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LESOES EXTRA-RENAIS DE UREMIA EM 72 CAES

EXTRARENAL UREMIC LESIONS IN 72 DOGS

Antonio Flivio Medeiros Dantas!

RESUMO

Entre 1986 e 1995 foram diagnosticados 72 casos
(4,43%) de uremia de um total de 1.623 cdes necropsiados no setor
de Patologia Veterindria da Universidade Federal de Santa Maria
- RS. Sinais clinicos de uremia foram descritos em 58 cdes
(80,55%), com predominio de vémito, anorexia, diarréia e apatia
As lesdes extra-renais de uremia foram mais evidentes, em ordem
decrescente, nos sistemas digestivo, respiratorio, cardiovascular,
endocrino e osseo. As lesdes mais freqiientes foram gastropatia
urémica (79,16%), pneumopatia urémica (49,27%) e endocardite
mural do atrio esquerdo associada & arteriopatia degenerativa no
miocadrdio (34,72%). Em 70 casos a uremia era de origem renal,
correspondendo a 16,27% de 430 cdes com lesdes renais prima-
rias. Dois cdes (14,28%) desenvolveram uremia de origem pds-
renal dentre 14 cdes que apresentaram obstru¢do ao fluxo
urinario. Nenhum caso de uremia de origem pré-renal foi diagnos-
ticado. As lesbes renais desencadeadoras de uremia foram
glomerulonefrite, nefrose tubular aguda, nefrite intersticial
infarto, cistadenocarcinoma bilateral e amiloidose. A idade dos
cdes afetados variou entre 2 meses e 12 anos sendo as lesdes

agudas e subagudas mais freqiientes em animais de até 5 anos e as
cronicas em cdes entre 6 e 12 anos.
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SUMMARY

Between 1986 and 1995, 72 cases of uremia were

diagnosed from 1,623 (4.43%) dogs necropsied at the Veterinary
Pathology Lab of the "Universidade Federal de Santa Maria”. RS,

Brazil. Clinical signs of uremia were reported in 58 dogs (80.55 %)
and included mainly vomitus, anorexia, diarrhea and depression.
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Lxtrarenal lesions of uremia were most evident, in decreasing
order of frequency, in the following organ systems: alimentary,
respiratory, cardiovascular, endocrine and skeletal More
Jrequently observed lesions were uremic gastropathy (79.16%) and
pneumopathy (49.27%), and mural endocarditis of the left atrium
associated with degenerative arteriopathy of the coronary vessels
(34.72%). Seventy (16.27%) out of 430 dogs with primary renal
lesions had uremia. Two (14.2%) out of 14 dogs with obstruction
of the urinary flow developed post-renal uremia. No case of pre-
renal uremia was diagnosed. The renal lesions which induced
uremia in the dogs were glomerulonephritis, acute tubular
nephrosis,  interstitial  nephritis,  infarction,  bilateral
cystadenocarcinoma, and amyloidosis. The age of affected dogs
varied from 2 months to 12 years. The acute and subacute renal
lesions were more frequent in dogs up to 5 years and the chronic
renal lesions were more frequent in dogs from 6 to 12 years of age.

Key words: uremia, renal failure, canine diseases.

INTRODUCAO

Uremia € uma sindrome complexa, caracte-
rizada por distirbios bioquimicos, sinais clinicos e
lesdes extra-renais. Em cles e em outras espécies,
resulta de azotemia prolongada (CHEVILLE, 1979),
envolvendo altera¢des bioquimicas tais como deficién-
cia na conservagdo de agua, desequilibrios eletrolitico
e acido-basico, deficiéncia na excrecdo de uréia e
creatinina e de outros restos metabolicos nitrogenados
nao proteéicos € de mudangas nos metabolismos
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hormonal e endocrino (CHEW & DIBARTOLA,
1992; MASSRY & GOLDSTEIN, 1978; MAXIE,
1993).

A azotemia pode ter origem renal ou extra-
renal (pré ou pos-renal). A azotemia pré-renal resulta
da hipoperfusdo renal, devido a condigbes como
colapso circulatorio, obstrugdo do aporte vascular aos
rins, choque ou hipovolemia grave. A azotemia de
origem renal resulta de lesGes agudas ou cronicas e
progressivas. A azotemia pos-renal ocorre nas obstru-
¢des ao fluxo urinario (CONFER & PANCIERA,
1995).

Os sinais clinicos de uremia podem variar
individualmente dependendo da natureza, intensidade
e evolucdo da doenca envolvida (POLZIN & OSBOR-
NE, 1995). A causa da morte na uremia pode resultar
da cardiotoxicidade decorrente da hipercalemia, da
acidose metabélica, da hipocalcemia e do edema
pulmonar (CONFER & PANCIERA, 1995; MAXIE,
1993). As lesdes extra-renais de uremia ocorrem de
forma inconstante ¢ imprevisivel, especialmente em
cdes com insuficiéncia renal cronica (IRC), sendo mais
evidentes € acentuadas nos sistemas gastrintestinal,
cardiovascular, respiratorio e esquelético (MAXIE,
1993).

Pelas observagdes da rotina de necropsias
em cdes no Setor de Patologia Veterinaria da Univer-
sidade Federal de Santa Mania (UFSM) - RS,
constatou-se um elevado numero de cdes com diferen-
tes doengas do sistema urinario, muitas vezes acompa-
nhadas por lesGes extra-renais de uremia. A finalidade
deste estudo fo1 revisar todos os casos de uremia em
cdes necropsiados no periodo de 1986 a 1993, entati-
zando os aspectos morfologicos das lesdes extra-renais
de uremia, relacionando-os com 0s sinais clinicos,
idade dos caes, natureza e curso da lesdo primaria.

MATERIAIS E METODOS

Através da revisdo dos arquivos do Setor
de Patologia Veterinaria da UFSM, no periodo de
1986 a 1995, foram computados o total de cies
necropsiados, o total de caes com uremia € sua origem
(renal ou extra-renal) e o total de cides com lesdes
renais ou pos-renais.

As Informag¢des constantes no historico
clinico, quanto ao tipo e freqiiéncia dos sinais clinicos
e dados de patologia clinica foram analisadas. Foram
estudados a freqii€ncia de aparecimento e o aspecto
morfologico das lesdes extra-renais de uremia. Os
dados de macroscopia foram obtidos pela revisdo dos
laudos de necropsia e as alteragGes histolégicas pelo
estudo de todas as se¢des de orgaos com lesGes de

uremia ¢ com lesdes renais ou pds-renais desencadea-
doras de uremia. Em sec¢des histologicas selecionadas
¢ ndo coradas utilizou-se 0 método de von Kossa.
Estabeleceram-se relagdes entre a ocorréncia de

uremia ¢ a 1dade dos cies, tipo e curso da lesdo prima-
ria.

RESULTADOS

No periodo de 1986 a 1995 foram realiza-
das 1.623 necropsias em cdes. Setenta € dois cées
(4,43%) apresentaram lesdes extra-renais de uremia.
Em 70 casos a uremia era de origem renal, pertazendo
16,27% de 430 cdes com lesdes renals primarias.
Quatorze cdes apresentaram lesdes obstrutivas pos-
renais, porém desses somente 2 desenvolveram ure-
mia, perfazendo 14,28%. Uremia de origem pré-renal
ndo foi diagnosticada no periodo estudado.

Em 58 (80,55%) dos 72 cdes estudados
foram descritos sinais clinicos de uremia. Os sinais
clinicos foram voémito (63,79%), anorexia (56,89%),
diarréia (37,93%), apatia (27,58%), emagrecimento
(17,24%), ulceras na cavidade oral (13,79%), desidra-
tacdo (10,34%), ulceras na lingua (6,89%), anemia
(6,89%) e halito urémico (3,44%). Doze caes
(16,66%) apresentaram sinais clinicos ndo relaciona-
dos a uremia € em 2 casos (2,77%) o histérico clinico
ndo to1 tornecido. Dados de patologia clinica foram
fornecidos em 17 casos, € consistiram de elevacdo nos
nivels séricos de uréia € creatinina.

As lesbes urémicas de locahizacdo extra-
renal foram mais freqiientes, em ordem decrescente,
nos sistemas digestivo, respiratorio, cardiovascular,
endocrino e 0sseo. A presenca simultdnea de lesdes
em sistemas diferentes ocorreu em combinac¢des
variadas, sem obedecer a um padrdo regular. O tipo e
a freqiiéncia de aparecimento das lesdes encontram-se
relacionados na Tabela 1.

Sistema digestivo

Observaram-se lesdes na cavidade oral, que
caracterizaram-se por ulcera¢des irregulares, recober-
tas por peliculas ou placas planas, elevadas e amarela-
das nos bordos da face ventral da lingua e na mucosa
oral. Havia necrose focal do epitélio de revestimento
da mucosa, associada a presenca de infiltrado infla-
matorio, predominantemente neutrofilico e fibrina,
estendendo-se a ldmina proépria.

No estomago a lesdo era de gastropatia
urémica, caracterizada por avermelhamento parcial ou
difuso da mucosa, com espessamento das pregas
gastricas por edema. O conteudo estomacal era
liquido-viscoso € vermelho-escuro. Ulceracdes medin-
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do de 0,1 a 2cm de diametro foram observadas princi-
palmente na regido findica. Em 7 casos foi observado
forte odor amoniacal na mucosa gastrica. Dos 57 casos
de gastropatia urémica, cinqiienta apresentavam
alteracdes circulatorias na mucosa, caracterizadas por
edema, congestdo € hemorragia principalmente no
topo das pregas glandulares. Erosdes e ulceragdes da
mucosa estavam presentes em 41 casos. Em 16 cdes
observou-se mineraliza¢do, principalmente da zona
média da mucosa. Na submucosa, a alteracdo mais
freqliente foi de arteriopatia (17 casos), caracterizada
por necrose fibrindide, muitas vezes associada a
mineraliza¢do e a presenga de neutrofilos perivascula-
res. Edema, congestdo € hemorragia na submucosa
estavam presentes em poucos casos. Na camada
muscular, necrose € mineralizacdo de fibras muscula-
res estavam presentes em um caso € em outro caso foi
observado apenas degeneragdo arteriolar.

As alteracgdes intestinais foram semelhantes
as gastricas, porém menos freqiientes. A enteropatia
urémica caracterizava-se por avermelhamento difuso
da mucosa, principalmente ao longo do intestino
delgado. O conteudo era liquido-viscoso ou pastoso e
vermelho-escuro. Em 13 casos, foram observados
edema, congestdo € hemorragia na mucosa, dos quais
4 apresentavam erosdes e ulcera¢gdes. Mineralizagao
da mucosa e submucosa foi observada em 2 casos

(Figura 1). Na submucosa, além de edema, congestdo
¢ hemorragia observou-se também arteriopatia, carac-
terizada por necrose fibrindide e mineralizacdo de
arteriolas. Na muscular observaram-se fibras muscula-
res necroticas, muitas das quais mineralizadas, asso-
ciadas a moderado infiltrado inflamatério neutrofilico
e discreta hemorragia em 4 cdes.

L_’Q ﬁ L334
o 7 R

Figura |1 - Cdo, enteropatia urémica. Acentuada mineralizagdo (em
negro) na mucosa, estendendo-se menos intensamente,
a submucosa. von Kossa. Obj. 4.

Sistema respiratorio

As principais alteragdes foram pneumopa-
tia urémica e edema pulmonar. A pneumopatia urémi-
ca caracterizava-se por pulmdes ndo colapsados,
palidos, mais firmes, pesados e resistentes ao corte.
Em alguns casos, observaram-se granulagdes firmes e
de consisténcia arenosa na pleura visceral e liquido
esbranqui¢cado espumoso nos brdnquios principais.
Microscopicamente havia mineralizagdo dos septos
interalveolares e a presenga de edema, fibrina e
infiltrado inflamatério constituido por neutréfilos e
linfécitos na luz alveolar. Raramente observou-se
mineralizagdo na lamina propria de bronquiolos.

Havia mineralizagdo da pleura parietal,
caracterizada por estriagcdes paralelas, esbranquicadas
ou amareladas e elevadas nos espagos intercostais
(Figura 2). As areas de calcificagdo estavam associa-
das a infiltrado de polimorfonucleares € mononuclea-
res, algumas vezes invadindo os musculos intercostais
subjacentes.

Em apenas 2 casos observaram-se ulcera-
¢Oes e mineralizagdo na laringe. Havia placas rugosas,
elevadas, branco-amareladas de 0,5 a 1,5 cm de
extensio na superficie da mucosa. O epitélio
apresentava-se ulcerado contendo restos celulares
necroticos, infiltrado inflamatorio neutrofilico e
mineraliza¢do na mucosa estendendo-se a submucosa.
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Figura 2 - C3o com uremia. Mineraliza¢do subpleural nos espagos
intercostais na forma de estrias paralelas, elevadas ¢
esbranquigadas.

Sistema cardiovascular

Observaram-se alteracdes no endocardio
do atrio esquerdo, que se apresentaram como placas
irregulares, elevadas, branco-amareladas, as vezes
associadas a presenga de trombos aderidos a parede do
atrio. Essas placas correspondiam microscopicamente
a areas de degeneragdo e necrose subendocardica,
associadas a mineralizagdo, infiltrado inflamatério
mononuclear e, as vezes, a trombose. Estas placas
algumas vezes, estendiam-se até a valvula mitral. Em
18 cdes, essas lesdes foram observadas no atrio es-
querdo € em 2, no atrio direito. Em um cdo havia
mineraliza¢do subendotelial no tronco pulmonar. Em
13 casos foram evidenciadas areas branco-amareladas,
irregulares no miocardio, essas correspondiam a areas
de necrose € mineralizacdo de fibras miocardicas
associadas a necrose fibrindide, mineralizagcdo e
trombose em ramos da artéria coronaria.

Sistema endocrino

Em 11 casos as paratiredides apresent-
avam-se bilateralmente aumentadas de volume.
Microscopicamente as células principais apresen-
tavam-se hipertrofiadas, mais claras e com o citoplas-
ma vacuolizado

Sistema esquelético

Alteracdes Osseas foram observadas em 4
cdes. Nesses, 0s 0ssos das costelas apresentavam-se
amolecidos e menos resistente a tracdo. Essas altera-
¢Oes foram classificadas microscopicamente como 0s-
teodistrofia fibrosa, associada ou nao a osteomalacia.

As lesdes extra-renais de uremia de origem
renal foram desencadeadas por glomerulonefrite
cronica (18,57%), nefrose tubular aguda (17,14%),

associa¢do de nefrose tubular e nefrite intersticial
agudas (15,71%), nefrite intersticial crénica (14,28%),
nefrite intersticial subaguda (12,85), infarto (7,14%),
glomerulonefrite subaguda (5,71%), associa¢do de
glomerulonefrite e nefrite intersticial cronicas
(4,28%), cistadenocarcinoma bilateral (2,85%) e
amiloidose (1,42%). Uremia de origem pods-renal foi
observada somente em dois cdes, que apresentaram
urolitiase na pelve ou urolitiase vesical e uretral,
associadas a pielonefrite cronica e pielonefrite aguda,
respectivamente.

A 1dade dos caes afetados por lesdes renais
ou obstrutivas, variou entre 2 meses € 12 anos. Em 3
casos, a idade dos cdes ndo foi determinada. Verifi-
cou-se que nos animais de até 5 anos, 80% dos casos
de uremia foram desencadeados por lesdes (renais ou
obstrutivas) de curso agudo ou subagudo, e 20% por
lesdes de curso cronico. Essa relacdo se inverteu a
partir dos 6 anos de idade quando 27,6% das lesdes
foram agudas ou subagudas e 72,4% cronicas.

DISCUSSAO

Manifestagdes gastrintestinais como anore-
X1a, vomito e diarréia sao os efeitos clinicos mais co-
muns da uremia (POLZIN & OSBORNE, 1995). O
predominio desses sinais clinicos nos cdes desse
estudo esta diretamente relacionado com a alta fre-
qiiéncia de lesdes urémicas no trato gastrintestinal, nas
formas de gastropatia e enteropatia urémicas. O efeito
de toxinas urémicas ainda ndo identificadas sobre a
zona desencadeadora de quimiorreceptores no bulbo
também tem sido descrito como mecanismo patogené-
tico para 0 vomito, nausea ¢ anorexia (CHEW &
DIBARTOLA, 1992; POLZIN & OSBORNE, 1995).
Alteragdes no paladar em cdes urémicos parecem
contribuir para a anorexia (POLZIN & OSBORNE,
1995).

Em 16 dos cédes estudados, a apatia foi o
unico distirbio neurolégico relatado. Esse ¢ um sinal
clinico descrito na encefalopatia uré€mica, que é
iIncomum em animais domésticos e tem sido observada
apenas clinicamente em cdes (MAXIE, 1993).

O odor amoniacal exalado no halito ou da
mucosa gastrica, possivelmente origina-se da degrada-
¢do da uréia em amonia por a¢do da urease bacteriana
(POLZIN & OSBORNE, 1995).

Dados de patologia clinica foram forneci-
dos em 17 cdes; nesses, 0s niveis séricos de uréia e
creatinina estavam elevados. Acidose, hipercalemia e
hiperfosfatemia sdo também descritas na uremia
(CHEVILLE, 1979), mas ndo foram pesquisadas nos
caes desse estudo.
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O tipo e a distribuicdo das lesdes nos
diferentes sistemas foram semelhantes aos descritos na
literatura (CHEW & DIBARTOLA, 1992; MAXIE,
1993; POLZIN & OSBORNE, 1995). A gastropatia
urémica foi a lesdo mais freqiiente, sendo encontrada
em 79,16% dos cdes desse estudo. Os demais relatos
apontam a mineralizagdo subpleural nos espacos
intercostais como a lesdo mais constante em cdes
urémicos (MAXIE, 1993). Quanto as alteracdes
Intestinals chamou a aten¢do a mineralizacdo da
mucosa € de vasos da submucosa e da muscular vista
em 2 cdes, Ja que a mineralizacdo intestinal nfio tem
sido descrita (MAXIE,1993).

LesOes orais sdo observadas com maior
freqii€ncia em animais com uremia prolongada
causada por lesdes renais e ocasionalmente relatadas
na uremia pré ou pos-renal. Essa tendéncia foi confir-
mada nos animais desse estudo, porém a necrose
iIsquémica da ponta da lingua, que é descrita somente
na uremia (CHEW & DIBARTOLA, 1992), ndo foi
observada. A patogenia das ulceras esta relacionada a
necrose fibrindide de arteriolas, com isquemia e
necrose epitelial focal (CHEW & DIBARTOLA,
1992; MAXIE, 1993) ou pode resultar da grande
excre¢do de uréia no interior da cavidade oral, com
degradacdo da uréia em amdnia pela urease bacteriana,
com conseqiiente necrose da mucosa (POLZIN &
OSBORNE, 1995). A amoénia exerce um efeito ciusti-
co sobre a mucosa da cavidade oral (BARKER ef
al.,1993).

Dispnéia foi observada em 4 de 10 cies
com pneumopatia urémica (MOON et al., 1986) e em
caes urémicos com edema pulmonar (CHEVILLE,
1994). Em nenhum dos 72 cides estudados foram
relatados disturbios respiratérios, apesar da alta
freqiiéncia de pneumopatia urémica e de edema
pulmonar. O edema pulmonar (ndo cardiogénico) visto
na uremia, tem sido atribuido ao aumento da
permeabilidade dos capilares alveolares (MAXIE,
1993).

O predominio da mineraliza¢io subpleural
nos espagos intercostais sobre as demais lesdes
(MAXIE, 1993) néo foi confirmado neste estudo, onde
apenas 10 cées (13,88%) apresentaram essa alteracio.
A deposicdo de calcio no trato gastrintestinal, pleura,
pulmdes, miocardio, endocardio e rins é freqiiente na
uremia dos cdes (ROBINSON & MAXIE, 1993) .
Lesdes ulcerativas e mineralizagdo na laringe sdo
descritas em cdes urémicos (BLOOM, 1954) e foram
vistas em 2 casos desse estudo.

Talvez a forma mais comum de endocardi-
te mural seja a que ocorre na insuficiéncia renal em
cdes. As lesdes estdo confinadas ao endocardio do

atrio esquerdo, porém lesdes semelhantes s3o vistas
em grandes artérias elasticas, mais comumente no
tronco pulmonar e aértico préximo as valvulas (RO-
BINSON & MAXIE, 1993). A endocardite mural foi
encontrada principalmente no atrio esquerdo, porém,
em 2 cdes, fol vista no atrio direito. Em um cfo
verificou-se mineralizagdo no tronco pulmonar.
Dilatagdo e hipertrofia ventricular esquerda, descritas
na uremia (CHEVILLE, 1994; JONES & HUNT,
1983), ndo foram observadas. Arteriopatia degenerati-
va associada a necrose e mineraliza¢do no miocardio,
vistas em 13 cées, sdo lesGes menos fregiientes (RO-
BINSON & MAXIE, 1993).

A hiperplasia da paratireéide ¢ comum em
cdes com insuficiéncia renal crénica, porém as lesdes
osseas associadas sdo menos comuns (MAXIE, 1993).
Isso também foi observado nesse estudo; 11 cies
tiveram hiperplasia da paratiredide e apenas 4 apre-
sentaram osteodistrofia. Os o0ssos raramente sio
examinados durante os procedimentos diagndsticos de
rotina na doenga renal cronica. Isso favorece a que a
osteodistrofia de origem renal seja raramente diagnos-
ticada, a menos que as lesdes Osseas sejam bem
evidentes (PALMER, 1993), como na "sindrome da
mandibula de borracha" em cies.

A atrofia pancreatica associada 4 caquexia,
descrita na uremia croénica (CHEVILLE, 1994), ndo
fol observada, apesar de 10 cdes terem apresentado
acentuado emagrecimento.

A presenga de lesdes de uremia em diferen-
tes Oorgdos € descrita como mais freqiiente em animais
com lesdes renais do que por causas pré ou pos-renais
(CHEW & DIBARTOLA, 1992; MAXIE, 1993). Isso
foi confirmado nos 72 cies estudados, onde 97.22%
dos casos de uremia foram de origem renal e 2.78% de
origem pos-renal. Com exce¢do da neoplasia, as
demais alteragdes sdo comumente descritas como
causadoras de insuficiéncia renal aguda ou cronica
(CHEW & DIBARTOLA, 1992, MAXIE, 1993).

A obstrucdo do fluxo urinario, como a vista
em 2 cdes, ou a ruptura traumética das vias excretdrias
resultam em azotemia pds-renal. No inicio desses
processos os rins geralmente estdo normais porém, na
obstrugdo prolongada, lesdes renais podem ocorrer
(CHEW & DIBARTOLA, 1992). Nos 2 casos estuda-
dos os rins apresentaram pielonefrite aguda ou créni-
ca, possivelmente devido a estase e ao refluxo urina-
rios (MAXIE, 1993).

A IRC geralmente é considerada como um
processo que afeta primariamente cies de meia idade
ou velhos (CHEW & DIBARTOLA, 1992), entretanto
pode ser vista em qualquer idade, inclusive em cies
com menos de um ano (KRAWIEC, 1987).
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