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Resumo

Os rins séo orgaos fundamentais para a homeostasia do organismo, e em reflexo as
suas multiplas funcbes € de extrema importancia um diagnostico da alteracdo da
funcionalidade renal. A doenca renal tem grande repercussao na medicina humana e
veterinéria, com isso fazem-se necessérios exames rapidos, de baixo custo e que
detectem precocemente lesdes e/ou reducdo na funcdo renal. Na veterinaria
utilizam-se rotineiramente a dosagem de uréia e creatinina sérica ou plasmatica,
mas estas sdo pouco especificas e sofrem variagdes extrarenais, além de serem
considerados marcadores tardios, ou seja, seu aumento reflete uma perda
consideravel da funcéo renal. Dessa maneira, torna-se necessario o conhecimento e
utilizacdo de métodos que permitam o diagndstico precoce da doenca renal, tais
como, depuracdo de substancias exogenas e enddgenas, densidade urinaria
especifica, proteindria, relacdo proteina:creatinina urinaria e microalbumindria que
serdo abordados ao longo do trabalho. Nenhum teste laboratorial atualmente
disponivel na medicina veterinaria € completamente eficaz em analisar a funcéo e/ou
a lesdo renal de forma precisa, portanto é imprescindivel o conhecimento e

correlacdo desses testes comuns na rotina laboratorial.

Palavras-chave: Cées. Gatos. Doenca renal. Testes laboratoriais.



Abstract

The kidneys are essential organs for the homeostasis of the organism, reflecting its
multiple functions, thus the diagnosis of any alteration of kidney function is extremely
important. Kidney disease has an important impact on human and veterinary
medicine, and so it's necessary to develop a quick and cheap test for an early
detection on any alteration on its function. In veterinary medicine serum or plasma
urea and creatinine are routinely measured, but these are imprecise and are affected
by various extrarenal factors, moreover they are considered late markers, and its
increases reflects a considerable loss of renal function. Thus, it becomes necessary
knowledge and use of methods that permit the early diagnosis of renal disease, such
as cleaning of exogenous and endogenous substances, urine specific gravity,
proteinuria, urine protein to creatinine ratio and microalbuminuria will be discussed
along the work. No laboratory test currently available in veterinary medicine is quite
effective in analyzing the function and / or kidney damage accurately, so it is

essential to know and correlation of these common tests in laboratories.
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1. Introducéao

Os exames laboratoriais para a avaliacdo da funcdo renal sdo de extrema
importancia, uma vez que O0S rins sSao responsaveis pela manutencdo da
homeostasia; por meio de excrecéo, filtracdo, reabsorcdo e producado de hormoénios
(GUYTON, 2006). A deteccao precoce da funcionalidade renal € fundamental para a
melhor assisténcia ao paciente uma vez que, em reflexo as suas muiltiplas funcdes,
existem inumeros sinais clinicos associados a doenca renal (REECE, 2006).

Para a avaliacdo deste 6rgdo geralmente consideram-se os achados clinicos
concomitantemente a averiguacdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG)
(STOCKHAM & SCOTT, 2008), sendo esta uma das partes fundamentais para o
diagnéstico de afeccédo renal, pois reflete sua funcionalidade (DIBARTOLA, 1997).

A substancia ideal a ser dosada para avaliar a funcdo renal deve ser
livremente filtrada pelos glomérulos, ndo ser ligada a proteinas, nem alterada pela
reabsorcdo ou secrecado tubular ou pelo metabolismo dos demais 6rgaos (REECE,
2006; NELSON & COUTO, 2010). A mensuracao dessas substancias € importante
para o0 acompanhamento da doenca ou do tratamento, além de verificar a
progressao da injuria renal (MEYER et al., 1995).

Na medicina humana, novos marcadores para avaliar este 6rgdo séao
amplamente estudados, devido ao numero crescente de pacientes acometidos e ao
grande impacto econdmico provocado pela doenca renal na satde publica (SODRE
et al., 2007).

Na veterinaria a casuistica de pacientes com doenca renal é expressiva.
Comumente ocorre a progressao a estados debilitantes, gerando um alto indice de
morbidade e mortalidade em cdes e gatos acometidos (MIYAGAWA et al., 2010).
Porém, raramente é possivel estender os protocolos humanos a prética veterinaria,
seja pela dificuldade na contencao ou colheita de amostras, e principalmente pela a
auséncia de kits de testes especificos para as diferentes espécies animais (SODRE
et al., 2007).

Os métodos mais rotineiros na medicina veterinaria sdo dosagens de
substancias plasmaticas que normalmente sdo excretadas pelo rim, assim como a

uréia e creatinina, porém a elevacao dessas substancias s6 ocorre quando cerca de



75% do parénquima renal jA estdo afuncionais. Para tanto, se propds com esta
revisdo compilar o conhecimento de outros métodos que permitam o0

reconhecimento mais precoce da doenca renal.

2. Revisao da literatura

De acordo com Grauer (2005), a doenca ou dano renal pode ser provocado
por insultos agudos ou crbénicos nos rins. O termo doenca renal € utilizado para
descrever a existéncia de lesao renal, porém ndo indica a causa, distribuicdo ou
severidade das lesdes renais, nem o grau de funcao renal. O dano renal agudo esta
associado a causas isquémicas, toxicas e infecciosas, e comumente afeta a por¢céao
tubular do néfron. Diferentemente do que ocorre no dano renal agudo, a causa da
doenca renal crénica é dificil de determinar e pode afetar qualquer porcdo do néfron,
incluindo fornecimento do sangue e apoio do intersticio.

A insuficiéncia renal comeca quando a reserva funcional do rim € perdida, ou
seja, quando os néfrons suplementares (aqueles ndo necessarios para manter a
funcdo renal normal — 50%) sdo perdidos. Nesse instante € comum a elevacdo da
concentracdo de nitrogénio ureico, creatinina e outras substancias residuais
nitrogenadas ndo proteicas no sangue, tal evento € definido como azotemia. Se
associado a elevacdo dessas substancias houver sinais clinicos como anorexia,
emese, diarreia, hemorragia gastrointestinal, estomatites ulcerativas, letargia,
tremores musculares, convulsées, coma, hipertensdo, perda de peso ou halito
amoniacal trata-se de uremia (NELSON & COUTO, 2010).

A azotemia possui causas pré-renais, renais e pos-renais. Segundo Stockham
e Scott (2008), ocorre azotemia pré-renal em todos 0s processos que diminuem o
fluxo de plasma renal, assim como a desidratacdo e diminuicdo do débito cardiaco
secundario a alteracdo cardiaca. Nesses casos ocorre uma diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular e consequentemente diminuicdo da depuracdo de uréia e
creatinina. A azotemia de origem renal acontece frente a qualquer doenca renal
(aguda ou crénica), que resulte em perda de pelo menos 65% a 75% da capacidade
funcional dos néfrons, levando assim reducdo da taxa de filtracdo glomerular e

inadequada excrecdo de uréia e creatinina. Por fim, a azotemia pos renal esta



relacionada a causas distais ao néfron, assim como obstrucdo do trato urinario ou
situacdes que levem a liberagdo de urina na cavidade abdominal (trauma ou
neoplasias em trato urinario inferior). Nos casos de obstrucdo do trato urinario
inferior, ha liberacdo de substancias vasoativas que causam constricdo das
arteriolas glomerulares, que reduz o fluxo plasmético renal, taxa de filtracdo
glomerular e consequentemente acumulo de uréia e creatinina no sangue. No
uroperitdnio, a uréia e creatinina sdo absorvidas via endotélio peritonial e chegam ao
plasma, aumentando os niveis sanguineos.

Segue abaixo a revisado de literatura de alguns dos exames laboratoriais
utilizados para a deteccédo de leséo ou funcao renal, que devem ser utilizados em

conjunto para um diagndstico eficaz.

2.1 Uréia

A uréia € um metabdlito de baixo peso molecular (60 daltons) sintetizada no
figado a partir da amoénia. Uma vez formada é transportada passivamente atraves do
sistema vascular para todos os compartimentos liquidos do corpo; sua concentracdo
€ semelhante no liquido extracelular, intracelular, no plasma, no soro e sangue total
(FINCO, 1995; OLIVEIRA, 2004). Do sangue a uréia pode ser filtrada pelo glomérulo
ou transportada via sistema biliar e/ou circulacdo sanguinea para o trato
gastrointestinal. Quando filtrada no glomérulo, parte da uréia é excretada na urina e
parte € reabsorvida pelos tubulos renais. No trato gastro intestinal, a uréia é
degradada por bactérias entéricas produtoras de urease e se transforma em amaonia.
Parte dessa amoénia é reabsorvida passivamente pela via portal e reconvertida em
uréia pelo figado e a outra parte é excretada nas fezes (STOCKHAM & SCOTT,
2008).

O nitrogénio da uréia sanguinea é um dos parametros sanguineos
usualmente utilizado para avaliar a taxa de filtragdo glomerular (TFG), pois a maior
parte da uréia produzida pelo organismo € excretada na urina através da filtracéo
nos glomérulos (FETTMAN & REBAR, 2007). Deve-se resaltar que parte da uréia é
reabsorvida nos tabulos renais para a manutengcdo do gradiente de concentracao

renal e que essa reabsorcdo é influenciada pelo fluxo de filtrado nos tubulos



(FINCO,1995). Um aumento na taxa de fluxo de filtrado diminui a reabsorcdo e
resulta na excrecdo de maior quantidade de uréia na urina, enquanto uma
diminuicdo na taxa de fluxo de filtrado aumenta a reabsorcdo e consequentemente
resulta na excrecdo de menor quantidade de uréia na urina (FETTMAN & REBAR,
2007). Dessa forma, quando ha desidratacéo, ocorre reducdo do fluxo de filtrado nos
tubulos renais, consequentemente aumento da concentracdo de uréia no sangue,
levando a uma subestimacdo da taxa de filtracdo glomerular. Entretanto, outros
fatores também influenciam o aumento da concentracdo de uréia, assim como a taxa
de producédo no figado, taxa de excrecdo renal e extra-renal (FETTMAN & REBAR,
2007).

O aumento da producdo de uréia pelo figado pode ocorrer em algumas
situacdes, assim como na ingestdo de dieta com alto teor proteico e hemorragias do
trato gastrointestinal superior (essa situacdo € semelhante a dieta com alto teor
proteico, pois 0 sangue é digerido como se fosse uma refeicdo) onde grande parte
dos aminoacidos sédo absorvidos no trato gastrointestinal apdés a digestdo das
proteinas. Quando a quantidade de aminoacidos absorvida é maior que a
necessidade energética do animal, o excesso é desaminado no figado e as aminas
dao origem a uréia. (FETTMAN & REBAR, 2007). Esse conceito pode ser aplicado
também aos distlrbios que aumentam o catabolismo endégeno de proteinas, assim
como inanicao profunda, febre, queimaduras e neoplasia (OLIVEIRA, 2004; FINCO,
1995).

A diminuicdo de uréia pode ocorrer em condicbes de baixa ingestdo de
proteinas na dieta (OLIVEIRA, 2004); desordens que aumentem a excrecdo de uréia
como acontece na glicosuria ou quando ha volume extracelular expandido, os quais
diminuem a reabsorcao de agua nos tubulos proximais e como a agua é responsavel
por criar um gradiente de concentracao para a reabsorcao de uréia, menos uréia que
foi filtrada é reabsorvida; e na diabetes insipidus central ou nefrogénica, onde ha
diminuicdo na reabsorcado de uréia e agua, pois ocorre reducao da atividade do ADH
ou da resposta nos tubulos coletores medular (STOCKHAM & SCOTT, 2008).

Segundo Fettman e Rebar (2007), a doenca hepatica grave também pode
levar a uma taxa anormal de desaminacdo de aminoacidos e ureagénese baixa.
Quando a doenca hepética e a doenca renal estdo associadas o diagnéstico da

doenca renal pode se tornar obscuro pois ndo ha producgdo de uréia suficiente para



que ocorra um acumulo anormal de uréia mesmo na presenca de diminuicdo da taxa

de filtrag&o glomerular.

Em reflexo a sua diversas interferéncias, a dosagem de uréia isoladamente
ndo € um indicativo confidvel da funcdo renal e geralmente possui uma maior
relevancia clinica ao ser mensurada em conjunto com a creatinina (SODRE et al.,
2007). Para a dosagem bioquimica da uréia pode-se utilizar o soro ou o plasma do
paciente, sendo a maioria das analises espectrofotométricas. Estd4 disponivel a
dosagem por bioguimica umida ou seca, pois em ambos 0s casos as reacdes sao
catalisadas pela urease (SODRE et al., 2007; STOCKHAM & SCOTT, 2008).

2.2 Creatinina sérica

A creatinina é formada irreversivelmente pelo metabolismo ndo enzimatico de
fosfocreatina e de creatina presente no musculo. Sua producdo € diaria e
relativamente constante e proporcional a massa muscular do animal, portanto,
considera- se que animais com grande massa muscular produzem uma quantidade
maior de creatinina quando comparado com animais com pequena massa muscular
e vice e versa (DIBARTOLA, 2010).

Esse metabdlito possui o peso molecular maior que o da uréia, de 113 Da,
sendo lentamente difundido no organismo. Depois de produzida, a creatinina ndo &
metabolizada e segue para os glomérulos, onde € livremente filtrada e excretada
(KIRSZTAJN, 2007; NELSON & COUTO, 2010). Sua excre¢ao ocorre quase que
exclusivamente pelos rins e diferente da uréia ndo ha reabsorcdo e excrecdo
significativas (DIBARTOLA, 2010; STOCKHAM & SCOTT, 2008).

A andlise bioguimica faz-se por meio de andlises espectrofotométricas séricas
ou plasmaticas, por reagentes seco ou Umido. Sdo amplamente discutidos
interferentes nas diferentes técnicas, como acetona, cefalosporinas, hemdlise e
glicose (interferéncia positiva), assim como o acido acético, a bilirrubina, e lipidios
(interferéncia negativa) (KIRSZTAJN, 2007; STOCKHAM & SCOTT, 2008;).

A dosagem de creatinina sérica é o método mais utilizado e aceito como forma
de verificar a funcdo renal (PERRONE et al., 1992). Seu aumento plasmatico ou

sérico reflete tipicamente a diminuigdo do TFG, por causas pré-renais, renais ou pos-



renais. Mesmo com uma intensa lesdo muscular e uma maior producdo de
creatinina, esta é rapidamente depurada se ndo houver comprometimento renal
(STOCKHAM & SCOTT, 2008). Contudo, € considerada como um marcador pouco
sensivel, pois seus indices tém aumento significativo apenas quando ha reducéo da
TFG em torno de 75% (MIYAGAWA et al., 2010).

Em cées e gatos, Miyagawa et al. (2010) verificaram uma correlacéo significativa
entre 0 peso e a concentracdo de creatinina, sem no entanto verificar correlacéo
com sexo dos animais. Notou-se no geral, que tanto a concentracéo de uréia como a
de creatinina apresentaram baixa sensibilidade para detectar a reducéo na TFG, em
concordancia a literatura veterinaria, uma vez que a azotemia é detectavel na
insuficiéncia/faléncia renal, quando % dos néfrons de ambos os rins perdem a
funcado, visto que o funcionamento da TFG em torno de 50% é suficiente para
depurar tais substancias adequadamente (NELSON & COUTO, 2010; STOCKHAM
& SCOTT, 2008).

Segundo Lefebvre et. al. (2002), também pode ocorrer um aumento fisiolégico
de creatinina sérica em filhotes com idade entre 2 semanas e 24 semanas, que
estabiliza apds esse periodo.

A diminuicdo do valor de creatinina ndo apresenta relevancia clinica (CHEW
et. al., 2011).

2.3 Depuracgao renal

A remocdo de uma determinada substancia do plasma pelos rins com sua
excrecado pela urina é denominada depuracdo ou clearance renal (NELSON &
COUTO, 2010). Animais azotémicos ou ndo, que apresentam sinais de doenca
renal, assim como proteindria persistente ou densidade urinaria baixa, podem
realizar a determinacdo da depuracao para estimar a taxa de filtracdo glomerular
(TFG). Na rotina clinica esse exame é solicitado apenas quando outros testes de
triagem indicam disfuncdo renal, pois requer mais tempo, gastos analiticos, e
possibilidade de administrar substancias quimicas exdgenas (FETTMAN & REBAR,
2007).



Para uma avaliacdo fidedigna da taxa de filtracdo glomerular (TFG) a
substancia utilizada deve ser livremente filtrada pelos glomérulos, ndo deve sofrer
reabsorcdo ou secrecao pelos tubulos renais e acima de tudo, ndo deve modificar a
funcdo dos rins (GLEADHILL & MICHELL, 1996; NELSON & COUTO, 2010). De
acordo com Heiene et al. (2010), a inulina é uma substancia considerada padréo
ouro para avaliar a TFG a partir da depuracéo, porém, é de dificil aplicacéo clinica,
pela dificil obtencdo do marcador, dificuldade e alto custo da dosagem laboratorial.
Para tanto, utiliza-se a depuracéo renal de creatinina endégena ou exégena, pois é
um método mais pratico.

A determinacdo da depuragao de creatinina pode ser calculada multiplicando-
se a concentracdo de creatinina na urina pela taxa de producdo urinaria e, em
seguida, dividindo-se o0 produto pela concentracdo sérica de creatinina
(DIBARTOLA, 2010; FINCO, 1995; NELSON & COUTO, 2010; , assim como mostra

a férmula a sequir:

Vp (mL/min) = TFG (mL/min) = (Cu [mg/dL] x Vu [mL/min])

Cs (mg/dL)

Onde:
Vp = Volume de plasma depurado
TFG = Taxa de filtracdo glomerular
Cu = Creatinina urinaria
Vu = Volume urinario
Cs = Creatinina sérica
O resultado final é dividido pelo peso do animal em quilogramas e expresso
em mililitros por minuto por quilograma (NELSON & COUTO, 2010).

2.3.1 Creatinina enddgena



A depuragdo com creatinina enddgena pode ser realizada em 12 ou 24 horas,
porém a segunda op¢ao é a mais adequada, pois minimiza erros de coleta (CHEW
et al., 2011) No inicio do exame, a bexiga urinaria deve ser completamente
esvaziada e apos esse procedimento, toda a urina produzida deve ser coletada em
gaiolas metabdlicas ou por cateterizagdo uretral. Ao final do teste toda a amostra de
urina coletada deve ser bem homogeneizada e submetida & mensuracdo de
creatinina urinaria. Durante a colheita de urina, deve-se realizar apenas uma
dosagem de creatinina sérica (STOCKHAM & SCOTT, 2008). Dibartola (2010) e
Chew (2011), consideram valores de normalidade de 2 a 5 mL/min/kg em cées e
gatos, enquanto, Nelson e Couto (2010), aceita valores normais de 2,8 a 3,7
mL/min/kg para cées e 2 a 3 mL/min/kg para gatos.

Alguns fatores podem prejudicar o resultado final, como falha na colheita de
toda a urina, esvaziamento incompleto da bexiga urinaria no inicio do exame, néo
identificacdo de desidratacdo e interferentes presentes na urina (cromégenos nao
relacionados a creatinina). Para diminuir as falhas devido aos cromdgenos que nao
sdo referentes a creatinina, alguns autores defendem o uso da depuracdo com
creatinina exégena (DIBARTOLA, 2010).

2.3.2 Creatinina exdogena

A depuracdo de creatinina exdgena possui a vantagem de ser determinada
em um periodo de tempo relativamente curto, e devido a concentracdo sérica estar
aumentada em aproximadamente 10 vezes, o efeito dos cromoégenos néo
relacionados a creatinina € anulado (NELSON & COUTO, 2010). Tal teste possui a
desvantagem de poder aumentar o percentual de secrecdo de creatinina pelos
tdbulos renais e ndo possuir padronizacdo dos métodos (STOCKHAM & SCOTT,
2008).

O procedimento para obtencédo da creatinina exdégena € semelhante ao de
creatinina enddgena, entretanto, existe a necessidade de administrar a creatinina via
subcutanea ou intravenosa. Ha alguns anos, era preconizada a infusdo continua de
creatinina, mas estudos recentes comprovaram que uma Unica aplicacdo

subcutédnea na dose de 100 mg/kg € suficiente (CHEW et al., 2011). Para evitar a



influencia da desidratacdo no teste, € recomendado a administracdo de agua via
sonda estomacal correspondente a 3% do peso corporeo do animal (FETTMAN &
REBAR, 2007). Apos 40 minutos da administracdo da substancia, a urina é coletada
em intervalos de 20 minutos, e as amostras de soro para determinacao de creatinina
sérica antes da administracdo e apds a colheita da urina. Verifica-se o0 teor de
creatinina no soro e na urina e calcula-se a depuracdo para estimar a taxa de
filtracdo glomerular. Os valores de referéncia séo de 3,5 a 4,5 mL/min/kg em cées e
2,4 a 3,3 mL/min/kg em gatos (NELSON & COUTO, 2010).

2.4 Densidade urinaria especifica

A Densidade urinaria especifica é definida como a razdo entre o peso de um
volume de liquido para o peso de um volume igual de agua destilada (REINE &
LANGSTON, 2005). De acordo Fettman e Rebar (2007), essa € a parte mais
importante da avaliacéo fisica da urina, pois avalia a capacidade dos tubulos renais
em concentrar ou diluir a urina. Esse exame é muito utilizado e € obtido a partir
refratbmetro, que é um instrumento 6ptico que considera o tamanho, o peso e a
quantidade de particulas presente na urina. As tiras reagentes de urinalise humana
nao devem ser utilizadas para a mensuracao da densidade em caes e gatos, pois 0s
valores ndo sdo confiaveis (BRAUN & LEFEBVRE, 2005; DIBARTOLA, 2010).

Em animais saudaveis os valores de referéncia sdo amplos (1.001 a 1.065), pois
dependem do consumo de agua ingerida pelo animal, assim como a atividade, dieta
e outros fatores (REINE & LANGSTON, 2005). Atualmente, estabeleceu-se que caes
com funcao renal normal devem ter densidade urinaria especifica acima de 1.030 e
gatos acima de 1.035 (DIBARTOLA, 2010; GEIST & LANGSTON, 2011; REINE &
LANGSTON, 2005).

Animais com densidade urinaria entre 1.007 a 1.012 apresentam isostenuria, ou
seja, possuem a mesma densidade na urina e no plasma. A presenca de isostendria
€ sugestiva de doenca renal primaria e demais causas de politria e polidipisia
(Hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, hipercalcemia, etc). Animais com doenca
renal apresentam isostenuria quando ha perda de aproximadamente 66% do

parénquima renal, o que torna a densidade especifica urinaria um método mais



precoce de deteccdo, quando comparado a dosagem sérica de animais em azotemia
( REINE & LANGSTON, 2005).

Se a densidade especifica for menor que 1.008 é considerada como
hipostenurica e reflete que a densidade da urina estd menor que a densidade do
plasma (REINE & LANGSTON, 2005). Nesse caso o0s tubulos renais estédo
funcionando apenas para diluir a urina (FETTMAN & REBAR, 2007). Tal condigéo
também é observada nos casos de polidria e polidipsia, assim como na diabetes
insipudus central e nefrogénica, polidria psicogénica, hipercalcemia, piometra,
intoxicacdo por metais pesados, hiperadrenocorticismo, etc. O uso de medicacdes
como glicocorticoides, fenobarbital e diuréticos também podem causar diluicdo da
urina (GEIST & LANGSTON, 2011).

E muito importante relacionar a densidade urinaria especifica com o grau de
hidratacdo do animal para uma boa interpretacdo. Nos casos de desidratacdo é
inapropriado que a densidade esteja baixa, nesses casos deve-se suspeitar de
doenca renal, diabetes mellitus e hipoadrenocorticismo como causa da desidratacao
(REINE & LANGSTON, 2005).

Como o refratbmetro avalia o tamanho, peso e quantidade de particulas
presente na urina, deve-se levar em consideragdo oS componentes presentes na
urina para fazer uma interpretagéo correta (DIBARTOLA, 2010). Nos casos onde ha
alto teor de albumina ou glicose pode ocorrer uma falsa elevacdo da densidade
urinaria, dando a impressao de capacidade de concentracdo de urina normal,
portanto, na interpretacdo dos resultados, essa possibilidade deve ser considerada
sempre que a concentracdo dessas substancias exceder 3+ na fita reagente
(FETTMAN & REBAR, 2007).

2.5 Proteindria / Albuminuria

Proteindria € um termo genérico utilizado para descrever a presenca de algum
tipo de proteina na urina, assim como a albumina, globulinas, mucoproteinas e/ou
proteina Bence-Jones. A albumina é uma proteina de baixo peso molecular (66,300
D a 69,000 D) que possui maior predominancia na urina de caes e gatos saudaveis

e doentes renais (GRAUER, 2011). Apesar da filtracdo seletiva do glomérulo



algumas dessas proteinas conseguem atravessar a barreira de filtragdo glomerular.
Nos animais com a unidade funcional do rim preservada (néfron) essas proteinas
sao reabsorvidas no tubulo contorcido proximal, e nenhuma ou minima quantidade
de proteina € detectada na amostra de urina (STOCKHAM & SCOTT, 2008).

A presenca de proteina na urina é indicativo de processo patolégico em
alguma porcdo do trato urinario ou secundario a contaminagdo genital. Para
diferenciar os processos faz-se necessario a analise do sedimento urinario. Quando
a analise do sedimento é negativa, a presenca de proteina na urina é sugestiva de
doenca renal (CHEW et al, 2011).

Usualmente a mensuracao da proteina urinaria é realizada através do método
semiquantitativo com a fita urinaria reagente e/ou através do teste turbimétrico com
acido sulfossalicilico. A fita urinaria reagente € o primeiro exame solicitado para
rastrear a presenca proteina na urina. Essa fita possui uma pequena almofada que
contem um indicador colorimétrico de pH (tetrabromofenol azul); ao entrar em
contado com o grupo amina ocorre uma ligacdo entre o corante e a proteina e é
observado a mudanca de cor na fita, que deve ser correlacionada com as cores
padrao fornecidas pelo fabricante. (STOCKHAM & SCOTT, 2008). O indicador
colorimétrico é mais sensivel para a deteccdo de albumina do que para as demais
proteinas. O resultado da reagéo € atribuido em tracos (10 mg/dL), 1+ (30mg/dL), 2+
(100 mg/dL), 3+ (300 mg/dL) ou 4+ (1000 mg/dL) (REINE & LANGSTON, 2005).

Resultados falso-negativos podem ocorrer frente a baixas concentracbes de
albumina, em urinas com baixa densidade urinaria ou acidas e em proteinuria Bence
Jones (GRAUER, 2011). Da mesma forma leituras podem ser falsamente positivas
em urinas com pH elevado (> 8,0), pH moderado e densidade urinaria elevada ou
em urinas com a presenca de clorexidine ou sais de amobnio quartenario
(STOCKHAM & SCOTT, 2008). Devido a essas caracteristicas, muitos laboratérios
confirmam as reagdes positivas com o teste turbimétrico com &cido sulfossalicilico
(GRAUER, 2011).

O acido sulfossalicilico € um sdlido branco e inodoro que causa precipitacao
de proteinas, as quais sao determinadas pelo grau de turbidez. A avaliacao é visual
ou por comparacdo com solugcdes padrdo. Urinas turvas e com alta celularidade
provocam interferéncia, portanto, devem ser centrifugadas previamente. Esse
método pode apresentar resultados falsamente aumentados ap0s o uso de contraste

radiografico, penicilina (altas doses), tolbutamida ou em urinas turvas por



coprecipitacao de cristais devido ao pH baixo do &cido sulfossalicilico. Por outro lado
se 0 pH da urina estiver altamente alcalino pode ocorrer uma falsa diminuicdo
(STOCKHAM & SCOTT, 2008).

As causas de proteindria podem ser pré-glomerular, glomerular ou pos-
glomerular. Dentre as causas pré-glomerulares a febre, exercicio intenso,
hiperproteinemia, convulsdes e excesso de calor ou frio se destacam. J& as causas
glomerulares estdo relacionadas a danos na barreira de filtracdo glomerular e
normalmente ha varios tipos de proteinas presente na urina. Por fim a proteinuria
pés-glomerular pode ser ocasionada devido a uma inflamac¢do em alguma porgéo do
trato urinério (bexiga, trato genital, tubulos renais) (REINE & LANGSTON, 2005).

2.6 Relacgao proteina:creatinina urinaria

Animais com proteindria persistente podem ser avaliados através da
determinacao de proteina urinaria em 24 horas ou realizacdo da relacdo proteina e
creatinina urinaria (DIBARTOLA, 2010). Infelizmente a primeira opcdo néo é viavel
na medicina veterinaria, pois requer o uso de gaiola metabdlica, passagem repetida
ou fixacdo de cateter uretral, que além de serem trabalhosos e de alto custo
predispdem o animal a infec¢des iatrogénicas (FINCO, 1995).

Entretanto White et al. (1984 apud Rego, 2006) afirmam que existe uma alta
correlacao entre o valor de excrecao de proteina urinaria em 24 horas e a relagéo
proteina e creatinina urinéria utilizando apenas uma amostra aleatéria. De acordo
com tal autor isso é possivel, pois a creatinina é produzida constantemente e é
livremente filtrada pelo glomérulo e ndo sofre taxas significativas de secrecdo e
reabsorcéo, sendo assim, ao se dividir a concentracdo de proteina urinéria (mg/dL)
pela concentracdo de creatinina urinaria (mg/dL), o efeito do volume de urina sobre a
concentracdo de proteina em uma amostra de urina € anulado.

Ha alguns anos havia certa discrepancia entre os autores para definir valores
de referéncia para a relacdo proteina:creatinina urinarias, porém, atualmente os
autores chegaram a um consenso. DiBartola (2010) e Chew et al. (2011) consideram
valores < 0,4 normais, tanto pra cdo quanto pra gato, enquanto Grauer (2011), Lees
et al. (2005), Nelson & Couto, (2010), Stockham & Scott (2008) e Geist & Langston



aceitam que valores normais em caes e gatos séo < 0,5 e < 0,4 respectivamente. A
Sociedade Internacional de Interesse em Rim (IRIS) propde uma classificacdo que
separa 0s animais em nao proteindricos, suspeitos e proteindricos. Os cdes com
valores de relacdo proteina:creatinina urinaria entre 0 a 0,2 sédo considerados néo
proteindricos, entre 0,2 a 0,5 suspeitos e acima de 0.5 sdo proteinudricos. Da mesma
forma os gatos séo classificados, a Unica diferenca € que eles sdo considerados
proteinuricos acima de 0,4 de relacéo.

A urina tipo | deve ser sempre realizada antes ou concomitantemente a
determinacdo de relagdo proteina:creatina urinéria, pois inflamacédo, presenca de
pilria ou hematuria podem indicar a presenca de proteindria ndo glomerular e levar
a uma falsa interpretacdo (STOCKHAM & SCOTT 2008).

2.7 Microalbuminuria

A microalbumindria (MA) é definida como concentracfes baixas de albumina
na urina, que estdo acima dos valores de normalidade, porém ndo séo detectaveis
no método semiquantitativo convencional (GRAUER, 2005). O limite inferior de
deteccdo de proteinas pela fita reagente urinaria é de aproximadamente 30 mg/dL,
sendo assim o termo microalbumindria refere-se a uma quantidade de albumina
urinaria maior que 1,0 mg/dL e menor que 30 mg/dL (LEES et al., 2005).

A determinacdo de MA é recomendada quando os demais testes de triagem
para albumindria forem negativos e deseja-se maior sensibilidade para a detecc¢éo
de possivel lesdo renal (NELSON & COUTO, 2010).

A excrecédo de albumina envolve um ritmo circadiano, na qual ocorre a liberacéo
de albumina na urina em 24 horas, sendo considerado o método mais preciso e
confiavel para a deteccdo de MA a colheita de 24 horas (HEERSPINK et al., 2006).
Entretanto, da mesma maneira que acontece com a proteina urindria, a
concentracdo de albumina urinaria deve ser ajustada quanto as diferencas no
volume e na concentracdo das amostras de urina, sendo utilizado como alternativa a
relacdo albumina:creatinina urinaria (RAC). A utilizacdo de RAC é considerada
adequada para o acompanhamento clinico dos pacientes da espécie canina e
humana (HEERSPINK et al., 2006; REGO, 2006).



Na medicina humana a quantificacdo da albumina pode ser realizada a partir das
técnicas de radioimunoensaio, nefelometria, imunoturbidimetria e ensaios
imunoenzimaticos (ELISA). Para cdes e gatos utilizam-se métodos quantitativos e
semiquantitativos especificos para cada espécie, devido a diferenca estrutural da
albumina. Atualmente, existem meétodos semiquantitativos sob forma de tiras
descartaveis para a determinacdo de MA (E.R.D — HealthScreen®), porém ainda
nao estdo disponiveis no mercado nacional e por ser semiguantitativos sao
incapazes de detectar variacfes sutis e podem apresentar reacfes falso-positivas
(REGO, 2006). Segundo Chew et al. (2011) o método mais utilizado para cées e
gatos € o ELISA. Resultados positivos para MA devem ser repetidos em duas
semanas ou mais com o intuito de determinar se a MA é persistente ou transitéria. A
MA persistente na auséncia de inflamacdo do trato urinario inferior demonstra
evidéncia de dano glomerular, que podera ou nao evoluir para doenca renal e / ou
faléncia renal.

Deve-se suspeitar de lesdo glomerular progressiva se a magnitude da MA
aumentar com o passar do tempo. Outros testes de funcdo renal devem ser

considerados para determinar se o aumento da MA estd associado a perda de
fungéo renal excretora (CHEW et al., 2011).

3. Concluséao

Nos ultimos anos, foram realizados numerosos avan¢os no desenvolvimento de
marcadores laboratoriais de funcao e lesdo renal. Na medicina veterinaria diferentes
tipos de exames laboratoriais estdo disponiveis para deteccdo precoce da doenca
renal, porém, alguns ainda sdo de alto custo e indisponiveis na maioria dos
laboratérios, dificultando a aplicagdo clinica. O teste mais simples e barato e ja
consagradamente utilizado € a dosagem sérica de creatinina, apesar de ser um
marcador tardio, que detecta alteracdes nos rins apenas quando 75% dos néfrons ja
estdo afuncionais. Outros testes possuem a mesma caracteristica quanto a
praticidade, porém s&o sub utilizados, assim como a densidade urinaria especifica e
a proteinuria, realizados a partir da urinalise. Nenhum dos exames citados nesse

trabalho pode suprir por si s6 todas as necessidades médicas. Todos apresentam



pontos que deixam a desejar, sendo assim, € necessario usa-los com cautela e em
geral em conjunto para um correto diagndstico, consequentemente, melhor

prognastico, tratamento e sobrevida do animal.
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