Comparacéao dos marcadores de funcédo renal em pequenos

animais?!

Os rins desempenham duas fun¢Ges importantes: a excrecdo dos produtos finais do
metabolismo e a retencdo das substancias filtradas necessarias ao organismo, incluindo proteinas,
agua e eletrélitos. A insuficiéncia renal cronica canina e felina é a sindrome renal mais comum,
embora ocorra em animais de todas as idades, a taxa de mortalidade aumenta com o aumento da
idade. Marcadores renais sao importantes tanto no diagnéstico quanto no prognostico das lesdes

renais em pequenos animais, além de serem determinantes na escolha do tratamento dessas doengas.

Os rins e os marcadores de funcao renal

Os rins sdo fundamentais para manutencdo da homeostasia, tendo como papel principal
filtrar 0 sangue e excretar os dejetos metabolicos e componentes exdgenos. Além disso, recuperam
substancias filtradas como glicose, dgua e eletrolitos, além de proteinas de baixo peso molecular.
Sao responsaveis pela producdo e liberacdo de hormonios que regulam a pressdo arterial, a
hematopoiese e ativacdo da vitamina D. Nestes processos, 0s rins devem reconhecer quando ha
excesso de agua ou de eletrolitos especificos, e como resposta tém a reabsor¢do ou a secrecao de
substancias, garantindo assim o equilibrio hidrico, eletrolitico e acido-béasico. A unidade funcional
do rim é o néfron, e a sua principal funcdo é depurar o plasma sanguineo de produtos finais do
metabolismo, tais como ureia, creatinina, acido Urico, sulfatos e fendis. Outras substancias ndo

metabdlicas, como sddio, potéssio e cloreto também sdo depuradas pelo rim quando em excesso.

Os testes de funcdo renal podem ser feitos no sangue, urina ou em ambos, e medem o fluxo
sanguineo para os rins, a filtragdo glomerular e a fungdo tubular. A urinalise em conjunto com as
concentracdes plasmaticas de ureia e creatinina, proporcionam uma indicacdo da funcdo tubular
renal. O célculo da depuragdo renal da creatinina, ureia e eletrélitos, associado com a atividade de
certas enzimas na urina, € um indicador mais sensivel de lesdo no tecido renal do que analise da

bioguimica sérica.
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O diagndstico da doenca renal crénica (DRC) baseado na dosagem sérica de creatinina é
tardio, pois as concentracdes sé aumentam quando mais de 75% dos néfrons estdo destruidos. Em
funcdo disso, novos biomarcadores como dimetilarginina simétrica (SDMA) e a relacdo y-
glutamil-transferase/creatinina (GGT/Cr) urinaria, estdo sendo inseridos no mercado, pois na
maioria das vezes, a doenca renal esta presente antes mesmo da manifestacao dos sinais clinicos

ou da presenca de alteracGes nos exames laboratoriais.

Insuficiéncia renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é definida como reducdo ou perda subita da funcédo
renal, resultando em incapacidade de excretar compostos nitrogenados. E caracterizada por
ocorrer dentro de horas ou dias ap6s a exposicao do agente agressor. A IRA é causada por agressao
de origem isquémica ou exposic¢ao a nefrotoxinas. Existem as desordens pré-renais que provocam
reducdo da perfusdo renal, as desordens renais intrinsecas, como doencas infecciosas
parenquimais, e as desordens pos-renais como a obstrugdo do trato urinario. As consequéncias da
IRA envolvem distarbios hidroeletroliticos, acidose metabdlica, uremia e hipertensdo. Caso a

doenca ndo seja diagnosticada e tratada precocemente, seu progndstico é desfavoravel.

Doenca renal cronica

A doenca renal cronica (DRC) é definida como qualquer anormalidade funcional ou
estrutural, de um ou de ambos 0s rins, com ocorréncia igual ou superior a trés meses. A DRC é
caracterizada por lesbes estruturais irreversiveis, que podem evoluir progressivamente para
uremia, insuficiéncia renal cronica (IRC) e faléncia renal. Apos a instalacéo inicial da leséo renal,
ocorrem mudangas estruturais e funcionais adaptativas dos néfrons remanescentes, na tentativa
de manter a homeostase, principalmente quanto a regulacao do volume e da composicao do fluido
corporal extracelular. O gradual aumento da disfuncéo renal compromete também a capacidade
funcional de outros O6rgédos, tais como digestorio, cardiovascular, esquelético, nervoso e

hematopoiético.

A DRC é uma afeccéo frequentemente diagnosticada em cées e gatos, com prevaléncia
de 0,5a 7% e 1,6 a 20%, respectivamente. Nos felinos € uma das doengas mais comuns. Pode ser
diagnosticada através da proteindria persistente, deficiéncia na concentragdo de urina, aumentos
progressivos na concentracao sérica de creatinina, anemia arregenerativa, e elevagdo nos niveis
plasméticos de fosforo, célcio e potéssio. O diagnostico de DRC baseia-se na presenca de

azotemia (creatinina acima de 2,0 mg/dL, ureia acima de 70 mg/dL) associada a baixa capacidade



de concentracdo urinaria (densidade urinaria menor que 1,025), mantidas por varias semanas ou

meses ou com historico clinico compativel.

Marcadores sanguineos da funcéo renal

Albumina

A albumina € sintetizada no figado e é considerada a proteina mais abundante no
plasma, além de ser, também, uma importante reserva protéica. A concentracdo de albumina é
afetada pelo funcionamento hepatico, pela quantidade de proteinas na dieta, pelo equilibrio
hidroeletrolitico e por perdas de proteinas em algumas doengas. A desidratacdo causa aumento
da albumina plasmatica, enquanto danos hepaticos, déficit alimentar proteico, sindrome de ma
absorcdo, parasitismo e hemorragias causam reducdo nos niveis plasmaticos. As lesdes
glomerulares e tubulares que ocorrem nas doengas renais causam aumento da filtracdo das
proteinas plasmaticas e redugdo da sua reabsor¢do, levando a hipoalbuminemia junto com
proteindria. A concentracdo de albumina sérica associada a presenga de proteinas na urina séo
indicadores de alteracdo na funcéo renal. Os valores de referéncia de albumina sérica sdo de
26-33 g/L em cdes e de 21-33 g/L em gatos.

Creatinina

A creatinina plasmética é derivada do catabolismo da creatina presente no tecido
muscular. A creatina € um metabdlito utilizado para armazenar energia no musculo, na forma
de fosfocreatina. A concentragdo sanguinea de creatinina é proporcional a massa muscular. Por
esse motivo, em situacdes de atrofia muscular e outras enfermidades relacionadas, ocorre
diminuicdo do teor de creatinina plasmatica. A excre¢do de creatinina é realizada por via renal,
por isso, o0s niveis de creatinina plasmaticos refletem a taxa de filtracdo glomerular, de forma
que niveis altos de creatinina indicam uma deficiéncia na funcionalidade renal. Além disso, ela
ndo é afetada pela dieta nem pelo catabolismo protéico e aumenta pouco em casos de
desidratagdo. Entretanto, aumenta de forma significativa e rapida na insuficiéncia renal. A
concentragcdo sérica de creatinina € um indicador mais preciso da funcdo renal quando
comparada a ureia, pois ao contrario desta, ndo é consideravelmente influenciada por nivel de
proteinas na dieta, nem hemorragias gastrointestinais, além de n&o ser reabsorvida pelos tubulos.
Quando séo detectadas alteracdes de creatinina sérica, a perda de funcéo renal ja é irreversivel
e 0 progndstico a longo prazo é reservado. Os valores de creatinina podem ser maiores em

animais de ragas de grande porte, e menores em pacientes com perda de massa muscular. Os



niveis de referéncia creatinina sérica sdo de 0,5-1,5 mg/dL cées e de 0,8-1,8 mg/dL em gatos.

Ureia

A ureia é sintetizada no figado a partir da amonia derivada do catabolismo dos
aminoacidos. Os niveis de ureia sdo analisados em relacdo ao nivel de proteina na dieta e ao
funcionamento renal. E excretada principalmente pela urina, e em menor grau, pelo intestino e
pela glandula mamaria, sendo filtrada no glomérulo e parcialmente reabsorvida de forma passiva
nos tabulos. O jejum prolongado pode causar aumento da protedlise enddgena para utilizar
aminoacidos como fonte energética, 0 que causa aumento na concentracdo de ureia. Nesse caso,
0 quadro é exacerbado pela desidratacéo, pois o fluxo de urina diminui e inibe a excrecéo renal
de ureia podendo causar uremia. Os niveis de referéncia de ureia sérica € de 21-60 mg/dL em
cdes e de 43-64 mg/dL em gatos

Célcio e fosforo

O célcio (Ca) total plasmatico é dividido em célcio livre ionizado e célcio associado a
proteinas ou a &cidos organicos. Estas duas formas estdo em equilibrio e sua distribuicdo
depende do pH, da concentragdo de albumina e da relacdo acido-base. A constitui¢do da matriz
6ssea, funcdo de segundo mensageiro intracelular, participacdo da contracdo muscular e
transmissdo do impulso nervoso, sdo fungdes atribuidas ao calcio. O sistema enddcrino
envolvendo a vitamina D, o paratormdnio (PTH) e a calcitonina regulam os niveis sanguineos

de célcio.

O fosforo (P) existe em combinagfes organicas dentro das células e inorganico no
plasma (ligado ao célcio e magnésio). Participacdo no metabolismo energético do organismo, e
acdo de tampao intracelular, sdo fungdes do fosforo. A manutencdo dos niveis de fosforo no
sangue ¢ feita de modo similar ao calcio. Em pequenos animais, as lesGes progressivas nos
néfrons levam a diminuicdo da excrecédo renal de fosfato e ao aumento do fésforo sérico. Este
aumento causa diminuigdo do célcio circulante e a reducdo da relacdo Ca:P, estimulando a
secrecdo do paratorménio (PTH). A retencdo de fosforo é um fator importante na reducéo da
enzima la-hidroxilase renal. Como consequéncia da diminuicdo do calcitriol, ocorre uma
reducdo da absorcdo intestinal e da ressorcdo Ossea de calcio, hipocalcemia e aumento da
secrecao do PTH. Na tentativa de aumentar as concentracdes séricas de calcio, ocorre 0 aumento
da reabsorcdo renal de célcio e da ressorcdo de calcio dos o0ssos e reabsor¢do do trato

gastrointestinal. Como o rim néo esta funcional, o fosforo ndo € excretado e o0 processo se agrava.



Na DRC, principalmente nos estgios mais avangados da doenga, ocorre 0 aumento do
fosforo na circulagdo sanguinea. A elevacgdo da concentracdo sérica de fosforo parece estimular
diretamente a secre¢do do PTH e assim, desenvolve-se o hiperparatireoidismo secundario renal
na tentativa de regular o desequilibrio do metabolismo de célcio e fosforo. Além disso, a perda
de tecido renal funcional leva a uma diminuicdo da atividade da vitamina D. A hipocalcemia
parece ser um achado relativamente comum na DRC, sobretudo associada a hiperfosfatemia e
baixas concentracGes séricas de calcitriol. A hipercalcemia também é descrita em cdes com DRC,
em valores de célcio total maiores que 12 mg/dL. Os valores de reférencia de célcio sérico em
cdes sdo de 9,0-11,3 mg/dL em cées e de 6,2-10,2 mg/dL em gatos. Os valores de referéncia para

o fosforo sérico sdo de 2,6-6,2 mg/dL em cdes e de 4,5-8,1 mg/dL em gatos.

Potassio

O potéssio (K) é o cation intracelular mais abundante do organismo. A conceptracdo sérica
é controlada através da continua filtracdo renal. O K é encontrado na saliva, suco gastrico, na
bile, suco pancreatico e nos liquidos intestinais. Em conjunto com o sédio (Na), mantem o
potencial elétrico da célula (processos de excitagdo nervosa e muscular) e transporte de
substancias transmembrana, através da bomba de sodio e potéssio ATPase (Na*K*ATPase). O
rim, de forma normal, excreta acido (H*) e reabsorve bicarbonato (HCOs). Em caso de
insuficiéncia renal, hd& um acimulo de acido no sangue, provocando acidose metabdlica. O
potassio sofre troca com hidrogénio em nivel celular na tentativa de compensar a acidose, de
forma que aparecem niveis elevados de potassio (hipercalemia). A dosagem sérica de K é
indicadora da severidade da acidose. Os valores de referéncia de potassio sérico séo de 4,4-5,3

mmol/L em cées e de 4,0-4,5 mmol/L em gatos.

Dimetilarginina simétrica (SDMA)

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um biomarcador indireto da taxa de filtracdo
glomerular, recentemente introduzido no mercado veterindrio, e que apresenta maior
sensibilidade que a creatinina para deteccdo da doenca renal. E uma molécula estavel, de baixo
peso molecular (202 g/mol) e carregada positivamente, produzida a partir de proteinas
intracelulares por meio de reacdes de metilacdo de residuos da arginina, é sendo passivel de
filtracdo glomerular. Mais de 90% do SDMA produzido € eliminado por via renal e excretado na
urina. A dosagem de creatinina sérica é o marcador de funcdo renal mais utilizado atualmente,
devido ao baixo custo e facil acesso ao exame, porém possui uma série de limitacdes.
Diferentemente da creatinina, 0 SDMA ndo é afetado pela massa muscular do paciente, sendo

mais sensivel para animais que apresentam perda de massa muscular ou idosos.



Indicadores urinarios da funcéo renal

Densidade

A capacidade de concentrar a urina € um indicador sensivel e precoce da fun¢éo renal se
comparada com os marcadores de filtragdo glomerular (ureia e creatinina), pois a queda na
capacidade de concentrar urina aparece quando 68% do rim estd funcionalmente afetado,
enquanto aumentos de ureia e creatinina surgem quando 75% do rim esta afetado. A densidade
ou peso especifico reflete o grau de concentracdo da urina, ou seja, a capacidade dos tubulos
renais de concentrar a urina. Importante conhecer o estado de hidratacdo do animal, bem como as

concentragdes séricas de creatinina e ureia para melhor interpretacdo da densidade.

Proteinas

Normalmente a urina de cdes e gatos contém somente uma pequena quantidade de
proteina, pois a permeabilidade seletiva da parede capilar glomerular restringe a filtracdo de
proteinas plasmaticas com base no seu peso protéico e carga elétrica. Proteinas com peso
molecular superior a 60.000 a 65.000 daltons ndo estdo presentes em grandes quantidades no
filtrado glomerular normal. Além disso, as proteinas que passam através da parede do capilar
glomerular sdo absorvidas pelas células epiteliais dos tabulos proximais. A proteinaria renal é
causada com maior frequéncia por lesdes glomerulares que alteram a permeabilidade seletiva
dos capilares glomerulares, permitindo 0 aumento da filtracdo das proteinas plasmaticas para o
filtrado glomerular. As lesGes tubulares podem estar presentes e resultam na diminuicdo da
reabsorcdo das proteinas filtradas. A quantificacdo da proteinuria é obtida através da relagdo
proteina/creatinina em amostras de urina de cées e gatos, e reflete com exatiddo a quantidade de
proteinas excretadas na urina ao longo de 24 horas. A Tabela 1 mostra a classificacdo da doenca
renal crénica (DRC) frente a relacdo proteina/creatinina urinaria de acordo com IRIS

(International Renal Interest Society, 2018).



Tabela 1. Classificacdo da DRC pela proteindria e hipertensao, conforme IRIS (Couto, 2010).

Relagao Classificacao da DRC

proteina:creatinina urinaria

< 0.2 (caes e gatos) Nao proteinirica

0.2 - 0.4 (gatos) Proteintrica marginal ou
0.2 - 0.5 (caes) duvidosa

> 0.4 (gatos) o

_ proteinurica

> 0.5 (caes)

Sedimento urinario

AlteragBes do sedimento urinario podem ser indicativas de disfuncéo renal aguda, onde
se observa aumento do ndmero de leucocitos, hemécias, células epiteliais renais e cilindros
celulares ou granulares. O aumento do nimero das células epiteliais de transi¢do na urina pode
estar associado a infecgdo, inflamagdo, irritacdo e neoplasia de qualquer desses segmentos
anatémicos. Os cilindros celulares sdo compostos por hemécias, leucécitos ou células epiteliais
tubulares e sdo frequentemente encontrados na doenca renal. Cilindros leucocitarios sdo
sugestivos de pielonefrite, mas também podem ser considerados nefrite intersticial aguda e
glomerulonefrite. Os cilindros epiteliais renais sa0 mais comuns em pacientes com necrose
tubular aguda ou pielonefrite. Geralmente estdo associados a lesfes renais nefrotdxicas ou
isquémicas, mas também podem estar relacionados a infarto renal, nefrite intersticial aguda e
pielonefrite. Os cilindros granulosos representam a degeneracao de células em outros cilindros ou
a precipitacdo de proteinas plasmaticas filtradas e a sua presenca no sedimento urinario sugere
degeneracdo tubular acelerada. Os cilindros céreos representam o estagio final de degeneragdo
dos cilindros granulosos e estdo associados a insuficiéncia renal cronica avangada. Cilindros
largos geralmente se originam nos ductos coletores e, em grande nimero, geralmente indicam
doenca grave, como insuficiéncia renal crénica, mas também podem estar presentes durante a
recuperacao da insuficiéncia renal aguda. Um grande nimero de cilindros indica doenca renal

generalizada ativa, geralmente aguda e poucos cilindros sdo encontrados nas alterac6es cronicas.

Relagao y-glutamil transferase/creatinina (GGT/Cr) urinaria

A GGT é uma enzima que esta presente nas células tubulares renais. O excesso de
extravasamento dessa enzima e sua consequente detecgdo na urina pode ser utilizado como um
indicador de lesdo renal, principalmente em casos agudos. Como ndo existem valores de
referéncia bem estabelecidos na literatura, pode se utilizar o valor basal do paciente como o

normal e considerar um aumento de duas a trés vezes como indicativo de injaria renal aguda. A



enzima gama-glutamil transferase (GGT) se localiza da borda em escova dos tibulos proximais
e é muito grande para ser filtrada normalmente pelos glomérulos. Quando presente na urina indica
injaria, usualmente associada a lesdo epitelial tubular ou necrose. A GGT urinaria em cdes é

considerada ndo sé um marcador precoce de lesdo renal, mas também um marcador persistente.

Comparacéo dos marcadores de funcgéo renal

Os exames séricos primarios apropriados para o diagnostico inicial de insuficiéncia renal
sdo ureia e creatinina. Entretanto, suas concentragdes séricas mantém-se na faixa de normalidade
até que mais de 66% dos néfrons passem a ficar afuncionais, ou seja, trata-se de um marcador
especifico, mas de baixa sensibilidade para o diagnostico de lesdo renal aguda, caracterizando-se
como um marcador tardio. Elevac@es nas concentracfes séricas de creatinina e ureia ndo podem
ser utilizadas para distinguir azotemia pré-renal, pés-renal, ou renal. A densidade urinaria pode
ser usada para diferenciar a azotemia pré-renal da renal. No entanto, os resultados da urinalise

ndo refletem a magnitude da doenca e ndo sdo especificos para alguma doenga renal.

A concentragéo sérica de creatinina é um indicador mais preciso da fung&o renal quando
comparada a ureia, pois ao contrario desta, ndo ¢ influenciada pela alimentacéo proteica nem por
hemorragias gastrointestinais. Contudo, a concentragdo sérica de creatinina pode variar em funcéo
da massa muscular. Para permitir que o aumento da concentracdo de ureia pré-renal seja
diferenciado dos quadros renais e efeitos metabdlicos e circulatorios, usualmente as mensuragdes

de ureia e de creatinina sdo analisadas em conjunto.

A azotemia e hiperfosfatemia sdo as altera¢fes mais comuns na bioquimica sérica durante
a evolucdo da DRC. A urindlise, 0 hemograma, as dosagens de eletrélitos séricos e urinarios,
permitem estabelecer o grau de uremia apresentado pelo paciente, como também, o quanto da
funcdo renal pode estar deficiente, servindo de pardmetro para qual conduta terapéutica a seguir.
Portanto, na analise da bioquimica sérica, o paciente com insuficiéncia renal que revela azotemia,
geralmente tem a injuria renal presente, antes do inicio das alteragdes bioquimicas. Estratégias
para a identificacdo de injdrias renais que poderiam culminar em insuficiéncia renal aguda sdo
baseadas na deteccdo de certas alteragdes, e envolvem a avaliacdo de testes hematoldgicos e
urinarios. Os indicadores urinarios de injaria renal aguda sdo oligdria, aumento da turbidez da
urina, alteracdes no sedimento urinario, como aumento do nimero de leucdcitos, eritrocitos e
células epiteliais renais, aumento da excrecdo de sddio e cloro, glicosuria com concentracdes

normoglicémicas, reducéao da taxa de filtracdo glomerular, enzimdria (GGT) e proteindria.

Novos biomarcadores de funcdo renal, como o dimetilarginina simétrica (SDMA) e a
relagdo y-glutamil transferase/creatinina (GGT/Cr) urinéria, estdo sendo inseridos no mercado.

Embora a determinacéo da atividade das enzimas urinarias durante 24 horas fornega mensuragées
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mais precisas da lesdo tubular, a avaliacdo da relacdo entre a GGT urinaria e a creatinina urinaria

é tecnicamente mais simples e € correlacionada a atividade enzimética da urina em 24 horas.
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