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Cuvinte cheie: diagnostic paraclinic, rinichi, afectiuni, pisica

Afectiunile renale pot fi induse de numeroase procese, rinichii avand o capacitate
limitata de a raspunde acestora. Rezultatul afectiunilor renale este, in cele mai multe cazuri,
insuficienta renald cronicd, aceasta fiind cea mai cunoscutd afectiune in randul pacientilor cu
patologie de acest gen, manifestarile clinice, progresia si prognosticul fiind variabile in functie
aproape de fiecare caz.

Identificarea precoce a afectiunilor renale este importantd pentru limitarea tulburarilor
secundare si pentru identificarea exactd a etiologiei, in vederea stabilirii unui diagnostic si
tratament corect. Daca agentul etiologic este identificat la timp, tratamentul aplicat poate oferi o
sansd de recuperare a functiei renale, insa la pacientii cu insuficientd renald cronicd in stadiu
avansat, tratamentul nu va duce decat la restabilizarea pacientului, pana la o noua reacutizare a
procesului inflamator. Modificarile ireversibile din rinichi pot masca adevarata cauza a
procesului inflamator, facand astfel dificila stabilirea exacta a diagnosticului. Pe langa stabilirea
unui diagnostic precoce este necesara, in acelasi timp, determinarea stadiului nefropatiei, dupa
ghidul pus la dispozitie de Societatea Internationald de Interes Renal (IRIS), in functie de
valoarea creatininei serice, pentru a putea stabili un protocol de monitorizare a pacientilor cu
insuficientd renald in faza cronica.

Factorii de risc implicati in efectuarea anumitor proceduri de diagnostic cum sunt
tehnicile imagistice sau biopsia renald, trebuie bine cantariti, in vederea aplicarii corecte a
metodelor de diagnostic in afectiunile renale.

Panad in prezent, in literatura de specialitate, sunt descrise numeroase studii legate de
diagnosticul afectiunilor renale atat In medicina omului cat i in medicina veterinara, studii ce
detaliazd metode actualizate de diagnostic clinic si paraclinic; modificarile continue ale
aspectelor patologice impun folosirea de noi metode si markeri necesari in vederea identificarii

precoce ale afectiunii renale.
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Scopul prezentului studiu a fost de a descrie aplicabilitatea metodelor de diagnostic
paraclinic 1n diagnosticul afectiunilor renale la pisica, cuprinzand metode de granitd cum sunt
metodele imagistice, metodele de laborator, dar si stabilirea unor corelatii intre aceste metode in
vederea optimizarii diagnosticului.

Cercetarile pentru elaborarea tezei de doctorat cu titlul “Cercetari privind diagnosticul
paraclinic in nefropatii la pisica” au fost efectuate in cadrul Universitatii de Stiinte Agricole si
Medicina Veterinara din lasi si in cadrul Facultdtii de Medicina Veterinara Frederico II din
Napoli, Italia, pe parcursul a patru ani de studii in perioada 1 octombrie 2010 - 1 septembrie
2014. Teza este structurata in doua parti: prima parte intitulata “Stadiul actual al cunoasterii”, si
partea a doua intitulata “Contributii personale”.

Partea | este structuratd in 3 capitole, in care sunt sintetizate date din literatura de
specialitate privind tema tezei.

Pentru a intelege pe deplin procesele patologice ce afecteaza rinichiul este necesara
cunoasterea notiunilor morfofiziologice de baza cu privire la acest organ, de aceea primul capitol
al tezei este intitulat ,,Date bibliografice privind morfofiziologia rinichiului la pisica”,
surprinzand aspectele morfologice normale ale rinichiului si totodata procesele fiziologice ce au
loc la nivelul fiecarui segment, subliniind importanta clinica a fiecarei structuri.

Capitolul 11 al tezei intitulat “Etiopatogenia afectiunilor renale la pisica”, evidentiaza
aspecte privind principalele afectiuni renale clasificate dupa tipul patogenetic. Ultimul capitol al
primei parti, intitulat Date bibliografice actualizate privind diagnosticul paraclinic al
nefropatiilor la pisica, face 0 trecere in revista a metodelor de diagnostic paraclinic utilizate in
determinarea afectiunilor renale la pisica, subliniid totodata stadiul actual al cunoasterii in acest
domeniu.

Partea a ll-a, , Contributii personale” cuprinde sase capitole (IV-1X). Capitolul 1V
prezinta scopul si obiectivele tezei, iar urmatoarele capitole descriu materialele si metodele de
lucru, rezultatele obtinute §i interpretarea lor, discutii §i concluzii partiale. Ultimul capitol
include concluziile finale ale tezei, ce sintetizeaza rezultatele obtinute.

Capitolul IV cu titlul “Scop si obiective”, descrie scopul si principalele obiective ale tezei
alaturi de activitatile necesare realizarii acestora. Scopul principal al tezei a fost de a Tmbogati
cunostintele legate de diagnosticul paraclinic al nefropatiilor la pisicd si realizarea unui protocol
de diagnostic in vederea descoperirii precoce a acestor afectiuni pentru a spori eficacitatea

tratamentului si a reduce mortalitea in randul pacientilor afectati de aceasta patologie. S-a avut in
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vedere stabilirea unor corelatii intre procesele patologice intalnite la nivel renal si datele obtinute
in urma aplicarii metodelor de diagnostic paraclinic. Pentru aceasta au fost monitorizati 0 serie
de parametri sangvini, hematologici, biochimici si urinari, recurgandu-se, de asemenea, la
diagnosticul prin metode imagistice, analiza urinei si, nu in ultimul rand, la examene
anatomopatologice; n cazul ultimului tip de examene, s-au realizat corelatii, pentru fiecare tip de
afectiune intalnita, intre valorile parametrilor amintiti si leziunile macroscopice $i microscopice
renale. Unul din obiectivele majore ale tezei a fost reprezentat de utilizarea diagnosticului
imagistic al afectiunilor renale la pisicd, obiectiv realizat prin identificarea cazuisticii prin
examen clinic si prin aplicarea tehnicilor de radiologie directa si cu substantd de contrast, a
examenului ecografic, inclusiv a tehnicii Doppler, si realizarea examenului computer-tomografic
in aceste afectiuni, acolo unde a fost posibil sau numaidecat necesar. Un alt obiectiv al tezei a
fost aplicarea metodelor de laborator in diagnosticul afectiunilor renale la pisica, activitatile
acetui obiectiv cuprinzand: analize ale sangelui in vederea determinarii markerilor hematologici
si biochimici specifici afectiunilor renale la pisicd, analize ale urinei, cat si efectuarea
examenelor anatomopatologice reprezentate de biopsie, necropsie si examinarea histopatologica
a probelor recoltate.

Cercetarile din capitolul V intitulat “Studiu epidemiologic privind nefropatiile la pisica”
au urmarit determinarea prevalentei insuficientei renale la pisicd in trei centre veterinare din
Europa, scotand in evidenta influenta varstei sau a sexului in evolutia acestei afectiuni. In studiu
au fost incluse pisicile prezentate in perioada noiembrie 2010 — iunie 2014 la cele trei centre
veterinare, din numarul total de cazuri fiind selectate doar cele ce au prezentat o patologie renala.
In urma rezultatelor obtinute, s-a stabilit 0 prevalentd a insuficientei renale (IR) de 10,83% in
perioada noiembrie 2010 — iunie 2014 pentru cele 3 centre veterinare. Varsta masculilor cu IR
(7,94£4,4) a fost semnificativ mai mica decat varsta femelelor cu IR (9,3+4,7) (p=0,0001). Varsta
medie a grupului de control a fost de 7,3 + 4,9 ani, fiind semnificativ mai mica fata de cea a
pisicilor din grupul cu IR (p=0,0001). Numarul cel mai crescut al femelelor cu insuficienta
renald a fost inregistrat pentru grupul de varsta 9-11 ani, pe cand la masculi pentru grupul 4-5
ani.

Diferente statistice semnificative au fost inregistrate intre media de varsta a pisicilor cu
IR de la Centrul 1 (10,47+4,98)s1 Centrul 2(8,69+4,47).

Tn capitolul VI intitulat “Metode imagistice utilizate in diagnosticul afectiunilor renale la

pisica” a fost descris diagnosticul imagistic prin ecografie, radiografie simpla si cu substanta de
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contrast, precum §i diagnosticul computer-tomografic, in afectiunile renale la pisicd, subliniind
aspecte specifice ale tehnicilor de diagnostic si aspectele lezionale. Diagnosticul ecografic a fost
aplicat in 194 de cazuri, cel radiologic in 22 de cazuri, iar computer-tomografia a fost aplicata
pentru un singur caz. Materialul de studiu a fost reprezentat de pisicile prezentate pentru un
examen imagistic al rinichilor in cadrul Clinicii de Medicala si Laboratorul de
Roentgendiagnostic al Facultatii de Medicina Veterinard lasi, Romania, in cadrul Centrului
Interdepartamental de Radiologie din cadrul Facultat ii de Medicina Veterinara din Napoli,
Italia, precum si in cadrul Clinicii veterinare Laterza din acelas i oras . In urma examenului
ecografic s-au diagnosticat urmatoarele afectiuni (numar cazuri): nefritd cronica 72, nefrita acuta
30, pielonefrita 1, abcese renale 1, infarct renal 2, rinichi polichistic 16, hipoplazie 1, tumori 14,
nefrocalcinoza 1, hidronefroza 24, litiazd 24, chisti renali 6, pseudochisti perirenali 4,
cumulandu-se un numar total de 194 de cazuri. Radiografia simpla a scos in evidenta modificari
de volum, pozitie si modificéri ale densitatii renale, iar radiografia cu substanta de contrast a pus
in evidentd modificiri ale nefrogramei, pielogramei si modificari ale etapei de drenare. | n total,
22 de pisici au fost diagnosticate cu afectiuni renale cu ajutorul radiografiei simple si cu
substanta de contrast, aceste metode fiind, in acest fel, examene complementare pe langa
ecografie, ajutand la stabilirea unui diagnostic in special in cazul nefropatiilor obstructive, sau a
litiazei renale. Computer-tomografia este o tehnica ce poate fi utilizatd in special in cazul
nefropatiilor obstructive sau in cazul proceselor neoplazice, insa recomandiri in vederea
utilizarii acestei metode in diagnosticul afectiunilor renale sunt putine, aceasta putand fi usor
inlocuita de ecografie.

Capitolul VII intitulat “Cercetari privind metodele de laborator utilizate Tn diagnosticul
afectiunilor renale la pisica” cuprinde date referitoare la analiza sangelui, cu determinarea
parametrilor hematologici, biochimici cat si a gazelor sangvine. Combinate cu hematologia si
analiza urinei, profilele biochimice formeaza o bazd a diagnosticului pentru majoritatea
afectiunilor. Interpretarea rezultatelor biochimice necesitd intelegerea implicdrii patologice a
fiecarui rezultat anormal. Examenul hematologic efectuat a pus in evidenta scdderea numarului
de hematii, sciderea valorilor hemoglobinei si ale hematocritului odata cu progresia insuficientei
renale de la un stadiu la altul. Anemia in afectiunile renale cronice este 0 anemie normocroma,
normocitara nonregenerativd, ce rezultd, in principal, in urma deficitului de productie al

eritropoetinei de catre rinichi si, in special, al lipsei efectului trofic al eritropetinei asupra
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maduvei osoase hematogene. Deasemenea, a fost observata o neutrofilie cu limfopenie moderata,
aceasta din urma fiind datorata efectului glucocorticoid din insuficienta renala.

Examenul biochimic a fost efectuat pentru 198 de cazuri din cele 384 luate in studiu,
fiind observatd o diferentd semnificativa a BUN fintre stadiul I si stadiile III si IV. Pentru
creatinina s-a observat o diferenta statistic semnificativa intre stadiul I si toate celelalte stadii, cat
st intre stadiul 1T fata de stadiul III si IV si intre stadiul III fatd de stadiul IV de insuficientd
renald, creatinina dovedindu-se a avea 0 specificitate mai mare in diagnosticul afectiunilor
renale decat BUN. Valori crescute ale fosforului au fost observate pentru stadiul IV, in timp ce
stadiul II si III nu au ardtat o diferentd statistic semnificativa in raport cu valorile din stadiul 1.
Nu s-au inregistrat diferente statistice semnificative pentru colesterol, calciu, sodiu, amilaza
sericd.  In urma analizei statistice a datelor obtinute prin examenul gazelor sangvine, s-a
observat o scadere a valorilor Tc CO2 si HCO3 pentru stadiile III si IV, in raport cu stadiul I.
Valorile scdzute ale HCO3 pentru stadiile III si IV indicd instalarea acidozei metabolice de
origine renala datorata incapacitatii rinichilor de a elimina materialul metabolic acid.

Un alt subcapitol trateaza aspecte ale analizei urinei in cazul pacientilor cu insuficienta
renald. Referitor la metodele de recoltare a urinii, Cistocenteza a fost tolerata foarte bine de
pisici, iar probele de urind, in majoritatea cazurilor, au fost sterile. Dintre parametrii urinari
examinati, nu s-au observat diferente statistice semnificative ale greutatii specifice si pH-ului in
functie de stadiul insuficientei renale. Cu toate acestea, greutatea specifica a urinei poate fi un
marker al disfunctiilor tubulare, caracterizate de diminuarea functiilor de reabsorbtie si secretie
tubulara. Prin examenul sedimentului urinar, au fost identificate cristale indiferent de stadiul
insuficientei renale. Ponderea cea mai ridicata a fost reprezentatd de cristalele de struviti, urmate
de cristalele de oxalat de calciu si cristalele de urati.

Ultimul subcapitol ofera date despre examenele anatomo-patologice, reprezentate de
necropsie, biposie si examenul histopatologic. Tehnica biopsiei este descrisd pe scurt n acest
subcapitol. Materialul de studiu a fost constituit din pisicile necropsiate in perioada noiembrie
2010 — iunie 2014 1n cadrul disciplinei de Morfopatologie si Medicind Legald a Facultétii de
Medicind Veterinari Iasi. In cadrul examenului necropsic, rinichii au fost examinati la suprafata
dupa decapsulare, apoi au fost sectionati pe marea curbura pentru examinarea bazinetului,
corticalei si medularei. Biopsia renala a fost realizata fie cu ajutorul ghidarii ecografice, fie prin
tehnica blind. Vascularizatia renald a fost identificata in prealabil cu ajutorul Doppler-ului

color, pentru a evita punctionarea vaselor de calibru mare si producerea unei hemoragii
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considerabile. Probele histologice au fost prelucrate in cadrul Laboratorului de Biologie
Celulara, Histologie si Embriologie a Facultatii de Medicina Veterinara Iasi.

Piesele recoltate au fost fixate in formol 24 de ore, deshidratate, clarificate, impregnate
cu parafini si incluse la parafini. In vederea examenului histologice s-au obtinut sectiuni de 5
pm, ce au fost apoi colorate HEA si PAS, MASSON, Van GIESSON, Von KOSSA si
NOVELLI. Cuantificarea patologiei renale cu ajutorul analizei digitale a imaginilor a fost
realizata cu ajutorul softului conventional Image J.

Deasemenea, in vederea corelarii ulterioare a datelor biochimice cu rezultatele
histologice, s-a aplicat un sistem de scoring histologic, fiind calculati indicii de activitate
glomerulara (GAI), indicele de activitate tubulard (TAI), cét si indicele de cronicitate. In vederea
realizarii acestui lucru fiecare leziune a primit un scor de la 0 la 3.

Anatomopatologic, au fost examinate necropsic 40 de cazuri, dintre care: 7 pisici cu
diabet, 11 cu insuficienta renald, 2 cu intoxicatii, 4 cu tumori renale, 2 cu hidronefroza, 2 cu
litiaza renald, 4 cu chisti renali, 1 cu hipoplazie, 1 cu pielonefrita, 6 morti din alte cauze; probe
de biopsie au fost recoltate de la un singur caz. Aspectele macroscopice si microscopice au fost
descrise pe larg pentru fiecare afectiune. In urma masuratorii ariei ghemului vascular glomerular
au fost obtinute valori medii de 5708+2348 um2 pentru pisicile eutanasiate din alta cauza decat
cea renald, 6760+1208 um? pentru pisicile diabetice si 4768+960,8 um? pentru pisicile cu
insuficienta renala cronica. Leziunile intdlnite pentru cele 7 cazuri de pisici cu diabet au fost
reprezentate de scleroza glomerulara cu ingrosarea membranei bazale, cilindri de glicogen sau
hialin si focare de infiltratie limfohistiocitara. Chistii renali, in maladia polichistica autozomala,
au un caracter familial, fiind intalniti de obicei la pisicile din rasa Persand, sau la metisii acestei
rase. Chisturile renale sunt datorate maladiei renale polichistice sau pot fi dobandite datorita
compresiunii linfohistiocitare sau prezentei calculilor.

Indicele de activitate glomerulara a fost mai redus in cazul insuficientei renale cronice
decat pentru pisicile cu insuficienta renala acutd sau diabet. Indicele de cronicitate a prezentat
valori crescute in raport cu celelalte doua grupuri de afectiuni pentru insuficienta renald cronica.
Este util s obtinem probe de tesut renal pentru examen citologic si examen histologic la unii
pacienti cu afectiuni renale. Cu toate acestea, biopsia rinichiului este rar utilizata, fiind o metoda
invaziva ce presupune sedarea in prealabil a animalului, implicand astfel riscuri destul de mari la

pacientii cu acest tip de afectiuni. Examenul histopatologic in urma biopsiei renale si corelarea
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acestuia cu alte metode de laborator constituie calea spre un diagnostic, prognostic i o terapie
corectd 1n cazurile clinice de nefropatii la animalele de companie.

Capitolul VI intitulat  “Corelatii intre rezultatele paraclinice §i modificarile
diagnosticate in afectiunile renale la pisica”, a avut in vedere corelarea examenelor
macroscopice cu examene de tip direct, asa cum sunt analizele sangvine, anatomopatologice sau
biopsia renald, aceasta corelare fiind de un real ajutor in stabilirea unui diagnostic corect si,
implicit, a unui protocol terapeutic tintit pe afectiunea diagnosticatd. Pentru a sublinia importanta
acestor corelatii, au fost realizate doua studii, discutate pe larg in acest capitol, studii privind
evaluarea patologiei renale cu ajutorul indicelui de rezistivitate Doppler (IR) si expresia nerve
growth factor, a receptorului sau specific Tropomiosin kinaza A si imunoglobulina G in rinichii
pisicilor cu diabet si insuficientd renald cronica.

Pentru realizarea primului studiu s-au luat in considerare pisicile prezentate la Centrul
Interdepartamental de Radiologie Veterinara din Napoli, in perioada Ianuarie 2003 — Aprilie
2014, supuse unui examen ecografic al tractului urinar; in total, au fost incluse in studiu 116
pisici. Grupul pisicilor sandtoase a fost reprezentat de 24 de subiecti, 15 masculi si 9 femele,
varsta medie a acestora a fost 6,5 ani, variind de la 5 luni pana la 15 ani; grupul pisicilor cu
afectiuni renale a fost reprezentat de 92 de pisici, 53 masculi si 39 de female, dintre care 20 cu
nefritd cronica, 14 cu nefritd acutd, 13 cu rinichi polichistic, 12 cu insuficientd renald in stadiu
final, 12 cu litiaza renala, 11 cu hidronefroza, 10 cu tumori renale (3 carcinoame focale, 7
limfoame difuze). Valoarea medie a indicelui de rezistivitate obtinutd pentru subiectii normali a
fost diferitd semnificativ pentru cei doi rinichi, situatie ineditd pentru studiile realizate, in
medicina veterinara, pina in prezent. Deasemenea, rezultatele noastre, au aratat o slaba corelatie
pozitiva intre rinichiul stang si varsta. Cu toate acestea, grupand pisicile sanatoase pe grupe de
varsta nu a fost obtinuta nici o diferenta semnificativa intre varsta si IR. Lipsa corelatiei cu varsta
la pisici, permite utilizarea IR la subiecti indiferent de varsta.

Pentru cel de-al doilea studiu au fost luate in considerare 7 pisici cu diabet si insuficienta
renald cronica, de la care s-a prelevat material tisular in vederea examinarii histopatologice si
realizarii studiului imunohistochimic. Rezultatele examenului histologic au pus in evidenta
leziuni glomerulare nodulare de tip Kimmelstiel-Wilson, hialinizare glomerulara, fibroza
interstitiald si proteinurie, de aemenea, s-a observat atrofie tubulara si scleroza glomerulara si

Usoard expansiune mesangiald in corelatie cu severitatea fibrozei interstitiale.
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In urma reactiilor imunohistochimice s-a observat supraexpresia intraepiteliald a IgG la
nivelul tubilor proximali cu nucleii intens colorati. Nu au fost observate depozite de Ig G in
glomeruli. S-a observat exprimarea intensa a NGF (nerve growth factor) si a receptorului sau
Tropomiosin receptor kinaza A (TrkA) in celulele tubulare, fiind vizati in special tubii contorti
proximali si distali.

Aceste studii vin sa completeze datele deja existente in literatura de specialitate si sa
aduca informatii noi ce vor imbunatdti diagnosticul, prognosticul si eventual tratamentul
afectiunilor renale la pisica.

Ultimul capitol al tezei, capitolul IX, cuprinde concluziile generale ale cercetarilor cu

privire la diagnosticul paraclinic al nefropatiilor la pisica.
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