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RESUMO: Os mecanismos fisiopatoldgicos das doencas renais incluem lesdo secundaria e perda celular
relacionadas ao acimulo de espécies reativas do oxigénio (ERO). A progressdo da doenca renal crénica (DRC)
também envolve a hipertenséo arterial sistémica (HAS), proteindria associadas a ativagdo cronica do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e ao estresse oxidativo. A intervencdo terapéutica com os chamados antioxidantes
pode conferir protecdo renal por meio da remocdo de substancias reativas. A N-acetilcisteina (NAC) é um
antioxidante que tem sido empregado para tal fim em casos de isquemia renal, exposicdo a farmacos nefrotdxicos e
na insuficiéncia renal crénica. No presente trabalho, o objetivo proposto foi avaliar os efeitos do tratamento com
NAC sobre a pressdo arterial sistolica (PAS) e na razdo proteina/creatinina urinaria (U-P/C) de cées idosos sadios e
de cdes com DRC naturalmente adquirida, clinicamente estaveis. Foram avaliados quatro grupos de cées idosos (9 a
15 anos), compreendendo o normal controle (N-C; n = 4), normal tratado (N-T; n = 5), DRC controle (DRC-C; n =
5) e DRC tratado (DRC-T; n = 4). Os cdes dos grupos N-T e DRC-T receberam como tratamento Unico a NAC na
dose de 10 mg/kg, V.O., b.i.d, durante 60 dias. Os cdes dos grupos N-C e DRC-C ndo receberam qualquer tipo de
tratamento. Os pardmetros PAS e U-P/C foram avaliados nos dias zero (basal), 15, 30, 45 e 60. Os dados foram
submetidos a ANOVA e teste Tukey-Kramer (a = 0,05). A NAC ndo exerceu efeito nenhum sobre a U-P/C,
entretanto, na PAS de cées idosos sadios houve uma tendéncia a reducdo a partir de 15 dias de tratamento. Concluiu-
se que a NAC promoveu em cées idosos sadios uma tendéncia de diminuicéo da PAS.

Palavras-chave: Creatinina; Hipertensdo; ProteinUria

SYSTOLIC BLOOD PRESSURE AND URINARY PROTEINS EXCRETION OF OLDER
DOGS HEALTHY OR WITH CHRONIC DISEASE TREATED WITH ANTIOXIDANT
N-ACETYLCYSTEINE

SUMMARY:: The pathophysiological mechanisms of chronic kidney disease (CKD) include secondary injury and
cells related to the accumulation of reactive oxygen species (ROS). The progression of CKD is also involves arterial
hypertension (HBP) and proteinuria associated with chronic activation of the rennin-angiotensin-aldosterone (RAAS)
and oxidative stress. The therapeutic intervention with antioxidants called may confer renal protection through the
removal reactive substances. N-acetylcystine (NAC) is an antioxidant that has been used for such a purpose in cases
of renal ischemia and exposure to nephrotoxic drugs and chronic renal failure. The objective of this study was to the
effects of treatment with NAC concerning systolic arterial pressure (SBP) and ratio urine protein/creatinine (U-P/C)
of older dogs healthy and dogs with naturally acquired CKD, clinically stable. Have been assessed four groups of
older dogs (9-15 years), comprising normal control (N-C, n = 4), normal treated (N-T, n = 5), CKD control (CKD-C,
n = 5) and CKD treated (CKD-T, n = 4). The dogs from group N-T and CKD-T have received as a single treatment
with NAC at a dose of 10 mg/Kg, po, b.i.d., for 60 days. The dogs from group N-C and CKD-C have not received
any type of treatment. The parameters SBP and U-P/C have been evaluated on days zero (baseline), 15, 30, 45 and
60. The date were analyzed by ANOVA and Tuckey-Kramer test (0. = 0,05). The NAC did no exert no effect on the
U-P/C, however, the SBP of older dogs healthy there was a tendency to decrease form 15 days of treatment. It was
concluded that NAC promoted in older dogs healthy a tendency to decrease SBP.
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INTRODUCAO

Quando se analisa 0 mecanismo fisiopatoldgico basico dos transtornos renais, observa-se a
existéncia de fatores que predispdem ao desequilibrio oxidativo. O estresse oxidativo é definido
como o acumulo de espécies reativas do oxigénio (ERQO) que promovem danos as estruturas das
biomoléculas de DNA, lipidios, carboidratos e proteinas, além de outros componentes celulares.
Acredita-se que o estresse oxidativo seja um fator potencialmente importante na mortalidade dos
pacientes com doenca renal cronica (DRC) e na mediacdo de muitas complicacdes, pois esta
envolvido na patogénese da hipertensdo arterial sisttmica (HAS), disfuncdo endotelial e
inflamacdo (SCOTT, 2008).

Sabe-se que o paciente doente renal cronico apresenta-se mal nutrido e com caréncia de
vitaminas e minerais, o que diminui 0os mecanismos de defesa antioxidantes, favorecendo o
incremento do estresse oxidativo renal, com a formacdo de ERO (SCOTT, 2008). Contra a acao
potencialmente lesiva destas substancias reativas, torna-se fundamental o controle minucioso de
sua producdo e consumo no meio intracelular. Isto pode ser feito pelos antioxidantes, que,
removendo as substancias reativas, as mantém em concentragdes baixas (LAURINDO, 2003).

A N-acetilcisteina (NAC) é um antioxidante que tem sido empregado na protecdo renal em
modelos experimentais de insuficiéncia renal aguda isquémica, NOS estudos da lesdo renal aguda
toxica por contraste radiografico em animais e humanos ou por outros farmacos nefrotoxicos em
humanos e, também, na DRC (SHIMIZU et al., 2005).

Este antioxidante é um aminoéacido, tiol, agente mucolitico e precursor da L-cisteina e
glutationa nas células. Trata-se de uma fonte de grupos sulfidril removedores de ERO
(LOCATELLI et al., 2003). No entanto, o efeito deste antioxidante na presséo arterial sistdlica
(PAS) e na excre¢do urinaria de proteina (U-P/C) de cdes idosos sadios e com DRC ndo foi

avaliado, com este propdsito foi conduzido o presente estudo.

MATERIAL E METODO

Foram, entdo, selecionados 18 cées idosos (9 a 15 anos) sadios e animais com DRC
naturalmente adquirida, sem infeccdo urindria ou outra doenga concomitante e com quadro
clinico estavel, sendo incluidos cdes com DRC conforme a Iris (2009). Os cdes foram
provenientes do canil e/ou do atendimento do Servico de Nefrologia e Urologia Veterinaria da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Medicina Veterinaria, Universidade Estadual Paulista —
Jaboticabal, SP. A categorizacdo dos grupos foi estabelecida pela concentragdo sérica de

creatinina (Scr) e ureia (Srueia) na avaliagdo basal. Os animais foram divididos em quatro grupos,
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normal controle (N-C; n = 4), normal tratado (N-T; n =5), DRC controle (DRC-C; n =5) e DRC
tratado (DRC-T; n = 4). A média + erro padrdo da Scr e Sureia dos grupos N-C e N-T foi 0,76 £
0,10 mg/dL, 18,01 £ 2,12 mg/dL e 1,03 £ 0,08 mg/dL, 21,98 + 5,53 mg/dL, respectivamente. Nos
grupos DRC-C e DRC-T as respectivas médias + erro padrdo da Scr e Sureia foi de 2,46 + 0,40
mg/dL, 88,90 £ 13,39 mg/dL e 2,03 £ 0,49 mg/dL, 65,39 + 21,29 mg/dL.

Os cdes dos grupos N-T e DRC-T receberam como tratamento unico a NAC na dose de
10mg/kg, V.O., b.i.d, durante 60 dias. Os cées dos grupos N-C e DRC-C ndo receberam qualquer
tipo de tratamento.

O tratamento experimental foi feito com o antioxidante N-acetilcisteina (Fluimucil®
suspensdo 40mg/mL - Laboratério Zambon), administrado por via oral, na dose de 10 mg/kg,
b.i.d., durante 60 dias, nos grupos N-T e DRC-T. A dosagem foi estabelecida de acordo com o
descrito por Papich (2009).

A conducdo do experimento seguiu um delineamento em blocos casualizados e, para cada
animal, teve duracdo de 61 dias. Os parametros PAS e U-P/C foram avaliados no dia zero sendo
feitas as primeiras avaliagOes (basal). Para os dois grupos que receberam o tratamento com NAC,
a administracdo foi iniciada no dia um e seguiu, sem interrupcéo, até serem completados 60 dias.
Todos os animais dos quatro grupos foram reavaliados aos 15, 30, 45 e 60 dias nas determinag6es
da PAS e U-P/C.

Para a determinacdo da concentracdo sérica de creatinina e ureia sérica, as amostras de soro
foram processadas método Jaffé modificado e método enzimatico, respectivamente. Nas amostras
de urina foram dosadas creatinina (método Jaffé modificado), proteina total urinaria (método
vermelho de pirogalol). Para as leituras utilizou-se espectrofotobmetro (LABTEST — Labest
Diagnostica S.A., Lagoa Santa-MG) semi-automatico.

A proteindria foi avaliada por meio da determinacdo da razéo proteina/ creatinina da urina
(U-P/C), a partir dos valores de concentracdo de creatinina e de proteina obtidas na mesma
amostra de urina.

Para a determinacdo da PAS, foi utilizado o aparelho doppler vascular (Doppler Vascular
DV10 Pastilha Microem), dotado de modulo de coleta ndo-invasiva. Para cada avaliagdo foram
realizadas sete mensuragfes consecutivas para obtencdo de uma media mais acurada.

A utilizacdo de animais, seguindo o protocolo experimental do presente estudo foi
previamente aprovada, pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Faculdade de Ciéncias
Agrérias e Veterinarias Unesp - campus de Jaboticabal-SP conforme processo n.° 006823-09.

O método estatistico utilizado para avaliar as respostas foi a analise de variancia com

medidas repetidas. Compara¢Ges de médias aos pares foram feitas usando o Teste de Tukey-

Nucleus Animalium, v.7, n2, nov. 2015



108

Kramer. Para todas as analises adotou-se o = 0,05. As andlises foram realizadas por meio do
softwear SAS 9.1.3., SAS Institute Inc., USA.

RESULTADOS

Durante todo periodo de estudo os cées idosos sadios e com doenca renal cronica se
mantiveram clinicamente bem, n&o tendo sido observado quaisquer manifestacGes que pudessem
sugerir problemas decorrentes dos procedimentos experimentais.

A PAS foi influenciada significativamente pelo fator doenca e houve interagéo significativa
entre tratamento e tempo. Considerando as médias gerais dos grupos, o valor observado no grupo
DRC-C (152 + 7,46 mmHg) foi significativamente maior do que o do N-T (129 + 10,66 mmHg),
ndo tendo sido constatadas outras diferencas significativas (Tabela 1). A PAS n&o variou
significativamente ao longo do tempo dentro de cada grupo (Tabela 2). Contudo, deve ser
salientada a tendéncia de diminuicdo da PAS a partir dos 15 dias, em todos os animais do grupo
N-T.

A U-P/C foi influenciada significativamente pelos fatores tempo e doenca, mas houve
interacdo entre os trés fatores e as médias gerais dos grupos nao diferiram significativamente
entre si (Tabela 1). Também ndo foram observadas variacdes significativas em funcdo do tempo
(basal, 15, 30, 45 e 60 dias), dentro de cada grupo (Tabela 2).

Tabela 1 - PAS e U-P/C - avaliacdo dos efeitos do tratamento com n-acetilcisteina’. Média + desvio
padrdo e resultados da analise estatistica (ANOVA, 0=0,05) de dados obtidos em cinco
avaliacfes de cdes normais controle (N-C; n=4), cdes normais tratados (N-T; n=5), cdes com
doenca renal crénica controle (DRC-C; n=5) e cdes com doenca renal cronica tratados (DRC-T,

n=4).
variavel MEDIAS GERAIS DOS GRUPOS
N-C N-T DRC-C DRC-T
PAS (mmHg) 132 +5,05ba 129 +10,66b 152 + 7,46a 150 £ 6,20ba
U-P/C 0,23+0,11a 0,15+0,04a 0,80+0,15a 0,91+0,13a
Sumario de resultados da analise de varidncia (ANOVA; a=0,05)
Variavel R2 CV T D Trat DxTrat DxT TratxT DxTratxT
PAS 0,73 8,58 ns *x ns ns ns Hx ns
U-P/C 0,95 27,55 * il ns ns ns ns *

1 - n-acetilcisteina na dose de 10mg/kg, V.O., b.i.d. durante 60 dias.

2 — Médias, na mesma linha, seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente entre si (Tukey-Kramer;
0=0,05).

Variaveis - U-P/C = razdo proteina/creatinina-urinaria; PAS = pressao arterial sistolica (mmHg)

Fatores de variagdo - T = fator tempo (basal, 15, 30, 45 e 60 dias); D = fator doenca (sadio ou doente renal cronico); Trat = fator
tratamento (sem tratamento ou tratado com n-acetilcisteina).
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Tabela 2 - PAS e U-P/C - avaliacdo dos efeitos do tratamento com n-acetilcisteina’. Média + desvio
padrdo de dados obtidos em cinco avaliacBes de cdes normais controle (N-C; n=4), cdes
normais tratados (N-T; n=5), cdes com doenca renal crénica controle (DRC-C; n=5) e cdes com
doenca renal crbnica tratados (DRC-T, n=4).

GRUPOS
variavel tempo N-C N-T DRC-C DRC-T

60 dias 2112045 2,05 % 0,69 1,02+ 048 132+ 081

basal 125+ 4,08 147 221,44 142 % 22,49 148 % 13,02

Pressio arterial 15 dias 131+ 1548 124+ 11,40 151 + 12,45 158 + 23,63
sistélica 30 dias 131+ 14,18 129 + 13,42 150 + 11,67 155 + 8,43
(mmHg) 45 dias 134+ 952 122 +12.76 157 +22.29 142 +3.30
60 dias 139 + 10,69 123+ 13,96 161 + 21,30 148 + 15,78

basal 0192005 0,20%0.10 1,00 £0,79 1,03 % 0,66

15 dias 0,42 %023 0,13+ 0,06 0.73+0.62 1,01+ 056

U-PIC 30 dias 0,19 % 0.10 0,16 % 0,05 0.77 066 0,83 % 041
45 dias 0,14 %004 0,18 % 0.06 075+ 072 0,89 % 051

60 dias 0,20 %011 0,10 % 0,02 0,86+ 0.68 0,72 % 0.68

1 - n-acetilcisteina na dose de 10mg/kg, V.O., b.i.d. durante 60 dias.

DISCUSSAO

Segundo Grauer (2007) e IRIS (2009), valores da U-P/C normais estdo entre 0,2 a 0,3 ou
menos, para a espécie canina. Quando presente em cdes, a proteinuria persistente com valores da
U-P/C entre 0,4 e 0,5 ou superiores, descartada a possibilidade de proteinuria pré-renal ou pds-
renal, pode ser considerada um sinal de DRC glomerular ou tubulo-intersticial. Nos animais do
presente estudo os valores de U-P/C dos cdes com DRC-C e DRC-T foram maiores do que os dos
grupos N-C e N-T, e embora ndo tenha havido diferenca significativa entre as médias houve
influéncia significativa do fator doenca. Outrossim, os valores observados sdo clinicamente
significativos para diagnostico de proteindria. O tratamento com NAC parece ndo ter
influenciado a proteinaria no presente estudo, como também observado por Shimizu et al. (2005),
gue obteve resultados semelhantes, em ratos com DRC induzida, tratados com NAC por 120 dias
via oral.

De acordo com Bartges et al. (1996), em cdes com doenca glomerular, a HAS é detectada
em 85% dos casos. Segundo estudo desenvolvido por Jacob et al. (2003) a deteccdo de PAS
aumentada por ocasido do diagnostico inicial da DRC em cdes, esta associada com aumento dos
riscos de ocorréncia de crise urémica, morte e declinio rapido da funcéo renal. No presente estudo
a PAS foi influenciada significativamente pelo fator doenca, mas também houve interagéo entre
tratamento e tempo, resultando em inconsisténcia dos resultados de comparacdo de médias. Do
ponto de vista clinico, parece adequado afirmar que a PAS dos pacientes doentes renais crénicos
eram maiores do que a dos cdes normais. Outro ponto a ser destacado por razdes clinicas é
referente a acdo da NAC nos cdes normais. Os dados representados (Tabela 2) demonstram que

todos os cdes responderam com diminuicdo da PAS detectada aos 15, 30, 45 e 60 dias de
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tratamento com NAC. O mesmo tipo de efeito, entretanto, ndo foi observado nos cédes do grupo
DRC-T. Song et al. (2005) estudaram o efeito da administracdo da NAC em ratos normais
tratados com frutose, substdncia esta que induz aumento da PAS e resisténcia a insulina.
Observaram, entdo, que o grupo que recebeu frutose e NAC apresentou a PAS e a pressao arterial
diastélica menor do que as do grupo que recebeu somente frutose. Em um estudo realizado por
Rauchova et al. (2005) com N-nitro-L-arginine metil ester, firmaco este, que eleva a pressédo
arterial sistémica, foi demonstrado que ratos normais quando foram submetidos ao tratamento
com N-nitro-L-arginine metil ester, apresentaram a pressdo arterial sistémica elevada, quando
comparados ao outro grupo de ratos tratados com N-nitro-L-arginine metil ester e NAC, que
apresentaram pressdes menores, evidenciando, assim, o efeito hipotensor do antioxidante NAC.
Ambos os autores atribuiram o efeito a provavel reducdo das ERO e ao aumento da vasodilatacdo
por acréscimo da viabilidade de 6xido nitrico no parénquima renal. Boesgaard et al. (1993)
demonstraram a acdo da NAC na enzima conversora de angiotensina, em ratos normais que
foram submetidos ao tratamento com o antioxidante NAC intravenoso. Este grupo,
diferentemente do grupo placebo, apresentou reducdo da enzima conversora de angiotensina em
31% no plasma e 43% no parénquima renal. Shimizu et al. (2005) submeteu ratos com DRC
induzida, ao tratamento com NAC, via oral por 120 dias, e ndo observou diferenca na pressao
arterial dos animais tratados em relacdo aos animais controle. Semelhantemente, nossos
resultados mostraram que a administragdo de NAC néo causou reducdo da PAS em cédes com
DRC.

CONCLUSAO

Conclui-se que a NAC néo exerceu efeito nenhum sobre a U-P/C, entretanto, na PAS de

cdes idosos sadios houve uma tendéncia a reducéo a partir de 15 dias de tratamento.
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