7. Nos animais estudados, de ambos grupos,
LRA ou DRC, néo foi identificado R. vitalii.

Tabela 7- Frequéncia relativa nos pacientes com doenca renal crénica no PCR
para E. canis, B. canis vogeli, R. vitalii e L. infantum e com globulina > 4,5 g/dL.

E.canis B. canis vogeli L. infantum
Estadio | Creatinina Globulina Globulina Globulina
DRC | mgldL PCR | Sa5gidL | PCR | sa5gaL | POR | sa50/dL
| <1,4 0% (0/5) 0% 0% (0/5) 0% 0% 0%
6,25% 0 6,25% 100% 0 0
I 14a28 (1/16) 100% (1/1) (1/16) W) 0% 0%
1 29a5b 0% (0/2) 0% 0% (0/2) 0% 0% 0%
v >5 0% (0/2) 0% 0% (0/2) 0% 0% 0%
Frequéncia| ,, 100% 4% 100% o o
relativa | 47 W/29) | gy (1/25) (L/1) 0% 0%

Fonte: (dados do autor) DRC: Doenca renal crénica



A taxa de mortalidade para os pacientes com LRA foi de 92,9% (39/42) e para

0s DRC 48% (12/25) durante o periodo do estudo, tabela 8 e 9.

Tabela 8- Taxa de mortalidade durante o periodo de estudo dos pacientes com

lesdo renal aguda.

Estadio LRA Creatinina mg/dL Taxa de mortalidade
I <1,6 75% (3/4)
Il 1,7a25 100% (3/3)
11 26ab 92,3% (12/13)
v 51a10 92,9% (13/14)
Y, >10 100% (8/8)

Frequéncia relativa

92,9% (39/42)

Fonte: (dados do autor) LRA: Leséo renal aguda.

Tabela 9- Taxa de mortalidade durante o periodo de estudo dos pacientes com
doencarenal cronica.

Estadio DRC Creatinina mg/dL Taxa de mortalidade
I <1,4 40% (2/5)
Il 14a28 50% (8/16)
I 29a5 0% (0/2)
v >5 100% 2/2

Frequéncia relativa

48% (12/25)

Fonte: (dados do autor) DRC: Doenca renal crénica.

6 DISCUSSAO

A alteracdo renal em cées é caracterizada por desordens metabdlicas e
alteracdes sistémicas, que podem ser identificadas tanto pela condicdo clinica
guanto pelos exames laboratoriais (POLZIN, 2011). Muitas vezes a causa da
alteracao renal é desconhecida na apresentacdo da doenca, e pode permanecer
sem identificacdo durante todo o desfecho (COWGILL et al., 2016). Sabe-se que as
infeccbes por hemoparasitoses e leishmanioses tém sido correlacionadas na
causalidade da alteracdo renal, cursando com LRA e/ou DRC (KULES et al., 2018;
DEFAUW et al., 2020; BURTON et al.,, 2020; DAHER et al., 2022). Ambas se
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sobrepdem em muitas areas do mundo, uma vez que a atividade dos vetores,
carrapatos e flebotomineos, e os periodos de transmissdo desses patdgenos sao
semelhantes (DANTAS-TORRES, 2010).

Os animais estudados estdo distribuidos na regido metropolitana de Belo
Horizonte em uma area que exibe fases de transicao, de dificil caracterizacao, entre
o Cerrado e Mata Atlantica, que ocupam 54% e 40% respectivamente do territrio
mineiro. Do Cerrado (20,5%) e da Mata Atlantica (9,5%) representam areas nativas
(IEF, 2022), que abrigam um elevado numero de espécies raras e endémicas do
bioma (ARAUJO, 2021). E ainda na regido, sdo encontrados espécies de carrapatos
A. aureolatum (SOUSA et al., 2020), vetor da R. vitalii (SOARES et al., 2018). A
espécie de carrapatos identificados nesses ambientes é uma informagéo importante

para auxiliar no diagnostico e posterior tratamento do paciente (SZABO et al, 2013).

O crescimento econdmico do Brasil tem gerado a urbanizacdo acelerada de
areas rurais e/ou florestadas em diversas regides (CURI et al., 2006). As mudancas
ocorridas pela globalizacédo, aquecimento global, aumento do comércio e viagens
desencadeou aumento da frequéncia de hemoparasitoses e leishmaniose
(BEVILACQUA et al., 2001; SAINZ et al., 2015). A permissédo de animais domésticos
no turismo ecoldgico ou sua entrada em areas de preservacao ambiental, aumentam
0 contato com animais silvestres nesses ambientes ja perturbados, muitas vezes
proximos de estradas, o que também contribui e favorece o desenvolvimento e

persisténcia de parasitos e vetores em hospedeiros propicios (IRWIN, 2014).

A saude humana e a saude animal estdo intimamentes ligadas no conceito
One Health, e a relevancia de diferentes doencas transmitidas por carrapatos pode
variar na medicina humana quanto na medicina veterinaria (SPRINGER et al., 2020)
assim para os flebotominios que atuam como vetores da L.infantum (MIRO &
LOPEZ-VELEZ, 2018). Os animais ndo apenas mantém os ciclos, mas
desempenham papel reservatorios ou hospedeiros sentinelas. Babesia pode ser
identificada como causa de doenca humana (RANDY et al., 2013; SPRINGER et al.,
2020), assim como, os seres humanos podem ser infectados de forma acidental por
Ehrlichia (DOYLE, 2005). O surgimento dessas doencas em humanos pode estar
associados a mudangas na ecologia, demografia e susceptibilidade do hospedeiro
(DOYLE, 2005).
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A prevaléncia por sexo do animal, ndo foi observada neste estudo na
alteracdo renal apresentada por eles, a idade avancada porém, teve destaque em
nosso estudo, tanto para LRA quanto DRC. Na maioria dos casos dos pacientes
com LRA, ha um ou mais fatores predisponentes associados a idade avancada,
como doenca renal pré-existente, insuficiéncia cardiaca e desidratacdo (GRAUER,
2005). J4 essa condicdo € bem relatada nos estudos em pacientes idosos com DRC,
embora possa ocorrer em qualquer idade (POLZIN et al., 2011).

A maior parte dos pacientes com LRA estavam no estadio Il (31%) e IV
(33,3%). Os cdes com LRA apresentaram uma média ideal do ECC, pontuado em 5
de 9, com uma média de 2,5 para o EMM, onde o ideal seria a pontuagdo 3.
Avaliacdes detalhadas e seriadas da condicdo clinica na LRA s&o muito variaveis,
principalmente na dependéncia do estadiamento. No inicio da LRA, ndo ha
modificacdes no ECC, os animais tem pelagem macia e sedosa, desde que exista
uma alimentacdo adequada e sem doencas cronicas concomitantes (SEGEV et al.,
2022). A avaliacao desse conjunto de dados associada com a avaliagdo do EMM,
também contribui para elaboracdo do prognéstico do paciente, e as tomadas de
deciséo clinica (ELLIOTT, 2015).

No grupo de pacientes com LRA, houve uma média de HAS elevado =180
mmHg em todos os estadios. A HAS 2160 mmHg e HAS elevado 2180 mmHg foi
37% e 15% na internacdo em um estudo com 52 pacientes (GEIGY et al., 2011). A
HAS é uma das complicacdes potencialmente graves da LRA, mas que ainda deve
ser interpretada com cautela (ACIERNO & LABATO 2005). O diagnostico e
tratamento da HAS no paciente clinico necessitam de uma medicéo precisa da PAS,
de um ambiente calmo e de um conjunto de procedimentos operacionais padrao. Em
um ambiente hospitalar e nas circunstancias em que o paciente esta sendo avaliado,
pode ndo favorecer uma mensuracao fidedigna, mesmo que sejam utilizados
recursos para diminuir a ansiedade do animal. Assim torna-se dificil estabelecer um
diagnostico valido de hipertensdo situacional ou secundaria ao dano renal
(ACIERNO et al., 2018).

No grupo dos pacientes com DRC, 64% (16/25) encontravam-se no estadio Il.
O diagnéstico precoce pode promover uma compreensdo das etiologias da DRC

(POLZIN, 2013), além de permitir a aplicagdo de intervencgdes terapéuticas e de
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manejo que possam retardar ou interromper a progressdo da doenca,
proporcionando maior sobrevida e qualidade de vida aos pacientes, apropriadas a
cada estadio (LESS, 2004; NABITY et al., 2015). A DRC é um processo no qual o
animal pode ter passado por uma LRA com sinais clinicos ou ndo (IRIS, 2019) e tem
taxa de progressao variavel (DUNAEVICH et al., 2020).

A frequéncia relativa do ECC dos pacientes com DRC estava acima do peso
classificado em 6 de 1 a 9, mas observou-se alteracées no EMM com média 2,3, na
escala de 0 a 3. O peso do animal, ECC e EMM podem fornecer pistas sobre o
diagnostico da DRC, demonstrando afetar a sobrevivéncia dos cdes (PARKER,
2021). Cées com baixo ECC tem uma sobrevida reduzida comparada com caes com
ECC ideal ou com sobrepeso (PARKER & FREEMAN, 2011 e 2012). A perda
muscular pode ser multifatorial relacionada a sarcopenia pela idade, caquexia
afetada por inflamacdo e ou diminuicdo da ingestdo de proteinas. Ambos podem
afetar a funcdo imunologica (MAK et al.,, 2011; WANG & MITCH, 2014). A
intervencédo nutricional € um pilar no tratamento de pacientes com DRC, no entanto,
a avaliacdo nutricional e o estadiamento desse paciente sdo indicados antes de

gualquer recomendacéao alimentar (PARKER, 2021).

A HAS com risco moderado aos oOrgaos alvo foi observada em todos os
estadios da DRC, com uma média de 1755 mmHg. O termo HAS é aplicado a
aumentos sustentados de PAS, sendo esperado no paciente portador de uma
condicdo que cause a hipertensdo, como a DRC (ACIERNO et al., 2018). A
magnitude da HAS contribui para entender o estadio da DRC em que o paciente se
encontra, porém, sdo necessarias multiplas mensuracoes, 2 a 3 vezes ao longo de
varias semanas, para se obter a classificacdo da PAS que define a condicédo real do
paciente (POLZIN, 2013).

A categorizacdo dos pacientes em agudo ou cronico foi baseada pela
anamnese, avaliacdo dos exames retrospectivos quando eles existiam, exame
clinico e complementar (IRIS, 2016, 2019 e 2023). A interpretacdo dos valores das
concentragbes séricas de creatinina foi apoiada aos exames realizados para
descartar causas pré e pos renais (GRAUER, 2017). O estadiamento visa estratificar
os diferentes momentos do curso da doenca, a partir do consenso entre

pesquisadores da area, a fim de nortear a identificagdo e as tomadas de deciséo,
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bem como predizer o desfecho, baseado em evidéncias cientificas (IRIS, 2016, 2019
e 2023). No entando, esse estadiamento, pode n&o se correlacionar com a
gravidade de sinais clinicos apresentados pelo paciente infectado por

hemoparasitoses e/ou leishmaniose.

A pesquisa inicial envolveu o soro sanguineo do animal com o teste TR DPP®
(Bio-Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) para anticorpos anti-Leishmania sp. No
grupo dos pacientes com LRA houve uma frequéncia relativa total de 54,8% (23/42),
com maior parte deles nos estadios IV 71,4% (10/14) e V 62,5% (5/8). Nos caes com
DRC a frequéncia relativa total foi de 52% (13/25) sendo o estadio |, onde se
concentrou maior numero de caes positivos 80% (4/5). Essa divisdo por estadio
ressalta a importancia do exame em diferentes cenarios clinicos, e investigacdes
nao devem ser cessadas, devido as limitacbes dos testes. Testes sorologicos
apresentam baixa sensibilidade em cées assintomaticos (ROMERO & BOELAERT,
2010), que podem estar infectados sem desenvolver sinais clinicos ou
soroconvercao (SOLANO-GALLEGO et al., 2001). A proteina utilizada no teste TR
DPP® podem ter recdes cruzadas com outros tipos de infeccdes (ROSARIO et al.,
2005). A Leishmania sp. e Trypanosoma cruzi compartilham anticorpos de superficie
devido a homogeneidade filogenética (BOTEGA, 2022). Um estudo em céaes
mantidos em 17 abrigos diferentes do estado de Minas Gerais, houve uma
positividade na sorologia em 33,6% (211/627) das amostras pesquisadas
(ESTEVAM et al., 2022).

A hiperglobulinemia nos animais reagentes ao teste TR DPP® (Bio-
Manguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) para anticorpos anti-Leishmania sp
apresentou frequéncia relativa de 60,9% (14/23) dos pacientes com LRA e 53,8%
(7/13) nos cédes com DRC. A hiperglobulinemia ocorreu em 62% (53/85) dos caes
oriundos do centro de controle de zoonose de Fortaleza (FREITAS et al., 2012). O
perfil das proteinas séricas € uma importante ferramenta para auxilio ao diagnotico
de LVC (DA SILVA et al., 2013). O aumento das globulinas esta correlacionado com
as alteragcdes que ocorrem nos rins, contribuindo para a gravidade da doenca
(SALGADO-FILHO et al., 2003).

A busca por doencas subjacentes envolvidas na disfungéo renal deve ser

orientada por julgamento clinico e de principios diagndésticos gerais e devem ou
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podem, inclusive, estar listada entre as causas mais comuns. A maioria das
hemoparasitoses e leishmanioses se disseminam pelo organismo da mesma forma e
ativam mecanismos imunolégicos semelhantes (VASCELLARI et al.,, 2016). A
presenca das infec¢bes por E. canis, B.canis vogeli e L. infantum em cdes com
disfungéo renal podem causar manifestagfes clinicas de fase aguda, subclinica e
crdnica, ambas com potencial em diminuir a taxa de filtracdo glomerular, causando
azotemia e uremia, ou provocar DRC silenciosa (LOBETTI & JACOBSON, 2001;
BURTON et al., 2020). J& a pesquisa para R. vitalii, justifica-se pelo encontro desta
hemoparasitoses em areas marginais ao territorio mineiro (SILVA et al., 2019a).

A estratégia de busca racional ndo é testar tudo, mas identificar as pistas
evidentes de forma focada e especifica até que a doenca seja confirmada ou
descartada. Uma busca mais exaustiva é adequada para pacientes que tem
complicacbes mais graves de suas nefropatias do que naqueles que ndo as tem
(LITTMAN et al., 2013).

Nos pacientes com LRA, a presenca da infeccdo por E.canis como provavel
causa da alteracéo renal foi identificada pelo PCR de sangue periférico, ocorrendo
no estadio | da LRA com envolvimento de 50% (2/4) dos pacientes, no estadio Il
com 7,7% (1/13), IV com 7,1% (1/14) e V com 12,5% (1/8). Os cées nessa fase
requerem tratamento médico para acelerar sua recuperacdo clinica, prevenir
exacerbacdo da infeccdo ou morte. A infeccdo com outro patdégeno transmitido por
vetores, comorbidades, doencas incomuns ou manifestacfes atipicas da doenca
sempre devem ser consideradas (MYLONAKIS, HARRUS & BREITSCHWERDT,
2019). Ha a possibilidade de nédo ocorrer a deteccdo molecular por PCR na
circulacdo sanguinea, devido a diminuicdo da carga parasitaria ou sequestro do
microorganismo para outros tecidos (HARRUS et al., 2004). Exemplo disso ocorre
na fase aguda a E. canis, quando entdo localiza-se em macréfagos do sistema
reticuloendotelial, figado e linfonodos, onde se replica por fissdo binéria,
disseminando para outros 6rgaos, abrigando-se principalmente no baco (HARRUS,
2000).

Nesses pacientes com LRA, detectados no PCR, como infectados por E.
canis, foi encontrada uma hiperglobulinemia em 60% (3/5) dos animais. Essa
alteracdo associada a hipoalbunemia e hipergamaglobulinemia sdo as principais

anormalidades bioquimicas observadas em caes infectados (HARRUS, 2000). No
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entanto, animais negativos no PCR, e com outras anormalidades clinico patolégicas
compativeis como anemia, trombocitopenia ou aumento de 4 vezes nos titulos de
anticorpos contra o patégeno, devem ser considerados infectados e o tratamento &
justificavel (MYLONAKIS, HARRUS & BREITSCHWERDT, 2019).

Ainda nesses pacientes com LRA foi identificado um paciente com B. canis
vogeli no estadio Il da LRA, que também apresentava hiperglobulinemia,
representando uma frequéncia relativa destes patégenos nesse grupo, de 2,4%
(1/42). A hiperglobulinemia normalmente ocorre na fase aguda, devido ao processo
inflamatério (KANEKO, 1997), mas pode estar correlacionado a qualquer outro tipo
de parasito.

Para a PCR de L. infantum, encontrou-se 28,6% (4/14) de animais positivos,
todos no estadio IV da DRC, onde 50% (2/4) apresentaram hiperglobulinemia. Este
teste utilizando o gene catepsina é sensivel e especifico para L. infantum (SILVA et
al., 2019), agente causador da mais importante doenca canina na Ameérica do Sul
(DANTAS-TORRES, 2009), mas ndo diagnosticaria uma possivel infeccdo por L.
amazonensis nos caes (SILVA et al, 2019), que também tem sido relatada
causando LVC (TOLEZANO et al., 2007). Em um estudo na regido metropolitana de
Belo Horizonte com 118 cées soropositivos com diagndstico clinico inconclusivo
para LVC, 78 (66,1%) foram positivos para L. infantum no PCR em amostras de
pele, medula 6ssea ou aspirado de linfonodo e 7 (5,9%) pra L. amazonensis
(ESTEVAM et al., 2022).

Em geral, o prognéstico do paciente com LVC depende da gravidade dos
sinais clinicopatalégicos, especialmente aqueles relacionados a funcédo renale a
resposta individual ao tratamento. Por essa razéo, recomenda-se que esses animais
com alteracdo renal sejam avaliados com base nas diretrizes da IRIS
(CORTADELLAS et al., 2009).

Um paciente com DRC no estadio Il, apresentou-se co-infectado para E. canis
e B. canis vogeli no PCR do sangue periférico, e ndo apresentava evidéncia clinica
de infeccdo causada pelos agentes, talvez justificado pela imunizacdo prévia ou
imunidade concomitante, uma vez que a maioria dos cédes residentes nessa area de
estudo, sdo infectados durante o curso de sua vida (BIRKENHEUER et al, 2005;
DANTAS-TORRES et al, 2021). A baixa parasitemia sanguinea periférica


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/renal-function
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encontrada nesse estudo para B. canis vogeli, s&o semelhantes a outro estudo que
encontrou uma média de 1,5% de parasitemia no sangue periférico enquanto que,
nos Orgaos internos, variou de 12 a 95% (SCHETTERS, 2009).

A co-infec¢do por E. canis e B canis vogeli encontrada aqui, € de grande
importancia clinica por véarias razfes: complica o diagnéstico, exacerba os sinais
clinicos, reduz a eficacia do tratamento e pode piorar o prognostico (MIRO et al.,
2013; SOLANO-GALLEGO et al., 2015). E isso, aliado a condicdo do paciente com
alteracdo renal, parece piorar o prognostico, entretanto, quando apoiado em uma
boa anamnese, dados clinicos e anormalidades laboratoriais, permite ao médico
veterinario encurtar a lista de diagndsticos diferenciais (SOLANO-GALLEGO &
BANETH, 2011).

Resultados de PCR, falso negativo, em pacientes cronicos também acontece,
e essa situacao foi relatada em outros tipos de Babesia, sendo atribuida a
eliminacdo do parasito do sangue periférico. Nessas situacdes a exposicdo a
infeccdo pode ser revelada pela sorologia (FUKUMOTO et al.,, 2004; SOLANO-
GALLEGO et al., 2016).

Para os pacientes com DRC, ndo foi demonstrado positividade no exame
molecular para L. infantum no sangue periférico dos animais estudados. Em um
estudo envolvendo o PCR real time em outros tipos de amostras biologicas
demonstrou uma sensibilidade de 95,8% em aspirado esplénico, 79,2% nos
linfonodos, 77,3% pele e 75% no sangue periférico (SOLCA et al., 2014). No entanto
a carga parasitaria nesse tecidos varia conforme a apresentacao clinica dos caes,

ressaltando que os animais desse grupo apresentavam DRC estavel.

A co-infeccdo dos pacientes com E. canis, B. canis vogeli e L. infantum néo
foi visualizada neste estudo, assim como ndo houve identificacdo da presenca de R.
vitalii em uma area de transicdo de bioma. Mesmo em amostras de sangue onde 0
material genético do parasito € escasso ou danificado, a realizacdo de testes
diagndsticos moleculares, pode ter o potencial para detectar DNA de parasitos nas
infecgbes em fases iniciais, intermitentes, tardia, ou ainda na remissao da infeccao
em pacientes com L.infantum, E. canis, B. canis vogeli e R vitalii (IRWIN, 2009;
SILVA et al., 2019).
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Alguns cées sédo aparentemente mais resistentes a infeccdo, sem demonstrar
sinais de parasitemia (BRANDAO et al., 2003), por isso € prudente revisitar a lista de
diagnosticos diferenciais de tempos em tempos (LITTMAN et al, 2013). O
diagnéstico molecular negativo, pode subestimar a prevaléncia dessas infeccdes
(BROWN et al.,, 2006) ou pode sugerir que a infeccdo possa estar presente em
outros tecidos, como baco e medula 6ssea, indetectavel em amostras de sangue
periférico (HARRUS et al., 1998). Este teste pode, ainda, ser utilizado na validacédo
dos resultados de outros métodos (MAGGI et al., 2014). Para todos os patégenos
pesquisados, a confirmacdo da presenca do DNA em sangue periférico nesse
estudo confirma o agente etiolégico pesquisado, mas nao exclui outros tipos de
espécies envolvidas, uma vez que foram utilizados ensaios sensiveis e especificos
para agentes especificos (NOKUZOLA et al.,, 2022), como L. amazonensis e

Trypanossoma cruzi.

A meédia da taxa de mortalidade dos pacientes com LRA foi 92,9% (39/42),
maior que nos estudos publicados, que variaram de 35% (DUNAEVICH et al., 2020),
45% (LEGATTI et al., 2018) a 52,7% (SEGEV et al., 2008), independemente do
tratamento recebido. Atrasos ou falha em administrar terapia especifica e de suporte
podem resultar em dano irreversivel e morte (ELLIOTT, 2015), que ocorreram devido
as limitagBes financeiras envolvidas em cada caso para o diagnostico e tratamento
dos pacientes. Deve-se realizar acompanhamento a longo prazo nos pacientes apos
episédios de LRA, mesmo que apresentem funcao renal normal apos a resolucéo. A
gravidade, a duracdo e a frequéncia da LRA sdo preditores de desfechos ruis
(CHAWLA & KIMMEL, 2012).

Ja nos pacientes com DRC a taxa de mortalidade foi de 48% (12/25) ao longo
do estudo e ocorreu de forma natural. O risco de morte é alto principalmente quando
nao se identifica o insulto primario e ha persisténcia do mesmo (VADEN et al, 1997;
BEHEND et al., 1996; LANGSTON, 2017). Em cédes com DRC e LVC, a insuficiéncia
renal é a principal causa de morte e a taxa média de sobrevivéncia é inferior a 3
anos (KOUTINAS et al., 1999).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S030440171830102X#bib0255
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CONCLUSAO
Nas condi¢cdes em que o presente estudo foi conduzido, conclui-se que:

e infeccgdes por E. canis, B. canis vogeli e L. infantum podem ter o potencial em
causar a LRA e esteve presente em pacientes DRC estaveis;

e R. vitalii parece néo circular entre os animais da regido metropolitana de Belo

Horizonte;

e a hiperglobulinemia contribui para o diagnéstico uma vez que esta presente

na maioria dos animais infectados;

e 0 ECC e EMM pode contribuir na diferenciacdo do paciente com LRA ou
DRC;

e a magnitude da HAS é influénciada por fatores ambientais e pela gravidade

da alteracao renal;

e 0 diagnostico molecular a partir do sangue periférico para os agentes E.
canis, B. canis vogeli e L. infantum, pode ter subestimado a incidéncia das
infeccbes estudadas, e amostras de outros tecidos devem ser incluidas na
investigacdo assim como avaliacdo dos titulos de anticorpos na sorologia

para diagnostico individual do paciente.
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

Estes esclarecimentos estdo sendo apresentados para solicitar sua participagéo livre
e voluntaria, no projeto “Envolvimento de doencas causadas por vetores na injaria
renal de cées provenientes da regido metropolitana de Belo Horizonte, Minas
Gerais”, do Programa de Po6s Graduagédo Stricto Sensu, Mestrado em Medicina e
Bem-Estar Animal da Universidade de Santo Amaro - UNISA, que seréa realizado
pela pesquisadora “Priscila Fonte Boa Rabelo” como Trabalho de Conclusdo de
Curso sob orientagcéo do Professor Dr. Jonas Moraes Filho.

As alteracdes da fungao renal representam uma variedade de alteragbes associada
a um inicio repentino de lesdo do parénquima renal, com subita diminui¢cdo ou perda
da capacidade de funcao renal. O papel das doencas transmitidas pela picada do
carrapato pode ocasionar em perda imediata da funcéo renal ou pode comprometer
mais ainda a funcao renal daqueles pacientes que ja tem o diagnéstico doenca renal
cronica. Ha poucos estudos que identificam as espécies de hemoparasitoses
envolvidas nessas situacoes.

Sera necessario coleta de 3mL de sangue de animais caninos que vierem para
atendimento especializado em nefrologia veterinaria, que apresentarem disfuncéo
renal demonstrado pelo aumento de ureia e creatinina. Essas amostras serao
identificadas com o nome do animal, tutor, data e mantidos congelados em
temperatura de -20°C para analises posteriores.

N&o ha beneficio direto para o participante. Trata-se de estudo que sera realizado
conforme a rotina da consultorio veterinario. Somente no final do estudo poderemos
concluir a presenca de algum beneficio.

E garantido o acesso, em qualquer etapa do estudo, aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas ou informacdes sobre os
resultados parciais das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de resultados
gue sejam do conhecimento dos pesquisadores.

O pesquisador responsavel é Priscila Fonte Boa Rabelo, CMV-MG 10.858, que pode
ser encontrado no endereco (Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340 — Jd. das
Imbuias CEP:04829-300, Sé&o Paulo — SP, Fone: (11) 2141-8687. Email:
ceua@unisa.br). Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP-UNISA) — Rua
Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340, Jardim das Imbuias, SP — Tel.: 2141-8687.
Comité de Etica em Pesquisa — Unisa. Rua Prof. Enéas de Siqueira Neto, 340 cep:
04829-300 S&o Paulo - SP Fone: (11) 2141-8687.

E garantida sua liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de qualquer
beneficio que vocé tenha obtido junto a Instituicdo, antes, durante ou apds o periodo
deste estudo. As informacdes obtidas pelos pesquisadores seréo analisadas em
conjunto com as de outros participantes, ndo sendo divulgada a identificagédo de
nenhum deles. Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacgédo financeira
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relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Em caso de dano pessoal, diretamente relacionado aos procedimentos deste estudo
(nexo causal comprovado), a qualquer tempo, fica assegurado ao participante o
respeito a seus direitos legais, bem como procurar obter indenizagcdes por danos
eventuais.

Uma via deste Termo de Consentimento ficara em seu poder.

Sao Paulo, / /

(pesquisadores)

Se vocé concordar em participar desta pesquisa assine no espaco determinado
abaixo e cologue seu nome e o n° de seu documento de identificacao.

NOME: (AO PAMTICIPANTE): ...eeiiiieiieeeie e e
[ To Yo o [=T o 1= Tox= Lo AR

AN ]

Nome: (do representante legal)

[ o Yo o [=T 0 1= Tox= To S
Nivel de representacéo: (genitor, tutor, curador, procurador.) .........c..cceevveeveeeervvvennnnnnns
Nome do partiCipante: .........ccccceeeeeeeeiieeieeeeeeeeeeeeee e,

Declaro (amos) que obtive (mos) de forma apropriada e voluntaria o Consentimento
Livre e Esclarecido deste participante (ou do representante legal deste participante)
para a participacdo neste estudo, conforme preconiza a Resolucdo CNS 466, de 12
de dezembro de 2012, IV.3 a 6.

Priscila Fonte Boa Rabelo

Data |/ /

ATENCAO: As péaginas sem as assinaturas devem conter rubrica de todos os
participantes e devem ser numeradas. Todas as assinaturas devem estar na mesma
pagina. O endereco e contato dos pesquisadores e do CEP devem constar em todas
as paginas; propomos o rodapé. Res. 466/12.1V.d.



