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RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é considerada quando h& perda de 75% na funcionalidade renal
e é uma doenca de evolucédo progressiva e irreversivel sendo apontada como a segunda causa
de morte mais comum em felinos. Exames de salde de rotina sé@o importantes para deteccdo
precoce dessa enfermidade. Gatos diagnosticados cedo no curso da doenga vivem mais do que
0s gatos diagnosticados com azotemia grave, sendo assim, gatos diagnosticados na fase néo-
azotémica da doenca podem apresentar um prognostico melhor em virtude da intervencéo
terapéutica precoce. Estratégias para diagnostico da DRC sdo baseadas na deteccdo de
alteracdes na funcdo renal atraveés de exames hematologicos e urindrios que constituem
ferramentas essenciais para 0 sucesso no tratamento e estabilizacdo da doenca. O melhor
método para avaliar a funcdo renal é a mensuracdo da excre¢do renal de uma substancia que €
filtrada livremente, mas ndo reabsorvida, secretada ou catabolizada. Sendo assim, alguns
marcadores foram apresentados como superiores a creatinina sérica como a cistatina C,
dimetilarginina simétrica (SDMA), inulina exdgena e iohexol. Métodos praticos, baratos e
precisos sao urgentemente necessarios para detectar precocemente a doenca renal na medicina
veterinaria. O objetivo do presente trabalho foi descrever os testes laboratoriais atuais que
podem ser realizados para avaliar a lesdo renal em gatos, enfatizando-se os testes que

permitem diagnostico precoce dessa alteragéo.

Palavras-chave: Cistatina C, DRC, SDMA, marcadores renais, diagnostico precoce.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is considered when there is a loss of 75% in kidney function.
This disease is a progressive and has a irreversible progress being identified as the second
most common cause of death in cats. Routine health check ups are important for early
detection of this disease. Cats diagnosed early in the disease course live longer than cats
diagnosed with severe azotemia, thus, cats diagnosed in non-azotemic stage of disease may
have a better prognosis due to early therapeutic intervention. Strategies for diagnosis of CKD
are based on detecting changes in renal function through haematological and urine tests that
are essential tools for success in the treatment and stabilization of the disease. The best
method for assessing kidney function is measuring renal excretion of a substance that is
freely filtered but not reabsorbed, secreted, or catabolized. Therefore some markers were
presented as superior to serum creatinine like cystatin C, symmetric dimethylarginine
(SDMA) and exogenous inulin and ioehxol. Practical, inexpensive and accurate methods are
urgently needed to detect early kidney disease in veterinary medicine. The purpose of this
study was to describe the current laboratory tests that can be performed to assess kidney
damage in cats, emphasizing the tests that allow early diagnosis of this change.

Key words: Cystatin C, CKD, SDMA, renal markers, early diagnosis.
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1 INTRODUCAO

Uma funcdo renal saudavel é essencial para que se mantenha a homeostase fisioldgica
do organismo. Dessa forma, as manifestacdes clinicas da doenca renal cronica (DRC) podem
permanecer silenciosas até que o paciente se apresente em estagio final da doenca (DALTON,
2010). Assim, o desafio é encontrar formas de diagnosticar as doengas renais numa fase
precoce do seu curso, antes mesmo dos sinais clinicos serem evidentes, para permitir a
instituicdo de medidas disponiveis de prevencdo, tratamento ou monitorizacdo que possam
retardar a progressdo da doenca e prevenir o desenvolvimento de complicacdes. No entanto,
em pacientes com doenca renal cronica avancada, existem mudancas irreversiveis que
impedem a identificacdo da causa subjacente e afetam o prognéstico (DONGEN & HEIENE,
2013).

Considera-se DRC quando ha perda da funcionalidade renal que se deve a lesbes
estruturais irreversiveis, levando a destruicdo de pelo menos 75% dos néfrons funcionais em
ambos os rins. E uma doenca de evolugio progressiva e irreversivel sendo apontada como a
segunda causa de morte mais comum em felinos (SCHENCK & CHEW, 2010). Essa
enfermidade é mais comumente diagnosticada em animais mais velhos com idade superior a

sete anos, mas pode ocorrer em gatos de todas as idades (DIBARTOLA, 2009).

Exames de salde de rotina de gatos idosos sdo importantes para deteccdo precoce de
condigdes cronicas como a DRC (PAEPE et al., 2013). A taxa de sobrevivéncia para gatos
com DRC esta significativamente associada a azotemia e a proteinuria e gatos diagnosticados
cedo no curso da doenca vivem mais do que 0s gatos diagnosticados com azotemia grave
(SYME, 2006). Assim, pode-se esperar um prognostico ainda melhor para gatos
diagnosticados na fase ndo-azotémica da doenca (IRIS, estagio 1), uma vez que a intervencgéo
terapéutica precoce pode prevenir ou atrasar a progressdo e as complicacBes da doenca
(LEES, 2004).

Estratégias para o diagnostico da DRC sdo baseadas na deteccdo de certas
alteracdes, e envolvem a avaliagdo de testes hematoldgicos e urinarios (LEES, 2004). Os
indicadores urinarios sdo a oliguria, 0 aumento da turbidez da urina, as alteracbes no
sedimento urinario, como aumento do namero de leucdcitos, eritrocitos e células epiteliais
renais, glicosuria com normoglicemia, densidade urinaria (DU) reduzida, elevagao dos niveis

da gama glutamil transferase urinaria (GGTu) e proteindria (GRAUER, 2005). A



determinacdo da TFG é considerada a melhor medida da funcdo renal e o ideal seria
determinar a TFG para classificar os estagios. No entanto, devido a limitacdes técnicas e
econémicas esta é geralmente determinada através mensuracdo da concentracdo serica de
creatinina (POLZIN et al., 2010). Sendo assim, atualmente o estadiamento da DRC ¢é
realizado com base na concentracdo de creatinina no plasma ou no soro, pois é o teste de
funcdo renal mais util e facilmente disponivel na préatica veterinaria (ELLIOTT & WATSON,
2013).

Alguns estudos apontaram que a concentracdo de creatinina permanece dentro dos
intervalos de referéncia em uma proporcdo substancial de pacientes com a TFG altamente
comprometida (SHEMESH et al., 1985). Este fato acabou gerando uma série de
guestionamentos sobre o valor da creatinina como diagnéstico precoce de doenca renal, pelos
resultados terem sido erroneamente interpretados. Consequentemente, pesquisas foram
dirigidas para encontrar um marcador ideal da TFG (SWAN, 1997). Desde entdo, Vvarios
marcadores tem sido apresentados como superiores a creatinina sérica, como a cistatina C e

dimetilarginina simétrica.

Métodos praticos, baratos e mais precisos Sdo urgentemente necessarios para
detectar precocemente a doenca renal na medicina veterindria. Enquanto isso, 0s veterinarios
devem melhorar a sensibilizagcdo do tutor sobre os sinais precoces da doenca renal, uma vez
que a baixa condicdo corporal, perda de peso e politria/polidipsia nem sempre sao
reconhecidos por eles (PAEPE, 2013). Avaliacdes nutricionais regulares (historico de dieta,
peso e escore corporal) podem contribuir para a deteccdo precoce de doencas crdnicas
(HUGHES et al., 2002).

Considerando isso, 0 presente trabalho objetiva descrever os testes laboratoriais
atuais que podem ser realizados para avaliar a lesdo renal em gatos, enfatizando-se os testes

que permitem diagnostico precoce dessa alteracéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Ocorréncia de doenca renal em gatos e o impacto na clinica de felinos

A DRC é uma afeccéo frequentemente diagnosticada em gatos com prevaléncia de 1,6
a 20% (POLZIN, 2007) € uma das principais e mais frequentes causas de morte ou eutanasia
dos pacientes felinos (FRANCEY & SCHWEIGHAUSER, 2008).

Embora ndo exista predilecdo racial e etaria (POLZIN et al., 2010), sabe-se que a
morbidade e mortalidade sdo predominantes nos pacientes com idade mais avangada (LEES,
2004) e, de acordo com alguns estudos realizados, verificou-se uma incidéncia cinco vezes
maior em gatos British Shorthair, Birmaneses, Somali e Persa (ROSS et al., 2006). Alguns
estudos fazem também referéncia as racas Maine Coon, Abissinia, Siamesa e Azul da Russia
(PALACIO, 2010).

A prevaléncia desta doenca tem apresentado uma tendéncia crescente que pode estar
relacionada com uma maior preocupacdo dos proprietarios com a salde dos seus animais,
principalmente dos animais idosos, associado com um maior empenho por parte dos médicos

veterinarios no diagndstico das doencas renais (SPARKES, 2006).

2.2 Fisiologia renal no gato

A funcdo principal dos rins é a regulacdo da composicéo de fluido extracelular. Desta
forma, os rins desempenham um papel importante na regulacdo do volume sanguineo, do
liquido extracelular, da pressdo arterial sistémica, do hematocrito, do equilibrio acido-base e
das concentracdes plasmaticas de eletrolitos, minerais e produtos metabdlicos (BROWN,
2011).

Essas diversas fungdes sdo desempenhadas pelo nefron, que é composto por uma
grande variedade de tipos celulares, cada uma com respostas especificas a sinais diretos e
indiretos, dispostos em um padrdo particular que formam a unidade funcional do rim. O
néfron é composto pelos glomérulos, onde ocorre a filtragdo sanguinea, e por seus segmentos
renais associados, de onde as substancias filtradas séo absorvidas e para onde os componentes
plasmaticos séo excretados, o fluido tubular (VERLANDER, 2014).
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O glomérulo é uma rede de capilares que retém os componentes celulares e proteinas
de peso molecular médio a elevado nos vasos e expele o filtrado glomerular, que é um fluido
semelhante ao plasma em sua composicao hidrica e eletrolitica. Esse processo é denominado
filtracdo glomerular (VERLANDER, 2014).

2.2.1 Filtracdo glomerular

A TFG é um dos parametros mais importantes de funcionalidade renal na pratica
clinica e é expressa em mililitros (mL) de filtrado glomerular formado por minuto, por
quilograma (Kg) de peso corporal. Essa taxa é determinada pela presséo efetiva de filtragéo,
pela permeabilidade da barreira de filtracdo e pela area de superficie disponivel para a
filtracdo. Define-se como o produto entre a pressao final média de filtracdo e o coeficiente de
ultrafiltracdo. A parede capilar glomerular cria uma barreira as forcas que favorecem e se
opdem a filtracdo do sangue. A barreira de filtracdo é seletivamente permeavel apresentando
caracteristicas estruturais e quimicas que determinam quais as substancias que sao filtradas e
quais sdo retidas. Todos os componentes celulares e proteinas plasmaticas que possuem
tamanho semelhante ou superior ao da molécula de albumina (raio molecular de 4 nm ou
superior), sao retidos na corrente sanguinea, enquanto a dgua e outros solutos (raio molecular

menor ou igual a 2 nm), séo filtrados sem restricdo (VERLANDER, 2014).

Os principais fatores que afetam TFG sdo a permeabilidade dos capilares
glomerulares, a pressdo hidrostatica na capsula de Bowman, a pressdo oncética do sangue e a

pressao hidraulica nos capilares glomerulares (LUNN, 2011).

A DRC ¢ de natureza insidiosa, progressiva e irreversivel (GRAUER, 2009), cuja
evolucdo depende da progressdo natural de mecanismos inerentes, ou como consequéncia da
causa priméria. A destruicdo lenta dos néfrons permite que, naqueles que se mantém
funcionais, ocorra uma hipertrofia compensatdria, atrasando a progresséo da doenca (POLZIN
et al, 2010). No entanto, quando surge a doenca renal é sinal de que os néfrons ja nédo
possuem capacidade para manter uma funcdo renal adequada (GRAUER, 2009). Esta perda
de néfrons funcionais e a consequente diminuicdo da TFG, leva ao aumento das
concentracdes plasmaticas de substancias que sdo, normalmente, eliminadas pelos rins
(POLZIN et al., 2010).



12

2.3 Métodos de diagnostico clinico da doenca renal

No inicio da DRC, geralmente ndo existem sintomas visiveis ou apenas sinais clinicos
vagos, tais como mudancas no pelo, mudanca de comportamento como aumento da letargia,
inapeténcia, perda de peso e uma perda gradual da capacidade de concentracdo da urina, que
pode ser visivel (Figura 1) (DONGEN & HEIENE, 2013).

Figura 1 - Amostras de urina obtidas por cistocentese; sendo a da esquerda obtida de um gato

com DRC (DU 1,014) e a da direita de um gato geriatrico saudavel (DU 1,045).

Fonte: PAEPE, 2013.

A avaliacdo clinica e a anamnese devem incluir informacdes sobre a frequéncia de
micc¢do, volume de urina produzido, alteragcdes na ingestdo de agua, a aparéncia e o odor de
urina, presenca ou auséncia de sinais de doenca sistémica, apetite, mudancas de

comportamento (BARTGES & POLZIN, 2011).

No exame clinico, a palpacdo abdominal é atil para obter uma impresséo inicial de
sensibilidade e tamanho dos rins, bexiga e a inspecdo do perineo deve ser considerada para
determinar se ha qualquer envolvimento do trato urinario inferior (DONGEN & HEIENE,

2013).

Os sinais clinicos caracteristicos da DRC incluem histérico de poliuria e polidipsia,
anemia arregenerativa e rins pequenos com formato irregular (NELSON & COUTO, 2015). A
polidipsia ocorre em funcdo de um mecanismo compensatorio da diminuicdo da capacidade

de concentracdo de urina, resultando em polidria. Devido a diminuigdo do numero de néfrons
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funcionais, ocorre um aumento compensatorio na TFG em cada néfron ileso, aumentando o
fluxo e o volume individual de filtracdo tubular dos néfrons remanescentes (NELSON &
COUTO, 2015).

As desordens no sistema digestorio compreendem a anorexia, perda de peso e vomito,
que sdo achados muito comuns, porém inespecificos. A anorexia estd associada a multiplos
fatores, dentre eles, o envolvimento da elevacéo sérica de toxinas urémicas, principalmente a
leptina (POLZIN et al., 2005). Essas mesmas toxinas atuam sobre a zona quimiorreceptora do
centro bulbar do vémito, reducdo na excrecdo da gastrina que, por consequéncia, aumenta a
secrecao acida gastrica e a irritacdo gastrointestinal secundaria a vasculite urémica (NELSON
& COUTO, 2015).

2.4 Métodos de diagnostico laboratorial

A funcdo renal pode ser mensurada por testes que avaliam a permeabilidade
glomerular, a capacidade de concentracdo renal e, principalmente, a taxa de filtragdo
glomerular que geralmente é obtida pela quantificacio de um marcador que deve ser
eliminado do organismo via renal (PRATES et al., 2007)

Alguns exames laboratoriais permitem a deteccdo precoce das lesdes renais antes do
estabelecimento dos sinais clinicos da doenca. Isto, aliado a deteccdo de alteracfes na fungéo
renal através de exames mais sensiveis, constituem ferramentas essenciais para 0 sucesso no

tratamento e estabilizacdo da doenca renal (POLZIN et al., 2007).

Os parametros analiticos que devem ser avaliados sistematicamente em felinos com
DRC incluem um perfil hematoldgico, bioquimico e a urinélise, sendo estes dois ultimos o

foco do presente trabalho.

2.4.1 Urinélise

A urina é o produto final da funcédo renal e a analise laboratorial da urina pode néo sé
oferecer informacGes sobre a natureza da disfungéo renal, mas também permitir uma deteccao

mais precoce quando comparada aos testes sanguineos (DONGEN & HEIENE, 2013).
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O exame de urina tem contribuido para diagndsticos médicos ha milhares de anos. No
entanto, ha cerca de 50 a 60 anos que a mensuracdo de biomarcadores renais tornou-se
comum na medicina humana e veterinaria. Isto permitiu uma melhor capacidade de
compreensdo e diagnostico da doenca renal (HOKAMP & NABITY, 2016).

Trata-se de um exame laboratorial simples, ndo invasivo e de baixo custo, sendo uma
das mais importantes ferramentas de diagndstico na medicina veterinaria. Esse exame
compreende a avaliacdo fisica da urina (cor, aspecto e densidade urinaria), quimica através da
fita colorimétrica urindria onde sdo avaliados os parametros bioquimicos (sangue, pH,
bilirrubina, urobilinogénio, corpos cetbnicos, glicose e proteina) e, anélise do sedimento

urinario por microscopia (SYME, 2009).

O método de coleta e armazenamento de uma amostra de urina é fundamental para a
correta interpretacdo do exame. Preferivelmente, a amostra deve ser coletada por cistocentese,
pela manha e com o paciente em jejum. Esta é a melhor amostra para avaliar a funcéo renal
devido ao maior periodo de jejum e a provavel falta de ingestdo de agua, de modo que a
densidade urinaria (DU), nesse caso, pode refletir melhor a capacidade de concentracdo de
urina do paciente. A analise deve ser realizada em até 1 hora apds a coleta para a

determinacdo da DU e exame do sedimento urinario (HUTTIG, 2013).

2.4.1.1 Cilindruria

Alteracbes do sedimento urinario podem ser indicativas de disfuncdo renal, onde
observa-se 0 aumento do nimero de leucdcitos, hemacias, células epiteliais renais e cilindros
celulares ou granulares (GRAUER, 2005). Os cilindros séo estruturas moldadas no formato
dos tabulos, compostos por mucoproteina e sdo classificados com base no componente
predominante (REINE & LANGSTON, 2005).

Os cilindros hialinos sdo precipitados proteinaceos puros de mucoproteina que
geralmente tém significancia patologica minima e podem ter breve formacdo em situacoes
como febre, exercicios e congestdo renal passiva. Também podem ser observados em doengas
glomerulares associadas a proteinaria marcante, como glomerulonefrite (CHEW,;
DIBARTOLA; SCHENCK, 2011).
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Os cilindros celulares compostos por hemacias, leucocitos ou células epiteliais
tubulares, sdo frequentemente encontrados na doenca renal (REINE; LANGSTON, 2005).

Os cilindros granulares representam a degeneracdo celular ou a precipitacdo de
proteinas plasmaticas filtradas e a sua presenca no sedimento urinario sugere degeneracdo
tubular acelerada. Os cilindros céreos representam o estagio final de degeneracdo dos
cilindros granulares e estdo associados a DRC avancada (CHEW; DiBARTOLA &
SCHENCK, 2011).

Um grande namero de cilindros indica doenca renal generalizada ativa, geralmente
aguda e poucos cilindros séo encontrados nas alteracdes cronicas. Entretanto, a presenca dos
cilindros ndo diferencia doencas tubulares, intersticiais ou glomerulares e auséncia nao
descarta qualquer doenca renal (REINE & LANGSTON, 2005).

2.4.1.2 Densidade urinéria

A DU ¢ definida como o peso de uma solucdo, comparado ao volume igual de agua
destilada, sendo sua mensuracdo importante na avaliacdo funcional dos tabulos renais, 0s
quais apresentam propriedade de concentrar a urina (REINE & LANGSTON, 2005). Ela é
obtida utilizando um refratbmetro, uma vez que as tiras reagentes para a determinagdo da
densidade urinaria ndo foram adequadamente validadas para o0 uso em medicina veterinaria
(ELLIOTT & BROWN, 2004).

Uma variabilidade no valor da DU pode ser encontrada em gatos saudaveis, embora 0s
valores comumente encontrados para individuos hidratados sejam muitas vezes proximos de
1,035 a 1,060. E importante notar que qualquer valor poderia ser considerado fisiologico de
um paciente, em funcdo de outros fatores como grau de hidratacdo e ingestdo hidrica recente
do animal (WATSON et al., 2015).

Apesar de a DRC ser uma das causas de baixa densidade urinaria, outros fatores
devem ser considerados na interpretacdo dos valores da DU como a administracdo ou ingestéo
excessiva de fluido e terapia com diuréticos. A DU entre 1,013 a 1,034 é referida como uma
urina moderadamente concentrada e frequentemente os animais apresentam fungdo renal
normal, embora tal densidade possa estar associada a8 DRC com deficiéncia parcial da funcéo
renal ou diminuicéo da capacidade de retencéo de agua (ELLIOTT & BROWN, 2004).
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A hipostenuria é definida como valores de densidade urinaria abaixo de 1,008 e reflete
uma menor osmolaridade da urina em relacdo ao plasma. Para a diluicdo da urina, os tabulos
contorcidos distais devem estar intactos (REINE & LANGSTON, 2005). A DU inferior a
1,008 pode ocorrer em animais saudaveis que estao excretando fluido excedente para manter a
homeostase, como em casos de polidipsia. Outras possiveis causas da hipostenuria incluem
diabetes insipidus, pielonefrite, piometra, excesso de glicocorticoides, hipercalcemia,
hipocalemia, hiponatremia, insuficiéncia hepatica e eritrocitose (WATSON, 2015). No
entanto, uma investigacdo mais aprofundada deve ser realizada se a urina for
consistentemente diluida em repetidas amostras. Nesses casos, um teste de privacdo de agua
pode ser considerado para investigar a doenca subjacente (WATSON, 2015).

Na isostendria, os valores de densidade urinaria estdo entre 1,008 a 1,012 e refletem a
semelhanca entre a osmolaridade da urina e do plasma. A presenca dessa alteracdo sugere a
ocorréncia de insuficiéncia renal primaria, embora pacientes com outras causas de polidria e
polidipsia também apresentem densidade urinaria nessa mesma variacdo. Na doenca renal, a
isostendria ocorre quando ha lesGes que afetam mais de 66% do parénquima renal, sendo que
a azotemia ndo ocorre até que mais de 75% dos rins tenham sido lesionados (REINE &
LANGSTON, 2005).

A elevagdo da DU (hiperestenuria) esta presente na urina concentrada ou hipertdnica
indicando diminuicdo da filtracdo glomerular ou um aumento na reabsor¢do de &gua,
geralmente associada a oligiria (STOCKHAM & SCOTT, 2008). Como causas dessa
elevacdo pode-se citar a desidratacdo grave, hemorragia, insuficiéncia cardiaca, choque grave,
obstrucdo dos vasos renais, nefrites, febre de qualquer natureza e edema (STOCKHAM &
SCOTT, 2008).

Na avaliacdo da funcédo renal, a DU € considerada um dos métodos mais praticos e
sensiveis, sendo um indicador precoce da DRC, pois suas alteracGes podem ocorrer antes das
observadas na bioquimica sérica (BROWN, 2011). No entanto, dependendo do balanco
hidrico, animais saudaveis com rins normais podem excretar urina pouco concentrada ou
urina diluida. Por essa razdo, é importante interpretar os valores de densidade urinaria

juntamente com o grau de hidrata¢do do paciente (LEES, 2004).
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2.4.1.3 Gama glutamiltransferase urinéria (GGTu)

A GGT é uma enzima urinaria que se localiza na borda em escova dos tubulos
contorcidos proximais e alca de Henle dos néfrons, sendo muito grande para ser filtrada
normalmente pelos glomérulos. Quando presente na urina indica injdria, usualmente

associada a lesdo ou necrose epitelial tubular (RIVERS et al., 1996).

Normalmente, aumentos de duas a trés vezes o valor basal indicam lesdo do epitélio
tubular, sendo, por isso, considerada um marcador precoce de dano tubular renal (GRAUER,
2011). Esse mesmo autor ainda coloca que a GGTu fornece informagGes importantes sobre a
progressao da lesdo tubular, devido a variacdo de sua atividade no curso da doenca renal, além
disso, a elevacdo da atividade dessa enzima pode também estar relacionado a lesdo glomerular

grave, permitindo o aumento da filtracdo das enzimas séricas.

Nos estudos de Fonseca et al. (2012), a GGTu mostrou-se sensivel como marcador
precoce de lesdo tubular renal aguda induzida experimentalmente pelo uso de prednisona em

gatos.

Em outro estudo, foi demonstrado que o uso de aminoglicosideos causou reducéo
significativa na TGF e, apds estabelecimento de lesdes tubulares graves, a GGTu teve
aumento da sua atividade sérica quatro dias apds inducdo da nefrotoxicidade, enquanto que a
urindlise apresentou alteracBes renais ap0s cinco dias e a uréia e a creatinina indicaram
alteracdes ap0s sete dias (MELCHERT et al., 2007).

N&o foi observada variacdo na atividade da GGTu em gatos clinicamente saudaveis,
sendo encontrado um valor de 12 a 159 UI/L em amostras de 4h, e 30,7 a 85,1 UI/L na urina
de 24 horas. Portanto, a excrecdo urinaria de GGTu pode ser estimada pelo indice de 4h, mas
essa variacdo € maior do que a amostra de 24 horas (UECHI et al., 1998). Dessa forma, a
determinacdo da atividade da GGTu durante 24 horas fornece mensuragdo mais precisa da
leséo tubular (RIVERS et al., 1996).

2.4.1.4 ProteinUria

A proteinuria € um termo geral que descreve a presenca de qualquer tipo de proteina

na urina, tais como albumina, globulinas e proteinas de Bence Jones. A proteinuria de origem
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renal resulta de dois mecanismos principais: (1) perda da filtragdo glomerular seletiva,
resultando em um aumento da quantidade de proteina de plasma no filtrado; (2) reabsorcédo
diminuida da proteina filtrada (GRAUER, 2013).

A perda urinaria de proteinas plasmaticas, mais especificamente da albumina, € um
dos defeitos funcionais iniciais ocasionado pela glomerulonefrite e pela hipertensdo
glomerular (LEES et al., 2005) e por esse motivo, pode indicar a presenca de doenca renal

antes do aparecimento de azotemia e de sinais graves da doenca (GRAUER, 2007).

Ja a proteindria fisioldgica geralmente € transitoria e diminui quando a causa
subjacente é corrigida, e pode ocorrer durante e apds exercicios fisicos, febre, convulsdo,
estresse, exposicéo ao calor ou frio extremo (GRAUER, 2007).

A proteindria patologica pode ser de origem renal ou ndo renal, sendo as causas ndo
renais normalmente associadas com inflamacdo ou hemorragia do trato urinario inferior. A
sedimentoscopia urinaria auxilia na identificacdo de algumas causas subjacentes de
proteinuria como traumas, calculos urinarios, neoplasias ou cistite bacteriana. Descartando-se
as causas preé e pos-renais, a proteindria renal pode ser identificada (GRAUER, 2007; SYME,
2009).

O teste de fita colorimétrico € um método de baixo custo e de facil utilizagdo, podendo
inclusive, ser realizado em clinicas veterinarias. A fita apresenta maior sensibilidade para
albumina do que para outras proteinas (SYME, 2009). Contudo, as tiras reagentes ndo podem
ser usadas com confiabilidade para identificar proteintria menos grave em felinos devido a
ocorréncia de um elevado numero de amostras falso-positivas (SYME, 2009). Isso pode
ocorrer devido as tiras reagentes nao considerarem o0 qudo concentrada ou diluida esta a
amostra de urina, se ha sedimento ativo (presenca de pilria, hematuria ou bacteriria) ou se a

urina ficou muito tempo em contato com a fita (GRAUER, 2011).

Tendo em conta os limites da sensibilidade do teste da fita convencional, qualquer
resultado positivo para a presenca de proteina, independentemente da concentracdo da urina
pode ser anormal. Dessa forma, a excrecdo de proteina urinaria deve ser quantificada para
avaliar a gravidade das lesGes renais e a resposta ao tratamento ou a progressao da doenca
(GRAUER, 2013).

O método de eleicdo para a mensuragdo da proteina na urina € a coleta total da urina
excretada em 24 horas, sendo frequentemente realizada no homem, porém inviavel na rotina

veterinaria, pois ha necessidade do uso de gaiolas metabolicas ou cateteres que aumentam o
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risco de lesdes e infeccdo urindria. Como alternativa, a relagdo proteina-creatinina urinaria

(RPCU) correlaciona bem a excrecdo de proteinas em 24 horas (SYME, 2009).

2.4.1.5 Relacdo proteina-creatinina urinaria

A relagdo proteina creatinina urinaria (RPCU) é definida como a razéo entre a proteina
e a creatinina urinarias em uma amostra de urina isolada. Como a concentracao urinaria de
creatinina é proporcional a concentracdo total de soluto na urina, quando sua taxa excretada é
comparada com a quantidade de proteina urindria tem-se a RPCU, eliminando-se a
interferéncia do volume urinario (BRUNKER, 2005).

A RPCU deve ser realizada juntamente com uma urinalise completa, para avaliar a
presenca de hematuria ou pidria, indicativas de proteindria ndo glomerular. Quando existe
evidéncia de inflamacdo ou hemorragia, a RPCU deve ser repetida apds a terapéutica bem
sucedida da doenga inflamatdria (GRAUER, 2009).

Foi demonstrado que uma consideravel contaminacdo da urina com sangue aumenta a
RPCU, invalidando sua utilidade para a deteccdo da proteindria renal. Porém a contaminagao
urinéria com uma pequena quantidade de sangue (5 a 20 hemacias por campo, em aumento de
400 vezes, na sedimentoscopia) pode ndo afetar substancialmente a RPCU observada nas
perdas protéicas graves oriundas de nefropatias, tornando o exame do sedimento urinario

imprescindivel para esta diferenciacdo (BAGLEY et al., 1991).

Seguindo o estadiamento com base na concentracdo de creatinina no sangue, a
Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest Society - IRIS)
recomenda que 0s pacientes sejam subestadiados sempre que possivel, através da quantidade
de proteina excretada na urina (ELLIOTT & WATSON, 2010). A avaliacdo dessa variavel é
recomendada, pois é considerada como fator de risco para lesdo renal progressiva em
medicina humana que garante protocolos de tratamento especificos, assim como na medicina
veterinaria (ELLIOTT & WATSON, 2010).

A excrecdo de proteinas urinarias em gatos € de 10 a 30 mg/kg durante 24 horas e a
RPCU € menor ou igual a 0,2. A RPCU entre 0,2 a 0,4 em gatos é considerada limite e a

proteindria persistente que resulta em RPCU acima de 0,4 é consistente com DRC
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tubulointersticial ou glomerular, enquanto que a RPCU acima de 2,0 € sugestiva de doenca
glomerular (LEES et al., 2005).

A Tabela 1 apresenta a classificacdo atual de proteiniria em gatos de acordo com a

quantificacdo da RPCU.

Tabela 1- Classificacdo da proteiniria em gatos de acordo com os resultados da

relacdo proteina-creatinina urinaria.

Classificagéo Relacao proteina-creatinina urinaria
Né&o proteindricos <0,2

Suspeitos 02-04
Proteindricos >0,4

Fonte: LESS et al., 2005.

Alguns estudos afirmam que a RPCU de uma amostra se correlaciona bem a excrecao
diaria de proteinas e pode ser avaliada em uma amostra aleatéria de urina (SYME, 2009). No
entanto, quando um animal apresenta funcdo renal alterada, a excrecdo da creatinina urinaria
pode apresentar variabilidade (WAIKAR, 2010).

Embora ainda ndo haja uma pesquisa semelhante em gatos, um estudo desenvolvido
em cdes demonstrou que uma Unica mensuracdo da RPCU utilizando vérias amostras,
contendo volumes iguais de urina, fornece uma alternativa confiavel e economicamente mais
viavel em comparacdo a media de varias RPCUs, obtidas a partir de amostras de urina
avaliadas separadamente (LEVINE et al., 2010).

A determinagdo da RPCU em vérias amostras de urina coletadas durante alguns dias
permite uma analise mais confiavel da alteracdo de RPCU, que pode ndo ser apenas uma
variacdo bioldgica do dia-a-dia, mas estar relacionada, de fato, com a doenca renal (LEVINE
etal., 2010).

Com base nos resultados de outro estudo desenvolvido em cdes, quando a RPCU é
menor que 4, apenas uma mensuracdo é necessaria para se obter um valor de confianca.

Porém, o monitoramento em série é recomendado para confirmar proteinuria leve se o valor
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da RPCU for proximo de 0,5. Em valores de RPCU maior que 8, seriam necessarias de quatro
a cinco mensuracges para se obter um valor confiavel (NABIYY et al., 2007).

Mesmo com duas mensuracdes, a precisdo da RPCU aumenta consideravelmente e,
quando a RPCU for maior que 4, recomenda-se a média das mensuracdes obtidas a partir de
duas a trés coletas de urina separadas ou utilizando o método das amostras de urina

agrupadas, dentro de um periodo de trés dias (NABITY et al., 2007).

2.4.2 Ureia

Sua excrecdo urinaria é influenciada ndo apenas pela taxa de filtracdo glomerular, pois
pode ocorrer reabsorcdo nos tabulos renais para contribuir com a manutencao do gradiente de
concentragdo renal (GONZALEZ & SILVA, 2008).

Os fatores pré-renais relacionados com o aumento da ureia sdo a fonte dietética rica
em proteina, deficiéncia de carboidratos, hemorragia gastrintestinal, hipovolemia, neoplasia e
insuficiéncia cardiaca congestiva, e os fatores pos-renais sdo principalmente a obstrucéo
uretral e a ruptura da bexiga urinaria. Os fatores renais incluem todas as doencas dos rins em

que ha diminuicéo da taxa de filtracdo glomerular (KERR, 2003).

Os valores reduzidos de ureia ocorrem por deficiéncia proteica dietética, septicemia
grave, problemas hormonais com efeitos anabodlicos esteroidais, alteragdo congénita no

metabolismo, desvio portocaval congénito ou nas hepatopatias terminais (HEINE, 2008).

Dessa forma, a ureia € considerada um marcador tardio e de baixa sensibilidade para o
diagnostico de lesdo renal (GONZALEZ & SILVA, 2008).

2.4.3 Creatinina sérica

A creatinina se forma endogenamente a partir da conversao da creatina, composto que
armazena energia no musculo (fosfocreatina) (GONZALEZ & SILVA, 2008). Ela é formada
pela condensacdo e desidratagdo espontanea da creatina muscular em uma estrutura anelar e
sua producdo esta ligada & massa muscular do individuo (GONZALEZ & SILVA, 2008).

Uma vez formada, a creatinina é excretada quase que completamente por via renal durante a
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filtracdo glomerular e ndo é reabsorvida no tubulo. Por este motivo é considerada melhor
marcador de filtragdo glomerular, quando comparada & ureia (GONZALEZ & SILVA, 2008).

A taxa de producdo diaria de creatinina depende quantidade da massa muscular, o que
pode ser de importancia clinica em gatos geriatricos e hipertireoideos com perda de massa
muscular relacionada com a idade ou quando massa muscular declina gradualmente durante a
progressdo da DRC (LEES, 2004; DIBARTOLA, 2010).

A concentragdo sérica de creatinina ndo € capaz de detectar graus leves de perda de
funcdo renal, sendo assim, em virtude da sua baixa sensibilidade, ndo serve como diagnostico
precoce. Entretanto, atua bem em pacientes com reducéo a partir de 75% na TFG, indicando
acometimento renal de intensidade moderada a grave (PRATES et al., 2007).

Outros autores afirmam que qualquer biomarcador sérico de TFG deve obedecer as
leis da fisica: com o declinio da TFG, a concentracdo sérica deve aumentar. O fato da relacédo
entre a concentracdo sérica e a TFG ser uma funcdo reciproca, explica como mudangas
relativamente pequenas na concentracdo, que ocorrem em estagios iniciais do declinio da

funcdo renal, sdo seguidas de aumentos acelerados (DALTON, 2010).

Em um relato, foi demonstrado que a variacdo da creatinina sérica € muito baixa,
aproximadamente 4%, em um mesmo individuo. Consequentemente, a aplicacdo de um
ensaio de rotina com uma variacdo analitica inferior a 2%, permite que mudancas muito
pequenas na TFG sejam identificadas (GOWANS & FRASER, 1988).

No exemplo utilizado, o decaimento de 50% da TFG é associado a um aumento da
creatinina de 0,6 mg/dL para 1,2 mg/dl. A interpretacdo é baseada no desconhecimento do
valor inicial de 0,6 mg/dL e no fato de o valor final permanecer dentro do intervalo de
referéncia (SWAN, 1997). A concentragdo da creatinina aumenta e ndo ha “faixa cega da
creatinina”. O problema ¢ o uso errado do intervalo de referéncia (GOWANS & FRASER,
1988). Com um ensaio preciso, um aumento de 0,6 mg/dL para 0,68 mg/dL em um mesmo
individuo se torna clinicamente importante. O valor verdadeiro da creatinina sérica esta
relacionado a sua sensibilidade diagnostica em detectar pequenas mudancas da TFG
(DALTON, 2010).

A creatinina sérica ndo é um biomarcador perfeito da TFG e a percepcdo profissional
de que ela é um biomarcador insensivel para os estagios precoces das mudancas na TFG &
totalmente incorreta (DALTON, 2010).
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Dessa forma, a IRIS recomenda realizar mensuracdes seriadas, ja que qualquer dano
estrutural que reduza a TFG pode refletir no aumento da concentracdo plasmética de
creatinina, mesmo que os valores ainda estejam dentro do intervalo de normalidade. Assim,
um aumento de > 26 pumol/L (0,3 mg/dL) dentro de um periodo de 48 horas € um critério

sugestivo para a identificagdo da doenga renal (IRIS, 2015).

A IRIS propde um sistema de classificagdo composto por quatro estagios de evolugdo
da DRC em gatos (IRIS, 2015). Pretende-se que 0 uso consistente e preciso deste sistema de
classificacdo ajude a fornecer informacbes progndsticas Uteis e a identificar as potenciais
consequéncias da DRC, que exigem manejos nos diferentes estagios da doencga renal
(ELLIOTT & WATSON, 2010).

Esses estagios foram estabelecidos principalmente de acordo com as concentragdes
séricas de creatinina, pois esse marcador da TFG ainda € considerado a melhor variavel

laboratorial para emprego na rotina da clinica (POLZIN et al., 2010).

O sistema de estadiamento da IRIS é aplicavel apenas a gatos com DRC estavel e ndo
¢ adequado para outras doencas que afetam a funcdo do rim, nas quais a concentracdo
plasmatica de creatinina pode mudar drasticamente num curto periodo de tempo (ELLIOTT &
WATSON, 2010).

Tabela 2 — Estadiamento da doenga renal em gatos sugerido pela IRIS:

Estagio Creatinina (mg/dL) Comentarios
_ Histdrico: uso de nefrotoxinas, alta prevaléncia de
Em risco <1,6 ] ] ]
doenca infecciosa, idade avangada.
N&o azotémico. Perda da capacidade de concentracao
1 <1,6 urinaria, palpacéo ou imagem renal anormal,
proteinuria, bidpsia, aumento seriado de creatinina.
Azotemia renal leve. Sinais clinicos leves ou
2 16a28
ausentes.
3 29a5,0 Azotemia renal moderada. Sinais clinicos extrarenais.
Aumento do risco de sinais clinicos sistémicos e crise
4 >5,0 o
urémica.

Fonte: IRIS, 2015.
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E provavel que, futuramente, a concentragdo de creatinina no sangue seja ajustada
tendo em conta a condi¢do corporal ou a massa muscular do animal. Vérias formulas para
excluir a interferéncia de outros fatores sdo usadas na medicina humana e, atualmente, estdo
sob investigacdo na medicina veterinaria (ELLIOTT & WATSON, 2010).

A mensuracdo da TFG através de um método de depuracdo plasmatica pode vir a
substituir a determinacdo da creatinina como o principal critério de estadiamento, porém essa
hipdtese aguarda identificacdo e aceitacdo de métodos praticos adequados para a medicdo da
TFG na pratica veterinaria (ELLIOTT & WATSON, 2010).

2.4.4 Cistatina C

A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular filtrada livremente pelos
glomérulos. Produzida a uma taxa constante por todas as células nucleadas, a cistatina C néo
depende da idade, sexo ou dieta, sendo assim, serve como um marcador util da TFG
(DIBARTOLA, 2015). Essas caracteristicas a indicam como melhor marcador bioquimico
para avaliar a funcdo renal, quando comparada a creatinina, fato esse confirmado por uma

série de estudos tanto em animais quanto em humanos (PRATES et al., 2007).

Cistatina C tem o potencial de se tornar um valioso biomarcador em pequenos
animais, mas primeiramente é necessaria uma adequada validacdo bioldgica, analitica e
clinica. Estes estudos irdo identificar qual ensaio é mais adequado para a determinacdo dessa
proteina (GHYS et al., 2014a).

Apobs diversas tentativas de padronizacdo para a mensuracdo da cistatina C em
humanos, desenvolveram-se métodos imunoldgicos baseados na turbidimetria e nefelometria,
PETIA (particle-enhanced turbidimetric immunoassay) e PENIA (particle-enhanced
nephelometric immunoassay), mais simples, acurados e rapidos (PRATES, 2007). Em um
estudo, a PENIA apresentou correlacdo mais forte entre a TFG e a cistatina C, sendo realizada
no aparelho BNII, da Dade Bohring®, com necessidade de 80 pL (microlitros) de amostra e
tempo de duracdo de ensaio de seis minutos. Por outro lado, o PETIA, apresenta uma
vantagem — que é a realizacdo em qualquer espectrofotdmetro automatizado, ou analisador
clinico, — enquanto o PENIA foi desenvolvido apenas para analisadores do seu mesmo
fabricante (PRATES, 2007).
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Em um estudo utilizando o ensaio nefelométrico humano, foi possivel verificar
resultados de validagdo satisfatorios para cistatina C felina (GHYS, et al., 2014b). Em outro
estudo, utilizando o mesmo ensaio, 0s resultados obtidos indicaram valores de concentracédo
sérica de cistatina C em gatos saudaveis de 0,3 a 1,1 mg/L. A andlise desses resultados provou
que a cistatina C parece ser um parametro mais vantajoso que a creatinina no diagnostico da
funcéo renal em gatos, por néo ser influenciada por fatores como idade, sexo ou peso corporal
(POSWIATOWSKA-KASZCZYSZYN, 2012).

Descobertas de um estudo indicaram que as concentracfes de cistatina C sérica se
apresentam aumentadas no hipertiroidismo, independente da presenca mascarada da DRC, o
que poderia limitar a sua utilidade como marcador de DRC em gatos com hipertireoidismo. A
razdo pela qual a cistatina C sérica ndo € considerada um marcador sensivel da TFG em gatos

com hipertireoidismo, permanece desconhecida (WILLIAMS et al., 2016).

A determinagdo da concentracdo de cistatina C pode ser um indicador significativo
sobre diagndstico precoce de doencgas renais em gatos, porém ha uma necessidade de executar
uma validacdo analitica completa dos ensaios de nefelometria e turbidimetria para a
determinacdo da cistatina C no soro e na urina de cdes e gatos (POSWIATOWSKA-
KASZCZYSZYN, 2012). E necesséario avaliar os fatores bioldgicos e condicdes neoplésicas e
inflamato6rias que podem influenciar a cistatina C e estabelecer um intervalo de referéncia
(GHYS, et al., 2014a).

2.4.4 Dimetilarginina simétrica

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é uma forma metilada do amino&cido arginina,
que é liberada para a circulacdo durante a degradacdo da proteina e é excretada pelos rins.
Existem trés principais espécies metiladas de arginina: monometilarginina (MMA),
dimetilarginina assimétrica (ADMA) e SDMA (BEDFORD, 2005). Enquanto a ADMA é
metabolizada enzimaticamente pela dimetilarginina dimetilaminohidrolase, a SDMA é
excretada principalmente por depuracéo renal (90%) (SCHWEDHELM, 2011).

Um estudo demonstrou que a SDMA aumenta, em média, quando ha perda de 40% da
funcdo renal e consistentemente meses anteriores a creatinina em gatos com ocorréncia
natural da DRC (HALL et al., 2014a). A SDMA néo é influenciada pela massa corporal
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magra e, portanto, reflete com mais precisdo a TFG em gatos geriatricos, ao contrario da
creatinina sérica, que diminuiu com envelhecimento (HALL et al., 2014b).

O estadiamento da DRC pela IRIS é baseado atualmente nas concentracdes de
creatinina no sangue, mas ha indicacdes de que a concentracdo de SDMA no soro ou plasma
sanguineo pode ser um biomarcador mais sensivel da funcéo renal. Sendo assim, um aumento
da SDMA acima de 14 mg/dL sugere redugdo da funcdo renal e pode ser uma razdo para

considerar a DRC em um gato com valores de creatinina <1,6 mg/dL (IRIS, 2015).

Ainda ndo existem estudos que avaliem se a SDMA pode ser considerada um
marcador sensivel da funcdo renal em gatos com hipertireoidismo, podendo estar sujeita as
mesmas limitagcdes da creatinina. Sendo assim, a SDMA normal antes do tratamento néo

exclui a hipotese subjacente da doenca renal (WILLIAMS et al., 2016).

A SDMA ¢ determinada utilizando o método de espectrometriade massa-
cromatografia liquida (LC-MS) e permanece estavel no soro e plasma felino durante, pelo
menos, sete dias a temperatura ambiente e 14 dias a 4°C (NABITY et al., 2015).

Em julho de 2015, um laboratorio veterindrio de referéncia nos Estados Unidos
introduziu o teste e, desde entdo, mais de 12.000 clinicas enviaram mais de um milh&o de
amostras de sangue para a realizagdo do teste de SDMA. Recentemente, o teste foi adicionado
aos consensos da IRIS e os resultados das amostras submetidas nos laboratérios de referéncia
americanos tém mostrado que o teste € capaz de detectar a doenca renal em estagio inicial em
mais de 2,4 vezes o numero de gatos do que com a mensuracdo da creatinina (IDEXX
Laboratories, Inc. Westbrook, Maine USA).

2.4.6 Inulina exdgena

A depuracdo urinaria da inulina tem sido o teste padrdo ouro para a determinacdo da
TFG, tanto em humanos como no céo e no gato (HEINE, 2008), pois ndo € produzida pelo
organismo, é livremente filtrada pelos glomérulos e ndo € reabsorvida nem secretada pelas
células tubulares renais (VERLANDER, 2009).

A sua mensuragdo é realizada através da infusdo por via endovenosa de uma solucéo
contendo inulina, para produzir uma concentracdo plasmatica estavel e, em seguida, sdo

realizadas colheitas de urina a intervalos de tempo definidos para determinar a depuracao


https://www.google.com.br/search?rlz=1C1SAVS_enBR553BR554&biw=1517&bih=741&q=espectrometria+de+massa-cromatografia+l%C3%ADquida+(LC-MS)&sa=X&ved=0ahUKEwizzrHF5qjNAhVDFZAKHQVqAXoQ7xYIGSgA
https://www.google.com.br/search?rlz=1C1SAVS_enBR553BR554&biw=1517&bih=741&q=espectrometria+de+massa-cromatografia+l%C3%ADquida+(LC-MS)&sa=X&ved=0ahUKEwizzrHF5qjNAhVDFZAKHQVqAXoQ7xYIGSgA
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urinéria. Este método é utilizado apenas para fins de investigacdo cientifica (ELLIOTT &
BROWN, 2004), devido a sua limitada disponibilidade comercial (KERL & COOK, 2005).

2.4.7 lohexol

Existem outros marcadores que estdo sendo estudados como métodos alternativos a
médio/longo prazo como, por exemplo, 0 uso do contraste radiografico iohexol (ELLIOTT e
BROWN, 2004). A vantagem do iohexol é o seu tempo de excre¢do, que € inferior ao da
creatinina (1/3 do tempo), sendo considerado o teste mais rapido e preciso da funcgdo renal,
mesmo nas situacdes em que o grau de desidratacdo ndo é conhecido (HEINE, 2008).

O iohexol tem propriedades semelhantes a inulina: é filtrado livremente pelos

glomérulos e ndo é secretado nem reabsorvido pelos tabulos renais (BAILEY et al., 2009).

Varios métodos tém sido desenvolvidos para determinar a concentragdo de iohexol em
amostras de urina, soro e plasma. Estes incluem a cromatografia liquida de alta performance
(HPLC) (SHIHABI, THOMPSON & CONSTANTINESCU, 1993), a electroforese capilar
(EC) (SHIHABI & CONSTANTINESCU, 1992) e a fluorescéncia de raio-X (BROWN et al.,
1996).

Uma vez que o iohexol é um marcador ndo ibnico e apresenta baixa osmolaridade, é
bastante seguro e é raro surgirem efeitos adversos com a sua administracdo, mesmo em
pacientes com funcao renal comprometida (VON HENDY-WILLSON & PRESSLER, 2011).

2.5 Maétodos de diagnostico precoce da DRC

Como se pode observar, alguns marcadores estdo sendo considerados como padrdo
ouro na deteccdo precoce da doenca renal em felinos como a cistatina C e SDMA,
principalmente por ndo serem influenciados pela massa corporal magra e, por esse motivo,
refletirem com mais precisdo a TFG. A SDMA ¢ capaz de detectar em 40% a perda da
funcionalidade do rim, sendo considerada o marcador mais precoce dentre 0s testes

mencionados no presente trabalho.
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Outros marcadores, como a inulina e o iohexol, muito usados na medicina humana,

ainda necessitam de mais estudos na espécie felina.

Dentre os marcadores frequentemente utilizados na rotina clinica, a creatinina, um
método pratico e barato, tem sido apontada como um marcador tardio no diagndstico precoce
da doenca renal, por apresentar alteracdo apenas quando 75% da funcdo renal ja estd
comprometida. Como citado anteriormente, estudos comprovaram que existe um erro na
interpretacdo dos resultados e que um aumento no valor da creatinina mesmo dentro do valor
de referéncia, deve ser considerado. Para isso, mensuracOes seriadas devem ser realizadas

para que se consiga detectar essas variacoes.

Na urinalise, a DU avaliada juntamente com grau de hidratagdo e ingestdo hidrica do
animal, tem sido considerada uma ferramenta muito importante na avaliacdo da capacidade de
concentracdo do rim, podendo detectar lesbes que afetam mais de 66% do parénquima renal.

Deve sempre ser avaliada a luz da creatinina sérica.

Alguns estudos relatam que a RPCU realizada com apenas uma coleta de urina é
suficiente para estimar a proteiniria em 24h. Entretanto, devido a variabilidade da excre¢édo
de creatinina e de proteina na urina, outros estudos recomendam mensuracfes seriadas ao
longo do dia e durante alguns dias seguidos para confirmar uma proteinQria persistente. A
RPCU tem sido usada como um bom indicador de progressdo da DRC e de resposta a
terapéutica, mas como marcador precoce em gatos ainda precisa ser melhor avaliada, visto

que grande parte dos estudos sdo desenvolvidos na espécie canina.

A ultrassonografia renal é uma técnica de imagem ndo invasiva que nao depende da
fungéo renal e permite identificar anormalidades no tamanho e na arquitetura renal. Dessa
forma, € um exame que deve ser considerado sempre que descobertas clinicas ou laboratoriais

indicarem alteracdo renal.
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CONCLUSAO

E desafiador diagnosticar a doenca renal numa fase precoce do seu curso, para permitir
a instituicdo de medidas de prevengéo, tratamento e monitorizacdo que possam retardar a

progressdo da doenca e prevenir o desenvolvimento de complicacdes.

A busca por um marcador ideal para o diagnostico precoce da DRC felina deve
continuar. Enquanto isso é importante que o médico veterinario oriente os tutores sobre 0s
sinais precoces da doenca renal para que sejam capazes de detectar as alteracfes clinicas sutis
e felinos com predisposicdo racial devem ser monitorados antes mesmo de chegar a fase

adulta.

Salienta-se que o diagnostico ndo deve ser baseado na avaliagdo de um Unico
pardmetro, o que torna fundamental a avaliagdo combinada entre histérico, exame fisico e
métodos laboratoriais e de imagem, tendo em vista que a interpretacdo correta dos resultados

é o fator determinante para um diagnéstico precoce.
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