REZUMAT

Scopul acestei lucrari consta in prezentarea mijloacelor de diagnostic al
nefropatiilor animalelor de companie, dar in principal evidentierea unor modalitati de
evaluare si identificare a fenomenelor neurologice ce insotesc aceste patologii.

Prima parte a tezei este constituita din 2 capitole care trateaza stadiul actual al
cunoasterii privind diagnosticul si etiopatogeneza encefalopatiei uremice si ale
principalelor nefropatii la animalele de companie.

In primul capitol sunt prezentate particularitati ale manifestarilor neurologice in
encefalopatia uremica, aspecte comune din medicina omului, precum si mijloace
moderne de diagnostic.

Capitolul 2 al tezei contine notiuni de etiopatogeneza, manifestari clinice si
modalitati de diagnostic al nefropatiilor intalnite la animalele de companie. Pentru
clasificarea nefropatiilor s-a utilizat criteriul localizarii procesului patologic, acestea fiind
sistematizate in nefropatii glomerulare, tubulo-interstitiale, vasculare, ereditare,
mecanice si tumorale.

Partea a 2-a a tezei cuprinde cercetarile personale, structurate in 4 capitole ce
cuprind materialul si metodele de lucru, rezultatele obfinute, interpretarea lor si
concluziile generale.

Cercetarile s-au desfasurat in perioada octombrie 2013-aprilie 2017, in cadrul
Clinicii Medicale a Facultatii de Medicina Veterinara din lasi. Au fost consultati un numar
de 3730 de pacienti, dintre care 2517 de céini si 1213 de pisici.

Din totalul pacientilor, 163 au fost diagnosticati cu nefropatii, cu sau fara semne
clinice evidente, reprezentédnd o proportie de 4,36 % din totalul patologiilor diagnosticate
in perioada mai sus mentionatd. Pacientii au fost supusi examenului clinic general,
utilizéndu-se fisa de examen clinic, precum si examenelor complementare de diagnostic:
ecografia si examene biochimice ale séngelui si urinei. Examenul clinic s-a desfasurat
urmérind ordinea metodelor generale semiologice. In timpul consultatiei pacientilor, s-a
notat in partea semnaletica a fisei de examen clinic, datele de identificare a pacientilor
ce au inclus specia, rasa, varsta, iar in continuare, informatiile oferite de anamneza, in
urma discultiilor cu proprietarii.

Diagnosticul prezumtiv s-a bazat pe datele anamnetice si investigatiile
paraclinice realizate ulterior. Stabilirea diagnosticului de insuficienta renald acutad sau
cronica s-a realizat dupa ce s-a identificat in timp, debutul manifestarilor clinice
observate de proprietar inainte de consultatie (cu aproximativ trei luni inainte in cazul
insuficientei renale cronice sau brusc in cazul insuficientei renale acute), tindndu-se cont
de varsta pacientului, dar si de aspectele ecografice ale rinichilor.

Prelevarea de sange s-a realizat preponderent din vena cefalica si jugulara, n
cantitate de 3 pana la 5 ml, repartizandu-se in tuburi cu activator de coagulare si tuburi
cu EDTA.

Atat in cazul pisicilor cat si in cazul cainilor, stabilirea gradului de insuficienta de
renala s-a realizat conform sistemului de stadializare stabilit de International Renal
Interest Society in anul 2013.



Analiza statistica a datelor s-a realizat utilizdnd software-ul IBM SPSS 21.
Variabilele luate in calcul pentru realizarea analizei statistice s-au referit la gradul si tipul
de insuficientd renald, valoarea creatininei si ureei, precum si la semnele clinice
generale, cum ar fi: modificarile de tranzit intestinal, voma, pica, anemia, prezenta sau
absenta infectilor urinare, a afectiunilor cardiace, imunizarile realizate, valoare
temperaturii, frecventei cardiace, respiratorii si tipul de hrana administrata.

Majoritatea semnelor clinice semnalate in insuficienta renald sunt consecinta a
uremiei, aceasta fiind stadiul clinic spre care toate afectiunile renale converg in final.
Primele semne clinice luate in calcul in analiza statistica au fost cele urinare, din care
prezenta afectiunilor inflamatorii la nivelul tractului urinar - cistita a fost raportata la 25%
din pacienti. Poliuria/polidipsia a fost intalnitd la 87.5% din pacienti, si se refera la
formarea si eliminarea unor cantitati excesive de urina ce pot depasi 50 ml/kg/zi, iar
polidipsia la consumul crescut de apa si lichide ce depasesc 100 ml/kg/zi. Semnele
digestive mai des mentionate au fost modificarile de apetit si tranzit, pica si voma.
Apetitul selectiv a fost mentionat la 45% din pacienti, la 55% apetitul era absent, voma a
fost raportate la 50% din pacienti, fiind provocata de efectul unei serii de toxine inca
neidentificate asupra centrului vomei si de gastrita uremica.

Pica s-a manifestat la 20% din pacienti, prin consumul ocazional, de cantitati mici
de nisip din litiera, urmat de multe ori de voma. Pica este mentionata in literatura de
specialitate ca fiind unul semnele clinice ale anemiei, in special a celei asociate cu
deficienta de fier. Anemia a fost semnalata la 55.6% din pacienti.

In capitolul 4 sunt prezentate principalele mijloace de diagnostic utilizate in
nefropatiile animalelor de companie si rezultatele acestora.

Analiza statistica a datelor s-a realizat utilizdnd software-ul IBM SPSS 21,
utilizand testele Mann Withney si Ttest paired samples cu un prag de semnificatie stabilit
la p<0.05. Variabilele luate in calcul au fost: specia, sexul, gradul de insuficienta renala,
tipul de IR, valorile creatininei, ureei, potasiului, sodiului, fosforului, magneziului, calciul
total, proteinemiei, enzimelor hepatice (TGP, PA, TGO, GGT), a colesterolului, fierului,
eritrocitelor, hematocritului, hemoglobinei, volumului corpuscular mediu, concentratiei
hemoglobinei eritrocitare medii, leucocitelor si proportia de limfocite, granulocite,
bazofile, monocite, eozinofile si reticulocite.

Hiperfosforemia este cel mai intalnit dezechilibru mineral la pacientii cu
insuficienta renala cronica. n cazul modificarilor metabolismului potasiului in acest grup
de pacienti a fost intalnitd hipokalemia. Hipokalemia este un deficit electrolitic intalnit in
principal la pisicile cu IRC. La cdinii cu aceasta afectiune hipokalemia nu este observata
frecvent. Exista studii care sustin faptul ca hipokalemia indelungatd ar putea constitui
cauza aparitiei si progresie insuficientei renale la pisici, si nu doar o consecinta a
acesteia.Concentratiile crescute ale calciului total seric au fost inregistrate la pacientii cu
IRC apar preponderent ca o consecinta a cresterii complexarii calciului cu anionii
organici si anorganici ce pot avea concentratii mai mari in IRC, cum ar fi citratul, fosfatul
sau sulfatul.

Din enzimele hepatice determinate, TGP-ul s-a situat peste limita superioara.

in insuficienta renala, din cauza pierderilor cronice de sange dar si a deficitului de
eritropoetina, de cele mai multe ori odatd cu evolutia bolii apare anemia. Aceasta



prezintd trasaturi caracteristice, find normocroma, normocitard si aregenerativa sau
hiporegenerativa. Stresul sistemic in aceasta patologie este caracterizat prin prezenta
neutrofiliei si eozinopeniei, care s-a observat si prin corelatia negativa (r*=-0.773,
p<0.05) intre valoarea neutrofilelor si eozinofilelor.

Studiul imagistic al acestei afectiuni s-a realizat pe un numar de 24 de pisici si 28
de céini. Aspectele lezionale cele mai des intalnite in concordanta cu imaginile
ecografice, au fost scleroza corticalad (16%) si medulara (21%), inflamatia sau leziunile
de natura degenerativa a bazinetului (13%) la pisici, iar la caini scleroza corticala (25%),
scleroza medulara (14 %), pielita si hidronefroza

Capitolul 5 trateaza modalitatile de diagnostic al tulburarile neurologice ce apar in
insuficienta renala. Tn studiul privind modificarile activitatii bioelectrice a creierului au fost
introdusi 10 pacienti, 5 céini cu insuficienta renala cronica cu varste intre 12 si 18 ani si
5 céini cu insuficienta renald acuta, cauzata de intoxicatia cu etilenglicol, cu varste intre 4
si 9 de ani. Grupul pisicilor a fost constituit din 6 pacienti, 3 diagnosticati cu IRA si 3 cu IRC,
cu varste intre 2 si 17 ani.

Toti pacientii au fost sedati inainte de inregistrarea EEG, folosind clorhidrat de
medetomidina (Domitor, Pfizer) 0,03 mg/kg administrat intramuscular, pentru a reduce
frecventa sau aparitia artefactelor date de contractile musculare. Obtinerea traseelor
EEG s-a realizat cu ajutorul electroencefalografului Neurofax (Nihon Kohden) pe o
perioada de 30 de minute. Electrozii de tip ac au fost introdusi subcutanat, dupa
tunderea si degresarea in prealabil a suprafetei cutanate cu alcool, utilizand modelul lui
Redding. Parametrii utilizati pentru fiecare inregistrare electroencefalografica sunt
reprezentati de: sensibilitate 70 pV, constanta de timp 0.3 secunde, un filtru trece—jos de
70Hz si impedanta electrozilor <10Q. Toate inregistrarile EEG au fost analizate vizual cu
montaje monopolare, artefactele au fost determinate prin urmarirea directa a
inregistrarilor, activitatea de fond fiind analizata in timpul inregistrarii pentru a identifica
orice modificari detectabile.

Atat la céinii cu IRC céat si la cei intoxicati cu etilenglicol activitatea bioelectrica a
creierului a fost caracterizata prin anomalii electroencefalografice nespecifice: salve de
unde delta difuze si o activitate de fond incetinitd. Nu au fost observate descarcari
epileptice interictale (caracteristice in epilepsia idiopatica).

Traseele EEG au avut aspect putin voltat, si prezentau initial o activitate de fond
incetinita, de 5-7 cicli/secunda, peste care s-au observat salve de unde delta difuze si
sincrone bilateral, expresie unei stari de hiperexcitabilitate neuronala corticala sau
subcorticala. Activitatea de fond s-a caracterizat prin amplitudine mare si frecvente
joase, modificari produse cel mai probabil de utilizarea medetomidinei. in timpul
inregistrarilor s-a putut constata aparitia de crize electrice pe toate derivatiile,
caracterizate printr-o succesiune de varfuri cu o frecventa de 15-35 cicli/secunda, care
au crescut progresiv in amplitudine, atingand valori pana la 250-500 pV.

La pacientii felini au fost identificate anomalii electroencefalografice nespecifice,
asemanatoare cu cele intalnite la caini: unde beta si teta difuze, activitate de fond
incetinita. De asemenea nu au fost identificate descarcari interictale, specifice epilepsiei
idiopatice. Alte modificari observate la toti pacientii au fost fusurile de medicatie, ritmuri



rapide, difuze, intalnite de obicei la pacientii carora le-au fost administrate
benzodiazepine sau alte medicatii cu efect psihotrop.

Analiza cantitativa a traseelor EEG la pisici a inclus 5 pacienti, 2 cu IRC si 3 cu
IRA. Pentru fiecare pacient au fost selectate 30 de epoci EEG lipsite de artefacte si
evenimente paroxistice a cate 2 secunde fiecare. Pentru fiecare canal in parte au fost
calculate numarul undelor alfa (8.0-13.0 Hz), beta (13.0-30.0 Hz), delta (0.5-4.0 Hz) si
teta (4.0-8.0 Hz) si exprimate ca putere relativa (%). Dupa compararea frecventelor
relative a undelor alfa, beta, teta, delta, nu au fost semnalate diferente semnificative
statistice in functie de stadiul de evolutie al bolii, sau intre pacientii sedati si cei a caror
inregistrari EEG s-au realizat pe vigil. S-a observat prezenta covarsitoare a undelor beta
si teta, cu absenta undelor delta la cele 2 grupuri de pacienti .

Avand in vedere ca undele beta predomina in stare vigila, iar undele teta in cazul
stadiilor incipiente ale somnului, putem spune ca traseele electroencefalografice
studiate, din punct de vedere al analizei cantitative, sunt in limite normale.

Studiul privind metabolomica lichidului cefalorahidian in encefalopatia uremica a
cuprins 10 céini sanatosi, cu varste intre 2 si 5 ani si cantarind 15-20 kg caini (grupul
control) fara antecedente de boala neurologica si 7 céini cu insuficienta renala in stadiu
final si un caine cu uretra rupta (grup IRC), diagnosticat de asemenea cu IRC, cu varste
intre 8 si 15 ani si o greutate cuprinsa intre 4,5 kg si 32 kg. Pacientii din grupul IRC nu
au fost niciodata diagnosticati cu niciun fel de afectiune neurologica.

Recoltarea probelor de LCR a fost efectuata la pacientii sub anestezie generala
cu medetomidina (Domitor, Pfizer) 0,03mg/kg si ketamina (Kepra) 0,1mg/kg administrata
intravenos, din cisterna cerebelomedulara cu ajutorul acului spinal, cu un stilet cu
diametru 22.

Analiza probelor a fost realizata la o temperatura de 26.5°C utilizand
spectrometrul Bruker Avance Ill 400 MHz care functioneaza la 400.13 MHz, cu o sonda
multinucleara de detectie inversa de 5 mm, echipata cu gradienti pe axa z.

Pentru céinii sanatosi au fost identificati 18 metaboliti, iar pentru grupul IRC au
fost cuantificati 21. Acidul succinic, dimetilamina si tirozina lipsesc din grupul control,
acesti metaboliti nefiind identificati la cainii sanatosi. Diferente notabile intre grupul
sanatosi si IRC s-au observat in ceea ce priveste nivelurile de creatinina, lactat, acid
acetic, acetona, piruvat, creatina si myo-inozitol.

Evaluarea tulburarilor sistemului nervos autonom prin intermediul variabilitatii
frecventei cardiace la cdinii cu nefropatii, a avut ca scop evaluarea balantei simpato-
parasimpatica (simpato-vagald) la cdainii cu insuficienta renala cronica, utilizdnd
monitorizarea ECG pe o perioada scurta de timp, 5 minute fiind suficiente pentru
obtinerea parametrilor necesari investigatiei. in studiu au fost inclusi 13 caini (diferite
varste si rase) cu insuficienta renala cronica (grupul IRC), diagnosticata in conformitate
cu directivele IRIS, dar fara afectiuni cardiace detectabile. Pentru a compara rezultatele
analizei VFC, am utilizat parametrii obtinuti de la 13 caini sanatosi (fara afectiuni
cardiace sau renale), de acelasi sex, cu varsta si greutate asemanatoare.

Pentru obtinerea inregistrarilor ECG s-a utilizat electrocardiograful
PolySpectrum-8E/8V (Neurosoft), iar pentru obtinerea parametrilor VFC s-a folosit
software-ul Kubios HRV Analysis (Univ. Kuopio, Finlanda). Analiza statistica a datelor s-



a realizat utilizand software-ul IBM SPSS 21, utilizand testele Mann Withney si Ttest
paired samples cu un prag de semnificatie stabilit la p<0,05. Cele mai utilizate metode
de analiza a variabilitatii frecventei cardiace o reprezintd analiza domeniului de timp
(time domain analysis) si analiza domeniului de frecventa sau spectral (frequency
domain analysis).

Am evaluat parametrii domeniului de timp si frecventd pentru a estima global
VFC (SDNN), activitatea vagalda (pNN5O si HF) si tonusul simpatic (LF si LF/HF).
Rezultatele noastre au aratat o scadere semnificativa a VFC generala (SDNN) (p=0.017)
in grupul IRC asociat cu o semnificativa scadere a tonusului vagal (pPNN50 si HF). Mai
mult decat atat, activitatea simpatica este crescuta (p<0,001 si p<0,05) in grupul IRC,
comparativ cu grupul sanatosi. Studiul nostru a aratat ca pacientii cu IRC prezinta
cresterea activitatii simpatice, asociate cu activitate vagala scazuta, cu scaderea in
ansamblu a variabilitatii cardiace. Acest dezechilibru autonom este indicator al unui
prognostic grav, la céinii cu afectiuni cardiace.

Capitolul 6 a inclus studiul privind aspectele histopatologice si
electronomicroscopice in nefropatii, realizat pe un numar de 19 caini cu varste cuprinse
intre 7 luni si 11 ani, si 9 pisici cu varste cuprinse intre 1,5 si 17 ani, diagnosticati cu IRA
sau cu IRC, si in encefalopatia uremica, realizat pe 8 caini.

Leziunile renale Tinregistrate cu frecventa cea mai mare la caini sunt:
glomerulonefrita membrano-proliferativa si sclerozanta (24%), nefrita limfohistiocitara (12%),
tubulonefrita, caracterizatd prin degenerarea epiteliala (14%) si prezenta de cilindri
hialini (14%) indicatori ai proteinuriei. La pisici leziunile cele mai des intalnite au fost:
glomerulonefrita (25%), tubulonefrita (18%), prezenta cilindrilor (hialini sau grasosi)
(14%) si a cristalelor de oxalat de calciu sau urati (14%).

In encefalopatia uremicé leziunile cele mai frecvent intalnite de noi au fost:
congestia, edemul cerebral si vacuolizarile tisulare.

Tn ultimul capitol sunt expuse concluziile generale ale studiilor prezentate.



