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RESUMO

A doenca renal crénica (DRC) é cada vez mais frequente na rotina clinica veterinaria,
sendo definida como a perda progressiva e persistente da funcdo renal, que, independente da
causa primaria, apresenta lesdes renais irreversiveis, causando o declinio de sua funcdo e, em
muitos casos, a morte do animal. Devido a este carater progressivo e irreversivel, faz-se
necessario o diagndstico precoce desta doenca, visando o inicio imediato do tratamento e,
com este, o retardo na progressdo da doenga renal crénica. Atualmente, os métodos utilizados
rotineiramente para a deteccdo da doenca renal crénica sdo pouco sensiveis e tardios, tornado
0 diagndstico possivel somente quando 75% do 6rgdo estiver comprometido e, assim,
dificultando a estabilizagdo do quadro clinico dos animais, o tratamento e contensdo da
evolucéo da doenga. Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre as
formas de diagnostico de injuria renal, que detectem de maneira mais precoce a DRC e

possibilitem a intervencao clinica antes que ocorra um grande comprometimento do érgao.

Palavras-chave: Doenga renal cronica, urina, n-acetil-B-d-glicosamidase, estadiamento,

proteinuria



ABSTRACT

The chronic kidney disease (CKD), also known as chronic renal disease (CRD), is
increasingly common and more frequently found on the clinic of veterinary routine, and it’s
defined by a progressive and persistent loss of kidney function, regardless of primary cause,
shows irreversible kidney injuries, causing the function decline and, in a lot of cases, the
death of the pacient. Because of this progressive and irriversible nature, is required the
premature diagnosis, aiming the immediate start of the treatment and, with that, slowing the
progression of chronic kidney disease. Nowadays, the methods routinely used for the
detection of chronic kidney disease are less sensitive and delayed, and you can only make the
diagnosis when the kidneys are 75% committed and so making difficult to stabilize the animal
clinic condition. This paper aims to review the literature on the forms of kidney injury
diagnosis that detects premature chronic kidney disease, to make an intervention before the

commitment of the organ become too big and dangerous to the life.

Keywords: Chronic renal disease, CRD, urine, N-acetyl-beta-glucosaminidase, stages,

proteinuria
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1 INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é resultado de uma perda progressiva e irreversivel de
um grande numero de néfrons. Essa perda, em geral, pode ocorrer devido a distdrbios nos
vasos sanguineos, nos glomérulos, nos tabulos, no intersticio renal e no trato urinario inferior.
Existe uma grande variedade de doencas que pode desencadear a doenca renal cronica nos
pacientes acometidos. Disturbios metabolicos, hipertensdo, distirbios vasculares renais,
distrbios imunolégicos, infeccBes, distlrbios tubulares primarios, obstrucdo do trato urinario
e distdrbios congénitos sdo os principais grupos de doencas que podem levar ao
desenvolvimento da doenca renal (GUYTON, 2003; ETTINGER, 2004; BICHARD, 2003).

Muitas vezes, ndao ocorre sintomatologia clinica até que o numero de néfrons
funcionais diminua até 70% a 75% abaixo do normal. Essa auséncia de sinais clinicos pode
ser explicada devido ao fato de que concentragdes da maioria dos eletrélitos e dos volumes
de liquidos corpdreos podem se manter normais até que o numero de néfrons funcionais
cheguem a 25% do normal (SPARGOS e HAAS, 1994; POLZIN et al., 1997; NELSON &
COUTO, 2001; GREGORY, 2003).

Embora a tendéncia apds instalada uma doenca renal seja a estabilizacdo da funcdo
renal, a insuficiéncia renal cronica é classificada como uma doenca progressiva e de carater
irreversivel devido a impossibilidade regenerativa dos rins(GRAUER, 2001).

Uma lesdo renal em determinada localizacdo do nefron pode acometer outras
estruturas adjacentes, danificando-as e ocasionando alteragdes morfoldgicas. Devido a isto, é
de extrema importancia que se estabeleca um diagndstico precoce da doenga para que o
médico veterinario possa intervir a tempo de evitar que o organismo se utilize de mecanismos
compensatorios, levando a impossibilidade de reverter este quadro patoldgico,
comprometendo, desta forma, a qualidade de vida e reduzindo, assim, a sobrevida do paciente
(POLSIN et al, 1997; NELSON e COUTO, 2001).

Alguns exames laboratoriais permitem a deteccdo precoce das lesdes renais antes do
estabelecimento dos sinais iniciais da doenca. Isto, aliado a detec¢do de alteracbes na funcédo
renal através de exames mais sensiveis, constituem ferramentas essenciais para 0 sucesso no
tratamento e estabilizagdo desta progressiva doenga renal (POLZIN et al, 2007).

Para tanto, a estrutura e a funcdo renal devem ser avaliadas separadamente. Os testes
utilizados para a deteccdo de alteracdes na estrutura renal incluem urinalise, biopsia renal e
exames de imagem (ultrassonografia renal e radiografia abdominal), porém, outros exames

que evidenciam lesdo renal precoce atraves da deteccdo de enzimas urindrias, sdo sensiveis



indicadores de lesdo renal e devem ser instituidos na rotina clinica veterinaria.(FINCO, 1989;
LANIS et al, 2008)

Para a avaliacdo da funcdo renal sdo utilizados testes que avaliam a permeabilidade
glomerular, a capacidade de concentracdo urinaria e, principalmente, a taxa de filtracdo
glomerular, que é quantificada por um marcador que deve ser eliminado pelo organismo por
via renal.(PRATES et al, 2007)

Esta presente revisdo bibliografica visa descrever os testes laboratoriais que podem ser
utilizados na rotina clinica veterinaria, com o intuito de detectar de maneira mais precoce

possivel, a injuria renal evitando assim o agravamento do quadro clinico dos animais.
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2 ETIOLOGIA

A etiologia da DRC em pequenos animais pode ser congénita, familiar ou adquirida
(LUSTOZA; KOGIKA, 2003). As nefropatias congénitas ou familiares sdo as principais
causas de DRC em cdes jovens e filhotes(BITTENCOURT et al, 2004).

Em cées, a nefropatia juvenil progressiva, doenga que se caracteriza por uma severa
fibrose segmentar ou generalizada dos rins, esta associada a lesdes hereditarias ou congénitas.
Na mesma espécie, a displasia renal, que se caracteriza por uma desorganizacdo estrutural do
parénquima renal durante o periodo de formacdo embrioldgica dos rins, pode ter origem
hereditaria em cdes da raca Shitzu e Lhasa Apso(BITTENCOURT et al, 2004).

Ha também doencas familiares de cdes em que os rins estdo normais ao nascimento,
porém, ocorre uma deterioracdo funcional e estrutural no inicio da vida, levando a um quadro
de doenca renal cronica ja aos primeiros meses de vida(ETTINGER, 2004). Em gatos, a
doenca renal familiar mais descrita é a doenga renal policistica, pela qual os felinos da raca
Persa sdo 0s mais acometidos(BILLER et al, 1990; PODELL et al, 1992).

Como causas da DRC adquirida podemos citar as lesdes glomerulares, tubulares,
intersticiais e da vasculatura renal (POLZIN et al,1997). Estas lesbes podem ser devido a
fatores pré-renais, como fluxo reduzido e hipertensdo sistémica, a fatores renais, como
glomerulonefrite e pielonefrites, e a fatores pds-renais, como obstrucdo do trato urinario
inferior(POPPL, GONZALES, SILVA, 2004 ; BROWN et al, 1997).

Existem diversos fatores predisponentes ou desencadeantes da doenca renal, como as
infeccOes locais que por via circulatéria podem chegar aos rins, distirbios metabdlicos
(diabetes melitus, obesidade e amiloidose), distirbios imunolégicos (poliarterite nodosa e
lUpus eritematoso), causa neoplasicas, como linfoma renal em gatos (embora esta causa seja
pouco fregiente), hepatopatias, uso de aminoglicosideos, anestésicos e anti-inflamatorios ndo
esteroidais (AINES), nefrotoxinas, intoxicacdes por metais pesados e, ainda, a DRC idiopatica
diagnosticada com freqiiéncia em animais de idade avancgada, provavelmente, em funcdo do
envelhecimento natural dos rins(GUYTON, 2003; POPPL, GONZALES, SILVA, 2004,
BICHARD, 2003; PASQUALIN, 2007; FERREIRA, 2007). Dentre as diversas origens
etiologicas aqui citadas para a DRC, as principais causas descritas para esta patologia em cées
sdo os disturbios glomerulares primarios(NELSON e COUTO, 2001).

Em gatos existem inimeras causas conhecidas de DRC em gatos, mas na grande

maioria dos casos esta permanece desconhecida (Sparkes, 2006). As doencas mais implicadas
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incluem aquelas de natureza inflamatoria (por exemplo, glomerulonefrites ou infeccao
bacterianas), metabolica (por exemplo, nefropatia hipercalcémica), hereditaria (por exemplo,
nefrite hereditaria), hemodinamica (por exemplo, nefropatia hipertensiva), e neoplasica (por

exemplo, linfossarcoma renal) (Brown, 1998).
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3 FISIOPATOGENIA

Apo6s uma perda consideravel de néfrons, o rim tem uma surpreendente capacidade de
adaptacdo e suprimento da deficiéncia inicial. Isto ocorre devido a mudancas adaptativas nos
néfrons remanescentes que, através do aumento do fluxo sanguineo, do débito urinario pelos
néfrons restantes e da alteracdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), permitem que,
inicialmente, as concentracBes de eletrolitos e volumes de liquidos corpdreos estejam
relativamente normais, desde que se conservem de 25 a 30% do namero normal de nefrons
funcionais (GAYTON, 2003).

Embora tenha sido observado que somente a minoria dos animais submetidos a
nefrostomia leve ou moderada tenha desenvolvido doenca renal progressiva, também
observou se que uma leve DR favorece ao aumento da TFG (BROWN et al, 1997).

As mudancas adaptativas compensatérias ocorridas no inicio da injaria renal podem
reduzir ou elevar a TFG, e isso vai variar de acordo com a fase em que se encontra a doenca.
As alteracOes adaptativas que aumentam a TFG predominam na fase inicial e fatores que
reduzem a TFG predominam na fase tardia da doenca (BROWN et al, 1997). Quando
excessivas, estas mudancas provocam feedback positivo sobre a disfungdo renal, mas levam o
quadro a um circulo vicioso. A estabilidade da TFG ndo detém a progressao da injuria, ela, na
realidade, representa o equilibrio entre os fatores adaptativos (BROWN et al, 1997).

Embora ainda ndo estejam bem elucidados 0s mecanismos responsaveis por estas
mudancas, 0 que ja se sabe é que eles envolvem hipertrofia de diversas estruturas dos néfrons
sobreviventes, mudancas funcionais que levam a reducdo da resisténcia vascular assim como
uma menor reabsorcao tubular por parte dos néfrons restantes. Por um determinado periodo, a
homeostase pode ser mantida, entretanto, estas mudancas funcionais levam a leséo adicional
dos néfrons restantes, em particular, a lesdes nos glomérulos destes néfrons. Exemplo disso
sdo as lesBes primarias glomerulares progressivas que causam hipoperfusdo dos capilares
peritubulares (GUYTON, 2003)

A causa inicial da lesdo glomerular ainda é desconhecida, mas acredita-se que ela
possa estar relacionada ao aumento da pressdo e a distensdo dos glomérulos remanescentes
em decorréncia da vasodilatacdo funcional e aumento da pressdo sanguinea. Este aumento da
pressao e do fluxo sanguineo nos capilares dos glomérulos como tentativa de estabilizacédo

funcional do érgdo, acaba por comprometer esses capilares (GUYTON, 2003)
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Acredita se que este aumento cronico de pressdo leva a distensdo das arteriolas
menores e dos glomérulos causando, assim, um processo de esclerose destes vasos, 0 que
acarreta na substituicdo do tecido normal por tecido conjuntivo. Com o passar do tempo, estas
lesGes escleréticas podem obliterar o glomérulo, levando a uma reducdo ainda maior da
funcdo renal. Essa reducdo gera uma nova necessidade adaptativa do 6rgao e seus néfrons
remanescentes, o que leva o quadro todo a um estagio de “circulo vicioso” lento e progressivo

que culmina, por fim, na doenca renal terminal (GUYTON, 2003).
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4 CAUSAS DA DOENCA RENAL CRONICA

Como citado anteriormente, muitas patologias levam a insuficiéncia renal e, embora a
fisiopatogenia dessas doencas seja bem distinta, o insulto renal é o ponto comum entre elas.
Basicamente, as estruturas renais lesadas em pacientes acometidos por estas diversas doencas
sdo: a vasculatura renal, os glomérulos, os tubulos e o intersticio renal (GUYTON, 2003;
GRAUER, 2001).

A vasculatura renal é complexa e tem caracteristicas singulares quando comparada aos
outros érgdos. A irrigacdo sanguinea do rim € realizada pela artéria renal que, ap6s adentrar
no hilo do 6rgdo, divide-se nas artérias interlobares menores. As artérias interlobares menores,
quando na altura da jungdo corticomedular, continuam como artérias arqueadas ou arciformes.
S840 0s ramos ascendentes das artérias arciformes que sdo responsaveis pela irrigacdo do
clrtex e, neste ponto, sdo denominadas artérias interlobulares. Estas artérias interlobulares
geram nos labirintos corticais numerosos ramos laterais curtos, as arteriolas aferentes ou
intralobulares. S&o essas arteriolas intralobulares que, ao se dividirem em grandes ramos
capilares, formam o glomérulo. Os capilares do glomérulo formam algas e se relnem na
arteriola eferente, que posteriormente se divide em um leito capilar que forma um plexo
peritubular em torno dos tabulos renais do cortex. Das arteriolas eferentes deriva a irrigacéo
medular do rim. Vasos que surgem nas artérias aferentes também descem a regido medular e
sdo chamados de arteriolas retas falsas (arteriolae rectae spuriae), assim como 0S vasos
originados das artérias arciformes, denominados de arteriolas retas verdadeiras (artteriolae
rectae verae) e que também desempenham a funcédo de irrigacdo medular. O plexo peritubular
é formado por um enovelado de capilares das arteriolas retas verdadeiras que envolvem o0s
tabulos renais medulares. As artérias interlobulares continuam rumo a superficie e terminam
como um plexo capsular. A drenagem renal é efetuada por vasos que acompanham as artérias
e seus ramos (BANKS, 1992).

Diversas lesbes vasculares podem levar a isquemia renal e morte do tecido renal, entre
as mais comuns estdo a arteroesclerose das artérias renais mais calibrosas, tendo como
consequéncia a constri¢do esclerdtica progressiva desses vasos; a hiperplasia fiboromuscular de
grandes artérias renais, e que também leva a oclusdo destes vasos; e a nefroesclerose, causada
por lesBes escleréticas nas artérias menores (arteriolas e glomérulos). As lesdes
ateroescleroticas e hiperplasicas de grandes vasos, com frequéncia, sdo evidenciadas

unilateralmente, afetando assim um rim mais do que o outro e reduzindo a fungdo do 6rgdo
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mais afetado. Ja a nefroesclerose ocorre nas artérias interlobulares e nas arteriolas aferentes
do rim ou ainda nos glomérulos propriamente ditos. Quando a esclerose € situada nos
glomérulos, a lesdo é referida como glomerulosclerose. Acredita-se que o inicio da lesdo
ocorra devido a um vazamento de plasma através da membrana intima desses vasos em
funcdo da hipertensdo, e que por consequéncia, ocorra a deposicdo de fibrina nas camadas
médias dos mesmos, levando a um espessamento da parede vascular e a reducéo da luz desses
vasos. Em algumas situacdes ocorre até mesmo a oclusdo total da luz destas artérias ou
arteriolas. Como a circulacdo colateral neste ponto da irrigacdo renal é inexistente, a oclusao
de uma ou mais artérias tem como consequéncia a destruicdo dos néfrons e sua posterior
substituicdo por tecido fibroso, o que reduz consideravelmente a funcionalidade renal a longo
prazo (GUYTON, 2003 ; ETTINGER, 2004; BICHARD, 2003; NELSON & COUTO, 2001).

As lesdes glomerulares tem como causa mais comum os processos inflamatérios nesta
porcao funcional do rim — as glomerulonefrites crénicas. A glomerulonefrite crénica é uma
doenca de evolucdo lenta e que, muitas vezes, leva a insuficiéncia renal irreversivel. Ela pode
decorrer de doenca renal priméria, ou seja, de uma glomerulonefrite aguda, ou ser secundaria
a doencas sistémicas como o lapus eritrematoso (GUYTON, 2003).

O glomérulo desempenha a importante funcdo de filtracdo renal, produzindo assim o
ultrafiltrado do plasma sanguineo. Esse ultrafiltrado € produzido através do sangue que entra
no glomérulo. O fluxo sanguineo que passa pelos rins é consideravelmente maior que nos
outros orgaos, ele representa de 20 a 25% do débito cardiaco, o que equivale a 5000 mL/g de
tecido por dia, volume circunstancialmente maior que o fluxo sanguineo cerebral, por
exemplo, que é de aproximadamente 1500 mL/g de tecido por dia. Diariamente,
aproximadamente 60.000 mL de fluido do fluxo sanguineo se transformam no filtrado
glomerular, e, embora esse volume liquido imposto aos rins seja grande, a maior parte disto é
reabsorvido (BANKS, 1992).

O que ocorre na glomerulonefrite crénica é que complexos de antigeno-anticorpo que
chegam ao rim através deste intenso fluxo sanguineo se precipitam na membrana glomerular.
Como resultado deste acimulo de complexo antigeno-anticorpo temos a inflamacdo e
espessamento progressivo das membranas glomerulares e, posteriormente, a invasdo dos
glomérulos por tecido conjuntivo fibroso (GUYTON, 2003).

Esses complexos imunes se depositam na membrana glomerular devido ao seu alto
peso molecular e reduzem a TGF naquele néfron (BANKS, 1992). Posteriormente, quando
ocorre a substituicdo do tecido renal por tecido conjuntivo fibroso, a permeabilidade da

membrana glomerular é aumentada devido a incapacidade de filtracdo deste novo
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tecido(GUYTON, 2003). Por fim, nos estagios finais da doenga, a substituicdo dos
glomérulos por tecido conjuntivo é massiva, levando a incapacidade funcional dos rins e
gerando um quadro de insuficiéncia renal cronica (GUYTON, 2003).

Ja as lesbes que acometem o intersticio renal, normalmente, estdo associadas a uma
nefrite intersticial e podem ser de origem primaria ou secundaria. A nefrite intersticial pode
ocorrer em funcdo de danos vasculares, glomerulares ou tubulares, causando destrui¢do dos
nefrons, ou ainda envolver danos primarios ao intersticio renal devido a venenos, farmacos e
infeccOes bacterianas. As nefrites intersticiais causadas por agentes bacterianos sao
denominadas pielonefrites e, embora possam ter varios agentes causais, a bactéria mais
comumente encontrada nestes casos é a Escherichia coli. De origem fecal, esta bactéria
invade o sistema urinario chegando aos rins pela corrente sanguinea ou, mais comumente,
atraves do trato urinario inferior, ascendendo pelos ureteres até os rins (GUYTON, 2003).

Embora a bexiga tenha uma excelente capacidade de eliminar bactérias através da
micc¢éo, existem duas situagdes nas quais esta capacidade pode estar prejudicada, favorecendo
a permanéncia deste agente no interior do trato urinario. Estas situa¢es sdo verificadas em
casos de incapacidade de esvaziamento total da bexiga, nos quais ocorre a retencdo de volume
residual de urina no interior da bexiga, ou em casos de obstrucdo do fluxo urinario
(GUYTON, 2003). Esta segunda situacdo pode ser observada em felinos, devido a maior
predisposicdo desta espécie a obstrucdes do trato urinario (OSBORNE; FINCO, 1995). Os
animais com obstrucdo parcial ou total do fluxo urinario mantém a urina retida por mais
tempo, predispondo a formacdo de urélitos, colonizacdo bacteriana e desenvolvimento de
cistite por agressdo ao epitélio da bexiga (NEVES, 2011).

Devido a esta incapacidade de expulsar as bactérias através da miccdo, e da
multiplicacdo bacteriana no seu interior, a bexiga torna-se inflamada, sendo esta condigao
patoldgica denominada cistite. A cistite pode permanecer localizada na bexiga ou, através de
refluxo vesicouretral, chegar aos rins. Atraves deste refluxo as bactérias atingem a pelve renal
e medula renal, instalando-se, assim, um quadro de pielonefrite (GUYTON, 2003).

Uma das principais funcfes da medula renal é a manutencdo do mecanismo
contracorrente e, assim, efetuar a concentracdo da urina (GUYTON, 2003; BANKS, 1995).
Devido a isto, a pielonefrite € uma das causas da incapacidade acentuada de concentrar a
urina (GUYTON, 2003; KOGIKA et al, 1995).

Com a persisténcia da pielonefrite, as bactérias passam a lesar ndo somente o

intersticio da medula renal, mas também os tabulos renais, glomérulos e outras estruturas dos
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rins, acarretando na perda de grande parte do tecido funcional renal e, por conseqiéncia,

desenvolvendo a insuficiéncia renal crénica (GUYTON, 2003).
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5 SINAIS CLINICOS DA DOENCA RENAL CRONICA

A insuficiéncia renal desenvolve-se em um periodo de semanas, meses ou anos, e seus
sinais clinicos costumam ser relativamente moderados com relacdo a magnitude da azotemia.
Os sinais clinicos caracteristicos da DRC incluem histéria de perda de peso, polidipsia e
politria, mas condicBGes corpdreas, anemia arregenerativa e rins com formato pequeno e
irregular (NELSON & COUTO, 2001; ANDRADE, 2002). Sintomas gastrintestinais como
inapeténcia, vémito e diarreia sdo frequentemente notados em pacientes urémicos, também é
possivel ocorrer Ulceras orais. Constipacdo é um sintoma comum em gatos com DRC, devido
a desidratacdo. Intolerancia ao exercicio e fraqueza podem ocorrer em funcdo da anemia. Com
frequéncia, as primeiras anormalidades observadas pelos proprietarios e relatadas sdo a
poliuria e a polidipsia (BICHARD, 2003). A falha da funcéo excretora acarreta na retencdo de
ureia, creatinina, fosforo e de outras substancias excretadas pela filtracdo glomerular. O
comprometimento da capacidade renal em controlar o equilibrio hidroeletrolitico e acido-
basico ocasiona poliuria, polidipsia, hipocalemia e acidose metabdlica (BICHARD, 2003 ;
MARTINES & CARVALHO, 2010).

A polidipsia ocorrem em funcdo de um mecanismo compensatério da diminuicdo da
capacidade de concentracdo da urina, que resulta em politria. Como o nimero de nefrons
funcionais diminui, ocorre um aumento compensatorio na TFG em cada néfron ileso, que, por
sua vez, aumenta o fluxo e o volume individual de filtracdo tubular. Concomitantemente,
ocorre a diminuicdo no gradiente de concentracdo do sddio medular renal em funcdo do
decréscimo do nimero de nefrons funcionais e, em consequéncia disto, ocorre a reducdo do
nimero de bombas de sddio. A reducdo da hipertonicidade medular reduz o gradiente de
pressao osmotica medular que controla a reabsorcdo passiva de agua a partir dos tibulos
distais e ductos coletores (NELSON & COUTO, 2001).

Em casos de DRC, a anemia mais frequentemente observada é a anemia ndo
regenerativa. Esta anemia arregenerativa observada em cées e gatos com DRC é resultado da
combinacgdo de diversos fatores como a reducdo da producédo de eritropoietina, reducdo do
tempo de vida das hemacias, perda de sangue pelo trato gastrointestinal, tendéncia
hemorragica devido a disfungdo plaquetaria e efeito das toxinas urémicas, como o PTH sobre
a eritropoiese ( NELSON e COUTO, 2001; AUGUST, 2011).

E provavel que a anemia seja responsavel por varios sintomas de DRC atribuidos &
uremia. Esta tese se sustenta pela constatacdo de que a corre¢cdo da anemia esta relacionado a

melhora substancial no quadro clinico e na qualidade de vida dos pacientes, embora ocorra a
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persisténcia ou agravamento da azotemia (BICHARD, 2003). Porém, o aumento dos niveis
séricos de ureia tem influéncia direta na reducdo do tempo de vida das hemacias
(GOLDSTON, 1999).

Os quadros de voOmitos e anorexia frequentemente observados nos pacientes
nefropatas podem resultar na diminui¢do da ingestdo calorica e desidratacdo. As causas do
vOmito e anorexia incluem: estimulacdo da zona quimiodeflagradora do vémito por toxinas
urémicas, reducdo na excre¢do da gastrina que, por consequéncia, aumenta a secrecao acida
gastrica e a irritacdo gastrointestinal secundaria a vasculite urémica (NELSON e COUTO,
2001).

O aumento das concentragdes séricas de uréia afetam o intestino grosso e delgado,
ocasionando enterocolite, m& absorcao de proteinas e carboidratos, metabolismo alterado dos
sais biliares e crescimento bacteriano que levam ao surgimento da diarréia e a perda de peso
(RABELO, 2005).

Observa-se, também, a diminuicdo na imunidade contra agentes infecciosos em
animais urémicos como resultado de resposta inflamatoria alterada e de um defeito na
imunidade celular ( NELSON & COUTO, 2001). Pacientes urémicos sdo altamente
susceptiveis a infeccdes devido a depressdo da funcdo leucocitaria e da imunidade celular. A
acidose metabdlica, alteracdo nas barreiras mucosas e a ma nutricdo podem contribuir para o
enfraquecimento das defesas do hospedeiro. Por este motivo, a prevencdo da infecgdo €
essencial nestes pacientes (GONZALES; SILVA, 2006).
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6 ESTADIAMENTO DA DRC

6.1. Concentracéo serica de creatinina

Sempre foi de grande interesse a padronizacdo dos termos e conceitos relativos as
doencas renais cronicas em cdes e gatos, com o intuito de auxiliar no diagnostico, no
prognostico e no tratamento (BROWN, 1999).

A Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest Society -
IRIS) propBe um sistema de classificagdo composto por quatro estagios de evolucdo da DRC
em cdes e em gatos (IRIS Staging System of CKD, 2014).

O primeiro passo para o estadiamento da DRC conforme a IRIS é o estabelecimento
do diagnostico da doenga. Embora o rim tenha muitas fungdes bioldgicas, a funcéo renal mais
bésica e central € a filtracdo. Com base nisso, a avaliacdo da TFG serve como padrdo para a
avaliacdo da funcédo renal (AUGUST, 2011).

Classicamente, o diagnostico da DRC tem sido feito através da mensuracdo da
concentracdo de creatinina (Cr) e uréia sanguinea no plasma ou soro. Devido a isso, é de
extrema importancia frisar que a ureia sérica é influenciada por diversos fatores ndo renais, tal
como a ingestdo de proteina, funcdo hepatica e taxa de fluxo urindrio, o que torna a
mensura¢do de Cr a melhor opc¢do para avaliar TFG. Embora a avaliacdo da Cr seja mais
confiavel que a dosagem de ureia sérica, ela ainda é pouco sensivel, devido ao seu amplo
intervalo de referéncia. Devido a isto, e como jd& mencionado anteriormente, somente ap0s
perda consideravel da massa renal funcional é que a concentracdo de Cr ultrapassa os valores
de referencia, tornando assim, o diagnostico é tardio (AUGUST, 2011).

Contudo, a IRIS ainda assim recomenda a utilizacdo da mensuracdo das concentracdes
de Cr como base para o diagnostico de DRC. Porém, estas mensuragdes devem ser seriadas, ja
que qualquer dano estrutural que reduza a TFG pode refletir no aumento da concentragdo
plasmatica de Cr, mesmo que os valores ainda estejam dentro do intervalo de normalidade.
Assim, qualquer aumento progressivo e sequencial da concentracdo de Cr é sugestivo de
doenca renal (AUGUST, 2011; IRIS Staging System of CKD, 2014).

Apos o diagnostico de DRC, o estadiamento é realizado pela analise da concentragdo
de creatinina no sangue, com o paciente estando em jejum. Estas analises devem ser repetidas
em pelo menos duas ocasifes em que o paciente esteja estavel (IRIS Staging System of CKD,
2014).
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Figura 1- Estagiamento da DRC sugerido pela IRIS:

Etapa Creatinina sérica Comentarios
mol /1
mg / dl
Cies Gatos
Em =125 =140 A histéria sugere que o animal esta em maior
risco =14 <1.6 risco de desenvolver doenga renal crdnica no future, porque

de um nimero de factores (por exemplo, exposigio a
drogas nefrotéxicas, raga, alta prevaléncia de
doengas infecciosas na area, ou a velhice).

1 =125 =140 Nonazotemic. Alguma outra anormalidade renal
<14 <16 presente (por exemplo, urinario inadequada concentrando
capacidade sem causa n3io renal identificavel,
palpagio renal anormal ou de imagem renal
descobertas, proteiniria de origem renal, anormal
resultados da bidpsia renal, aumentando a creatinina no sangue
concentragdes em amostras coletadas em série).

2 125-180 140-250 Azotemia renal leve (extremidade inferior das mentiras alcance
1,4-2,0 1,6-2.8 dentro dos intervalos de referéncia para muitos laboratérios,
mas a insensibiidade da concentragfio de creatinina
como teste de triagemn significa que os animais com
valores préximos de creatinina superior a referéncia
limitar muitas vezes tém falha excretor). Os sinais clinicos
geralmente leve ou ausente.

3 181-440 251-440 Azotemia renal moderada. IWuitos extra-renal
2,1-5,0 2,9-5.0 sinais clinicos podem estar presentes.

4 = 440 =440 O aumento do risco de sinais clinicos sistémicos
=50 =50 £ Crises urémicos

Fonte: (IRIS Staging System of CKD, 2014).

6.2. Subestadiamento da DRC baseado na presséo arterial

O American Colege of Veterinary Internal Medicine Consensus Statement e a IRIS
definem a hipertensdo arterial sistémica como qualquer elevacdo de pressdo arterial que possa
causar danos aos 6rgdo- alvo. Os 6rgdos-alvo de preocupacao clinica sdo os rins, os olhos, 0
cérebro e o sistema cardiovascular. E recomendado que a pressdo arterial seja aferida
utilizando-se aparelho individualizado para cada pratica clinica em todos 0s animais com
DRC e que cada 6rgdo-alvo seja avaliado cuidadosamente para verificacdo de presenca de
DOA, o que é referida como uma complicacdo. A afericdo deve ser feita com base na pressao
arterial sistolica, pois evidéncias recentes sugerem que esta é o determinante mais importante
de DOA em outras espécies. Para a avaliacdo, os pacientes devem estar aclimatados e o
estadiamento deve estar baseado em multiplas afericbes. As medi¢bes devem ser feitas,
preferencialmente, em dias separados ou, na impossibilidade de se efetuar este protocolo,
aferir varias vezes com intervalos de no minimo duas horas entre cada verificagdo. Os

pacientes sdo subestadiados por pressdo arterial de acordo com o grau de risco de lesdo ao
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orgdo-alvo ou se ha evidéncias de lesdes a estes orgdos e complicacdes. Se nao houver
evidéncias de lesdes em oOrgdos-alvo, mas ocorrer persisténcia de leituras de pressao arterial
dentro de uma determinada categoria, deve se reavaliar a PA do paciente no prazo de 2 meses
para animais em risco moderado e 1 a 2 semanas para pacientes em risco grave (IRIS Staging
System of CKD, 2014).

Figura 2 - Subestadiamento da DRC com base na PA sugerido pela IRIS :

PA sistolica PA diastolica Adaptaciio ao Pressio Arterial
mm Hg mm Hg referéncia especifica de raga Substage (AP)
gama esta disponivel *
<150 <95 <‘10mmHgacnnaA . . 0' '
mtervalo de referéncia Risco minimo
10-20 mmHg acima 1
1812 2259 intervalo de referéncia Baixo Risco
20 - 40 mm de Hg acima 2
leostas 100118 mtervalo de referéncia Risco moderado
= 40 mmHg acima 3
2 180 2 120 mtervalo de referéncia Alto Risco

Nenhuma evidéncia de danos em dérgfos-alvo / complicagdes INenhuma complicagiio (NC)
Ewdéncias de érgios-alvo danos / complicagdes Complicagdes (c)

Risco néo determinado

(RND)
Tratado T

A pressfio artenial nfio mensurado

Fonte: (IRIS Staging System of CKD, 2014).

6.3. Subestadiamento da DRC com base na proteinuria

Recentes descobertas sugerem que a proteina renal eliminada ndo é apenas um
marcador da gravidade da doenga renal, mas também um indicador de prognostico. A
proteindria por si sO é, potencialmente, uma causa de lesdo renal. Atualmente, sabe-se que a
proteiniria estd associada ao aumento do risco de desenvolvimento de DRC e que as
intervencdes terapéuticas que reduzem a magnitude da proteindria sdo, frequentemente,
nefroprotetoras (AUGUST, 2011).

O estadiamento com base na proteiniria deve seguir um paradigma de mdltiplas
etapas. Para este subestadiamento, a proteinuria deve ser de origem renal, isto €, as causas
pré-renais e poés-renais devem ser descartada em primeiro lugar. Devemos atentar ao

diagnostico positivo de proteiniria observado através de fitas reagentes, por causa dos
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frequentes falso-positivos que este método pode apresentar, assim como a sua deteccdo de
proteindria de causa pds-renal. Por isso, uma reacdo positiva nas fitas reagentes deve levar o
clinico a avaliar cuidadosamente os achados de sedimento urinario para determinar se a causa
pode ser inflamatoria ou infecciosa (AUGUST, 2011; IRIS Staging System of CKD, 2014).
Exames mais especificos para a triagem, como o uso de acido sulfossalicilico, devem
ser considerados. A relacdo de proteina/creatinina urindria deve ser verificada em todos 0s
casos, desde que ndo haja evidéncias de inflamacdo ou hemorragias no trato urinario e que a
disproteinemia tenha sido descartada pelo valor da concentracdo das proteinas plasmaticas. O
ideal é que este estadiamento seja realizado tendo como base, pelo menos, trés amostras de

urina colhidas durante um periodo de duas semanas (IRIS Staging System of CKD, 2014).

Figura 3 - Subestadiamento da DRC com base na relagcdo UP/C
sugerido pela IRIS :

UP / valor C Substage
Cées Gatos
<0,2 <0,2 Néo protemirica
0,2a05 02a04 Protemurica Borderline (BP)
=05 >04 Proteiniria (P)

Fonte: (IRIS Staging System of CKD, 2014).

Pacientes com proteinuria persistente na subcategoria proteindria borderline (BP)
devem ser reavaliados dentro de um periodo de 2 meses e reclassificados. A proteindria pode
diminuir com o agravamento da disfuncdo renal, apresentando menores indices em animais
nos estagios 3 e 4. Respostas a tratamentos que visam reduzir a hipertensdo glomerular e
proteindria devem ser monitorados em intervalos regulares utilizando se a relacdo UP/C.(
IRIS Staging System of CKD, 2014 ).
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7 PROVAS DE FUNCAO E LESAO RENAL

O diagnostico de DRC, em geral, baseia-se na combinacdo de anamnese sugestiva,
exame fisico e achados clinicos, laboratoriais (GRAUER ,2001). Os testes de laboratério
devem incluir hemograma completo, analise bioquimica do sangue e urindlise (BERSTEIN,
2004).

A avaliacdo da funcdo renal é uma parte essencial da abordagem diagndstica para
pacientes com suspeita de doencas renais, pois a taxa de filtracdo glomerular (TGF) esta
diretamente relacionada a massa renal funcional. As concentraces séricas de creatinina e
uréia e a densidade urindria sdo testes de triagem comumente usados na avaliacdo da fungdo
renal (ETTINGER, 2004).

Da mesma forma, a avaliacdo das lesdes renais é de grande valia no diagndstico
precoce da DRC. Rotineiramente, faz-se a triagem de lesdes organicas por meio da avaliacao
da atividade de enzimas liberadas pelas celulas lesionadas ou pela deteccdo de metabolitos
excretados de maneira anormal em decorréncia destas lesdes. A mensuracdo das enzimas
GGT e NAG na urina, assim como a deteccdo de proteindria, microalbumindria e a avaliacao
da relacdo proteina/creatinina urinaria, sao testes laboratoriais que visam detectar, de maneira
precoce as lesdes renais (TRHALL, 2007).

Além disso, o diagnostico por imagem, mais especificamente o exame de
ultrassonografia, também auxilia no reconhecimento da doenca renal crénica (NYLAND e
MATTOON, 2004).

7.1 Uréia

A uréia € um composto nitrogenado ndo protéico, classificado quimicamente como
amida. Apresenta em sua constituicdo uma pequena quantidade de ferro e chumbo, que ndo
sdo considerados toxicos. E soltivel em &gua, alcool e compostos organicos sélidos, sendo,
desta maneira, de facil excrecdo (SANTOS et al., 2001).

A uréia é sintetizada no figado a partir da amodnia derivada do catabolismo protéico
(GONZALES; SILVA, 2006). No figado, os aminoacidos sdo captados pelos hepatdcitos,
entrando no “ciclo da uréia” e nas mitocondrias, e sofrem catabolismo por meio de dois
mecanismos: transaminacdo e desaminacdo oxidativa. Nesse processo, havera a desaminacgao

e oxidacdo dos aminoacidos, com a transferéncia de um grupo amino para um a-cetoacido,
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resultando na produgdo de amoénia (DONALD et al., 2002; STOCKHAM & SCOTT, 2002;
FETTMAN & REBAR, 2004).

A amdnia é um composto potencialmente toxico ao organismo e, em pacientes com
doencas hepaticas, a amonia se acumula no sangue levando a neurotoxicidade o que, muitas
vezes, pode levar o paciente a um estado denominado “coma hepatico”’(BICHARD, 2003). A
amodnia liberada durante a desaminacdo dos aminoacidos é removida do sangue quase
inteiramente através de sua conversdao para uréia. Toda uréia formada pelo corpo humano é
sintetizada no figado. Ap6s a sua formacao, a uréia se difunde a partir dos hepatdcitos para 0s
fluidos corporais, sendo excretada pelos rins (GUYTON, 2003).

Porém, nem toda a uréia sintetizada no figado e livre na circulacdo sanguinea é
excretada por via urinaria, parte dela é passivamente reabsorvida nos tibulos para contribuir
na manutencdo do gradiente de concentracdo medular dos rins (BUSH, 2004; THRAL,2007).
A reabsorcdo de uréia no tubulo estd relacionada de forma inversa com o fluxo de urina.
Assim, em condicdes de alto fluxo, cerca de 40% da uréia da urina é reabsorvida, enquanto
em casos de pouco fluxo de urina (desidratagdo e outros problemas pré-renais e pos-renais)
pode reabsorver até 70% de uréia (GONZALES; SILVA, 2006; OLIVEIRA, 2004).

A concentracdo sérica de uréia € um dos parametros sanguineos tradicionalmente
utilizados na avaliacdo da TGF. Portanto, redu¢des na TGF levam no aumento do valor de
uréia (BUSH, 2004).

A concentracdo de uréia ndo é influenciada apenas pela taxa de excrecdo renal, mas
também pela taxa de excrecdo extra-renal e pela producdo hepatica de uréia. Assim, fatores
que aumentam a producdo de uréia no figado provocam a elevacdo da concentracdo sanguinea
de uréia (THRALL,2007).

Os fatores de elevagdo da producdo de uréia no figado vao desde aumento no consumo
de proteinas na dieta, hemorragias de trato gastrointestinal superior e distarbios que
aumentem o catabolismo endogeno de proteinas. Como a concentracdo sérica de uréia
também é influenciada pela excrecédo renal, quando o fluxo tubular diminui, a reabsorcdo de
uréia aumenta, elevando o gradiente de concentracdo para a subsequente reabsorcdo de agua e
concentracdo urinaria pelos tubulos coletores. Devido a isto, a desidratacdo pode reduzir
desproporcionalmente o fluxo tubular em comparacdo a TFG, resultando em um aumento
uréia sérica maior do que seria provocado apenas pela reducdo da TGF (THRALL,2007;
GONZALES; SILVA, 2006). Por outro lado, doencas hepaticas graves podem resultar na
diminuicdo da capacidade do figado de catabolizar proteinas, levando a uma reducgdo na taxa

de desaminacéo e, consequentemente, baixa producédo de uréia (GUYTON, 2003).
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Portanto, o aumento dos valores de uréia provocados pela maior producéo de uréia ou
durante um quadro de desidratacdo, assim como a sua reducdo em funcdo de uma menor
capacidade funcional do figado, podem levar o clinico a estimar erroneamente a TFG
(THRALL, 2007; BUSH, 2003; BARSANTI et al.,2004 ).

A uréia é considerada um marcador especifico, mas de baixa sensibilidade, para o
diagndstico de lesdo renal, caracterizando-se também como um marcador tardio (FINCO et
al., 1995; DIBARTOLA, 2000; KERR, 2003; FORTERRE; RAILA; SCHWEIGERT,2004).

7.2 Creatinina

A creatinina se forma endogenamente a partir da conversdo da creatina, composto que
armazena energia no musculo (fosfocreatina) (GONZALES; SILVA, 2006). A quebra da
creatina em creatinina ocorre em uma taxa constante (cerca de 2% por dia) (BUSH, 2004). Ela
é formada pela condensacao e desidratacdo espontanea da creatina muscular em uma estrutura
anelar e sua producdo esté ligada a massa muscular do individuo (THRALL, 2007). Pacientes
muito musculosos ou com massa muscular reduzida podem apresentar fungdo renal
superestimada ou subestimada, respectivamente (POLZIN et al, 1997).

Estudos em humanos demonstram que a idade e sexo dos pacientes podem, também,
influenciar na produgéo diaria de creatinina (THRALL, 2007).

Uma pequena quantidade de creatinina pode ser secretada nos tabulos renais
proximais, isto € observado em humanos do sexo masculino e em cdes (BUSH, 2004;
THRALL, 2007; BURMEISTER et al., 2007).

Fontes dietéticas de creatinina, por exemplo, dietas ricas em proteinas a base de carne
vermelha, aumentam a concentracdo sérica de creatinina ap6s sua absorcdo pelo trato
intestinal, mas no entanto, a verdade é que a maioria das dietas pode causar diminui¢cdo do
teor sérico de creatinina. Isto por que os nutrientes absorvidos induzem um aumento pés-
prandial da TGF (THRALL, 2007; BURMEISTER et al., 2007).

Fatores como citocinas, que aumentam o catabolismo muscular enddgeno durante a
sepse, e caquexia por neoplasia, podem aumentar a liberagdo de creatina e, consequentemente,
a quantidade de creatinina produzida, assim como a desnutricdo grave pode acarretar na
reducdo dos niveis de creatinina. (STOCKHAM & SCOTT, 2002; FETTMAN & REBAR,
2004;HARI, 2007).
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Na pratica, a sua producéo é constante e dificilmente é afetada por um aumento no
catabolismo de proteinas alimentares ou teciduais, mesmo que uma pequena porcdo seja
obtida do tecido muscular na dieta (BUSH, 2004).

A funcdo tireoideana também pode interferir no nivel sérico de creatinina. Em um
estudo, foi demonstrado que os pacientes com hipotireoidismo apresentavam niveis de
creatinina sérica mais elevados, enquanto pacientes com hipertireoidismo apresentavam niveis
menores. Apos o0 tratamento e consequente estado de eutireoidismo, 0s niveis se reduziram e
se elevaram, respectivamente (GABRIEL, 2011).

Uma vez formada, a creatinina € excretada quase que completamente por via renal
durante a filtracdo glomerular e ndo € reabsorvida no tubulo. Por este motivo é considerada
melhor marcador de filtracdo glomerular quando comparada a uréia (THRALL, 2007;
BURMEISTER et al., 2007; GONZALES; SILVA, 2006).

O principal motivo pelo qual a creatinina ndo é reabsorvida nos tabulos renais, como
acontece com a uréia, € o tamanho de sua molécula, que é maior que a molécula de uréia e,
devido a isto, € impermeante a membrana tubular. Portanto, praticamente toda creatinina
filtrada pelo glomérulo é excretada na urina (GUYTON, 2003).

Nos animais domésticos, a creatinina sérica € o marcador enddgeno mais comumente
utilizado na pratica clinica, sendo considerada de eleicdo para avaliar a funcdo renal. Pode ser
mensurada no soro ou plasma, sendo estavel a 4°C por um dia e por mais tempo quando
congelada. Sua mensuragdo consiste em um método simples, quando comparado as
dificuldades e aos custos inerentes relacionado as demais técnicas (SCHOSSLER et al., 2001;
STOCKHAM & SCOTT, 2002; FETTMAN & REBAR, 2004; PRATES et al., 2007).

Os principais problemas frente a utilizacdo dos niveis séricos de creatinina no
diagnostico precoce da DRC, deve-se a sua ampla faixa de variacdo de valores de referéncia e
a falta de linearidade pontual entre a relagdo TGF e a concentracdo sérica de creatinina
(THRALL,2007;BUSH, 2004). Deste modo, a perda de metade dos néfrons ativos produz um
pequeno aumento na creatinina (2mg/dL) e, somente, ap0s a perda de trés quartos dos néfrons
ocorre um aumento substancial na concentracdo de creatinina (BUSH, 2004).

A concentracdo sérica de creatinina é incapaz de detectar graus leves de perda de
funcéo renal, ou seja, ndo serve como diagndstico precoce devido a sua baixa sensibilidade.
Além disso, ndo identifica rapidas alteracBes funcionais. Entretanto, atua bem em pacientes
com reducéo a partir de 75% na TFG, indicando acometimento renal de intensidade moderada
a grave (SCHOSSLER etal., 2001; PRATES et al., 2007).



28

Outro fator que limita a utilizacdo da creatinina como marcador ideal da funcdo renal é
o fato de ser secretada pelos tubulos renais, superestimando, dessa forma, a TFG (DEINUM
& DERK, 2000).

No entanto, qualquer dano estrutural ao tecido renal que reduza a TFG, acaba
refletindo em um pequeno aumento da concentracdo de creatinina e, devido a isto, a IRIS
recomenda que o estadiamento primario da DRC deve ser baseado na mensuracdo seriada da
creatinina, em um paciente bem hidratado com funcéo renal estavel (AUGUST, 2011).

E importante ressaltar que a hipercreatininemia identificada por uma Gnica amostra
ndo significa, necessariamente, que uma disfuncdo renal esta presente, mas, certamente,
indica a necessidade de se realizar outros testes para avaliar a doenga e a fungao renal. Devido
ao fato de que pacientes com alteracfes significativas da funcdo renal podem apresentar
valores de creatinina dentro dos limites normais, torna se necessario a reavaliacdo dos
exames laboratoriais pedidos na rotina clinica, bem como estabelecimento de outras medidas
que avaliem, com maior exatiddo, veracidade e precocidade, funcdo renal. Entretanto, a
creatinina € melhor marcador frente a uréia, uma vez que ela é acrescida por uma quantidade
menor de fatores extra-renais (BURMEISTER , 2007 ; LEFEBVRE, 2001; BROVIDA ,2004;
BUSH,2004).

7.3 Densidade urinaria

A densidade urinaria especifica (DU) é o método de triagem mais utilizado para
detectar alteragbes na capacidade de concentracdo da urina. A densidade especifica
corresponde a proporc¢do do peso de um fluido em relacdo a igual volume de agua e pode ser
determinada por gravimetria ou refratometria (TRHALL, 2007). Esse parametro aumenta com
0 aumento da concentracdo de solutos, mas varia com o tipo de soluto presente, isto €, a
densidade urinaria reflete a habilidade do rim em concentrar ou diluir a urina (WATSON,
1998).

Os solutos encontrados na urina sdo os ions e moléculas dissolvidas, incluindo, em sua
maioria, eletrolitos (Na+, K+, Cl-, Ca2+, PO4 e NH4+) e produtos metabdlicos, como uréia e
creatinina. A concentracdo desses solutos no filtrado é modificada pela sua reabsor¢do ou
secrec¢do tubular e pela reabsor¢do da dgua do filtrado (STOCKHAM & SCOTT, 2011).

O filtrado glomerular, que é produzido por um processo fisico, tem uma densidade
relativa de 1,008 a 1,012 (290 a 300 mosmol/Kg), ou seja, sua densidade relativa e

osmolalidade sdo as mesmas do plasma. Em geral, a maioria dos solutos ndo nitrogenados
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sera reabsorvida para conserva-los, resultando em densidade relativa entre 1,015 e 1,045 no
cdo e 1,035 e 1,060 no gato (BUSH, 2004).

Essa variavel pode sofrer alteracdes devido ao peso, grau de hidratacdo, ingestdo
hidrica, dieta, exercicio, idade, condi¢des climaticas e metabolismo do animal. E influenciada
ndo apenas pelo numero de particulas de soluto por unidade de volume, mas, principalmente,
pelo peso de cada particula ( LOPES & VEIGA,2008).

Eustendria é a excrecdo de urina com a osmolalidade esperada para um animal que
tenha funcédo renal adequada e um estado de hidratacdo normal, enquanto hiperesterndria é a
excrecdo de urina altamente concentrada. Entretanto, os temos eustendria e hiperestendria
raramente s&o utilizados (STOCKHAM & SCOTT, 2011).

Hipostenuria e definida como valores de densidade urinaria abaixo de 1,008 e reflete a
menor osmolalidade da urina em relacdo ao plasma. Se houver agua em excesso para ser
eliminada, a densidade urindria pode ser tdo baixa quanto 1,001, tanto em cdes como em
gatos. A perda aumentada de dgua ndo acompanhada pela perda aumentada de soluto pode
levar a densidade urindria baixa ou abaixo do normal. Essa alteracdo pode ser causada por
diabetes insipidus, diabetes insipidus nefrogénica, hiperadrenocorticismo, hipercalcemia,
piometra e prostatite (REINE; LANGSTON, 2005; BUSH, 2004).

Pacientes que sofrem de doencas que resultam em polidria grave, invariavelmente, tém
uma densidade urinaria menor que 1,007 e, frequentemente, apresentam valores ainda mais
baixos. Esta baixa densidade urinaria também pode ser observada em cdes com
hiperadrenocorticismo, sendo que 85% dos pacientes apresentam a densidade menor que
1,007. Em casos de piometra canina, na qual a densidade urinéria frequentemente apresenta
valores menores do que 1,015 e nos estagios finais pode chegar a valores menores que 1,008.
Em cées com hipercalcemia, a densidade observada em 70% dos casos € menor que 1,015, e
em cées e gatos com hipoadrenocorticismo, a densidade urinaria de 80 a 90% dos pacientes é
menor que 1,030.(BUSH, 2004)

Pacientes que apresentam a concentracdo aumentada de ureia no sangue também
podem apresentar valores baixos de densidade urinaria (STOCKHAM & SCOTT, 2011). Para
a diluicdo da urina, os tubulos contorcidos distais devem estar intactos. Pacientes com
insuficiéncia renal ndo sdo capazes de diluir a urina a valores inferiores a 1,008 (REINE;
LANGSTON, 2005).

Perdas aumentadas de agua acompanhadas pelo aumento da perda de solutos refletem

em uma densidade urinaria discretamente elevada ou dentro dos pardmetros normais. A
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densidade urindria, geralmente, esta dentro da variagdo normal ou ligeiramente aumentada,
com importante excec¢ao dos casos de doenca renal cronica e aguda (BUSH, 2004).

E importante frisar, também, que a contribuicio feita pelo excesso de solutos ndo é tdo
grande quanto se espera. A densidade urindria aumenta 0,001 para cada 14mmol/L adicional
de glicose ou 3 a 5 g/L (300 a 500 mg/dL) de albumina. As perdas de proteina raramente
excedem 10 g/L, o que adiciona somente 0,003 extras a densidade urinaria. No diabettes
mellitus mal controlado, o nivel de glicose urinaria esta acima de 220mmol/L, o que adiciona
0,016 a densidade urinaria (BUSH,2004).

Na isostenuria, os valores de densidade urinaria estdo entre 1,008 e 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 poliuria e
polidipsia também apresentem densidade urinria nessa mesma variagdo. A isostendria ocorre
quando ha lesdo renal superior a 66% (REINE; LANGSTON, 2005). A perda de trés quartos
do numero total de nefrons funcionais resulta, no cdo, na inabilidade de produzir urina mais
concentrada ou mais diluida que o filtrado glomerular (isostendria). No entanto, em gatos, a
urina pode ainda estar concentrada até a densidade relativa de 1,025 ou acima disto,estes
valores podem variar de acordo com o grau de hidratagdo do animal assim como o tipo de
alimentacdo.Animais que comem racdo Umida provavelmente terdo valores de densidade
urindria mais proximos a 1,025. Mas qualquer perda adicional de nefrons ira colocar a
densidade urinaria proximo dos valores de 1,008 a 1,012 (ROSS;FINCO, 1980). Essa
densidade urinaria “fixa” devido a redu¢do da habilidade renal de concentrar ou diluir o
filtrado glomerular é observada, em particular, tanto na doenca renal crénica como na aguda,
e a polidria que ocorre nestes distirbios esta relacionada a necessidade de remocdo de uma
carga anormal de solutos na doencga renal crénica (BUSH,2004).

A elevacdo da densidade urindria (hiperesternuria) esta presente na urina concentrada
ou hipertonica, indicando diminuicdo da filtracdo glomerular e/ou um aumento de reabsor¢éo
da agua, geralmente associada a oliguria, com excecdo da diebetes mellitus, na qual ha uma
elevacdo da DU acompanhada de polidria devido ao fato da glicose carregar consigo uma
maior quantidade de agua (GARCIA-NAVARRO, 2005; STOCKHAM & SCOTT , 2011). O
aumento da DU ocorre quando ha reducgdo de agua sem a diminuicdo correspondente de perda
de solutos. Com a perfusédo renal inadequada, a densidade urinaria do cdo &, invariavelmente
acima, de 1,030 e no gato acima de 1,035 a 1,040 (BUSH, 2004). Como causas da
hiperestendria, podemos citar a desidratacdo grave ou hemorragia, débito cardiaco diminuido

em funcdo de uma insuficiéncia cardiaca, choque grave, obstrucdo dos vasos renais, nefrites,
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febre de qualquer natureza etiologica e edema devido a disfungdes circulatorias (BUSH,2004;
GARCIA-NAVARRO, 2005; STOCKHAM & SCOTT , 2011).

Na avaliacdo da funcdo renal, a densidade urinaria é considerada um dos métodos
mais praticos e sensiveis, sendo indicador precoce de acometimento renal, pois suas
alteracbes podem ocorrer antes das observadas na bioquimica sérica (BROWN, 2003;
REYERS, 2003).

Em estudo realizado com cées sadios submetidos a terapia com anfotericina B, que é
uma droga nefrotoxica que gerou disfuncdo tubular proximal e distal, a queda da densidade
urinaria foi a alteracdo obtida na urinalise, e ocorreu mais precocemente que a atividade da
GGT urinaria (SANTIN, 2006).

Entretanto, o achado de uma densidade relativa dentro das variagdes ja mencionadas,
ndo estabelece por si s6 um diagnostico de insuficiéncia renal, sendo necessarios outros
achados laboratoriais para que se possa estabelecer, com maior preciséo, o diagnostico de
doenca renal (BUSH,2004).

7.4 Proteindria e microalbumindria

A proteinaria € a presenca de qualquer tipo de proteina na urina e microalbumindria esta
relacionada a presenca de pequena concentracdo de albumina na urina (GREGORY, 2003;
LESS, 2005; GRAUER, 2011). A proteinuria pode refletir funcdo renal inadequada e, quando
detectada, é importante avaliar sua origem, visando estabelecer um diagndstico adequado
(GREGORY, 2003). A perda urindria de proteinas plasmaticas, mais especificamente, a
albumina, é um dos defeitos funcionais iniciais ocasionados pela glomerulonefrite e pela
hipertenséo glomerular (LEES, 2005).

Em condigfes normais, as proteinas ndo estdo presentes, em grandes quantidades, no
filtrado glomerular (GRAUER, 2011). Isto se deve ao fato de que grandes moléculas
carregadas negativamente sao filtradas com menor facilidade do que as moléculas com carga
positiva de mesmo tamanho. O diametro molecular da albumina é cerca de seis han6metros,
enquanto supdes-se que 0s poros da membrana glomerular tenham cerca de oito nandmetros.
No entanto, a filtracdo da albumina é restrita por causa da sua carga negativa, que é repelida
pelas cargas igualmente negativas dos proteoglicanos presentes nas paredes dos capilares
glomerulares (GUYTON, 2003).

Em certas doencas renais, as cargas negativas da membrana basal sdo perdidas até

mesmo antes que haja alteracGes histoldgicas notaveis, uma condicdo referida como
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nefropatia com alteracdo minima. Como resultado dessa perda de cargas negativas nas
membranas basais, algumas das proteinas com baixo peso molecular, especialmente a
albumina, sdo filtradas e aparecem na urina, causando a proteindria ou albumindria
(GUYTON,2003).

Em c8es normais, as concentragdes de proteina de até 0,5 g/L (50mg/dL) sdo de pouca
significancia. Cerca de metade desta proteina urindria é de albumina proveniente dos rins,
onde 90% da proteina filtrada é reabsorvida no tibulo contorcido proximal. A outra metade da
proteina € proveniente dos tlbulos distais e ductos coletores do trato urinario inferior e do
trato genital. Estas sdo, na verdade, mucoproteinas de Tamn-Horsfall e algumas
imunoglobulinas contra infecgdes. E importante ressaltar que a concentragio de proteinas
presentes na urina também é dependente do volume de agua excretado, sendo assim,
concentragcdes mais altas de proteina presentes em urinas de maior concentracdo podem ser
fisiol6gicas (BUSH,2004).

A presenca excessiva de proteina na urina pode ter causas fisioldgicas ou patoldgicas
(McCAW, 1985). O mecanismo pelo qual a proteinuria fisiolégica ocorre ainda ndo esta
completamente esclarecido, mas acredita-se que esteja relacionado a vasoconstriccdo renal
transitoria, isquemia e/ou congestdo (BUSH, 2004; LAROUTE, 2005). A condicéo fisioldgica
ou benigna é, geralmente, de baixa magnitude e transitéria, tendendo a reduzir quando o
agente desencadeante é removido. Suas principais causas sdo ingestdo de alimento
hiperprotéico, exercicios extenuantes, convulsdes, febre, estresse e exposic¢éo ao calor ou frio
(McCAW, 1985).

A proteindria patoldgica pode ser oriunda de causa pré-renal, renal ou pés-renal. A
proteindria pré-renal relaciona-se a estados patoldgicos que aumentam a concentracdo de
proteinas de baixo peso molecular na circulagdo e ocorre em casos de febre, problemas
cardiacos, choque, lesbes musculares extensas (mioglobindria) e anemia hemolitica
(hemoglobindria). De forma menos comum, ocorre também em pacientes que apresentam
plasmocitoma, pois produzem proteinas de baixo peso molecular capazes de atravessar o
glomérulo (proteinas Bence-Jones) e que precipitam a uma menor temperatura que as
proteinas normais. Estas proteinas de baixo peso molecular, quando em excesso, extrapolam a
capacidade de reabsorcédo tubular e concentram-se na urina. Normalmente, a proteindria pre-
renal é transitéria e de pouca magnitude (MEYER & HARVEY, 1998; SCOTT &
STOCKHAM, 2002; BARSANTI et al.,2004; GRAUER, 2011, GONZALES, 2006).

A proteinuria renal ocorre por alteracdo da filtracdo glomerular, devido a alteracGes na

permeabilidade dos glomérulos, ou em funcdo de uma reducdo na capacidade da reabsorcéo,
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aumentando, assim, de forma significativa, o contetdo de proteinas na urina. Esta associada a
hipertensdo intraglomerular, presenga de complexos imunes, inflamacdo vascular nos
capilares glomerulares ou defeitos estruturais na membrana basal do glomérulo (GRAUER,
2011). Na glomerulonefrite, a permeabilidade seletiva do mecanismo de filtracdo glomerular é
perdida, permitindo a passagem de grande quantidade de proteinas séricas. A glomerulonefrite
é uma das principais causas de proteindria renal, por ser a principal causa de DRC em cdes. A
lesdo glomerular, geralmente, evidencia proteiniria mais grave do que aquelas associadas as
lesdes tubulares (MEYER & HARVEY, 1998; SCOTT & STOCKHAM, 2002; BARSANTI
etal.,2004; GRAUER, 2011, GONZALES; SILVA, 2006).

Quando evidenciada a proteindria de origem renal, deve-se realizar um
monitoramento, avaliando persisténcia e magnitude. E interessante realizar este
monitoramento em associagdo a avaliagdo da concentragdo de creatinina sérica, pois a
proteindria pode reduzir com a progressdo da doenca renal, devido a diminuicdo da
quantidade de néfrons funcionais. Essa condicdo, quando associada a creatinina sérica estavel,
indica resposta positiva ao tratamento e, quando associada ao aumento da creatinina sérica,
sugere progressao da doenga renal (GRAUER, 2011).

A proteinaria pés-renal estd associada a inflamacdo do trato urinario inferior
(bexiga,uretra e préstata) e nefrolitiases e ureterolitiase. Ela é a proteiniria de ocorréncia mais
comum, sendo a cistite a causa mais frequentemente observada. Para fazer a diferenciacdo
entre a proteinuria renal e pos-renal, deve-se observar se no sedimento urinario ha ocorréncia
de sangue, pilria, bacteriuria, aumento das células epiteliais de transicdo, leucécitos ou outros
indicadores de inflamacéo (LESS et al., 2005; GRAUER, 2011, GONZALES; SILVA, 2006).

A proteinaria identifica um subgrupo de pacientes com elevado risco de dano
progressivo renal e aumento da morbidade cardiovascular (KEANE; EKNOYAN, 1999;
BRANTSMA, 2008; RUGGENENTI, 1998). A presenca de proteinas na urina também é um
forte indicador de que o paciente terd uma progressiva reducdo da funcdo renal. Mesmo na
presenca da TFG normal, o paciente proteindrico tem elevada chance de demonstrar perda
progressiva da TFG (BRANTSMA et al., 2008). A proteindria também é um fator de risco
associado ao desenvolvimento de crise urémica e obito relacionado ao sistema renal em cées
com doenca renal cronica (JACOB, 2005).

Em alguns estudos (ROCHA; VEADO, 2005; VEADO , 2010), a mensuracdo da
proteindria foi um método confidvel na identificacdo precoce de lesdo glomerular cdes com
insuficiéncia renal aguda. Um estudo realizado em cdes (LEES et al., 2002), demonstrou que

a microalbumindria € um bom marcador da func¢éo renal considerando o inicio da doenga, e
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que ela estava presente em uma grande porcentagem dos caes que precisaram ser eutanasiados
ou que morreram naturalmente, sugerindo que pode ser um indicador de progndstico
desfavoravel.

Por fim, o aumento da excrecdo urinaria de proteinas tem valor diagnostico ou
prognostico na deteccdo inicial e confirmagdo de doenca renal e pode ter valor consideravel
na avaliacdo da eficacia terapéutica e da progressdo da doenca renal (FORTERRE; RAILA,
SCHWEIGERT, 2004; PRICE; NEWALL; BOYD, 2005; ROSSI , 2012).

7.5 Relagéo proteina: creatinina urinaria

A relacdo proteina:creatinina urindria (RPCU) e obtida dividindo-se a concentragdo de
proteina pela concentracdo de creatinina obtidas em uma amostra de urina. O objetivo dessa
avaliacdo € obter, aproximadamente, a magnitude de eliminacdo de proteina pela urina,
detectando, assim, a gravidade das lesGes renais, a resposta ao tratamento ou a progressdo da
doenca (GREGORY, 2003).

Devido ao fato de que a concentracdo de proteina depende do volume de agua que é
excretado, assim como a quantidade de proteina, concentragdes mais altas de proteina podem
estar dentro da normalidade dependendo da concentracdo da urina. Por exemplo, em
densidades acima de 1,020, uma concentracdo de proteina de 1 g/L (100mg/dL) e em
densidades de 1,030 concentragdes de 2 g/L (200mg/dL) podem ser normais. Para se avaliar
com maior precisdo a perda protéica, se faz necessaria a mensura¢do desta em um periodo de
24horas. Para isto, seria necessario colher toda urina excretada durante este periodo,
mantendo o paciente por 24 horas em uma “gaiola metabolica”. No entanto, tal procedimento
é pouco viavel dentro de uma rotina clinica normal e relacionar a concentracdo de proteina
com a concentracédo de creatinina obtidas na mesma amostra de urina se torna uma boa
alternativa, visto que a excrecdo de creatinina neste periodo é constante o suficiente para
calcular a excrecdo protéica (BUSH,2004;BARSANTI E FINCO,1979).

Essa razdo € um método para ajuste do volume e da concentracdo de urina que é
produzida durante o dia: se o volume € elevado, a concentracdo de creatinina sera baixa e
vice-versa (LEES, 2004; SYME, 2009).

Ao contrario das tiras reagentes para a deteccdo de proteinas na urina, a RPCU possui
como vantagem ndo sofrer influéncia da concentracdo urinaria e do volume da amostra sobre
0 seu resultado. Além disso, as tiras, comumente utilizadas na urinalise, detectam apenas

concentracdes protéicas entre 5 e 30 mg/dL, assim sendo, concentracbes menores nas
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amostras em que a urina encontra-se excessivamente diluida podem gerar resultados falso-
negativos (MEYER & HARVEY, 1998; SCOTT &STOCKHAM, 2002; BARSANTI et al.,
2004). Isso pode ocorrer devido as tiras reagentes ndo considerarem o qudo concentrada ou
diluida esta a amostra de urina (SYME, 2009; GRAUER, 2011).

A excrecdo normal de proteinas urinarias em cées e gatos é de 10 a 30 mg/kg durante
24 horas e a RPCU considerada normal € menor ou igual a 0,2. A razdo entre 0,2 a 0,5 em
caes e 0,2 a 0,4 em gatos é considerada limitrofe. Proteindria persistente que resulta em razao
acima de 0,4 em gatos e acima de 0,5 em cdes, é consistente com doenca renal cronica
tubulointersticial ou glomerular, enquanto que a razdo acima de 2,0 é sugestiva de doenca
glomerular (LEES et al., 2005; GRAUER, 2007).

Um estudo avaliou a concentragdo de albumina na urina em cées com doenca renal
cronica (DRC) e também em cées higidos, além de estabelecer a relagdo albumina:creatinina
urinaria (RAC) e proteina:creatinina urinaria (RPCU), correlacionando a pressdo arterial. Foi
observado aumento gradual na RPCU nos cdes doentes, seguido por aumento igualmente
gradual na RAC, acompanhados por aumento da pressdo arterial. O estudo mostrou que a
albumindria resulta em hipertensdo e esta causa efeito adverso sobre o0s rins de cdes com
DRC, assim como observado na medicina humana (REGO, 2006). O risco relativo de crise
urémica ou mortalidade em cdes com doenca renal crénica foi trés vezes maior nos animais
com a RPCU acima de 1,0 (JACOB, 2005).

Em gatos com doenca renal cronica, a proteindria intermediaria (RPCU acima de 0,4)
foi um fator negativo de sobrevivéncia. Esse aumento foi associado as elevagbes da
concentragao sérica de creatinina e da pressdo arterial sistolica (SYME, 2006).

S40 necessarias multiplas mensuragbes da RPCU para que se obtenham dados
confiaveis dessa variavel, pois a mesma sofre variacGes aleatorias que ndo estdo relacionadas
a progressédo da doenca ou resposta a terapia em animais com proteindria estavel (LEES et al.,
2005; NABITY et al., 2007). Entretanto, outro estudo demonstrou que uma mensuragao é
adequada para estimar a razdo proteina-creatinina urinaria quando a mesma for menor que 0,4
e duas a cinco determinacBes sdo necessarias em razdes proteindria-creatinina urinaria mais
elevadas (NABITY, 2007).

Uma opcdo economicamente viavel e confiavel é a mensuracdo da RPCU em uma
amostra combinada, contendo volumes iguais de varias amostras diferentes. Entretanto, esse
método ndo deve ser aplicado em animais com proteinaria funcional ou com doenca aguda,
em que a RPCU se altera rapidamente, refletindo alteragcdes fundamentais na gravidade da

doenca. (LEVINE, 2010). Na rotina clinica, a razdo proteinuria-creatinina urinaria ndo deve
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ser avaliada em cdes com pidria, hematiria ou bacteriuria devido a chance de aumento da
albuminuria na amostra a ser avaliada (VADEN, 2004).

Os tipos de proteinas excretadas pela urina dependem da etiologia da doenca renal. A
excrecdo de albumina é mais frequente em diabéticos e em doencas renais hipertensivas e
glomerulares; ja a presenca de proteinas de baixo peso molecular € mais frequente nas lesdes
de origem tubulointersticial (VASSALOTTI; STEVENS; LEVEY, 2007).

Em gatos com insuficiéncia renal crénica, a mensuracdo da RAC na urina tem o
mesmo significado clinico que a mensuracdo da RPC na urina (SYME , 2006). A albumina é
a proteina predominante na urina normal e muitos dos testes empregados clinicamente para a
quantificacdo de proteindria sdo mais sensiveis para a alboumina. Por isso, ha forte correlacédo
entre as RAC urinaria e RPC urinaria nesses testes (SYME, 2009).

A albumina que passa pelos glomérulos é reabsorvida pelas céelulas dos tubulos
proximais, e a albuminuria resultante reflete um discreto excesso que € eliminado pela urina.
A disfuncdo de ambos o0s processos resulta em aumento da excre¢do de albumina e a lesdo
glomerular e o dano tubular s@o os eventos atribuidos a proteiniria (GORRIZ; MARTINEZ -
CASTELAO, 2012).

Em gatos hipertensos, o aumento da RAC na urina indica hipertensdo glomerular e
capacidade reabsortiva tubular prejudicada (JEPSON, 2009). Um estudo revelou a associagao
entre a RAC na urina e hipertensdo e azotemia (SY ME, 2006).

A relacdo albumina:creatinina urinaria € um bom indice para avaliar a
microalbumindria em cdes sadios, sendo também uma boa medida de acompanhamento
clinico em cées nefropatas (REGO, 2006).

Portanto, em pacientes com doenca renal, as alteracdes de proteiniria observadas

fornecem informagdes importantes sobre o progndéstico da doenca (LEVINE, 2010).

7.6 Gama-glutamil Transferase (GGT)

A enzima GGT ¢é responsavel por catalisar a transferéncia de grupos gamacarboxila do
glutamato a um peptideo, geralmente o dipeptideo Gli-Gli. Também conhecida como gama-
glutamil transpeptidase, encontra-se associada as membranas, mas também esta presente no
citosol, especialmente nos epitélios dos dutos bliliares e renais. Embora possa ser encontrada
no pancreas e no intestino delgado, somente aquela de origem hepéatica € normalmente
encontrada no plasma, pois a de origem renal é excretada pelos rins. Sua funcdo ainda nédo

esta muito esclarecida, mas acredita -se que estd relacionada com o metabolismo da
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glutationa. Seu peso molecular pode variar de 90 a 350 kD, dependendo da espécie
(GONZALES, 2006).

Nos rins, ela se localiza na borda em escova dos tibulos proximais e € muito grande
para ser filtrada normalmente pelos glomérulos. Quando presente na urina, indica injdria.
Usualmente, aumentos de duas a trés vezes superiores ao valor basal indicam leséo do epitélio
tubular, sendo, por isso, considerada um marcador precoce de dano tubular renal
(BOURBOUZE et al., 1984; GRECO et al., 1985; RIVERS et al. 1996; WALDROP, 2008).

A GGT urinaria fornece informacgdes importantes sobre a progressao da lesdo tubular
devido a variacdo de sua atividade no curso da doenca renal. Além disso, o0 seu aumento pode,
também, estar relacionado a lesdo glomerular grave, permitindo o aumento da filtracdo das
enzimas séricas (GRAUER & LANE, 1997).

Em um trabalho (SILVA et al. 2006), a atividade da GGT urinaria foi avaliada
utilizando um agente nefrotoxico, o acetaminofeno, induzindo lesdo renal em ratos, com
reducdo significativa na TFG. Concluiu-se que a dosagem de GGT urinaria € um
procedimento simples, de baixo custo e Gtil na deteccédo precoce de lesdes renais.

A GGT urinaria em cdes é considerada ndo so6 um marcador precoce de lesdo renal,
mas também um marcador persistente da mesma (GRECO et al., 1985; RIVERS et al., 1996).
Os valores de referéncia para a GGT urinaria situa-se, em caes, entre 13 a 92 UI/L e, em
gatos, entre 19,4 + 10,3 UI/L (MATSUOKA, 1995; De SCHEPPER; De COCK; CAPIAU,
1989).

Em cdes, a enzima apresenta atividade estavel por até 10 dias ap6s a colheita se a
amostra for acondicionada em temperaturas entre 2 e 8°C e 15 e 30°C. Portanto, a
conservagao das amostras e a realizacdo do exame nos primeiros dias que sucedem a colheita
sd0 aspectos importantes e fundamentais para a obtencdo de resultados reais de atividade da
GGT urinaria (VEADO et al., 2003).

Relatos indicam que cdes nefropatas, mesmo na presen¢a de fungdo renal normal,
podem apresentar aumento na atividade da GGT urinaria, demonstrando sua precocidade em
indicar lesdes renais antes mesmo que ocorram alterac@es funcionais do érgdo (UECHI et al.,
1994; HARST et al., 2005).

Em uma avaliagdo comparativa entre a atividade da enzima GGT urinaria e os testes
utilizados na rotina clinica que avaliam a disfuncdo renal, durante a inducdo de lesdo renal
através do uso de gentamicina, concluiu-se que a enzima urinaria GGT € mais sensivel e
especifica quando comparada aos testes de funcédo renal convencionais (HENNEMANN et al.,
1997).
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Em outro estudo similar, foi demonstrado que o uso de aminoglicosideos causou
reducdo significativa na TGF e, apés estabelecimento de lesdes tubulares graves, a GGT
urindria teve aumento da sua atividade sérica quatro dias apds inducdo da nefrotoxicidade,
enquanto que a uréia e creatinina indicaram alteracdes renais apos sete dias e a urinalise
sofreu alteracdes apds cinco dias da instalacdo do agente agressor (MELCHERT et al., 2007).

Na avaliacdo da integridade e funcdo renal de cdes submetidos a isquemia e
reperfusdo, foi observado que a atividade da GGT urinaria € um dos métodos mais sensiveis
em detectar lesdo tubular aguda quando comparado a urinalise de rotina, apresentando nitidas
vantagens ao detectar alteracdes precoces (MENEZES et al. 2010).

Varios artigos apontam a GGT urinaria como 0 marcador mais sensivel para detectar
lesdo renal, apresentando vantagens no que diz respeito a precocidade de diagnostico, sendo
comparada, nesse sentido, a urinalise e a determinacdo sérica de uréia e creatinina, que
apresentam pouco ou nenhum valor (HENNEMANN et al., 1997; SILVA et al., 2006;
MELCHERT et al., 2007; MENEZES et al. , 2010).

7.7 N-acetil-p-d-glicosamidase (NAG)

A NAG ¢ uma enzima hidrolitica localizada nos lisossomos das células dos tubulos
proximais do sistema renal que possui a funcdo auxiliar na degradacdo de glicoproteinas
(OLBRICHT, 1992). Essas proteinas sdo degradadas em aminoacidos, que sdo levados, via
membrana basolateral, para a circulacdo sanguinea. Baixos niveis da NAG sdo normalmente
encontrados na urina, como resultado das atividades de exocitose e pinocitose das células
epiteliais tubulares (PRINCE, 1992). Danos nos tabulos renais aumentam os niveis da NAG
na urina no estdgio inicial das lesdes e durante a evolucdo da quebra estrutural das células
tubulares, o que resulta em necrose celular. Por conseguinte, uma alta atividade urinaria da
NAG pode causar suspeita da presenca de doenca renal ou dano toxico. Por isso, tem-se
sugerido que a quantificacdo da atividade da NAG urindria serve como pardmetro no
diagnostico de danos renais (HOFMANN, 1991).

Estudo em ratos com proteinaria induzida por puromicina concluiu que a NAG pode ser
usada como medida de avaliacdo da alteracdo da funcdo renal e ndo somente como um
marcador de lesdo (BOSOMWORTH et al, 1999).

Em um estudo de excre¢do urinaria do NAG em pacientes com glomerulonefrite primaria,

concluiu-se que a excrecdo dessa enzima pode ser um teste ndo invasivo e facilmente
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reproduzivel para avaliagdo de dano inicial das células epiteliais tubulares proximais, em
estagios precoces de doenca com potencial de progressédo (BAZZI et al, 2002).

Outro estudo correlacionou os valores do NAG com a proteinuria e o seu valor como
indicador precoce do desenvolvimento de azotemia. Como resultado, 0 NAG mostrou-se
significativamente mais elevado nos animais que se tornaram azotémicos. No entanto, apesar
dos seus valores se correlacionarem positivamente com a razdo PCU, a correlacdo mostrou-se
fraca, ndo validando a sua utilidade como indicador precoce do desenvolvimento de azotemia
(JEPSON et al, 2009 ; BAZZI et al, 2002).

No entanto, para SATO e colaboradores (2002), os niveis dessa enzima na urina sdo bons
indicadores de lesdo tubular em estagio inicial em gatos com insuficiéncia renal crénica, nos
quais esta enzima mostrou elevagdo antes da elevagdo das concentragdes séricas de ureia e
creatinina. Essa enzima também pode ser uma ferramenta interessante na monitoracdo da
lesdo renal progressiva durante a terapia de gatos com hipertireoidismo (LAPOINTE et al.,
2008).

Devido a seu elevado peso molecular, a filtracdo da enzima é impedida nos glomérulos, e,
portanto, no decurso da doenca renal ativa, os niveis de NAG permanecem persistentemente
elevados, podendo ser um indicativo de dano as células tubulares. Porém, esta elevacdo pode
estar somente evidenciando um aumento da atividade lisossomal sem danos celulares, assim
como o fato de que a sua excre¢do aumentada na urina também pode ter relagdo com outras
doencas, como nefropatia diabética, hipertireoidismo e doencas reumaticas, fato este que
reduz, de certa forma, a sua confiabilidade como indicador de lesdo renal precoce ( GRAUER,
2007; BAZZI et al, 2002; KATAGIRI et al, 2012; ERDENER, 2005).

7.8 Ultrassonografia

A ultra-sonografia constitui a técnica preferida para identificar anormalidades no tamanho
e na arquitetura renal. Pode também ser util para diagnosticar nefropatias obstrutivas e
nefrolitiases ( BICHARD, 2003).

A imagem ultra-sonografica € um complemento Util para pesquisar e contrastar as
radiografias e pode fornecer informacdes se um ou ambos 0s rins estiverem anormais, qual a
area esta afetada e qual a extensdo, composicdo do tecido e a presenca de metastases. Oferece
pouca ou nenhuma informacdo quanto a funcdo renal, mas deve ser considerada sempre que

descobertas clinicas ou laboratoriais indicarem insuficiéncia renal, ou quando o tamanho
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renal, forma, contorno ou radiopacidade anormais for encontrado por outros meios
(BROVIDA et al., 2004).

A ultra-sonografia nas patologias renais demonstra aumentode ecogenicidade do cértex e
perda da defini¢do cortico-medular. O cortex deve ser hipoecdico em relacdo ao baco e hipo
ou isoecdico em relacdo ao figado. O cortes de felinos pode ser fisiologicamente hiperecdico
por causa do tecido adiposo (CHEW,BARTHEZ, 1988).

O aumento da ecogenicidade cortical resulta da substituicio dos néfrons com lesdo

irreversivel por tecido fibroso cicatricial ( ADAMS, 2003).
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CONCLUSAO

Os exames utilizados para a deteccdo da doenca renal cronica na rotina clinica
veterinaria sdo considerados pouco sensiveis e tardios, pois se alteram apenas quando ha dano
renal consideravel, com perda de cerca de 65 a 75% dos néfrons funcionais. Faz-se necessario
0 emprego de testes que auxiliem no diagndstico precoce da injuria renal, possibilitando,
assim, a intervencdo do clinico antes que o paciente se torne um doente renal crénico, ou
possibilitando a estabilizagdo da doenca ja instalada.

Neste sentido, destacam-se como teste de avaliacdo da funcéo renal a mensuragéo da
densidade urinaria e, como testes precoces de deteccdo de lesdo renal, a dosagem da enzima
GGT na urina e a relacdo proteina/creatinina urindria. Ambos o0s testes demonstraram
alteracOes detectaveis nos periodos iniciais da doenca renal DRC, sendo considerados,
portanto, marcadores precoces de lesdo renal.

E de grande importancia também salientar que o diagnostico ndo deve ser feito tendo
como base um unico parametro e que é fundamental a avaliacdo combinada entre os sinais

clinicos, resultado dos testes laboratoriais e historico do paciente.
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