UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CAMPUS Il - AREIA-PB
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
CURSO DE BACHARELADO EM MEDICINA VETERINARIA

LUCAS BESERRA DE CARVALHO

NEFROPATIA MEDICAMENTOSA EM BEZERROS ATENDIDOS NO
HOSPITAL VETERINARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

AREIA
2019



LUCAS BESERRA DE CARVALHO

NEFROPATIA MEDICAMENTOSA EM BEZERROS ATENDIDOS NO
HOSPITAL VETERINARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado como
requisito parcial a obtencdo do titulo de Bacharel em
Medicina Veterinaria pela Universidade Federal da Paraiba.

Orientadora: Profa. Dra. Sara Vilar Dantas Simoes.

AREIA
2019



Catalogagic na publicagio
Segio de Catalogagio e Classificacdo

C331n Carvalho, Lucas Beserra de.
Nefropatia Medicamentosa Em Bezerros Atendidos Ho

Hospital Veterindrio Da Universidade Federal Da Paraiba
{ Lucas Beserra de Carvalho. - Areia, 201%.

40 £. ¢ il.

Orientag¢io: Sara Vilar Dantas Simbes.
Monografia (Graduacdo) - UFPE/CCA.

1. Mefropatias. 2. Famacos. 3. Neonatos. I. Simdes,
Sara Vilar Dantas. II. Titulo.

UFFE/CCA-AREIA




Lo
Universidade Federal d

Orientadora: Profa. Dra.
Simoes.

BANCA EXAMINADORA

| Sana. ko Dantas .Jc‘még_
Profa. Dra. Sara Vilar Dantas Simdes (Orientadora)
Universidade Federal da Paraiba UFPB)




Este trabalho de pesquisa é inteiramente dedicado aos
meus pais. Os dois maiores incentivadores das realizacdes

dos meus sonhos. Muito obrigado.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por sempre me acompanhar nos momentos que eu sentia mais
dificuldade em prosseguir e me dar coragem para superar todos 0s obstaculos.

Aos meus pais, Josemar Beserra de Carvalho e Maria Lucia da Conceigéo
Carvalho que apesar do medo em me deixar caminhar com meus pés e tragar meus
caminhos, sempre me encorajaram e cuidaram de mim. Minha mae por ser meu
incentivo nas horas mais dificeis, de desanimo e cansaco. Ao meu pai que apesar de
todas as dificuldades sempre me fortaleceu e fez de tudo para que eu pudesse
estudar. Saibam que vocés sdo 0s principais responsaveis pelo meu sucesso e que
sem vocés nada disso seria possivel. Vocés séo a forca que me leva adiante.

Agradeco a meus irmdos Leandro e Ruan que quando estamos juntos s6 da
briga, mas quando estou longe de casa morro de saudades de vocés dois.
Disseram-me uma vez que eu sou um exemplo para vocés dois, meus irmaos. Gosto
muito de vocés e espero estar cumprindo um bom papel.

A esta universidade, seu corpo docente, direcdo e administracdo que
permitiram que eu pudesse ter acesso a um mundo novo cheio de conhecimentos e
oportunidades e experiéncias.

Agradeco a minha professora e orientadora Prof. Dr2 Sara Vilar Dantas
Simdes por me ensinar ndo somente o conhecimento técnico-cientifico, mas também
auxiliar no meu crescimento pessoal e profissional, por me demonstrar que devemos
sempre nos esforcar pra fazer o nosso melhor até mesmo nas coisas mais simples.
Pelos puxdes de orelha durante toda a minha graduacdo. Meu muito obrigado por
ser a minha principal referéncia de ser humano dentro da instituicdo. Vou sempre
levar comigo seus ensinamentos.

Agradeco ao professor Artur pela paciéncia, por confiar em mim e me ajudar
no desenvolvimento de vérias atividades, a experiéncia que adquiri com o senhor
foram incalculaveis e sensacionais. Obrigado por fazer jus ao titulo de professor

Agradeco ao meu grande amigo Anderson “Jacboy” por toda paciéncia em me
ajudar de diversas formas, pelos momentos de estudo e descontragao no
“calabouco”, pelas palhagadas no “Jacmével” descendo a serra de Areia cantando
‘Raga Negra” e “Vitor Santos”, nos almogos no fogédo de duas bocas que sé

funcionava uma, por repassar suas experiéncias de vida comigo, por ter sido meu



irmao de outra mée, a vocé devo muito meu grande amigo, vocé € luz e vou te levar

sempre comigo.

Aos meus amigos Tho, Felipe e Joelson que muito me ajudaram na
graduacao e no dia-a-dia, me dando conselhos importantes e enfrentando as
dificuldades e perrengues da vida juntos, mas também indo pra festas comigo em
Areia e em Guarabira e Felipe dizendo que festa ndo tem futuro e que a gente devia
ir pra igreja, mas mesmo assim nos fomos pra uma festa e andamos 4km a pé de
volta pra casa as 5 da manhda tentando segurar thG que estava correndo no meio
pista.

Agradeco a irma que ganhei de presente em Areia e que vou levar por toda a
vida, Isabela Regina “a maga do dedao”, obrigado por aguentar minha chatice
durante esses cinco anos e sempre comprar as minhas loucuras, principalmente
guando a gente se perdeu num sitio longe de casa, na chuva, sem combustivel e
sinal de celular. Dentre outras presepadas. S4o esses momentos que eu quero levar
comigo para sempre.

Agradeco a minha amiga Kamila que mora comigo e a todos do “jandir’s
house” pela amizade e por todos 0s momentos que passamos juntos, vocés fizeram
com que minha caminhada fosse mais facil.

Agradeco a minha namorada, pelo companheirismo e paciéncia comigo
guando eu estava mais sobrecarregado e estressado e por sempre me dar
orientagdes para que eu fizesse o certo, sempre me incentivando a crescer.

Agradeco aos quatro residentes da clinica de grandes, Igor, Walter, Marcelo e
Kaliane, por sempre me ajudarem e confiarem em mim. Saibam que vocés foram
fundamentais na minha formacao profissional, mas também como ser humano.
Agradeco aos técnicos, Ruy e Karla por todos os ensinamentos a mim repassados.

Agradeco a todos do projeto de extensao por confiarem em mim e permitirem
gue eu passasse a vocés meu conhecimento e que eu aprendesse com VOCES
também, saibam que muito me ajudaram.

Com certeza faltam nomes, mas aos que ndo estdo aqui e me ajudaram e
contribuiram para minha formacgéo, saibam que vou guardar todos no coracao.

Obrigado pela convivéncia.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Bovino Nelore apresentando letargia.............ccccouevuemmmmimiimiiiiiiiiiiiiiiiieneee 23
Figura 2: Presenca de Ulcera na cavidade oral em regido de pulvino dentério 24
Figura 3: (A) palidez difusa acentuada bilateral. (B) palidez de cortical e congestéo

(o L= F= T I 1T [ | = T 25
Figura 4: Bovino mestico com baixo escore corporal e apresentando apatia .......... 26
Figura 5: Rim bovino. (A) vista convexa apresentando palidez difusa acentuada. (B)
vista concava apresentando palidez difusa acentuada de I6bulos e hilo. (C) corte
longitudinal demonstrando palidez e perda da relacdo corticomedular. (D)
acometimento DIlAteral ..........ooiie oo 27
Figura 6: Numerosos tubulos demonstram auséncia de células. Na luz dos tabulos
sdo vistos cilindros granulosos e grande quantidade de células necréticas. Notam-se
tubulos em processo de regeneracao. O intersticio apresenta extensas areas de

1110} 015 = RPN 29



RESUMO

As afeccdes renais ndo estao entre as patologias mais relatadas nos ruminantes de
forma geral. Porém, quando acometidos, o progndstico do paciente torna-se
reservado a desfavoravel, haja vista as diversas funcdes desempenhadas por eles.
Portanto, sdo necessarios conhecimentos a respeito dos sinais clinicos, achados
laboratoriais, histolégicos e necropsia, mecanismos das lesfes para que novos
casos sejam evitados. Nesse trabalho objetivou-se, inicialmente, apresentar um
referencial tedrico sobre os aspectos anatémicos, fisioldgicos, semioldgicos, clinico-
patolégicos e histolégicos das lesbes causadas por alguns antibidticos e anti-
inflamatoérios ndo esteroidais. Foram analisadas fichas clinicas e laudos de necropsia
de trés animais atendidos no Hospital Veterindrio da Universidade Federal da
Paraiba com diagnéstico de doenca renal. Os achados clinicos e histolégicos dos
animais analisados foram bastante semelhantes entre si e caracteristicos de lesao
tubular renal, como a politria, polidipsia e a anemia em gquadros mais cronicos, 0s
achados histoldgicos apresentaram palidez difusa acentuada do parénquima renal e
necrose tubular com desprendimento das células tubulares para o seu lamen.
Através dos achados pode-se sugerir que o quadro clinico dos animais estava
relacionado com uso indiscriminado dos farmacos supracitados.

Palavras-Chave: Nefropatias. Neonatos. Farmacos.



ABSTRACT

Renal disorders are not among the most reported pathologies in ruminants in
general. However, when affected, the patient's prognosis becomes reserved for
unfavorable, considering the various functions performed by them. Therefore,
knowledge about clinical signs, laboratory, histological and necropsy findings,
mechanisms of injuries is necessary for new cases to be avoided. This work aimed,
initially, to present a theoretical reference on the anatomical, physiological,
semiological, clinical-pathological and histological aspects of injuries caused by some
non-steroidal antibiotics and anti-inflammatory drugs. Clinical records and necropsy
reports of three animals seen at the Veterinary Hospital of the Federal University of
Paraiba with a diagnosis of kidney disease were analyzed. The clinical and
histological findings of the animals analyzed were quite similar to each other and
characteristic of renal tubular injury, such as polyuria, polydipsia and anemia in more
chronic conditions, the histological findings showed marked diffuse pallor of the renal
parenchyma and tubular necrosis with detachment of cells tubular to their lumen.
Through the findings, it was possible to suggest that the clinical condition of the
animals was related to the indiscriminate use of the aforementioned drugs.

Keywords: Nephropathies. Neonates. Drugs.
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1 INTRODUCAO

Embora as afecgbes do sistema renal ndo estejam entre as enfermidades
mais comumente relatadas em ruminantes, quando acometido, o progndéstico do
paciente torna-se reservado a desfavoravel, haja vista as diversas funcdes
desempenhadas por eles. Em um estudo retrospectivo realizado por Silva (2018) no
Hospital Veterinario da Universidade Federal da Paraiba foi identificado que de 311
bovinos atendidos, apenas 14 animais tiveram acometimento no sistema urinario e
apenas cinco animais diagnosticados com insuficiéncia renal. O retardo no
diagndstico proveniente da negligéncia e falta de informacéo por parte dos criadores
leva a casos cronicos de doenca renal de dificil reversao.

Os rins sdo 6rgaos duplos situados na porcdo posterior da parede abdominal
envolvidos por uma céapsula de tecido conjuntivo denso, apresentando uma zona
cortical e uma zona medular. Cada rim tem uma borda convexa e outra concava, na
qual se situa o hilo; este contém vasos, nervos e os calices que recebem a urina e
se unem para formar a pélvis renal, que é a parte superior dilatada do ureter
(KONIG; LIEBICH, 2012; VERLANDER, 2014).

Além da regulagcdo do volume e composi¢do dos liquidos orgéanicos, 0s rins
desempenham importantes funcdes em relacdo ao equilibrio acido-basico e a
excrecdo dos residuos do metabolismo (ureia, acido urico, creatinina, produtos da
degradacdo da hemoglobina). Outras funcdes essenciais, reconhecidas mais
recentemente, incluem a secrecao de substancias que influenciam no controle da
pressdo sanguinea sistémica (renina), na producéo de células vermelhas do sangue
(eritropoietina), no metabolismo do célcio e fésforo (forma ativa da vitamina D) e a
eliminacdo de substancias estranhas do organismo (drogas, pesticidas, aditivos
alimentares etc.) (KONIG; LIEBICH, 2012; KLEIN, 2014).

Os rins tém caracteristicas que permitem o acumulo de nefrotoxinas, tais
como: grande vascularizagdo; o tubulo renal proximal tem uma grande area para a
ligacdo e transporte das toxinas para o interior do epitélio renal; e a reabsorcéo do
filtrado glomerular aumenta progressivamente a concentracdo das nefrotoxinas
filltradas e secretadas para o lumen tubular (GUO E NZERUE, 2002; FANOS E
CUZZOLIN, 2008).

Muitos farmacos podem causar danos renais, e alguns deles podem causar

mais do que um tipo de dano. Os rins séo 6rgaos vulneraveis a acao toxica dos
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farmacos, uma vez que sdo a via de eliminacdo de muitos deles, sendo muitas vezes
expostos a grandes concentracdes destes ou dos seus metabdlitos ou de ambos
(GUO E NZERUE, 2002; FANOS E CUZZOLIN, 2008).

Na rotina do Setor de Grandes Animais do Hospital Veterinario da UFPB tem
sido observada a ocorréncia de insuficiéncia renal em bezerros, e devido a
importancia desse sistema torna-se fundamental que seja realizado um estudo sobre
0s aspectos epidemioldgicos, etiolégicos e patoldgicos das disfuncdes renais, pois
h& a suspeita de que essas disfuncdes estejam relacionadas ao uso de farmacos,
gue possuem potencial nefrotéxico, se forem usados de forma inadequada, para
tratar processos morbidos priméarios. O esclarecimento das causas das disfuncdes
renais, a apresentacdo dos mecanismos lesivos a esses 6rgaos e a divulgacao deste
estudo fornecera informacdes que poderdo prevenir o surgimento de casos futuros e

auxiliar no diagndstico precoce de casos futuros.



14

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS ANATOMICOS

Os rins séo 6rgaos duplos situados na por¢ao posterior da parede abdominal
envolvidos por uma capsula de tecido conjuntivo denso e apresentando uma zona
cortical e uma zona medular. Cada rim tem uma borda convexa e outra concava, na
gual se situa o hilo; este contém vasos, nervos e os calices que recebem a urina e
se unem para formar a pélvis renal, que é a parte superior dilatada do ureter
(KONIG; LIEBICH, 2012; VERLANDER, 2014).

Conforme Konig e Liebich (2012), no bovino, o rim esquerdo esta localizado
atras do rim direito. Este Ultimo se encontra imediatamente retroperitoneal e, por
isso, pode ser deslocado muito pouco embaixo da coluna. O rim esquerdo esta
pendurado num mesentério com a largura de uma das maos e, assim, é deslocado
para a direita, conforme o enchimento do rimen. Em dire¢do craniocaudal, o rim
direito estende-se da décima segunda vértebra toracica até a terceira vértebra
lombar, ja o rim esquerdo da terceira a quinta vértebras lombares. (GRUNDER,
1993).

Os rins sdo organizados funcional e anatomicamente em I6bulos. Cada I6bulo
representa um conjunto de néfrons separados pelos raios medulares. Os Iébulos
renais nao devem ser confundidos com os lobos renais. Cada lobo é representado
por uma piramide renal (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

O rim bovino possui forma oval irregular de coloracdo pardo-avermelhada e
sua superficie apresenta fissuras que dividem o 6rgado em diversos lobos. A margem
medial do rim possui uma depressdo chamada de hilo renal (hilus renalis), por onde
se comunica com diversas estruturas, como 0s ureteres, artéria renal, veia renal,
vasos linfaticos e os nervos. Nos bovinos existem cerca de 4.000.000 de néfrons
(KONIG; LIEBICH, 2012).

O sangue € transportado até cada rim por uma artéria renal, e o sangue
venoso sai de cada rim por uma veia renal. A artéria renal origina-se diretamente a
partir da aorta, e a veia renal desemboca diretamente na veia cava caudal (REECE,
2017).
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Ao chegar ao rim, a irrigacdo sanguinea se ramifica no parénquima renal em
artéria interlobar (a qual ira suprir o lobo renal, a juncédo corticomedular e a regiao
cortical) e, por fim, em capilares glomerulares (JERICO, 2017)

O parénquima renal é dividido em cértex e medula. A relacdo corticomedular é
de aproximadamente 1:2 ou 1:3 nos animais domésticos. Normalmente, o cértex &
radialmente estriado e de coloracdo vermelho-marrom. A medula renal é cinza-pélido
e tem, nos bovinos, multiplas papilas renais. A medula geralmente pode ser dividida
em uma zona externa, a por¢ao mais proéxima ao coOrtex, e uma interna, que se situa
mais proximo a pelve. As papilas sdo circundadas por célices menores que
coalescem para formar calices maiores, que se esvaziam na pelve renal onde a urina
é coletada antes de entrar nos ureteres (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

A unidade funcional do rim é o néfron, que inclui o corpusculo renal (glomérulo
contido na capsula de Bowman) e um sistema tubular que inclui os tubulos
contorcidos proximais, a alca de Henle, e o tabulo contorcido distal, que termina nos
tubulos coletores (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

O glomérulo € um conjunto de tufos contorcidos dos capilares recobertos por
uma camada de endotélio fenestrado, mantidos juntos por uma estrutura de suporte
de células em uma matriz glicoproteica, o mesangio. O fluido que é filtrado através
do glomérulo para o espaco capsular € chamado de filtrado glomerular, e chega
apos a passagem através da membrana de filtracdo glomerular. Esse ultrafiltrado de
plasma (urina primaria), que contém agua, ions, glicose e albumina, passa para o
espaco capsular e se esvazia no tubulo contorcido proximal, no polo urinario
(McGAVIN; ZACHARY, 2009).

2.2 ASPECTOS FISIOLOGICOS

O rim é um orgao encarregado de um conjunto diversificado de funcdes na
manutencdo da homeostase. Em mamiferos, os dois rins recebem cerca de 25% do
débito cardiaco (CUNNINGHAM, 2007). Eles sdo responsaveis pela formacdo de
urina com o propoésito de eliminar os residuos metabdlicos. Contribuem
substancialmente para a manutencdo da homeostasia acido-basica por meio da
reabsorcdo de bicarbonato. Conservacdo de agua atraveés da reabsorcdo pelos
tubulos contorcidos proximais, mecanismo contracorrente da algca de Henle,

atividade do hormdnio antidiurético nos tubulos distais e do gradiente de ureia na
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medula, fazendo com que o sistema tubular seja capaz de absorver 99% da agua do
filtrado glomerular. A manutencdo da concentracdo extracelular normal do ion
potassio através da reabsorcdo passiva nos tubulos proximais e secrecao tubular
nos tubulos distais, sob a influéncia da aldosterona. Controle da fungcdo enddcrina
através de trés eixos hormonais: renina-angiotensina, mais importante, mas também
eritropoietina e vitamina D. A eritropoietina, produzida nos rins em resposta a
reduzida tensdo de oxigénio, € liberada para a circulacdo sanguinea e estimula a
medula éssea a produzir eritrécitos. A vitamina D é convertida nos rins na forma
mais ativa (1,25-di-hidroxicolecalciferol), que facilita a absorcdo de caélcio pelo
intestino (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

A taxa de filtracdo glomerular (TFG) por néfron € definida como o processo
unitario de filtracdo glomerular, o qual € influenciado por quatro importantes fatores.
A diferenca de presséo hidraulica por meio das paredes glomerulares é o primeiro
fator, sequido pela concentracdo de proteinas plasmaticas (pressédo oncaética), pelo
fluxo plasmatico glomerular e pelo seu coeficiente de ultrafiltracdo. Ainda, o controle
da pressdo hidraulica intraglomerular € regulado pelas arteriolas aferentes e
eferentes (JERICO, 2017).

O tdbulo contorcido proximal é responsavel por absorver a totalidade de
glicose e aminoéacidos presentes no filtrado glomerular e cerca de 70% da agua,
bicarbonato e do cloreto de sddio, além de absorver ions de célcio e fosfato. Nesse
contexto, evidencia-se que a glicose, aminoacidos e 0s ions sdo absorvidos por
transporte ativo, enquanto que a &agua acompanha de forma passiva essas
substancias (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

A alca de Henle participa da retencdo de agua. Ela cria um gradiente de
hipertonicidade no intersticio medular que influencia a concentracdo da urina, a
medida que ela passa pelos ductos coletores. Embora o segmento delgado
descendente da alca de Henle seja completamente permeavel a dgua, o segmento
ascendente inteiro é impermeavel a agua. No segmento espesso ascendente, 0
cloreto de sédio € transportado ativamente para fora da alca, para estabelecer o
gradiente medular jA& mencionado e que € necessario para concentrar a urina
(JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

E no tabulo contorcido distal que se encontra a macula densa, responsavel
por identificar o contetdo idnico e o volume de agua no fluido tubular, e produzir
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moléculas sinalizadoras que promovem a liberacdo da enzima renina na
circulacdo (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2013).

O aparelho justaglomerular é constituido por uma conjuncdo de arteriola
aferente, arteriola eferente e tubulo contorcido distal proximo ao glomérulo. Neste
local, existem células especializadas tanto na arteriola aferente quanto no tabulo.
Estas células, denominadas células da macula densa, respondem a alteragbes na
velocidade do fluxo e na composi¢cao do liquido tubular, além disso, controlam a
liberacdo de renina pelas células granulares especializadas que contém renina na
arteriola aferente. O aparelho justaglomerular é importante no controle do fluxo
sanguineo para o néfron e no controle da taxa de filtracdo glomerular (RANG; DALE,
2007).

2.3 ASPECTOS SEMIOLOGICOS

Para examinar os rins, deve ser feito exame fisico de ambos os 6rgaos,
sempre que possivel, e também do seu produto mais acessivel - a urina. Os exames
complementares dos rins incluem tanto avaliagdes feitas por inspecao e palpacao,
como exames laboratoriais e provas de funcéo renal (FEITOSA, 2014).

A palpacdo da estrutura é realizada pela via retal. Apenas o rim esquerdo
pode ser palpado, situando-se na posicao medial, ao nivel da terceira a quinta
vértebra lombar. Nesse procedimento, devem ser observadas eventuais aderéncias
com areas adjacentes, quantidade e consisténcia do tecido adiposo subcapsular,
tamanho do rim e de seus lobos individualmente, seu estado superficial e
delimitacdo entre os lobos, sensibilidade a dor ou consisténcia incomum

(GRUNDER, 1993; FEITOSA; BENESI, 2014).

2.4 ASPECTOS CLINICOS E FISIOPATOLOGICOS

Os sinais clinicos mais comuns na insuficiéncia renal sdo a polidipsia, polilria,
anorexia, letargia, edema no subcutaneo, Ulceras orais, intolerdncia ao exercicio,
decubito frequente e diarreia (RADOSTITS et al., 2002).

A doenca renal cronica (DRC) resulta da perda gradativa e irreversivel de
néfrons, que culmina no comprometimento das fungbes metabdlica, enddcrina e
excretoria dos rins (JERICO, 2017).
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A dificuldade em detectar a causa primaria da DRC se deve aos mecanismos
compensatérios que sdo limitados, independente da causa inicial, os néfrons viaveis
tentardo compensar por hiperfuncdo a funcédo daqueles néfrons que foram perdidos
e a interdependéncia funcional de cada componente do néfron (JERICO, 2017).

A alteracao funcional do rim ocorre quando ha perda de mais de 66 % a 75%
dos néfrons, comprometendo a manutencao dos equilibrios hidroeletrolitico e 4cido—
basico e da capacidade de excrecdo de produtos resultantes do metabolismo, além
de interferir na sintese de vérias substancias (NICHOLS, 2001).

A doenca renal cronica pode ser definida como les&o renal por pelo menos
trés meses, com ou sem diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular ou com reducéo
da taxa de filtragdo glomerular em mais de 50%, e que seja persistente por pelo
menos trés meses, acompanhada de mecanismos compensatorios, a fim de
preservar a funcéo renal (JERICO, 2017).

A insuficiéncia renal crénica frequentemente resulta em producao reduzida de
eritropoietina, causando anemia arregenerativa. O aumento da fragilidade
eritrocitaria também contribui para a anemia (CARLTON; McGAVIN, 1998).

As doencas renais podem acometer os glomérulos, tubulos, o tecido
intersticial e/ou vasos sanguineos, e as afec¢cdes podem ter origem hereditaria,
infecciosa, toxica (toxinas enddgena ou exdégena), ser imunomediada, por
desequilibrios eletroliticos e traumaticos (POLZIN, 2008).

No geral, as alteracbes encontradas nos exames histopatoldgicos realizados
em animais com DRC sao inespecificas, pois se trata de lesdes que foram evoluindo
progressivamente por perda gradativa dos néfrons e, assim, podem ser observadas:
nefrite tubulointersticial linfoplasmocitica de grau variado, fibrose, hipertrofia do
epitélio tubular, mineralizacdo intersticial e da membrana basal tubular e
glomeruloesclerose (JERICO, 2017).

Os rins séo Orgaos vulneraveis a acéo toxica dos farmacos uma vez que sao
a via de eliminacdo de muitos farmacos administrados, sendo muitas vezes expostos
a grandes concentracfes destes ou dos seus metabolitos (GUO e NZERUE, 2002;
FANOS e CUZZOLIN, 2008). Na maioria das vezes, as nefropatias induzidas por
farmacos causam lesdes em tubulos e intersticio e, raramente, lesdes vasculares
(JERICO, 2017).

Suas caracteristicas sédo favoraveis ao surgimento de lesdes, uma vez que

sdo muito vascularizados, o tubulo contorcido proximal tem uma grande area para a
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ligacdo e transporte das toxinas para o interior do epitélio renal, e a absorcédo do
filtrado glomerular aumenta progressivamente a concentracdo das nefrotoxinas
filtradas e secretadas para o lumen tubular (GUO e NZERUE, 2002; FANOS e
CUZZOLIN, 2008).

Os aminoglicosideos integram uma classe de antibiéticos muito usados numa
variedade de infec¢Bes causadas por bactérias gram-positivas e negativas, e dentre
todos desta, a gentamicina € a que tem sido usada com mais frequéncia. A
nefrotoxicidade causada por esta classe de antibiéticos manifesta-se clinicamente
por disfuncdo da excrecao renal ndo-oliglrica ou até polilria, acompanhada por um
aumento da concentracdo plasmatica de creatinina, ureia e outros produtos
metabdlicos do organismo, proteindria, enzimuaria, aminoaciduria, glicosuria e
alteracdes eletroliticas como a hipocalcemia e hipomagnesemia (LOPEZ-NOVOA et
al., 2011; OLIVEIRA et al., 2006).

A gentamicina induz a reduc¢éao do fluxo sanguineo renal, que é consequéncia
do aumento da resisténcia da vasculariza¢ao renal, provocando uma diminui¢cdo da
taxa de filtracdo glomerular e sensibilizando as células tubulares para a morte celular
através da reducédo de oxigénio e de ATP disponivel (LOPEZ-NOVOA et al., 2011,
QUIROS et al., 2010).

A sulfadiazina também pode causar danos renais, normalmente falha renal
aguda através da formacdo de calculos renais e obstrucdo do trato urinario ou
através de nefrite intersticial aguda e necrose tubular (CATALANO-PONS et al.,
2004).

A toxicidade induzida por anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE) é geralmente
atribuida ao bloqueio da atividade da COX-1 e COX-2. Como estas se encontram
presentes nos rins, todas as classes de AINEs podem causar, em maior ou menor
grau, lesdo ao 6rgao (WHELTON, 2001; apud MICHELIN et al., 2006).

No interior do rim, as prostaglandinas (PGs) regulam a perfusao renal e a taxa
de filtragdo glomerular através das suas propriedades vasodilatadoras, em oposicéo
a acao vasoconstritora de substancias, tais como a angiotensina Il, catecolaminas,
vasopressina e endotelina (FANOS e CUZZOLIN, 2008). A inibicdo desses
mecanismos promovidos pelas PGs, através dos AINEs tende a diminuir a perfuséo
renal e redistribuir o fluxo sanguineo, e na hipovolemia, h& o estimulo do sistema
renina-angiotensina, ocorrendo vasoconstricéo e retencao de sédio e agua, processo

gue termina em desordens como disturbios hidroeletroliticos, sindrome
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nefrotica e, em certas condicdes, insuficiéncia renal aguda (EJAZ, 2004; apud
MELGACO, et al., 2010).

2.5 ACHADOS LABORATORIAIS

O diagnéstico da insuficiéncia renal é feito através do exame fisico e
especifico, aliado ao histérico do animal juntamente com a bioquimica sérica e
urinalise (RADOSTITS et al., 2002).

Os testes de funcao renal avaliam a capacidade funcional dos rins e, em geral,
medem o fluxo sanguineo para os rins, filtracdo glomerular e funcao tubular. Esses

testes podem ser feitos no sangue, urina ou em ambos (RADOSTITS et al., 2002).

A urindlise, particularmente a densidade especifica em conjunto com as
concentragfes plasmaticas de ureia e creatinina, proporciona uma indicacdo da
fungéo tubular renal (DUNN, 2001).

Durante a urinalise ou até mesmo no teste rapido da fita, pode-se observar a
presenca de proteina na urina. A proteinuria, mesmo isoladamente, estd associada a
progressdo de doencas renais, por consequéncia na diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular, ocasionada por danos nos proprios néfrons (THRALL et al., 2015).

O calculo da depuracao renal da creatinina, ureia nitrogenada e eletrolitos,
associado com a atividade de certas enzimas na urina, sdo um indicador mais
sensivel de lesdo no tecido renal do que analise da bioquimica sérica. Os indices de
diagndstico urinario sdo usados para avaliar a funcéo renal e estimar a extensao da
leséo renal (RADOSTITS et al., 2002).

As concentracdes de creatinina geralmente ndo sdo observadas até que haja
aproximadamente 75% de perda de massa renal funcional. A concentracdo de urina
anormal demonstra alteracdo quando 66% dos néfrons ndo sdo mais funcionais,
portanto, a densidade urinaria € um parametro mais sensivel. A densidade urinaria
pode ser estimada usando a refratometria (14). Na injaria renal aguda (IRA), a
azotemia estara presente, concomitantemente, com a densidade especifica urinaria,
abaixo de 1,021. Nos casos de IRA, a urina ndo estd sempre isostenurica e a
excrecdo fracionada de sodio juntamente com a relacdo GGT/creatinina estara
aumentada. Em casos da DRC, a densidade urinaria geralmente estd na faixa

isostentrica (SMITH, 2006). E comum para bezerros hidratados uma densidade um
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pouco inferior a 1.025, pois, ao contrario de outros neonatos, os bezerros jovens
podem concentrar de forma mais eficiente a urina (GREGORY, 2003).

O diagnostico precoce de leséo renal facilita o inicio de um tratamento
apropriado e reduz a incidéncia de falha renal irreversivel (SMITH, 2006).

Nos rins, a ureia é filtrada livremente através do glomérulo e difunde-se
passivamente para fora dos tubulos a uma taxa que depende da taxa de fluxo da
urina atraves deles. (TURNWALD, 1983).

A maioria dos animais com insuficiéncia renal tem hiperfosfatemia e
normocalcemia ou hipocalcemia. Alteracdes no metabolismo calcio-fésforo no animal
urémico resultam de um conjunto complexo de eventos. Quando o indice de filtracao
glomerular esta reduzido a menos de 25% do normal, ocorre hiperfosfatemia. Isso
resulta em reducdo do calcio ionizado no sangue, o que estimula a secrecdo do
horménio da paratireoide, causando reabsorcéo de calcio e fésforo do osso atraves
da ostedlise osteocitica. Essas alteragcdes no metabolismo célcio-fésforo tornam-se
mais graves em decorréncia da reducéo na capacidade do rim lesado em hidroxilar o
25-hidroxicolecalciferol ao metabdlito mais ativo, 1,25-di-hidroxicolecalciferol
(calcitriol), resultando em decréscimo na absorcdo intestinal do calcio. A producao
de calcitriol é inibida mais ainda pela hiperfosfatemia (CARLTON; McGAVIN, 1998).

2.6 ACHADOS PATOLOGICOS

Quando néfrons sdo perdidos por causa de lesdo, tubulos restantes podem
sofrer hipertrofia compensatoria em uma tentativa de manter a funcéo renal global.
Em muitas situacdes de necrose das células epiteliais tubulares, particularmente
como uma resposta a toxina, o epitélio tubular tem uma grande capacidade de
regenerar-se e contribuir para a restauracdo da funcdo, uma vez que a membrana
basal tubular permanece intacta. Lesdes graves ou a perda das membranas basais
tubulares, como ocorre apos lesdo isquémica, resulta em necrose e perda dos
segmentos tubulares, falha na reparacédo funcional e perda permanente da funcéo de
todo o néfron, apesar do potencial de hiperplasia epitelial tubular (McGAVIN;
ZACHARY, 2009).

No exame macroscoépico, o reconhecimento de lesdo tubular aguda téxica em
geral é facil. Entretanto, inicialmente o cOrtex apresenta-se edemaciado, mogno-

palido a bege com a superficie capsular ligeiramente transldcida, lisa e fina. A
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superficie de corte do cortex renal estd saliente e excessivamente Umida; as
estriacdes estdo diminuidas ou acentuadas por estrias radialmente orientadas,
opacas e esbranquicadas, presumivelmente relacionadas com o estagio da necrose,
com necrose de coagulacdo sendo responsavel pelas estriacdes brancas. A medula
esta palida ou difusamente congesta (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

A lesado tubular aguda resulta de uma nefrotoxina ou isquemia. Ambos 0s
insultos caracterizam-se por edema celular, picnose, cariorrexia e cariolise.
Subsequentemente a necrose nefrotdxica, ha desprendimento do epitélio necrotico
para a luz dos tdbulos. As membranas basais permanecem intactas e atuam como
um suporte para ocorrer regeneracdo tubular. A isquemia pode resultar em
tubulorrexia. As células epiteliais necroticas sdo descamadas para a luz tubular, a
membrana basal é rompida e ocorre infiltracdo de macréfagos e proliferacdo de
fibroblastos. O resultado é a fibrose com atrofia tubular (McGAVIN; ZACHARY,
2009).
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3 RELATO DE CASO

3.1CASO1

Um bovino (Figura 1), fémea, Nelore, trés meses, 60 Kg, proveniente da
cidade de Remigio-PB foi atendido no Hospital Veterinario da UFPB, em maio de
2015 com historico de que ha 15 dias apresentava quadro de diarreia que foi tratada
com a associagdo de trimetoprim com sulfametoxazol. O animal havia sido
vermifugado h& dois meses com trés mL de ivermectina (lvomec®), e a alimentagéo
era apenas leite. O proprietario administrou dez ml de flunixin meglumine e
oxitetraciclina, mas nao observou resultado positivo e aplicou seis mL de
benzilpenicilina com diidroestreptomicina e piroxicam (Pronto Pen®), SID, durante
dez dias e o animal melhorou do quadro de diarreia.

Figura 1: Bovino Nelore apresentando letargia.

Fonte: Simdes, 2015.

Ao exame fisico, o animal encontrava-se apatico, com mucosas palidas,

desidratagédo de 10% e com presenca de Ulceras na cavidade oral (palato). Em
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urinalise realizada no dia em que o animal chegou ao Hospital Veterinario, foi
observada densidade no valor de 1.005, pH 6, glicosuria (+), proteinaria (+),
presenca de grande quantidade de células renais e aglomerado de hemacias e
cilindros. Os demais parametros vitais se encontravam dentro do padrdo de
normalidade. O atendimento inicial consistiu na reposicdo hidroeletrolitica com

administracao de dez litros de fluido em 24h, por via enteral.

Figura 2: Presenca de Ulcera na cavidade oral em regido de pulvino dentario.

I

Fnt: Simoes, 2015.

Foram realizadas outras duas avaliacbes de urina e as principais alteracdes
foram na densidade com valores entre 1.005 e 1.010, sendo os valores de referéncia
1.025-1.045, pH 6, sendo os valores de referéncia entre 7,4-8,4, proteindria (+), e
sangue oculto (+).

Além dos cuidados basicos de manutencdo do animal como alimentagédo com
dois litros de leite ao dia dividido em duas vezes foi instituido um protocolo de
tratamento com cinco mg/kg de enrofloxacina, SID, durante cinco dias, 20 ml de
Cobalsan®, SID, durante trés dias. O quadro clinico do paciente foi se agravando, e
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apos cinco dias comecgou a apresentar um novo quadro de diarreia. As mucosas
variavam de palidas a cianoticas e desidratagdo de 10%. Sendo adicionados ao
protocolo de tratamento dois litros e meio de solucéo hidroeletrolitica por via enteral,
SID, e dez gramas de sulfa por via enteral, SID, durante trés dias. ApGs mais quatro
dias além dos sintomas anteriores, 0 animal encontrava-se em decubito lateral e veio
a obito.

O animal foi encaminhado ao setor de patologia animal e os principais
achados de necropsia foram palidez difusa e acentuada de mucosas. Conteudo
fibrinoso e amarelado nas articulacbes dos membros toracicos e pélvicos. Presenca
de liquido amarelado na cavidade abdominal. Pulmdes Uumidos e brilhantes, com
grande quantidade de liquido espumoso na luz de brénquios e bronquiolos. Os lobos
cranioventrais apresentavam secrecao fibrinopurulenta (broncopneumonia). Ambos
os rins estavam difusamente palidos. Na histopatologia, os tubulos renais
apresentavam acentuada vacuolizacdo. Muitas células tinham nucleos picnaticos,
com citoplasma marcadamente eosinofilico. Havia perda de células da parede dos
tubulos para o interior do limen (cilindros granulosos). Ocasionais tubulos exibiam
regeneracao epitelial e, cilindros hialinos foram observados especialmente na

camada cortical.

Figura 3: (A) palidez difusa acentuada bilateral. (B) palidez de cortical e congestédo de regido medular.

Fonte: Lucena, 2015.

3.2CASO 2
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Um bezerro, fémea, sem raca definida, dois meses de idade, 34 Kg,
proveniente do Setor de Bovinocultura da Universidade Federal da Paraiba (UFPB),
foi atendido no Hospital Veterinario da UFPB, em fevereiro de 2018, com queixas
principais de desidratacdo e anemia ha aproximadamente sete dias. O proprietario
relatou que encontrou o animal apatico e com apetite seletivo, alimentando-se
apenas de leite e criado em regime extensivo, reduzindo seu consumo de leite
gradativamente. No dia seguinte, ao visitar o animal, o proprietario observou a
presenca de carrapatos e aplicou trés mL de diaceturato de diminazeno (Ganaseg®)
e 17,6 mg/kg de oxitetraciclina (Oxitrat LA®), ap6s a medicacdo, houve melhora

parcial do apetite, porém os demais sinais permaneceram.

Figura 4: Bovino mestico com baixo escore corporal e apresentando apatia..

Ao exame fisico, identificou-se apatia, desidratacdo moderada (8%), mucosas
palidas, pelos ericados, regido perineal suja de fezes, presenca de secrec¢do catarral
em narina e epifora bilateral. Os parametros fisioldgicos encontravam-se dentro do

padréo de normalidade. Foi instituido tratamento com antibiéticos devido as
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secrecdes nasais e sinais de diarreia, havendo posteriormente substituicdo dos
antimicrobianos utilizados inicialmente por enrofloxacina. Trés avaliacdes
hematoldgicas, duas bioquimicas séricas e trés urinalises foram realizadas ao longo
do periodo de internamento.

Em todos os hemogramas identificou-se hematdécrito baixo (entre 16% e 20
%), sendo os valores de referéncia para a espécie 24% a 46%. Observou-se também

trombocitose (1.390x109/L a 3.361x109/L), sendo os valores de referéncia 42x109/L
a 72x109/L. No leucograma observaram-se leucocitose (18x109/L a 33,6x109/L),

sendo os valores de referéncia 4x109/L a 12x109/L (THRALL et al., 2015).

Na avaliacdo da bioquimica sérica, as alteracbes observadas foram
hipoalbuminemia (2,5 g/dL e 2,8 g/dL), sendo os valores de referéncia 3,3 g/dL a 3,5
g/dL. Observou-se também aumento de ureia (119 mg/dL e 180 mg/dL) e creatinina
(3,1 mg/dL e 5 mg/dL), sendo os valores de referéncia 42,8 mg/dL a 64,2 mg/dL,
para a ureia, e 1 mg/dL a 2 mg/dL para a creatinina.

Na andlise da urina as principais alteracbes observadas nos trés exames
foram a densidade, com valores entre 1.006 e 1.008, sendo os valores de referéncia
1.025-1.045, pH 5, sendo os valores de referéncia entre 7,4-8,4, e proteinuria (+), e
sangue oculto (+).

Apoés 12 dias de internamento, o animal comecou a apresentar polidria, sendo
a urina de aspecto transparente e em grande volume. Apresentou também
crepitacdo na ausculta pulmonar e na regido cardiaca, além de sons crepitantes
sincrénicos com som cardiaco. ApGs a internacdo, o animal ndo respondeu ao
tratamento instituido, sendo apresentando agravamento do quadro, evoluindo para o

decubito. O progndstico desfavoravel fez com que levasse a indicacédo de eutanasia.

Figura 5: Rim bovino. (A) vista convexa apresentando palidez difusa acentuada. (B) vista cdncava
apresentando palidez difusa acentuada de l6bulos e hilo. (C) corte longitudinal demonstrando palidez

e perda da relacéo corticomedular. (D) acometimento bilateral.
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Fonte: Lucena, 2018.

Na necropsia observou-se mucosa oral palida, presenca de liquido na
cavidade abdominal, rins difusamente pélidos e atrofiados. Na histopatologia dos rins
foram observados numerosos tubulos, demonstrando auséncia de células com
presenca de cilindros granulosos e grande quantidade de células necréticas na luz.
Foram também identificados tubulos em processo de regeneracdo e intersticio

apresentando extensas areas de fibrose.
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Figura 6: Numerosos tibulos demonstram auséncia de células. Na luz dos tubulos séo vistos cilindros
granulosos e grande quantidade de células necréticas. Notam-se tlbulos em processo de
regeneracdo. O intersticio apresenta extensas areas de fibrose.
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Fonte: Lucena, 2018.

3.3 CASO 3

Um bezerro, macho, Nelore, trés meses de idade, 33 Kg, proveniente do
municipio de Cacimba de Dentro-PB foi atendido no Hospital Veterinario da UFPB
em julho de 2018 com a queixa de ataque por caes na regido dos membros, sendo
atingidas as articulagcdes do carpo esquerdo e tarso direito e que houve artrite
séptica. O proprietario relatou também que a articulacdo do tarso estava drenando
secregdo purulenta, e o mesmo fez uma inciséo na articulagao para drenagem. Fez
administracdo de penicilina com estreptomicina (Agrovet®), penicilina com
estreptomicina e triancinolona (Cantrimol®) e oxitetraciclina (Oxitrat LA®), porém
ndo observou resultado positivo. Também foi relatado que na propriedade a cura do
umbigo dos bezerros nédo era realizada de forma eficiente e que a alimentacéo do
paciente consistia em leite, palma forrageira (Opuntia cochenillifera) e torta de
algodao.

Ao exame fisico, o animal encontrava-se apatico, em decubito esternal
esquerdo permanente, apresentava baixo escore corporal, desidratagdo moderada
de 8%, mucosas roseas e vasos episclerais levemente engurgitados. Os parametros
vitais se encontravam dentro do padrdo de normalidade, porém na ausculta
pulmonar foram identificadas areas de siléncio e presenca de estertores. Na

palpacgéo da regido umbilical havia aumento de volume firme e presenca de miiase.
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Na palpacdo do tarso lesionado foi identificado aumento de sensibilidade,
areas crepitantes e ponto de drenagem de secrecdo purulenta. Havia também
contratura do tendao calcaneo. O carpo esquerdo apresentava ferida ulcerativa e
déficit de movimentacdo de extenséo.

Foi solicitado um exame radiografico e no mesmo foi observada perda da
conformacdo 6ssea com areas esclerdticas e radioluscentes em 0Ss0S Carpicos e
metacarpicos, indicando osteoartrite severa. Perda da conformacéo 0ssea de 0ssos
tarsicos, areas escleréticas e areas radioluscentes em 0ssos tarsicos e tibia,
também indicavam osteoartrite severa. Na regido epifisaria e metafisaria de fémur
havia reacdo periostal. Fratura patoldgica e tentativa de formacéo de calo ésseo em
linha fisaria distal de tibia foi identificada.

Foi realizada uma avaliagcdo hematoldgica e a Unica alteracdo identificada foi
uma severa trombocitose (3.244x109/L), sendo os valores de referéncia 42x109/L a
72x10%1L.

O animal veio a 6bito no dia seguinte a sua chegada ao hospital veterinario e
foi encaminhado ao setor de Patologia Animal da instituicdo. As alteracdes
identificadas foram enfisema subcutaneo, palidez difusa e acentuada de mucosas
oral, conjuntival e subcutanea. No sistema respiratério, os pulmdes apresentaram
areas avermelhadas e macias nos lobos craniais, superficie ventral
(broncopneumonia cranioventral discreta). O figado apresentava-se discretamente
aumentado de volume e os intestinos difusamente avermelhados, sendo na
histologia, identificado moderado infiltrado inflamatério constituido por linfocitos,
plasmécitos e ocasionais macréfagos. No ramen identificou-se vacuolizacdo na
membrana basal até a camada cérnea e ulceragdo multifocal no epitélio papilar. Os
rins estavam difusamente palidos. O epitélio tubular apresentava acentuada
vacuolizacdo e perda de células da parede do tubulo para o interior do lumen
(cilindros granulosos); ocasionais tubulos exibiam regeneracao epitelial e cilindros
hialinos foram observados, especialmente na camada cortical. As articulacbes
apresentavam areas focalmente extensas de ulceracdo, associada a lise 6ssea e

material supurativo em permeio (osteolise e osteomielite supurativa).
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4 DISCUSSAO

ApoOs a realizacdo da avaliacao clinica, analise dos exames laboratoriais e os
achados de nefropatia tdéxica aguda, ficou demonstrado que os trés bezerros
possuiam clinica da doenca renal.

No atendimento inicial, os animais apresentavam sinais de desidratacdo de
leve a moderada, que é caracterizada quando a perda de liquido no organismo
torna-se maior que a quantidade ingerida, cuja consequéncia leva a diminuicdo do
volume sanguineo circulante com posterior queda no aporte aos diferentes tecidos.
A manifestacdo da desidratacdo deve-se ao comprometimento da conservacdo de
agua através da reabsorcdo pelos tubulos contorcidos proximais, mecanismo
contracorrente da alca de Henle, atividade do horménio antidiurético (ADH) nos
tubulos distais e do gradiente de ureia na medula em que o sistema tubular é capaz
de absorver até 99% da &gua do filtrado glomerular (McGAVIN; ZACHARY, 2009).

As mucosas palidas demonstradas nos trés animais em diferentes momentos
da enfermidade podem estar associadas a insuficiéncia renal. A principal causa de
anemia na doenca renal é a deficiéncia de producédo da eritropoietina (EPO) por
lesdo das células peritubulares renais, e sua prevaléncia aumenta a medida que
ocorre diminuicdo da funcédo renal (FAILACE, 2009). A EPO tem a funcdo de
estimular a producdo de hemécias sempre que o nimero dessas estiver baixo ou
esteja ocorrendo algum grau de hipoxia tecidual, e devido ao fato da secrecéo
hormonal de eritropoietina nao estar adequada, caracteriza a anemia como
arregenerativa extrinseca (THRALL et al., 2015).

As alteracdes laboratoriais ndo serdo observadas até que um namero
suficiente de néfrons esteja incapacitado de exercer sua funcao e os remanescentes
ndo forem capazes de compensar tal perda (SMITH, 2006), porém se a doenca for
grave o suficiente e os néfrons remanescentes ndo conseguirem mais compensar tal
disfuncédo, ocorrerdo proteindria, hipoalbuminemia e, possivelmente, ascite e edema
(THRALL et al., 2015).

A hipoalbuminemia demonstrada nas avaliacdes de bioquimica sérica indica
que os néfrons remanescentes ndo estavam conseguindo compensar por
hiperfuncéo os que foram perdidos, fazendo com que a albumina fosse perdida junta
ao ultrafiltrado no glomérulo (THRALL et al., 2015). Devido ao seu tamanho reduzido

e baixo peso molecular a albumina é prontamente filtrada por meio de defeitos na



32

membrana basal glomerular (SMITH, 2006). A presenca de liquido na cavidade
abdominal deve-se a glomerulonefrite, pois a interrup¢do de qualquer componente
do aparelho de filtracdo glomerular pode resultar na perda da capacidade
discriminatoéria vital de filtrar as proteinas, levando a consequéncias como baixa
pressao plasmatica oncética devido a perda de albumina na urina (SMITH, 2006).

Os niveis elevados de creatinina demonstrados nas avaliagfes de bioquimica
sérica indicam que ha lesdo renal, pois a concentragdo plasmatica de creatinina
acima dos valores de normalidade indica que mais de 75% da massa renal ndo esta
funcionando adequadamente para excrecdo da mesma (THRALL et al., 2015). Na
insuficiéncia renal crénica (IRC), h4 comprometimento na excre¢do de solutos
toxicos ndo volateis, com consequente elevacdo das concentracdes plasméticas de
todos os catabdlitos, derivados principalmente do metabolismo proteico,
caracterizados pelo aumento de ureia e creatinina (AJZEN; SCHOR, 2005). Os
elevados niveis de ureia observados devem-se ao fato de que a ureia é a principal
forma de eliminacdo dos grupos amino derivados dos aminoacidos e responde por
mais de 90% dos componentes nitrogenados da urina. A mesma é livremente filtrada
pelos glomérulos, e, em presenca de diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
ocorre sua retencao (MEYER; HARVEY, 1998).

As diversas avaliagbes de densidade demonstraram severo grau de
isostenuria. Em casos de doenca renal crbnica, a densidade urinaria geralmente
encontra-se na faixa isostenurica (SMITH, 2006), que como marcador urindrio reflete
a inabilidade renal em concentrar a urina. Esse achado pode ser uma das primeiras
manifestacdes clinicas da DRC (McGROTTY, 2008). Outras variaveis observadas
nas avaliacdes de urina nos trés animais, que levam a suspeita de perda da funcéo
renal, incluem proteindria, cilindrdria, hematuaria renal, alteracées do pH urinario e
glicosuria renal (POLZIN et al., 2005). Em condi¢cdes normais, ndo ha glicose na
urina, pois toda a carga filtrada de glicose é reabsorvida no tabulo contorcido
proximal (FINCO, 1995). O pH reduzido deve-se a acidose tubular renal
caracteristica na insuficiéncia renal crénica causada por farmacos (GUO e NZERUE,
2002).

Conforme Smith (2006), a polidria demonstrada em um dos casos
apresentados pode estar presente em quadros de insuficiéncia renal, quando a

fungéo tubular esta prejudicada.
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A suspeita clinica de insuficiéncia renal foi reforcada pela politria, baixa
persistente da densidade urinaria, mesmo o animal tendo sinais moderados de
desidratacdo, azotemia e presenca de células renais e de transicdo nha
sedimentoscopia da urina.

Os danos aos rins puderam ser confirmados a partir da avaliacdo dos
achados macroscopicos e microscopicos, caracterizados por palidez difusa e atrofia,
onde numerosos tubulos apresentaram auséncia de células e presenca de grande
guantidade de células necréticas no limen tubular, além de areas extensas de
fibrose. Na injuria cronica ocorre perda excessiva de células tubulares, perda do
potencial de regeneracdo e substituicdo por tecido fibroso (NEWMAN, S. J et al.,
2009). Os rins desempenham papel importante na biotransformacdo de muitas
drogas e toxicos. Essa biotransformacdo geralmente resulta na formacdo de
metabdlitos menos téxicos e outros mais toxicos, que podem danificar as células
tubulares (SANTOS, 2016).

A necrose tubular apresentada resulta de uma nefrotoxina ou isquemia.
Ambos os insultos causam necrose tubular aguda caracterizada por edema celular,
picnose, cariorrexia e caridlise. Subsequentemente a necrose nefrotoxica, ha
desprendimento do epitélio necrético para a luz dos tubulos. As membranas basais
permanecem intactas e atuam como um suporte para ocorrer regeneracao tubular. A
isquemia pode resultar em tubulorrexia. As células epiteliais necrdticas sao
descamadas para a luz tubular, a membrana basal é rompida e ocorre infiltracdo de
macrofagos e proliferacao de fibroblastos. O resultado € a fibrose com atrofia tubular
(McGAVIN; ZACHARY, 2009). Através da unido do histérico clinico dos animais,
aliado aos achados de necropsia ficou constatado que os trés animais possuiam
nefrose toxica exdgena induzida por nefrotoxinas farmacolégicas, visto que diversos
principios ativos foram usados para corrigir enfermidades neonatais, provenientes de
falhas no manejo sanitario do rebanho, dentre elas destacam-se as onfalites, diarreia
neonatal e a broncopneumonia.

O uso do anti-inflamatorio ndo esteroidal utilizado (flunixin meglumine) age na
inibicdo da enzima ciclo-oxigenase (COX), tanto central quanto perifericamente,
interferindo assim, na conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas E2,
prostaciclinas e tromboxanos. As prostaglandinas tém acéo vasodilatadora, o que &
de extrema importancia para que nao haja aumento da resisténcia pré-glomerular,

garantindo a manutencao da taxa de filtragcado glomerular e da preservacéo do fluxo
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sanguineo renal (RANG; DALE, 2007). Essa vasodilatacdo atua como uma
contrarregulacdo de mecanismos, como a atuagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e do sistema nervoso simpatico, culminando com uma compensacgao
para assegurar o fluxo adequado ao 6rgao. O uso de AINESs inibe esse mecanismo,
podendo resultar em vasoconstricdo aguda e isquemia medular, que podem levar a
uma lesao renal aguda (BATLOUNI, 2010; BURUKOGLU, 2016; EJAZ, 2004).

O uso da estreptomicina em um dos casos esta relacionado com as lesées
renais, pois os aminoglicosidios sao eliminados pelo filtrado glomerular sem serem
metabolizados, podendo se acumular e danificar principalmente as células dos
tubulos proximais, causando destruicdo da borda em escova e disfuncédo lisossomal,
com consequente necrose tubular (SANTOS, 2016).

A sulfonamida que foi utilizada para tratamento do quadro de diarreia também
causa danos renais, nomeadamente falha renal aguda através da formacédo de
calculos renais e obstrucao do trato urinario, ou, embora mais raramente, através de
nefrite intersticial aguda, necrose tubular, ou ainda por vasculite generalizada
(CATALANO-PONS et al.,, 2004). Esse metabdlito € um &cido fraco que pode
precipitar quando o pH da urina é inferior a sete, formando assim, os calculos renais
(DUSSEAULT et al., 2009). Além disso, o epitélio dos tubulos proximais e da capsula
de Bowman sofre intensa degeneracao hidrépica. A nefrotoxicidade da sulfonamida
se intensifica nos animais desidratados como foi relatado nos trés casos (SANTOS,
2016).
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5 CONCLUSAO

O uso indiscriminado de diferentes farmacos que possuem potencial
nefrotoxico quando usados em dosagens inadequadas foram os responsaveis pelo
surgimento das lesdes renais nos trés casos relatados. As lesdes sdo produto do
tratamento inadequado de processos morbidos desenvolvidos em bezerros por
falhas nas condi¢Bes higiénico-sanitarias dos rebanhos de origem.

O diagnastico so foi possivel de ser estabelecido através da unido do historico
dos pacientes, exame clinico, laboratoriais, necroscopicos e histopatoldgicos.

Para que novos casos sejam prevenidos se faz necessario que além do uso
correto dos farmacos nefrotoxicos citados, sejam também instituidas medidas

preventivas em relagdo aos processos morbidos desencadeantes.
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