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RESUMO

Monografia de Especializacdo de Residéncia em Medicina Veterinaria
Programa de P6s-Graduagdo em Medicina Veterinéria
Universidade Federal de Santa Maria

AVALIACAO LABORATORIAL DAS ALTERACOES RENAIS EM CAES E
GATOS
AUTOR: MARCOS MATOSO BURGO CORREA
ORIENTADORA: SONIA TEREZINHA DOS ANJOS LOPES
Data e Local da Defesa: Santa Maria, 08 de junho de 2012.

Este trabalho procura revisar os métodos de avaliagdo da funcdo renal e seu uso
na clinica veterinaria de cdes e gatos. Para isto, conceitos fisioldgicos foram revisados,
assim como as possiveis interpretacdes dos resultados laboratoriais, que sdo obtidas na
investigacdo de alteraces, transitorias ou permanentes, da funcéo renal. A metodologia
basica de auxilio diagndstico, como dosagens de creatinina e uréia séricas sdo
extremamente limitadas, pois podem apenas trazer informagdes quando mais de trés
quartos da funcdo renal estd comprometida. Também pode-se citar a urinalise, € um
exame simples, porém pouco utilizado. Este exame permite obter informacdes mais
sensiveis com relacdo a presenca de lesdes e diminuicdo funcional, devido a perda da
capacidade de concentragdo da urina (reabsor¢do de agua) ocorrer previamente a
instalacdo da azotemia (elevacdo de nitrogénio ndo protéico na circulacdo). Também
pela urinalise é possivel identificar lesdo glomerular (proteindria) e tubular (alta
quantidade de cilindros e diminuicdo da reabsorcdo de solutos como a glicose). Além
disso, foram mencionados métodos auxiliares, de baixo custo e facil acesso, que ainda
ndo sdo amplamente difundidos na medicina veterinaria, mas que possuem estudos
relevantes que permitem seu uso através de comprovacdo cientifica, como é o caso da
dosagem urinaria de gama glutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA),
proteina e creatinina e sua relacdo. Portanto este trabalho procura salientar a
importancia do uso destes métodos, exemplificando com casos da rotina acompanhada

durante a residéncia.

Palavras-chaves: Insuficiéncia renal. Urinalise. Diagnostico precoce. Lesdo renal.

Animais de companhia.



ABSTRACT

Monograph of Specialization-Veterinary Medicine Residents
Post-Graduate Program in Veterinary Medicine
Federal University of Santa Maria

LABORATORY EVALUATION OF RENAL ALTERATIONS IN DOGS AND
AUTHOR: MARCOS n(/\?ﬁ%so BURGO CORREA
ADVISER: SONIA TEREZINHA DOS ANJOS LOPES
Presentation’s date and local: Santa Maria, 08 de junho de 2012.

This paper seeks to review the evaluation methods renal function and its use in
veterinary clinics of cats and dogs. For that, physiological concepts were reviewed, as
the possible interpretations of laboratory results that are obtained on the investigation of
alterations, transitory or permanent, of renal function. The basic methodology of
auxiliary diagnostic, such as serum creatinine and urea dosages, is extremely limited,
due to only bring information when over three quarters of the renal function is
compromised. Urinalisys, an exam also seen as basic, even though less frequently used
as the previous, allow obtain information more sensible to the presence of lesions and
lowered function, because of the concentration capacity of urine (water reabsortion)
becomes compromised due to azotemia “installation” (non proteic nitrogen elevation on
circulation). Also through urinalysis it is possible to identify glomerular (proteinuria)
and tubular (high quantity of cylinders and lower reabsortion of solutes as glucose)
lesions. Being said that, in here, are mencioned auxiliary methods, of low cost and easy
access, that are not broadly diffused through veterinary medicine, but with relevant
studies that allow their use with scientific prove, as it is the case in urine dosage of
gama glutamyltranspeptidase (GGT), alkaline phospatase (AP), protein and creatinine
as their ratio.

Key-words: Renal failure. Urinalisys. Early diagnosis. Renal lesion. Company animals.
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INTRODUCAO

Atualmente, os métodos mais utilizados para diagnoésico de alteracéo renal identificam
insuficiéncia renal quando 25%, ou menos, da capacidade renal esta alerada. Sendo a
insuficiéncia renal uma alteracéo fregliente na clinica de animais de companhia (cées e gatos),
é importante que se utilize um ndmero maior de métodos disponiveis para identificacdo e
prognostico da doenca (MACDOUGAL et al., 1986).

Um acompanhamento de animais encaminhados para vacinagdo foi realizado por
Macdougal et al., (1986), no qual foi suposta uma populacédo regional de aproximadamente
230.000 cées, dos quais 444 animais foram atendidos com suspeita de doenca renal, e em 111
casos houve confirmacdo da suspeita. A proporcdo de doencas histopatologicamente
classificadas (glomerular e ndo glomerular) foi similar. A idade variou principalmente entre 5
a 10 anos de idade, com excecdo para amiloidose (1 a 2 anos). No entanto, Notomi et al.
(2006) encontraram que aproximadamente 50 % dos cdes possuiam mais de 10 anos, e
préximo a um terco dos caes entre 5 e 10 anos.

A insuficiéncia renal parece progredir com a idade, uma vez que os néfrons lesionados
ndo sdo recuperados, €, portanto tem efeito cumulativo durante a vida dos animais (NOTOMI
et al., 2006). Desta forma, a identificacdo de qualquer modificacdo no funcionamento da
filtracdo glomerular de maneira subclinica se torna de grande valia para o inicio do tratamento
preventivo e atenuar ou até mesmo impedir a progressdao da patologia até o ponto de
insuficiéncia (GORRIZ e MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

Neste trabalho sdo revisados tanto métodos de avaliacdo de funcdo renal como lesdo
ao rim, caracterizando suas diferencas e impactos no diagnostico e prognostico de casos

clinicos.



REVISAO DE LITERATURA

1 Anatomia, histologia e fisiologia renais

Os rins sdo 6rgdos pares, localizados na regido abdominal dorsal, no qual o rim direito
é mais cranial que o esquerdo. Sua forma varia muito de acordo com a espécie, sendo a mais
comum o formato de feijdo (caninos, felinos, humanos) (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008).

Os rins recebem aproximadamente 25% do débito cardiaco, e servem para excretar
residuos metabolicos (enddgenos e exdgenos), recuperar substancias filtradas, ou seja,
manutencdo da concentracdo desses elementos. Histologicamente o rim é dividido em zona
medular e zona cortical, possui uma capsula que o envolve e um estreitamento no qual ha as
comunicagdes com 0s vasos e ureter. Na zona cortical é onde esta a maior parte dos néfrons, a
estrutura funcional que permite a formacao da urina. Ja a zona medular possui poucos néfrons
e desemboca a urina na pelve renal para posterior excrecdo via ureteres. A méacula densa é
composta de celulas que estdo envolvidas no glomérulo e ndo est4 associada diretamente a
formacdo de urina, mas na producdo de hormdnios, como a eritropoietina e a renina
(JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008;VERLANDER, 2004).

O néfron se divide em glomérulo, tubulos proximal e distal, alca de Henle e ducto
coletor. O primeiro € um emaranhado de capilares fenestrados revestidos pela cépsula de
Bowman que permite a passagem de pequenas particulas e agua, o que forma o filtrado
glomerular no espaco de Bowman. O sangue arterial entra no glomérulo, a pressdo
hidrostatica forca a formacdo de liquido no espaco, denominado de filtrado glomerular, que
por sua vez é encaminhado para os tubulos (CINGOLANI et al., 2004). A taxa de filtragdo
glomerular (TFG) corresponde a quantidade de filtrado formada e € expressa em mililitros de
filtrado glomerular formado por minuto por quilo de peso corpéreo (/ml/min/Kg)
(VERLANDER, 2004).

A diferenca entre o sangue arterial aferente e 0 que se encontra na veia renal € dada
pelos constituintes do filtrado glomerular, cuja seletividade dos componentes ocorre de
acordo com a interacdo entre a estrutura glomerular — capilares com trés camadas (endotélio
vascular, membrana basal e epitélio visceral) e com as pressdes hidrostatica e oncotica
sanguineas (VERLANDER, 2004; CINGOLANI et al., 2004; GUYTON e HALL, 2000).



De maneira geral, todas as particulas com menos de dois nanémetros de didmetro
passam livremente para os tdbulos, enquanto que as maiores que quatro nanémetros nao séo
filtradas. As intermediarias sdo selecionadas através de sua carga elétrica, pois a membrana
basal é carregada negativamente, devido a sua composicao glicoprotéica, o que facilita a
passagem de moléculas carregadas positivamente e dificulta as de carga elétrica negativa,
como a albumina (VERLANDER, 2004; CINGOLANI et al., 2004; GUYTON e HALL,
2000).

Os rins modulam a TFG através de modificacdes sistémicas e locais. A filtracao
depende da manutencdo da presséao arterial pela atividade cardiaca, que consiste na reabsorcao
de sbédio que ocorre devido a acdo da enzima soOdio-potéssio-adeninotrifosfatase
(Na+H+ATPase), que consome energia (CINGOLANI et al. 2004). A regulacdo da pressao
arterial pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona ¢ uma das funcBes hormonais
desempenhadas por este 6rgdo. A renina é produzida nos rins, e ativa o angiotensinogénio que
leva a liberacdo de aldosterona pela glandula adrenal e vasopressina pelo hipotdlamo
(CINGOLANI et al., 2004; VERLANDER, 2004).

A angiotensina Il € um vasoconstritor que aumenta a pressdo arterial sistémica e renal
de perfusdo, ja a vasopressina aumenta a reabsor¢do de agua e uréia, enquanto a aldosterona
de &gua e sddio, o que acarreta o aumento do volume de sangue e, portanto, a pressao
sanguinea (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008). A renina é suprimida pela alta concentracao
de angiotensina Il que leva a liberacdo de vasodilatadores renais, que impedem a
vasoconstricao renal, o que melhora sua acéo sobre toda a cascata (GUYTON e HALL, 2000).

No rim ha& também dois mecanismos diretos da regulacdo da perfusdo. O reflexo
miogénico é responsavel pela regulacdo das arteriolas glomerulares — vasoconstricdo e
vasodilatagdo, mantendo assim a TFG constante. A retroalimentacdo tubuloglomerular regula
a TFG de tal forma a impedir que esta ultrapasse a capacidade tubular de reabsorcgéo, e
consequentemente, a perda excessiva de liquidos (VERLANDER, 2004; CINGOLANI et al.
2004; GUYTON e HALL, 2000).

ApoOs passagem pelos glomérulos, o ultrafiltrado passa por interacfes por todo o
tubulo e leva a consideravel modificagdo em seu conteddo. Toda a glicose é reabsorvida no
tubulo proximal, aproximadamente 99% de agua e sddio s@o recuperados. A movimentagdo
de elementos do liquido para o sangue ocorre via transcelular e paracelular. As células desta
porcdo possuem diversas microvilosidades na membrana, que sé&o denominadas borda em
escova, Cujo objetivo é aumentar a superficie de contato, sendo assim facilitam o transporte

transcelular. O mesmo € observado no contato entre as células e o sangue. O contato célula-



celula tubular possui uma area conhecida como zona ocludens, estrutura altamente permeavel,
que forma um limite entre as membranas plasmaticas basolateral e apical destas células, onde
o transporte ocorre por difusdo passiva (VERLANDER, 2004; CINGOLANI et al., 2004).

O capilar peritubular origina-se da arteriola eferente do glomérulo e circunda o tabulo
proximal e, portanto, possui baixa pressdo hidrostatica e alta pressdo oncotica relativa ao
ultrafiltrado glomerular, o que facilita a reabsorcdo (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008).

O transporte ativo de elétrons € realizado principalmente pela Na'K*ATPase, que
elimina duas moléculas de sédio para o0 sangue e capta uma de potassio, o que polariza
negativamente a célula e facilita a entrada passiva de sodio do ultrafiltrado. Essa
movimentacdo de substancias permite que outros solutos (aminoécidos, glicose, fosfato,
sulfato e anions inorganicos) sejam reabsorvidos por difusdo passiva, ou facilitada (GUYTON
e HALL, 2000).

Tais eventos também influenciam a reabsorcao de bicarbonato (HCO3'). A entrada de
sodio leva a secrecdo de hidrogénio e que se combina ao bicarbonato pela acdo da anidrase
carbénica, na membrana apical da célula, em agua e diéxido de carbono que entra
passivamente na célula. Ha outra interacdo do Gltimo com &gua que resulta em excrecdo de
hidrogénio para o ultrafiltrado e bicarbonato para o sangue. O acimulo de cloreto nos tabulos
e a mudanca de carga elétrica na regido favorecem a entrada deste ion na zona occludens e sua
reabsorcdo (CINGOLANI et al., 2004; VERLANDER, 2004).

Nas regides mais distais do tubulo proximal, a movimentacdo de sédio predominante
deixa de ser via Na"K*ATPase para a captacio eletroneural de cloreto de sodio (NaCl) e via
paracelular. Grande parte dos peptideos presentes nos tdbulos sdo degradados em
aminoacidos por peptidases e reabsorvidos por co-transportes associado de sodio ou
hidrogénio, outros sdo reabsorvidos por endocitose, como a inulina (GUYTON e HALL,
2000).

A secrecdo tubular é de extrema importancia, pois grande parte dos residuos
metabolicos, enddgenos e exdgenos (drogas e toxinas), podem se ligar a proteinas plasmaticas
que ndo sdo filtradas no glomérulo. Apds, o tabulo proximal, fica a porcdo fina da alga de
Henle, de epitélio pavimentoso, menor concentracdo de mitocOndrias e invaginagdes
citoplasmaticas, o que dificulta o transporte de solutos, ocorrendo apenas reabsor¢édo de agua.
O ramo ascendente é de epitélio cilindrico, e ao contrario do anterior, possui muitas
mitocondrias e invaginagdes (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2008).

Em seguida, h& formacédo do tubulo contorcido distal, de epitélio mais regular e densa

formacgdo de mitocondrias, que se unem para formar os ductos coletores. Os dois ultimos
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reabsorvem sodio, potéssio, cloreto, célcio e magneésio. Sdo capazes de reabsorver solutos
mesmo contra gradiente, e apos a passagem do filtrado, 90 % dos sais sdo reabsorvidos
(VERLANDER, 2004; GUYTON e HALL, 2000).

Para favorecer as modulacBes na concentracdo de agua na urina dois mecanismos
permitem melhor controle renal. O intersticio medular é hipertdnico, 0 que acarreta
reabsorcao de agua com facilidade na porc¢do inicial da alca de Henle até que a osmolaridade
intraluminal seja alta. O horménio antidiurético (ADH) tem acdo importante, pois atua nas
porcdes onde ha baixa reabsorcdo de solutos (ductos coletores), aumentando a reabsorcéo
exclusiva de agua, levando também ao aumento da osmolaridade da urina (VERLANDER,
2004).

A hipertonicidade é devido a alta reabsorcdo de solutos na porcdo proximal e a
disposicdo anatdbmica dos vasos (vasa recta), que passam lateralmente ao ramo descendente
da alca de Henle, carreiam uréia excedente do intersticio de volta para a alga na porcao
ascendente dos vasos. A uréia e o sédio aumentam no intersticio porque os ductos coletores
reabsorvem agua e uréia em resposta a acdo de ADH e do ramo ascendente da alca de Henle
excretar uréia e sodio. E o equilibrio osmético se faz no ramo descendente que é altamente
permeavel a passagem de dgua, mas ndo de solutos, ou seja, passagem de solutos para dentro
da luz do tubulo. Importante destacar que o fluxo sanguineo do vasa recta ascendentes é o
dobro dos descendentes, mantendo assim a hipertonicidade do intersticio, mas permitindo o
retorno de agua e solutos para a circulacdo (VERLANDER, 2004; CINGOLANI et al. 2004).

O ADH é produzido no hipotalamo e sua concentracdo sérica é inversamente
proporcional a hidratacdo do animal, com controle de secrecdo por retroalimentacdo. Este
hormbnio age nas aquaporinas dos ductos coletores e permite reabsor¢do de agua, sendo o
principal fator na determinagdo da osmolaridade (densidade especifica da urina)
(CINGOLANI et al. 2004).

Como os rins realizam secrec¢éo e reabsor¢do de hidrogénio e bicarbonato, estes fazem
parte do equilibrio &cido-base do sangue, em associacdo com o tamponamento celular e os
pulmdes. Os tampdes agem primariamente na tentativa de manter o pH, quando a captacéo
destes é ultrapassada, a respiracdo se modifica para alterar a concentracdo de didxido de
carbono sanguinea e consequentemente a constante das reagdes quimicas de formacéo de agua
e didxido de carbono pela quebra de H,COs, substancia formada pela unido do hidrogénio ao
bicarbonato. Esta reacéo respiratdria funciona melhor em resposta a acidose, com diminuicéo
da concentracdo de didxido de carbono que leva ao aumento da ligacdo de hidrogénio com
bicarbonato (VERLANDER, 2004).
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A secrecdo ativa de hidrogénio pelos tabulos e a presenca de tampéo intraluminal
(bicarbonato) permitem reducdes significativas do pH sanguineo pelo rim. Essa € a forma pela
qual ocorre a correcdo definitiva do pH, pois assim o ion é eliminado, ao invés reacoes
quimicas reversiveis (VERLANDER, 2004).

A formacdo de amdnia nas células tubulares renais e sua subseqiente eliminacéo
também fornecem uma forma de diminuicdo do pH, principalmente pelo fato da
amoniagenese aumentar na presenca de acidose. A reabsorcdo de bicarbonato nos tubulos
proximais também pode ser alterada para correcdo desta anormalidade metabolica,
experimentalmente foi comprovado que animais neonatos possuem menor quantidade de
enzimas de transporte de hidrogénio e sodio, embora seja capaz de promover aumento nessa
atividade ao ponto de corrigir acidose metabdlica (TWOMBLEY et al, 2010; VERLANDER,
2004).

A alimentacéo parece ser o principal fator determinante do pH urinério, pois a urina de
herbivoros é alcalina e a de carnivoros ¢é &cida. Nos ductos coletores, a capacidade de secretar
hidrogénio torna, este, o local onde o pH final é determinado. A hipopotassemia e a acao da
aldosterona podem levar ao aumento de enzimas de transporte de hidrogénio e potassio das
células intercalares, e acarretar aumento da secrecdo de hidrogénio. Este segmento também
pode secretar bicarbonato quando ha alcalose metabdlica (CINGOLANI et al. 2004;
VERLANDER, 2004).

A urina formada pelos ductos coletores desemboca para a pelve renal, a qual sai do
rim e vai para 0s ureteres e se concentra na vesicula urindria, até eliminacdo para o meio
externo (JUNQUEIRA & CARNEIRO; 2008).

O principal horménio cuja producgdo depende do rim € a eritropoietina, que age como
estimulante da producdo de hemé&cias na medula Ossea, induzindo mitose nas células
precursoras, podendo o estimulo excessivo desencadear a liberacdo de células jovens e
imaturas. (VERLANDER, 2004; THRALL et al., 2007).

2 Lesdo Renal

A identificagdo conclusiva da alteracdo renal é feita laboratorialmente, denominada

azotemia (acumulo de nitrogénio ndo proteico no sangue), e pode ser classificada em pré-
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renal, renal e pos-renal, de acordo com a etiologia que acarretou na mesma (THRALL et al.,
2007).

A azotemia pré-renal ocorre quando fatores que interferem previamente a filtracdo
glomerular acarretam na azotemia. Como causa principal, a diminui¢cdo da taxa de filtragdo
glomerular, através de menor fluxo de sangue nos rins devido & vasoconstricdo ou estase
sanguinea, gera aumento do nitrogénio ndo protéico no sangue (ROSS, 2011). A ac¢do da
adrenalina e da desidratacdo sdo apontadas como os fatores de maior importancia, embora
outras substancias tenham efeito similar, como a acepromazina (GAYNOR et al., 1999).

Os rins ndo possuem capacidade de regeneracdo, pois ndo é possivel formacdo de
novos néfrons na vida adulta, no entanto estes 6rgéos sdo capazes de realizar hipertrofia a tal
ponto, que a auséncia de um dos rins é totalmente compensada pela hipertrofia contralateral.
Estima-se que para haver alteracdo na funcéo renal é necessario que acima de 75% de suas
células ndo estejam funcionando adequadamente (CAMARGO et al., 2006).

As lesdes renais podem ocorrer devido a tratamento ou procedimento diagnostico,
como, por exemplo, hipoperfusdo devido a cirurgia ou anestesia assim como uso de
vasodilatadores e AINEs, lesdo tubular devido agentes nefrotoxicos como gentamicina ou
enrofluoxacina (HENNEMANN et al., 1997; ROSS, 2011).

A lesdo direta nas células tubulares e glomerulares ocorre frequentemente devido a
acao de microorganismos, como na leptospirose, de causas imunomediadas, como na
deposicdo de imunocomplexos nos casos de piometra, hipdxia devido a anemia e toxicidade,
como na presenca de hemoglobinemia ou chumbo. A maior parte dos estudos retrospectivos
apontam glomerulopatias como as principais causas de lesdo renal, porém nem todos 0s
levantamentos estdo de acordo com essa afirmacdo (CAMARGO et al., 2006; NOTOMI et al.,
2006; MACDOUGALL et al., 1986).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) possui 4 fases — inicia¢do, ampliacdo, manutencdo e
recuperacdo. Na primeira, ocorre imediatamente ap6s o dano ao rim , quando a lesdo é
iniciada, nesta fase é possivel evitar a IRA com medidas terapéuticas (ROSSI, 2011). Na
segunda fase, a isquemia, hipoxia, inflamagdo, e dano celular sdo continuados levando a
apoptose ou necrose. Durante essas fases, avaliagdes clinicas e laboratoriais podem nédo ser
evidenciadas (GRAUER et al., 2005; ROSS, 2011).

Na terceira fase os danos tubulares e disfuncdo glomerular ja estdo estabelecidos,
caracterizados por azotemia e possivelmente uremia. A oligiria e anuria podem ocorrer
durante esta fase, porém ndo obrigatoriamente. Na quarta e Gltima fase, os sinais clinicos e a

lesdo persistente cessam, porém o dano ocorrido pode ser irreversivel. Nesta fase pode ocorrer
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politria devido a diurese de solutos acumulados ou restauragdo parcial dos tabulos renais.
Embora incomum, a insuficiéncia renal aguda sem azotemia pode ocorrer, com alteracdes
similares as encontradas na fase de recuperacdo (ROSS, 2011).

Deplecdo do volume e desidratacdo séo os principais fatores complicadores do dano
renal. Hipovolemia ndo sO prejudica a perfusdo renal, como aumenta a chance de dano
isquémico e diminui a velocidade no transito tubular, ao permitir mais tempo de contato entre
as células tubulares e o conteddo intraluminal, tal fato acarreta maior reabsor¢do do seu
conteddo, preocupante nos casos de intoxicacdo. A hipoperfusdo renal também pode ser
causada por débito cardiaco deficiente, hipotensdo, baixa pressdo oncoética plasmatica, alta
viscosidade sanguinea e baixa sintese de prostaglandinas renais (acdo de AINEs) (GRAUER
et al, 2005; ROSS, 2011).

Qualquer alteracéo renal, clinica ou subclinica, prévia a lesdo renal aguda pode levar a
soma de fatores e agressdo mais grave, poiS 0S mecanismos renais preventivos estdo
diminuidos, como habilidade de reabsorcdo de &gua para manutencdo da hidratacdo,
nefrotoxicidade pela dificuldade em excrecdo, acdo local de prostaglandinas impedindo a
diminuicdo da perfusdo renal. A hiponatremia e hipopotassemia sdo associados com aumento
na chance de leséo renal (KANEKO et al., 2010).

Fatores de risco sdo aditivos, portanto, sempre deve se investigar a presenca de
qualquer alteracdo concomitante que possa agravar o quadro. Trauma, queimaduras
extensivas, sepse, vasculite, pancreatite, febre, mieloma multiplo, sdo algumas das condicGes
associadas com alta incidéncia de IRA em cdes e gatos (ROSS, 2011).

Devido a sua relagdo com a homeostase, o rim é afetado por quase todas as patologias
que se tornam sistémicas, principalmente as que influenciam o sistema vascular ou excrecao
de substéncias toxicas. Portanto, as alteracfes podem ser diretas ou indiretas a patologia
instalada no organismo (FINCO et al., 1999; ROSS, 2011).

Azotemia pos-renal ocorre quando a urina é formada nos rins, porém néo é eliminada
ao meio exterior e se acumula no animal, acarretando uma diminuic&o e eventual auséncia de
producdo de urina por ndo haver local para seu armazenamento (CASTRO et al., 2009).

Lesdo renal crbnica acarretando faléncia renal crdnica é uma causa importante de
mortalidade de cdes e gatos. Sua prevaléncia aumenta com a idade, e as lesfes associadas séo
comumente irreversiveis assim como progressivas. Independente se a lesdo afeta glomérulo,
tubulos, tecido intersticial ou suprimento sanguineo do néfron, um dano irreversivel a
qualquer dessas estruturas torna o néfron afuncional, sendo que a resposta tecidual a
destruicdo do néfron é a fibrose (FINCO et al., 1999).
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Proteindria ocorre devido ao dano glomerular estrutural, secundario a doenca imuno-
mediada ou como conseqiiéncia de hipertensdo ou hiperfiltracdo secundéria a hipertrofia dos
néfrons na doenca renal cronica. A prépria presenca de proteina no glomérulo pode estimular
a proliferacéo das células mesangiais que produzem matriz que leva a progressdo da lesdo. A
presenca de quantidade excessivas no filtrado também pode levar a dano das células tubulares
(ROSS, 2011).

3 Diagnostico basico

A mensuracdo da creatinina sérica € o principal teste realizado na afericdo e
monitoramento da funcdo renal. Creatinina é uma pequena molécula derivada do catabolismo
protéico muscular e degradacao da creatina. Esta reacdo € realizada pela creatina quinase, e é
vista como constante nos individuos. Sua excrecdo € dada por filtracdo glomerular, quase sem
reabsorcéo ou excrecdo tubular na maioria das espécies (KANEKO et al., 2008).

A alimentagdo com carne, principalmente cozida, pode levar ao discreto aumento na
creatinina circulante. Dietas com baixos teores de sddio e proteina podem acarretar em
aumento nos valores de creatinina. A concentracdo basal de creatinina se relaciona
diretamente com o volume de massa muscular, no qual racas de cdes de grande porte possuem
valores basais mais elevados para este analito. (FEEMAN et. al., 2003; KANEKO et al.,
2008).

Sua dosagem ndo possui alta sensibilidade nem especificidade para o diagndstico de
faléncia renal crénica, no entanto, € o marcador indireto mais eficiente para mensuragdo da
TFG. Ha elevacdo na sua concentracdo nos casos de faléncia renal aguda e cronica, e outras
situacbes ndo envolvendo diretamente os rins. Esta contraposicdo € devido ao fato da
capacidade de compensacéo da funcdo renal sobre a massa renal, ou seja, grande quantidade
de néfrons (acima de 75%) estdo afuncionais ou destruidos para que haja azotemia renal
(SODRE et al., 2007).

Uréia ¢ uma pequena molécula hidrossoluvel convertida a partir de amonia e
bicarbonato pelo figado. E a principal forma de eliminagdo de nitrogénio ndo protéico pelos
mamiferos. Passa livremente pelo glomérulo e é reabsorvida nos tabulos e ducto coletor. A

degradacdo protéica alimentar tem como residuo a amodnia, portanto, dietas altamente
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protéicas podem aumentar a concentracao de uréia sérica, o pico pos-prandial varia de 6 a 18
horas (SODRE et al., 2007).

O catabolismo protéico nos animais em jejum prolongado pode levar ao aumento da
uréia, com diminui¢do nos animais em caquexia. A desidratacdo, ou qualquer outro fator que
acarrete a diminuicdo no fluxo tubular, pode levar ao aumento da reabsor¢do da uréia e
consequentemente sua concentracdo na circulagdo. Outros fatores que elevam a uréia sdo
sepse, febre e hemorragia gastrintestinal (ROSS, 2011).

Devido a todos esses fatores a uréia ndo é recomendada como analise adequada para
identificacdo de IRC. No entanto, a elimina¢do do nitrogénio ndo protéico é necessaria em
todas as espécies animais, pois 0 mesmo é toxico, e 0 acimulo de uréia leva a uremia, uma
sindrome que acarreta lesdes em diversos o6rgdos. Portanto, é recomendada a dosagem de
uréia em associacdo a creatinina, principalmente quando ha diminuicdo da TFG (FINCO et
al., 1999).

A composic¢éo da urina (volume e concentracdo dos elementos) varia de acordo com a
capacidade renal de filtracdo, reabsorcdo e excrecdo de solutos e agua. A quantidade de
solutos excretados depende da composicao dietética, limiar renal de reabsorcdo, influéncia
hormonal e a combinacdo destes fatores. Devido a variagfes entre os animais e do préprio
animal, definir as concentragcbes normais urinarias é uma tarefa dificil, especialmente nas
alteracdes sistémicas que modificam a perfuséo renal e no uso de tratamentos que incluem
fluidoterapia, diuréticos e alimentacdo parenteral (THRALL et al., 2007).

A urinalise € um teste basico da rotina laboratorial e é utilizada principalmente para
analisar alteracdes na fisiologia do sistema urinario. Porém, a deteccdo de alguns compostos
na urina pode levar a suspeita ou confirmacao do diagnostico de patologias que afetam outros
6rgdos, como na identificacdo de neoplasia ou parasitos. A amostra pode advir de micgéo
natural, sondagem ou cistocentese (COWELL et al., 2009).

Uma das principais fungdes do rim na formacdo da urina é a manutengdo da
hidratacdo, portanto a quantidade de agua eliminada deve estar de acordo com a condicéo
clinica do animal. A densidade especifica da urina é a forma pela qual é avaliada a capacidade
do rim de concentrar a urina, no qual se baseia que a densidade do plasma nos mamiferos é de
aproximadamente 1.012. Urinas pouco concentrada devem ser avaliadas em associacdo as
condi¢cdes de cada paciente, para entdo classificar se 0 rim consegue ou nao reter agua
(WALDROP, 2008).

Na analise padréo as alteracOes sistémicas podem ser evidenciadas por alteracfes na

densidade especifica (como no hiperadrenocorticismo), hemoglobiniria e alta concentracao
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de urobilinogénio (hemoliticas), presenca de sais biliares e cristais de biurato de aménia
(hepaticas), ou de ambas (alta concentracdo de bilirrubina), glicosuria, alteragdes no pH,
mioglobinuria, proteindria e cetonuria (THRALL et al., 2007).

A analise do sedimento permite uma avaliacdo do trato urinario, principalmente rins e
vesicula urinaria. Alteracdes renais podem levar ao aparecimento de cilindros, estruturas
tubulares que ocorrem devido ao tempo excessivo que solutos (proteinas) ficam nos tibulos
renais. Outro achado séo as células caudatas, ou da pelve renal, que ocorrem principalmente
nos casos de hidronefrose, indicando que ha uma compressao na pelve renal. As células renais
sdo raramente observadas, porém lesdes intensas as células epiteliais do 6rgdo podem levar ao
seu desprendimento e visualizagdo no sedimento (COWELL et al, 2009).

Células vesicais ocorrem devido a hiperplasia em resposta a lesdo da mucosa bexiga
urinaria, enquanto que cristais, hemacias e leucocitos sdo achados correspondentes a lesédo
penetrantes e infecgdo do 6rgdo. Ocasionalmente é possivel identificar células neoplasicas no
sedimento, mas a avaliacdo clinica e ultrassonogréafica sdo melhores formas de diferenciar em
qual local se encontra a lesdo, da qual também pode ser realizada puncdo e avaliacdo
citologica (COWELL et al, 2009).

4 Métodos diagndsticos menos utilizados

O débito urinario deve ser avaliado, pois a hipoperfusao renal pode levar a diminuigédo
da TFG e consequentemente diminuicdo da formac&o de urina. A taxa normal de formacéo de
urina é de aproximadamente 1 a 2 mL/h/Kg, a oliguria se estabelece quando a quantidade for
menor que 0,25 mL/h/Kg, ou andria, que pode se instalar apds procedimentos anestésicos
(ROSS, 2011).

Para quantificacdo dos elementos, a amostra pode ser a urina total produzida em 24
horas, tarefa dificil e que requer hospitalizagdo, ou de uma amostra aleatéria, que devido as
variagOes didrias pode levar a erros na interpretacdo do exame. A TFG é estimada pela
constante filtracdo da creatinina, sem excre¢cdo ou reabsorc¢do, portanto uma razdo entre as
concentracdes de creatinina circulante e urinaria permite a avaliacdo pontual dos elementos
urinarios. Em outras palavras, esta razdo permite extrapolar a TFG momentanea e
consequentemente estimar as concentracfes de analitos de uma Unica amostra de urina em

razdo da TFG, podendo se deduzir o quanto dessa substancia esta sendo eliminada. A
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correcdo da concentracdo na amostra é importante, porque discretas variages na TFG levam
a modificacfes nas concentracdes urinérias e, portanto, cria uma margem de erro grande ao se
dosar apenas o elemento urindrio de uma Unica amostra, ao invés da quantificacdo da amostra
de 24 horas (WALDROP, 2008).

A excrecdo fracionada permite avaliar se ha reabsorcdo ou excre¢do de um dado
soluto na urina. As concentragdes sericas e urinarias de um dado soluto sdo comparadas as de
creatinina, resultando em uma relacdo, se o valor é acima de um ha secrecdo, menor ha
reabsorcdo (WALDROP, 2008).

Proteindria persistente em associacdo a um sedimento inativo € um antigo marcador
clinicopatoldgico de doenca renal cronica em cées, e mais recentemente em gatos. A principal
avaliacdo da proteinaria é através da relacdo urinaria de proteina/creatinina (U P/C). Embora
seja um bom indicativo de diminuicdo de funcéo renal (principalmente glomerulopatias, com
menor representacao de danos tubulares), também pode ocorrer devido a alteragcdes pré-renais
(mieloma madltiplo, febre, convulsdo, calor ou frio extremo) e pds-renais (neoplasia vesical,
urolitiase) (GORRIZ e MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

O principal erro analitico na interpretacdo da U P/C € a presenca de leucocitdria, que
pode elevar a relacdo até 30, portanto a presenca de elementos celulares no sedimento urinario
que podem indicar lesdo pds-renal e inviabilizam a amostra para avalicdo. Ha controvérsias
sobre a presenca de hematulria, pois essa eleva a relacdo, mas de maneira mais discreta. O
valor exato da relacdo que indica diminuicdo da funcdo renal causa discérdia, porém valores
acima de um sdo considerados diagnésticos para a maior parte dos autores (CASTRO et al.,
2009).

Microalbumindria é um indicador precoce de lesdo glomerular, que é usado
rotineiramente em humanos. Em diversos estudos em caes foi provado seu auxilio diagnéstico
e a capacidade de prever antes da relacdo de U P/C a instalacdo de lesdo renal significativa
que evolui para IRC (GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012). Outras condic¢des que
levam a excregéo de albumina na urina séo de origem: infecciosas, inflamatdrias, metabolicas
ou cardiacas. E sugerido o acompanhamento dos casos em que a microalbuminuria esta
presente, pois em alguns casos ela se torna transitdria (GRAUER et al., 2005).

A enzimdria é um dos pardmetros de avaliacdo capaz de indicar com alta sensibilidade
lesdo tubular renal precoce, isso devido ao fato da filtragdo glomerular de FA e GGT ser
praticamente nula (grande didmetro), e ambas estdo presentes na borda em escova dos tabulos
proximais, ou seja, aumentam devido a dano celular ou necrose. Falso positivo ocorre em

dando glomerular intenso, e falso negativo € devido ao esgotamento do estoque apenas em
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lesdo continua tubular. A padronizagdo de sua mensuragdo pode ser realizada a partir da
diluicdo da amostra para uma densidade especifica, comumente 1.010, ou em comparagao
com a creatinina urinaria para criar uma relagdo com a TFG. Alguns autores colocam que a
partir do valor basal sem a lesdo, a GGT urindria acima de trés vezes caracteriza lesdo renal
tubular (GRAUER et al., 2005).

A dosagem de eletrélitos também pode auxiliar na identificacdo do tipo de azotemia,
local e provavel etiologia da leséo renal. Sodio é reabsorvido, portanto fatores ndo associados
a capacidade de reabsorcdo tubular devem manter a proporcdo sérica acima da urinria, 0
mesmo é equivalente para o cloreto (SOYAL et al., 2001). Hipovolemia pode causar azotemia
e manter a concentracdo urinaria proporcionalmente baixa (esperada em animais normais)
destes elementos, no entanto, pode aumentar nas disfungdes tubulares agudas. Necrose tubular
aguda pode ocorrer como consequéncia de isquemia (hipotensdo prolongada, sepse, toxinas
como AINEs e hemoglobina). Outras causas desse aumento sdo hipotireoidismo,
hipoadrenocorticismo, uso de diuréticos e azotemia pos-renal. A identificacdo de IRC
dispensa o uso das dosagens de eletrolitos, e seu uso € mais indicado no acompanhamento de
tratamento com aminoglicosideo, nefrotoxicidade por AINEs e apds hipotensdo severa
(CAMARGO et al., 2006).

Célcio urinario pode ser usado no acompanhamento de prevencdo de urolitiase. Em
medicina humana seu aumento é associado a disturbios neoplésicos, como mieloma maltiplo
e metastase de origem @ssea, e uso de corticoides (MARTINEZ e CARVALHO, 2010;
WALDROP, 2008).

5 Avaliacao laboratorial de complicagdes secundéarias

Em sua avaliagio de animais com IRC, autores encontraram como achados
laboratoriais mais frequentes anemia arregenerativa e hiperfosfatemia (NOTOMI et al., 2006;
ELLIOT et al., 2000). O desequilibrio de elétrons ocorre devido a deficiéncia de reabsorgdo
(sodio, cloreto e calcio) e excrecdo (potassio e fosforo). Grande quantidade de agua
normalmente € eliminada com NaCl, sendo necessaria sua manutencdo para evitar choque
hipovolémico e despolarizacdo de membranas). O potassio pode implicar em distarbios de
despolarizacdo de membrana, excita musculatura e terminacgdes nervosas (CINGOLANI, et
al.; 2004).
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A hipocalcemia leva a liberagdo de paratorménio (PTH) e conseqliente liberacdo da
reserva de célcio e fésforo 6ssea. Como o célcio diminui sua reabsor¢do nos tubulos e
intestino (diminuicdo da vitamina D ativa, uma das fungdes renais), enquanto a eliminacédo do
fosforo diminui, a proporcdo entre estes dois minerais se perde (concentracdo de calcio de
uma a duas vezes a de fésforo) (LAZARETTI et al., 2006).

Devido ao hiperparatireoidismo renal secundario (altos niveis de PTH), inicialmente a
concentracdo de calcio se mantem dentro dos valores de referéncia e a hiperfosfatemia pode
estar presente (THRALL et al., 2007; CAMARGO et al., 2006; NOTOMI et al., 2006),
ocasionalmente ocorre hipercalcemia, podendo também levar a calcificacdo metastatica
(THRALL et. al., 2007; LAZARETTI et al., 2006). Eventualmente a doenca progride e a
desmineralizacdo 0Ossea pode ser evidenciada radiograficamente ou através de lesdes, ha
hipocalcemia e moderada a intensa hiperfosfatemia (THRALL et. al., 2007; ELLIOT et al.,
2000).

A anemia arregenerativa progride lentamente, e a associa¢do a uremia pode agravar o
guadro, uma vez que acarreta sangramento e diminuicdo da meia-vida das hemécias. Cées
melhor que gatos, mas ambas as espécies obtém resposta ao tratamento com eritropoietina
exogena. O uso de transfusdes ndo € recomendado para tratamento em longo prazo
(CHALHOUB et al., 2011; LANGSTON et al., 2003). E comum observar leucograma de
estresse associado ao quadro (NOTOMI et al., 2006).

E sugerido uma avaliacdo da lesdo primaria e das secundarias em todas as patologias
renais, haja vista que as complicacbes podem debilitar o animal até o ponto de caquexia e

morte.

6 Rotina laboratorial

Durante os dois anos de acompanhamento da rotina do Laboratério de Analises
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal de Santa Maria (LACVET/UFSM), houve
apenas uma solicitacdo formal da relacdo U P/C, porém em um caso foi realizado
acompanhamento apds realizacdo inicial por interesse didatico. O canino foi diagnosticado
com IRC, devido a alta relagdo U P/C e a permanéncia de alta concentragdo de creatinina e
uréia mesmo sob fluidoterapia intensa. O animal apresentava também anemia,

hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, porém veio a 6bito alguns meses apds tratamento.
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Em nenhum caso foi solicitada a dosagem de enzimas na urina, porém foi realizado
dosagem da GGT de uma cadela diabética, durante uma crise de cetoacidose diabética,
evidenciando intensa lesdo renal. A concentracao baixou apds instituicdo da fluidoterapia.

Associado a literatura, € necessaria a vivéncia pratica do uso dos exames para melhor
compreensdo de quando eles terdo melhor efeito no diagndstico e prognostico. Porém, como
em grande parte dos casos na veterinaria, a consulta clinica ocorre em estagio avangado da

doenca.



CONCLUSAO

O uso da avaliacdo bioquimica que indica intensa diminuicdo na funcdo renal,
transitoria (IRA) ou permanente (IRC), é amplamente difundido através de dois principais
parametros, creatinina e uréia. O acompanhamento das alteragdes concomitantes, secundarias
ou ndo a insuficiéncia renal, é utilizado por grande parte dos clinicos, com o intuito de
identificar e diminuir as lesdes concomitantes e causadas pela IRC.

A urindlise ainda é a principal ferramenta para avaliagdo de lesdo renal,
principalmente nos casos em que azotemia ainda ndo esta instalada. No entanto, alguns testes
de baixo custo ainda sdo pouco utilizados, e publicaces sobre seu uso clinico sdo escassas,
porém podem servir como auxilio diagnostico na identificacdo precoce de diminuicdo da

funcgéo renal e em lesdes renais que ndo acarretam em insuficiéncia renal imediata.
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