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Resumo

RESUMO

A proteindria renal é considerada o marcador clinicopatolégico de doenca renal crénica
em cdes e gatos, previamente a manifestacdo de azotemia. Além disso, a sua presenca pode
contribuir para a progressao da doenca renal crénica. Assim, o principal objetivo deste trabalho
foi detetar a presenca de lesdo ou doenca renal subclinica, através da avaliacao de proteindria
renal, em animais aparentemente saudaveis.

Integram este estudo 82 cédes com idade igual ou superior a sete anos e sem presenca
de sinais clinicos compativeis com lesdo ou doenca renal. A todos os animais for recolhida
urina por cistocentese ecoguiada e realizada uma analise de urina tipo Il. Os animais com
presenca de sedimento urinario ativo foram excluidos deste estudo. Nos animais com
proteinuria, sem sedimento urinario ativo, foram realizadas mais uma ou duas reavaliacfes,
com a tira reativa de urina e com intervalos de 7 a 10 dias, para confirmar a proteindria. Nos
animais com proteindria persistente na tira reativa de urina, foi determinado o réacio
proteina/creatinina urinério, tendo sido avaliada ainda a dimenséo renal por ecografia e,
também, as pressdes arteriais. Para esses animais foram também avaliadas as concentracdes
séricas de: ureia, creatinina, albumina, sédio, potassio, cloro, célcio e fésforo.

Detetou-se a presenca de proteindria renal, através da avaliagdo com a tira reativa de
urina, em 24 animais. De seguida, tendo em conta o valor do racio proteina/creatinina urinario e
o sistema de subestadiamento da proteindria da International Renal Interest Society, estes
animais foram divididos em trés grupos: proteinudricos (n=5), proteindricos borderline (n=10) e
ndo proteinuricos (n=9). Os animais proteinaricos borderline e os proteinldricos apresentaram
um menor racio rim/aorta e valores de presséo arterial sistélica mais elevados. Nao se verificou
muita descrepancia nos valores obtidos relativos a bioquimica sérica, entre os diferentes
grupos. Observou-se uma forte correlagdo positiva entre a magnitude da proteinuria obtida
através da média das tiras reativas de urina com a magnitude da proteinUria obtida através do
racio proteina/creatinina urinério; e que o risco de lesdo nos 6rgéos-alvo com base na pressao

arterial sistolica, esta significativamente associado com o subestadiamento da proteinuria.

Palavras-chave: cao, proteindria, doenca renal crénica, diagndstico subclinico




Abstract

ABSTRACT

Renal proteinuria is considered the clinicopathologic marker of chronic kidney disease in
dogs and cats, even before the onset of azotemia. It may also contribute to the progressive
nature of chronic renal disease. Thus, the main objective of this study was to detect the
presence of early renal injury or disease, through the detection of renal proteinuria in apparently
healthy animals.

In this study were evaluated 82 dogs, aged seven years or more, without clinical signs
consistent with renal injury or illness. All urine samples were collected by cystocentesis and
submitted to urinalysis type Il. Animals with presence of active urinary sediment were excluded
from this study. In animals with proteinuria, without active urinary sediment, one or two
revaluations were performed to confirm the proteinuria, using the reactive urine strip with
intervals of 7-10 days. In animals with persistent proteinuria in the reactive strip, the
protein/creatinine ratio was determined, as well as renal dimension evaluated by ultrasound and
the arterial pressures measured. Serum concentrations of urea, creatinine, albumin, sodium,
potassium, chlorine, calcium and phosphorus were also evaluated in these animals.

Renal proteinuria was detected in 24 animals, by the assessment of the urine reactive
strip. Next, considering the underlying values of urinary protein/creatinine ratio and the
International Renal Interest Society system of proteinuria understaging, the animals were
divided into three groups: proteinuric (n=5), borderline proteinuric (n=10) and non-proteinuric
(n=9). Lower mean and median values for the kidney/aorta ratio and higher mean and median
values for the systolic blood pressure were found in the borderline proteinuric and proteinuric
animals. The values of serum biochemistry didn’t vary greatly between different groups. A
strong positive correlation between the magnitude of proteinuria, obtained by the mean of urine
test strips, and the magnitude of proteinuria by urinary protein/creatinine ratio was found; in
addition, it was observed that the risk of injury in target organs based on systolic blood pressure

is significantly associated with understaging of proteinuria.

Keywords: dog, proteinuria, chronic kidney disease, subclinical diagnosis
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Introdugéo

1. INTRODUCAO

1.1. Defini¢cdo e avaliacdo da proteinuria

A urina obtida de cdes e gatos saudaveis contém normalmente uma pequena
gquantidade de albumina e outras proteinas. Por definicdo, o termo proteindria utiliza-se quando
€ detetada uma quantidade anormal (em excesso) de proteina na urina (Lees et al., 2005;
Grauer, 2011a). A avaliacdo da proteindria envolve a investigacdo de trés elementos: a
localizacao, a persisténcia e a magnitude (Lees et al., 2005; Lees, 2006a).

Na avaliacdo da localizacdo pretende-se determinar o local e/ou mecanismo mais
provavel da origem da proteindria, recorrendo sempre a anamnese, exame fisico, andlise de
urina completa e, por vezes, também a cultura de urina e analises sanguineas (Lees et al.,
2005; Lees, 2006a).

Para determinar se a proteinUria é persistente ao longo do tempo, deve-se repetir 0
racio proteina/creatinina urinario (UPC) (Lees et al., 2005; Lees, 2006a; Grauer, 2010). Nao
esta estabelecido qual o periodo de tempo entre avaliagdes, podendo este variar entre autores.
Segundo Lees et al. (2005), devem ser realizados trés ou mais testes, com um intervalo de
duas ou mais semanas. Os artigos mais recentes, como o de Grauer (2010), classificam a
proteindria como persistente quando positiva em trés testes, intervalados entre sete a dez dias.

A magnitude é avaliada recorrendo a métodos quantitativos, de forma a ser obtido um
indice fidedigno. A sua avaliacdo é crucial para a tomada de uma decisdo clinica e para a
futura monitorizagdo do animal, bem como para a avaliacdo da resposta ao tratamento, quando
aconselhado (Lees et al., 2005; Lees, 2006a).

1.2. Importancia clinica da proteinaria

A proteinUria € uma alteracdo muito frequente no cdo, menos frequente no gato, que
pode ser indicativa de doenca renal (DR), previamente a manifestacéo de azotemia (Beatrice et
al., 2010). A proteinuria persistente, sem presenc¢a de sedimento urinario ativo, € considerada o
marcador clinicopatoldgico de doenca renal crénica (DRC) em caes e gatos (Lees et al., 2005;
Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

Para além de ser um dado clinico importante de diagndstico, a presenca de proteindria
persistente pode contribuir para a progressédo da DR, podendo ser também a responsavel por
algumas consequéncias fisiopatoldgicas como a hipertenséo sistémica (HS), a diminuicdo da
pressdo oncoética plasmatica, a hipercolesterolemia, a hipercoagulacdo, a perda de massa

muscular e a perda de peso (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2010).




Introdugéo

O valor prognéstico da proteindria € evidenciado por estudos realizados em Medicina
Humana e em Medicina Veterinaria, em que uma perda moderada a grave de proteina esta
associada a leséo renal progressiva, e pode ser uma causa de progressao intrinseca da lesao.
Esta conclusdo obteve-se devido a inumeras intervencdes terapéuticas, que por diferentes
mecanismos, reduziram a magnitude da proteinuria e retardaram a progresséo da leséo renal,
prolongando assim o tempo de sobrevivéncia (Jacob et al.,, 2005; Elliott e Grauer, 2007;
Wehner et al., 2008; Cortadellas, 2009a; Bacic et al., 2010).

Em Medicina Veterinaria, s6 se atribuia importancia a proteindria quando esta resultava
em hipoalbuminemia ou sindrome nefrética (caraterizada por proteindria, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia e ascite/edema). Contudo, a situacdo tem vindo a mudar, sendo cada vez
mais evidente a importancia da proteinuria como fator de prognéstico da DRC (Syme, 2010).

A DRC induz a insuficiéncia renal crénica (IRC), sendo uma das principais causas de
morbilidade e mortalidade em caes e gatos. A prevaléncia de DRC aumenta com a idade, e as
lesBes subjacentes sdo frequentemente progressivas e irreversiveis (Grauer, 2005b). A IRC
ocorre em 2 a 5% dos cdes com mais de 6,5 anos, sendo a terceira causa de morte nesta
espécie (Elices-Minguez, 2009). A detecdo precoce de DR é benéfica na medida em que
permite implementar uma terapia capaz de melhorar a qualidade de vida e prolongar a
sobrevivéncia do animal (Garner e Wiedmeyer, 2007).

1.3. Classificacéo da proteinuria

A proteindria pode ser classificada em fisiol6gia ou patoldgica. A proteindria patolégica
pode ter origem pré-renal, renal ou pos-renal (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

1.3.1. Proteindria fisiolégica

A proteinuria fisiolégica, funcional ou benigna, deve-se a uma alteragdo da fisiologia
renal em resposta a determinados fenémenos transitérios. Pode ter como causa: 0 exercicio
excessivo, as convulsbes, a febre, a exposicdo excessiva a calor ou frio, o stresse e a
diminuicdo do nivel de atividade (por exemplo, confinamento total em jaula). Nao esti
associada a lesfes renais, é de baixa magnitude e ndo é persistente, regredindo quando a

causa subjacente € corrigida (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

1.3.2. Proteindria patolégica

1.3.2.1. Proteinduria pré-renal
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A proteinuria pré-renal implica a exposi¢do dos rins a concentragdes séricas elevadas
de proteina de baixo peso molecular (disproteinemia). Estas proteinas sao filtradas no
glomérulo, mas uma vez que ultrapassam a capacidade de reabsor¢éo renal, sdo excretadas
na urina. A detecao destas proteinas na urina, em conjunto com a presenca de sinais clinicos
de outras doencas que levem ao seu aumento no plasma, bem como a confirmacdo desse
mesmo aumento, ajudam no diagnéstico da condi¢cdo subjacente (Elliott e Grauer, 2007;
Grauer, 2011b).

1.3.2.2. Proteinuria renal

A proteinadria renal implica que na sua origem esteja uma falha na fungéo renal e/ou a
inflamacao do parénquima renal (Elliott e Grauer, 2007).

A inflamacdo do parénquima renal origina exsudacdo de proteinas dos capilares
peritubulares para a urina (proteindria intersticial). Por outro lado, 0 mau funcionamento renal
pode resultar de um aumento da permeabilidade glomerular (proteinaria glomerular) ou de uma
diminuicdo da reabsorcéo tubular (proteindria tubular), sendo que, em ambos 0s casos, a
proteinuria é tipicamente persistente e sem presenca de sedimento urinério ativo. (Elliott e
Grauer, 2007). Apesar das lesdes glomerulares resultarem numa proteindria de maior
magnitude quando comparada com a proteinaria devida a lesdes tubulares, em ambos os tipos
de lesdes, assim como nos processos intersticiais, a proteindria € um importante marcador de
DRC (Grauer, 2009a; Grauer, 2010; Vaden, 2011).

1.3.2.2.1. Proteindria intersticial

A proteindria intersticial ocorre devido a inflama¢édo aguda do parénquima renal, que
esta frequentemente associada a DR aguda, como por exemplo a pielonefrite, leptospirose ou
necrose tubular aguda. Esta condigéo reflete-se na anamnese, no exame fisico (rins dolorosos
e tumefactos a palpacdo), na presenca de sedimento urinario ativo ao exame microscopico
(bacteritria, pitria, hematuria, células neoplasicas) e alteragdes renais a nivel ecografico (Elliott
e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

1.3.2.2.2. Proteinuria glomerular

Os mecanismos patoldgicos de doenca glomerular (DG) diferem ligeiramente entre as
diferentes doencas. Na maioria das vezes, tem como causa a glomerulonefrite, que é também
o tipo mais frequente de glomerulonefropatia em Medicina Veterinaria, resultante da lesédo

causada na barreira de filtracdo glomerular, apés a formacao ou deposicao de imunocomplexos
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nos glomérulos (Grauer, 2007a; DiBartola, 2011; Vaden, 2011). Diversos estudos demonstram
que a prevaléncia de glomerulonefrite em cées selecionados ao acaso é superior a 50%
(Grauer, 2009c). Outra causa comum de DG, embora menos frequente, é a amiloidose
glomerular, que se deve a deposi¢do de substancia amildide nos glomérulos (Grauer, 2009c;
DiBartola, 2011; Vaden, 2011). As alteragdes estruturais na membrana basal glomerular s&o
também uma causa de glomerulonefropatia, sendo, no entanto, pouco frequentes (Grauer,
2009c). Vérias doencas sistémicas estdo associadas a DG (Quadro 1) (Grauer, 2009c; Vaden,
2010a). Para determinar qual a DG presente no animal, pode-se recorrer a biépsia renal como

meio complementar de diagnostico (Vaden, 2011).

Quadro 1 — Doengas sistémicas associadas com doenca glomerular (DG) no cédo (Adaptado de Grauer, 2009c e
Vaden, 2010a).

e Infecciosas e Inflamatdrias
Piobmetra LUpus eritematoso sistémico
Pioderma Doenca periodontal
Babesiose Pancreatite
Leishmaniose Prostatite
Erliquiose Hepatite
Dirofilariose Poliartrite
Blastomicose Inflammatory Bowel Disease (IBD)
Adenovirus canino tipo | e Qutros

e Neoplasias Corticoesterdides em excesso
Linfossarcoma Antibidticos (Sulfonamida/Trimetropim)
Leucemia Hiperlipémia (?)
Mastocitoma Diabetes mellitus (?)
Histiocitoma sistémico e Idiopatica

DG: doenca glomerular

As DG podem-se desenvolver em cdes de qualquer idade, sendo mais comuns em caes
adultos ou geriatricos (Chew et al., 2011c). A idade média observada em cinco estudos, de um
total de 375 cées que apresentaram DG diversas, foi de 8,3 anos, estando os machos e as
fémeas igualmente representados. Os sinais clinicos associados a DG variam
consideravelmente, dependendo da magnitude da proteindria e da fase da DR, sendo, muitas
vezes, inespecificos (Vaden, 2011).

Uma proteinuria marcada, com um racio UPC >1,0 e auséncia de sedimento ativo, sdo
caracteristicas das DG, que além de muito frequentes, sdo também consideradas a principal
causa de DRC em cées (DiBartola, 2011; Grauer, 2011a), mas menos comuns em gatos
(Vaden, 2011).
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1.3.2.2.3. Proteinuria tubular

Um baixo nivel de proteindria e de microalbumindria (MA) pode resultar de uma
incapacidade dos tubulos renais para reabsorverem a proteina filtrada (Elliott e Grauer, 2007;
Barros, 2009). Assim, os valores do racio UPC encontram-se, normalmente, entre 0,5 a 1,0
(Grauer, 2011b).

1.3.2.3. Proteindria pos-renal

A proteinaria pos-renal implica a passagem de proteina para a urina apds a sua
formacéo no rim. Pode ser de origem urinaria (pélvis renal, ureter, bexiga e uretra, incluindo a
uretra prostatica nos machos) ou extra-urinaria (trato genital ou genitalia exterior). A inflamacéo
destas regifes anatémicas, geralmente devida a infe¢oes bacterianas, deve ser considerada
como uma possivel causa deste tipo de proteindria. Outras causas possiveis de inflamagéo,
incluem a presenca de urodlitos ou neoplasias, que também podem estar associados a infecfes
bacterianas (Elliott e Grauer, 2007; Barros, 2009). Geralmente, o animal demonstra sinais
clinicos de doenca do trato urinario inferior, como disUria, polaquilria, estranguria e/ou
hematuria. Ao exame microscopico, ha presenca de sedimento urinério ativo, com evidéncia de
hematuria, aumento de células epiteliais de transicdo, células inflamatérias e, possivelmente,
bactérias (Elliott e Grauer, 2007).

1.4. Associacdo entre proteinaria e lesé@o renal progressiva

1.4.1. Mecanismos celulares

As proteinas plasmaticas que atravessam a parede dos capilares glomerulares podem
acumular-se no espaco intersticial intraglomerular e estimular a proliferagdo celular mesangial,
bem como aumentar a producdo de matriz mesangial. Para além disso, verificou-se em
Medicina Humana que uma quantidade excessiva de proteina no filtrado glomerular pode ser
toxica para as células epiteliais tubulares, resultar em inflamacao intersticial, fibrose intersticial
e morte celular (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

As células tubulares proximais reabsorvem, normalmente, a proteina do filtrado
glomerular por endocitose. Dentro destas células, a albumina e outras proteinas acumulam-se
nos lisossomas, sendo posteriormente convertidas em aminoacidos. Em caso de proteindria, o
excesso de processamento lisossomal pode resultar no aumento e ruptura dos mesmos,
causando lesdes enzimaticas no citoplasma celular. A lesdo tubular pode também ocorrer em

consequéncia da obstrucdo tubular com cilindros proteicos. O aumento da permeabilidade
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glomerular a proteinas plasmaticas permite o contacto das células tubulares com a transferrina,
complemento e lipoproteinas. A transferrina aumenta a captacdo de ferro pelas células
epiteliais e, uma vez dentro da célula, os i6es de ferro catalisam a formacéo de radicais de
oxigénio reativo, que podem levar a lesdes peroxidativas. As proteinas do complemento podem
ser ativadas nas células tubulares préximais, resultando numa agressao membranar, seguida
de danos do citoesqueleto e lise celular. As lipoproteinas reabsorvidas podem libertar porcdes
lipidicas que se acumulam em goticulas lipidicas ou sdo oxidadas em radicais livres. Todos
estes processos podem danificar irreversivelmente os tdbulos proximais e o intersticio,

resultando consequentemente em perda de nefronios (Elliott e Grauer, 2007; Vaden, 2010a).

1.4.2. Mecanismos moleculares

Foi realizado um estudo in vitro, no qual células tubulares proximais foram expostas a
concentracdes de albumina e transferrina superiores a sua capacidade de as degradar nos
lisossomas. Esta situacdo origina a ativagdo do fator nuclear kB, que ativa os genes de
expressao nestas células e leva a que estes segreguem mediadores através das superficies
celulares basolaterais, que estdo direcionadas para o intersticio (Benigni e Remuzzi, 2001). A
expressao e secrecao destas proteinas (que funcionam como mediadores) podem ser
demonstradas in vivo em animais com proteindria. Os processos que originam a reducao da
proteinUria nestes animais, diminuem também a expressdo destas proteinas e de outras
citoquinas envolvidas na fibrose intersticial progressiva. Estas alteracbes moleculares podem
explicar a razéo pela qual a proteinaria € um fator de risco independente para a progressao de
DR e a razdo pela qual farmacos, tais como os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECAs), diminuem a progressdo de DR proteindricas, independentemente dos

seus efeitos na pressao arterial sistémica (Elliott e Grauer, 2007).

1.5. Andlise de urina

A andlise de urina € de extrema importancia, ndo s6 na avaliagdo de animais com
doenca do trato urinario, mas também em animais com doencga sistémica, uma vez que, por
vezes, alteracdes nos parametros urinarios sdo detetados mais cedo que alteracdes nos
parametros sanguineos (Wamsley e Alleman, 2007). Para além do referido anteriormente, os
resultados da andlise de urina seriadas podem refletir a progress@o ou resolu¢do da doencga
(Chew et al., 2011a).

As amostras de urina devem ser analisadas dentro de 60 minutos apés a recolha, caso
contrario deverdo ser refrigeradas logo apos a colheita, num periodo maximo de tempo de 12

horas. As amostras destinadas a analise de urina ndo devem ser congeladas (Fry, 2011).
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As amostras de urina colhidas no inicio da manha sdo geralmente mais concentradas
do que as colhidas durante o dia, uma vez que o consumo de 4gua € maior durante o dia. A
andlise de urina deve ser realizada antes de se iniciar a administracdo de fluidos, diuréticos e
corticoesterdides (Wamsley e Alleman, 2007; Chew et al., 201l1a), mas também anti-
hipertensores, meios de contraste radiograficos e antibidticos, pois podem interferir com
algumas propriedades da urina (Wamsley e Alleman, 2007).

A andlise de urina inclui trés parametros: as propriedades fisicas, as propriedades

quimicas e a analise do sedimento urinario (Rebar, 2008).

1.5.1. Colheita de urina

A técnica de colheita de urina pode influenciar os resultados obtidos.
Independentemente da técnica utilizada, a amostra deve ser colocada num recipiente limpo e
sem contaminantes quimicos, tais como detergentes, desinfetantes e lixivia. ldealmente, a
amostra deveria ter entre 10 a 12 mL, devendo ter, no minimo, 3 mL (Chew et al., 2011a).
Segundo Meyer (2012), devera ser recolhido um volume padréo de urina, geralmente 5 mL, de
modo a que os resultados possam ser determinados semiquantitivamente e comparados com
valores de referéncia, bem como permitir a avaliacdo de animais sob tratamento.

Os métodos de recolha de urina existentes sdo: a mic¢do espontanea, a compressao
manual da bexiga, a cateterizagdo transuretral e a cistocentese. Os fatores a considerar ao
optar por um dos métodos incluem o estado clinico do animal, a logistica do método e o uso
pretendido da amostra (Wamsley e Alleman, 2007). Segundo DiBartola (2010), a melhor
técnica é a cistocentese, uma vez que previne a contaminacdo da amostra pela uretra e/ou
trato genital, € de facil execucdo quando a bexiga € palpavel, tem um risco minimo de causar
infecdo e é bem tolerado por caes e gatos.

Um estudo recente, refere que cées com sedimento urinario inativo podem ser
corretamente classificados de acordo com o sistema de estadiamento da International Renal
Interest Society (IRIS), pelo uso de amostras de urina obtidas por miccdo espontanea, pois 0s
seus racios UPC sdo minimamente afetados (Beatrice et al., 2010). Um estudo semelhante
realizado em gatos sugere que a recolha de amostras de urina por compressao manual
aparenta ser uma alternativa fiavel a recolha por cistocentese na determinacéo do racio UPC
(Vilhena et al., 2012).

1.5.2. Interpretacdo da analise de urina

1.5.2.1. Propriedades fisicas
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1.5.2.1.1. Cor

A cor normal da urina € amarela ou ambar e deve-se ao urocromo e urobilogénio. A
urina muito concentrada pode ser amarela escura, enquanto que a urina muito diluida pode ser
amarela pélida ou quase transparente (Pastor, 2009; Chew et al., 2011a). No entanto, a cor
ndo é um indicador fiavel da capacidade de concentragéo renal (Wamsley e Alleman, 2007). A
cor vermelha, castanha escura, amarela-acastanhada e verde sdo exemplos de alteragbes da

cor normal da urina (Chew et al., 2011a).

1.5.2.1.2. Aspeto

A urina normal, sem alteragbes, apresenta-se transparente/limpida, podendo
ocasionalmente apresentar-se levemente turva. A urina com aspeto turvo indica que ha um
aumento dos elementos celulares (eritrdcitos, leucocitos e/ou células epiteliais), cristais, muco
ou cilindros. A presenga de bactérias, fungos, esperma e secre¢fes prostaticas pode também
contribuir para o aspeto turvo da urina (Wamsley e Alleman, 2007; Chew et al., 2011a). No
entanto, o aspeto limpido da urina ndo deve ser usado como fator de exclusdo destes
elementos na urina (Wamsley e Alleman, 2007).

1.5.2.1.3. Odor

O odor carateristico da urina deve-se a presenca de acidos gordos volateis. A alteracao
mais comum no cheiro da urina é o odor amoniacal, causado pela producdo de amoniaco por
parte de bactérias urease positivas presentes na urina. A putrefacdo de proteina na urina
também pode levar a presenga de um mau odor (Chew et al., 2011a). No entanto, o odor néo é

um indicador fidvel de presenca de doenca (Fry, 2011).

1.5.2.1.4. Densidade

A densidade urinaria (DU), ou gravidade especifica, corresponde a concentragdo de
solutos na urina, comparativamente ao mesmo volume de agua. A DU reflete o nimero de
solutos e o0 seu peso (moléculas mais pesadas aumentam a DU) (Wamsley e Alleman, 2007,
Chew et al., 2011a).

A DU indicada na tira reativa de urina € muito pouco precisa em cées e gatos, ndo se
correlacionando com os resultados obtidos por refratometria. Desta forma, a DU devera ser

sempre determinada por refratometria (Chew et al., 2011a).
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No cado, a DU normal é superior ou igual a 1,030, valor correspondente a uma urina
hiperstenurica (Quadro 2). Quando o valor da DU esté entre 1,008 e 1,012, diz-se que a urina €
isostendrica, ou seja, a sua osmolaridade € igual a do plasma, o que significa que os solutos
estdo a ser filtrados, mas ndo concentrados (Quadro 2). Este intervalo de valores pode
corresponder a uma funcéo renal normal em casos de sobrehidratagdo, ou de ingestdo de
grande quantidade de &4gua. Quando o valor da DU ¢ inferior a 1,008, diz-se que a urina esta
hipostendrica, o que indica que os rins estdo a produzir urina diluida (Quadro 2) (Wamsley e
Alleman, 2007).

A DU tem baixa sensibilidade para a detecdo de insuficiéncia renal, uma vez que a
fungéo renal tem de estar comprometida em aproximadamente 67% para que a DU comece a

diminuir (Wamsley e Alleman, 2007).

Quadro 2 - Classificagdo da densidade urinaria (DU) no céo (Adaptado de Wamsley e Alleman, 2007).

CLASSIFICAGAO DA DU NO cA0

Hiperstendrica (concentragao apropriada) 1,030
Minimamente concentrada 1,013 -1,029
Isostenurica 1,008 - 1,012
Hipostenurica <1,008

1.5.2.2. Propriedades quimicas

Normalmente, as propriedades quimicas sdo avaliadas semiquantitivamente através de
tiras reativas de urina (Figura 1). A DU deve ser sempre considerada, pois rea¢cdes positivas
numa urina diluida sdo potencialmente mais importantes que rea¢fes semelhantes numa urina

altamente concentrada (DiBartola, 2010; Chew et al., 2011a).

Figura 1 - Tiras reativas de urina (fotografia de autor, Hospital Veterinario do Baixo Vouga).
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Wamsley e Alleman (2007) e Chew et al. (2011a) defendem que a urina deve ser
centrifugada, usando-se o sobrenadante para a avaliagdo da tira reativa. Pelo contrario, Fry
(2011) diz ser recomendéavel utilizar amostras de urina ndo centrifugadas, embora bem
homogeneizadas, uma vez que as células ou particulas podem ndo estar presentes no

sobrenadante da amostra utilizada ap6s a centrifugagéo.

1.5.2.2.1. pH

O valor do pH normal da urina do cdo encontra-se entre 5,0 e 7,5, variacao que se deve
a dieta e ao equilibrio acido-base (Chew et al., 2011a). No entanto, este parametro ndo é um

indicador fiavel de desiquilibrio acido-base sistémico (Christopher, 2004).

1.5.2.2.2. Glucose

A glucose do filtrado glomerular é reabsorvida nos tabulos proximais, pelo que
normalmente ndo esta presente na urina. No entanto, quando a concentragdo sanguinea de
glucose excede o limiar de filtracdo renal, que no caso do cdo é de aproximadamente 180
mg/dL, verifica-se a sua presenca na urina (Pastor, 2009; Chew et al., 2011a). No entanto, em
caso de glicosuria e de uma concentracdo sanguinea normal de glucose, pode-se suspeitar da

Sindrome de Fanconi (Pastor, 2009).

1.5.2.2.3. Proteina

Este parametro sera abordado mais a frente, no ponto 1.6.1.1.

1.5.2.2.4. Corpos Cetonicos

Os corpos ceténicos sdo o resultado de uma oxidacdo excessiva e incompleta de acidos
gordos, ndo estando presentes numa urina sem alteracdes. O consumo inadequado de
hidratos de carbono, ou a sua deficiente utilizacdo enddgena para obtencao de energia, podem

aumentar a oxidacao de acidos gordos (Wamsley e Alleman, 2007; Chew et al., 2011a).

1.5.2.2.5. Sangue oculto

Pela tira de urina, ndo é possivel diferenciar entre a presenca de eritrocitos,

hemoglobina livre e/ou mioglobina. Desta forma, um resultado positivo deve ser sempre
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acompanhado pela observacdo do sobrenadante (presenca ou auséncia de hemolise) e pela
andlise do sedimento urinério (contagem de eritrécitos) (Wamsley e Alleman, 2007; Pastor,
2009; Chew et al., 2011a).

1.5.2.2.6. Bilirrubina

Apenas a bilirrubina conjugada pode aparecer na urina, sendo o seu limiar de dete¢éo
baixo em cées. Desta forma, a bilirrubina é detetada na urina desta espécie, antes mesmo de
ocorrer 0 aumento da sua concentracdo sanguinea (Pastor, 2009; Chew et al., 2011a).

Em urinas concentradas de cées, pequenas quantidades de bilirrubina (tracos a +1)
podem ser detetadas, sem que haja significado patoldgico (Wamsley e Alleman, 2007; Pastor,

2009; Chew et al., 2011a), principalmente em machos inteiros (Wamsley e Alleman, 2007).
1.5.2.2.7. Leucdcitos
Embora a sua dete¢cdo na tira de urina seja especifica para pidria em cées, a sua
sensibilidade é baixa, surgindo muitos falsos negativos (Pastor, 2009; Chew et al., 2011a). N&do
€ um teste fiavel, especialmente em gatos, pelo que a sua detecc¢do, e quantificacdo, devera
ser feita pela observagéo do sedimento urinario (Fry, 2011).

1.5.2.2.8. Urobilinogéneo

Este teste apresenta pouco valor clinico em Medicina Veterinaria (Rebar, 2008 Pastor,
2009; Fry, 2011).

1.5.2.2.9. Nitritos

Este teste apresenta pouco valor clinico em Medicina Veterinaria (Pastor, 2009; Fry,
2011).

1.5.2.2.10. Densidade Urinaria

Este teste ndo se correlaciona com os resultados obtidos por refratometria. O seu

resultado ndo devera ser usado em Medicina Veterinaria (Pastor, 2009; Chew et al., 2011a).

1.5.2.3. Sedimento Urinario

11
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E um exame que faculta uma vasta informac&o, pelo qual ndo deve ser ignorado, uma
vez que até 16% de amostras de urina sem alteracdes na tira reativa, podem apresentar
achados microscépicos positivos, sobretudo em casos de pilria e bacteridria (Meyer, 2012). A
urina contém normalmente poucos elementos, o que se deve verificar no exame miscroscopico
(Quadro 3) (Chew et al., 2011a; Meyer, 2012).

E importante fazer uma correta identificacdo das células (eritrécitos, leucocitos ou
células epiteliais), cilindros, bactérias, fungos, cristais, muco, artefactos e contaminantes,
devendo a observacdo do sedimento urinario ser imediata a recolha, de forma a evitar a
degeneracao de células e cilindros, ou contaminacdes (Wamsley e Alleman, 2007; Chew et al.,
2011a). Os cilindros sdo os constituintes mais instaveis e comecam a sofrer lise dentro de 2
horas. As células perdem a sua integridade dentro de 2 a 4 horas, dependendo da
osmolaridade da urina. A redugéo da temperatura da urina aumenta a formacao de cristais. No
entanto, a refrigeracédo até 24 horas afeta minimamente o pH urinario (Meyer, 2012).

A velocidade de centrifugagdo da amostra de urina devera ser de 1000 a 1500 rpm,
durante 5 minutos, tendo em conta que uma velocidade elevada pode danificar elementos
celulares mais sensiveis (Chew et al., 2011a).

A observacado do sedimento é realizada ao microscopio e, quando o sedimento nédo é
corado, devera ser feita com baixa intensidade de luz, com o condensador baixo e diafragma
parcialmente fechado (Meyer, 2012). A contagem do numero de cristais e cilindros devera ser
feita com objetiva de 10x e a contagem de eritrécitos, leucécitos e células epiteliais com a
objetiva de 40x (Quadro 3) (Fry, 2011; Chew et al., 2011a).

Quadro 3 - Valores de referéncia (por campo) do sedimento urinério no céo (Adaptado de Meyer, 2012).

Eritrécitos (objetiva 40x) <5 (média de 10 campos)
Leucdcitos (objetiva 40x) <5 (média de 10 campos)
Células epiteliais de transicao (objetiva 40x) <2 (média de 10 campos)
Células epiteliais escamosas (objetiva 40x) 0 (média de 10 campos)
Bactérias (objetiva 40x) 0

Cristais de estruvite (objetiva 10x) Pode ser um achado normal
Cristais de oxalato de calcio dihidratado (objetiva 10x) Pode ser um achado normal
Cristais de fosfato amorfo (objetiva 10x) Valor diagndstico desconhecido
Cristais de cistina (objetiva 10x) 0

Cilindros hialinos (objetiva 10x) Até 1 por campo
Cilindros granulares, céreos ou celulares (objetiva 10x) 0

Para a interpretacdo dos resultados, devem ser considerados parametros como a DU e

o pH, pois, em animais doentes, uma urina mais concentrada devera apresentar um maior
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namero de elementos do que uma urina mais diluida e, em urinas com pH muito alcalino,
podera ocorrer uma reducédo de células e cilindros. Devera ter-se em conta, também, que o pH

influencia a formacgéo de cristais (Wamsley e Alleman, 2007).

1.6. Testes usados para o diagnéstico e mensuracdo de proteina na urina

1.6.1. Testes semiguantitativos

1.6.1.1. Tira reativa de urina

A tira reativa de urina € um método simples, barato e de uso comum na prética clinica,
para avaliar a proteinuria, detetando sobretudo a albumina (Grauer, 2007b).

Os resultados obtidos através da tira reativa sdo: negativo, tragcos (10 mg/dL), 1+ (30
mg/dL), 2+ (100 mg/dL), 3+ (300 mg/dL), ou 4+ (1000 mg/dL) (Figura 2). Ocasionalmente, em
situacao fisioldgica, amostras de urina com DU elevadas podem conter pequenas quantidades
de proteina (tragos a 1+). Os resultados devem ser sempre avaliados considerando o pH, a DU
(Chew et al., 2011a) e o sedimento urinério (Grauer, 2011b).

Podem ocorrer resultados falso-positivos (baixa especificidade) se a urina for alcalina ou
muito concentrada, se houver sedimento urinario ativo (pidria, hemataria e/ou bacterilria) ou se
a tira de urina estiver demasiado tempo em contacto com a amostra. J4 os falso-negativos
(baixa sensibilidade) ocorrem mais frequentemente em gatos do que em caes, sendo, contudo,
frequentes em ambos. Estes podem ocorrer em casos de urinas acidas ou muito diluidas, em
baixas concentracbes de albumina e na presenca de globulinas e proteinas de Bence-Jones
(Wamsley e Alleman, 2007; Chew et al., 2011a; Grauer, 2011b). Se as amostras de urina com
pH >7,5, hematdria, piaria ou bacteritria forem excluidas, a especificidade da tira reativa de

urina aumenta para 84%, uma vez que o numero de falso-positivos diminui (Grauer, 2007b).

Figura 2 - Tiras reativas de urina para a proteina (fotografias de autor, Hospital Veterinario do Baixo Vouga).
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1.6.1.2. Teste turbidimétrico do acido sulfosalicilico

O teste turbidimétrico do acido sulfasalicilico (ASS) consiste na mistura de volumes
iguais da amostra de urina e de ASS de 3% a 5%, num tubo de vidro translicido. A
classificagdo da turbidez, que resulta da maior ou menor precipitacdo de proteinas, é feita
numa escala de 0 a 4+. Para além da albumina, este teste deteta globulinas e proteinas Bence-
Jones (Pastor, 2009; Grauer, 2011b). O grande inconveniente € a subjetividade (Pastor, 2009).

A proteinUria é detetada a partir da concentracdo de aproximadamente 5 mg/dL, o que
torna este teste mais sensivel do que a tira reativa de urina, que apresenta uma maior
sensibilidade apenas a partir de 30 mg/dL. Devido a maior especificidade deste teste em
relag@o a tira reativa de urina, muitos laboratorios optam por confirmar um resultado positivo
para proteina na tira reativa, com o teste turbidimétrico do ASS (Grauer, 2011b).

Resultados falso-positivos podem ocorrer no caso da urina conter agentes de contraste
radiografico, penicilinas, cefalosporinas, sulfisoxasole ou timol. O teor de proteina também
pode ser sobreestimado se forem analisadas urinas com aspeto turvo, sem terem sido

submetidas a centrifugacéo (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

1.6.1.3. Teste Early Renal Damage

O Early Renal Damage (ERD®) é um teste imunoldgico muito sensivel, que contém
anticorpos especificos para a albumina canina ou felina. O kit do ERD® disponibiliza um
método de diluicdo da amostra de urina para uma DU de 1,010, controlando-se desta forma a
concentracdo e volume urinério. O limite entre um resultado negativo e um positivo fraco foi
estabelecido para uma concentracdo de albumina de 1,0 mg/dL, ou seja, trinta vezes mais
baixo que a sensibilidade das tiras reativas de urina convencionais (Elliott e Grauer, 2007;
Grauer, 2011b).

A MA é definida como uma concentracdo de albumina na urina superior ao normal (>1,0
mg/dL), mas abaixo do limite de detecéo das tiras reativas de urina convencionais (<30 mg/dL)
(Chew et al.,, 2011b; Grauer, 2011b). Este teste deteta a MA, ou seja, concentracfes de
albumina urinéria entre 1 e 30 mg/dL, apds diluicdo. Assim, concentragBes de albumina
superiores a 30 mg/dL d&ao origem a um resultado positivo forte, ndo dando informacédo acerca
das diferentes magnitudes da proteinuria (Pressler, 2006b; Lees, 2006d; Elliott e Grauer, 2007).

Os animais que apresentam um resultado negativo neste teste, sdo suscetiveis de ser
verdadeiramente nao-proteindricos; os com um resultado baixo ou moderadamente positivo
sdo susceptiveis de ter MA; e os resultados fortemente positivos sdo suscetiveis de ser
realmente proteinGricos (Elliott e Grauer, 2007). E importante ter em conta que devido a

elevada sensibilidade deste teste, alguns resultados positivos podem ser causados por
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proteinuria fisioloégica. Desta forma, deverd@o ser realizados mais testes para confirmar se a MA
€ transitdria ou persistente (Grauer, 2009d).

Em Medicina Humana, a presenca de MA tem sido importante no diagnéstico de DR em
individuos com HS e diabetes mellitus e, também, em casos de doencas sistémicas associadas
a glomerulopatias (Brown, 2005; Grauer, 2009d).

1.6.2. Testes quantitativos

Se o0s resultados dos testes semiquantitativos indicarem proteinaria persistente,
associada a um sedimento de urina normal, a excrecdo de proteina urinaria deve ser
guantificada (Grauer, 2011b; Rossi et al., 2012), uma vez que, o resultado ajuda na avaliacao
da gravidade das lesbes renais e também na avaliagcdo da resposta ao tratamento e da
progressao da doenca (Elliott e Grauer, 2007; Rossi et al., 2012).

A excrecdo diaria normal de proteina na urina de cades e gatos € de, no maximo, 10
mg/kg/dia e o racio UPC <0,2 (Elliott e Grauer, 2007; Grauer, 2011b).

1.6.2.1. Medigdo da proteina excretada na urina em 24 horas

Este teste consiste na recolha de toda a urina excretada pelo animal ao longo de 24
horas, na quantificacdo do seu volume e da concentracdo proteica e, por fim, no célculo da
quantidade de proteina excretada num periodo de 24 horas (em mg de proteina na urina / kg
de peso vivo) (Elliott e Grauer, 2007).

A medicdo da proteina excretada na urina em 24 horas é um exame usado
frequentemente em Medicina Humana, mas complicado na rotina de Medicina Veterinaria, uma
vez que, para isso, seria necessario 0 uso de gaiolas metabdlicas ou cateterizacBes
prolongadas (Grauer, 2011b). O resultado obtido de uma Unica amostra de urina para a
determinagéo do racio UPC, apresenta uma boa correlagdo com a determinacdo da proteina
perdida em 24 horas, revelando-se uma técnica rapida, sensivel e de confianca na detecéo e

avaliacdo quantitativa da proteinuria (DiBartola et al., 1980; Lees et al., 2005).

1.6.2.2. Racio proteina/creatinina urinério

A quantidade de proteina na urina ndo se altera significativamente de dia para dia. O
que se altera diariamente € o volume de urina produzido em 24 horas. A producdo de
creatinina é constante, sendo livremente filtrada pelos glomérulos, sem secrecdo ou
reabsorcao significativa pelos tubulos renais, de forma que, a sua concentragdo na urina se

correlaciona com o volume e concentracdo urinaria. O efeito do volume e da concentracao
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urinaria em relacdo a concentracdo de proteina na urina é anulado, através da divisdo da
concentracdo de proteina na urina, pela concentracdo de creatinina na urina (Elliott e Grauer,
2007; DiBartola, 2010):

_ Proteina Urinaria (mg/dL)
Racio UPC =

Creatinina Urinaria (mg/dL)

Em animais com suspeita de proteinuria, o racio UPC deve ser determinado, de forma a
orientar as decisdes clinicas e monitorizar a resposta ao tratamento. A determina¢cdo do racio
UPC é também indicada para casos fortemente positivos no teste ERD (Lees et al., 2005).
Quando os resultados da tira reativa de urina, interpretados em conjunto com a DU, forem
duvidosos, a quantificagdo precisa da proteiniria € obrigatoria, para se estabelecer a sua
magnitude, definida pela IRIS (Zatelli et al., 2010; Rossi et al., 2012).

De acordo com o sistema de subestadiamento da proteinuria da IRIS (2009), os cées
podem ser classificados, com base no racio UPC, como néo proteindricos (NP) (racio UPC
<0,2), proteindricos borderline (PB) (racio UPC 20,2 ou <0,5) ou proteinuricos (P) (racio UPC

>0,5).

1.7. Imagiologiarenal

Em cdes com DG, os achados imagiol6gicos renais séo relativamente inespecificos. Na
radiografia abdominal, os rins podem apresentar-se de tamanho normal, ou mais pequenos e
irregulares, podendo mesmo, em alguns animais afetados, apresentar-se aumentados de
tamanho. Alteracbes semelhantes na forma e dimens&do renal podem ser observadas na
ecografia, bem como um aumento da ecogenicidade cortical e perda de distincdo
corticomedular. A pélvis renal pode estar levemente dilatada, em casos de polilria ou de
administracdo de fluidos (Vaden, 2011).

O comprimento renal em cées, determinado por ecografia, esta relacionado com o peso
corporal (DiBartola, 2010; Chew et al., 2011b). Recentemente, a comparag¢do ecografica do
comprimento renal com o didmetro da artéria aorta (medida obtida caudalmente a origem da
artéria renal esquerda, num plano longitudinal) e o célculo do racio rim/aorta foi proposto como
método de medicdo renal para cées, sendo que o valor normal do racio se encontra entre 5,5 a
9,1 (DiBartola, 2010).
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1.8. Bidpsiarenal

A bidpsia renal € o meio de diagnéstico definitivo da DG, sendo a Unica técnica que
permite a distincdo entre os diferentes tipos de glomerulonefropatias no cédo (Cortadellas,
2009a). Contudo, este exame pode ndo ser necessario nos casos em que o tratamento de uma
doenca subjacente leve a resolucao da proteindria, ou quando a DR j& se encontra num estado
terminal (Lees et al., 2011; Vaden, 2011). Desta forma, a biépsia sé devera ser realizada
gquando existir uma forte suspeita de DG (Grauer, 2005a; Lees et al., 2011), principalmente por
ser um procedimento invasivo, com riscos associados (Grauer, 2005a; Cortadellas, 2009a).

As amostras de bidpsia renal podem proporcionar uma informacéo clinica importante
sobre o tipo e gravidade das lesdes. De facto, um diagndstico histolégico preciso pode ser um
dos fatores mais importantes na monitorizagdo bem sucedida de cées e gatos com DG (Vaden,
2011; Grauer, 2011a).

1.9. Complicagdes da proteinuria renal

A hipoalbuminemia originada por uma proteinUria grave esta frequentemente presente
em cdes com DG. Em 75% dos casos de amiloidose e em 60% dos casos de glomerulonefrite
ocorre diminuicdo da concentracdo sérica de albumina (Chew et al., 2011c). Esta situacao
ocorre quando a perda de proteina urinaria € maior do que a sua sintese hepatica (Klosterman
e Pressler, 2011).

A sindrome nefrética, caraterizada pela presenca de proteindria, hipoalbuminemia,
hipercolesterolemia e edema/ascite, indica a presenca de DG (Klosterman e Pressler, 2011).
No entanto, o desenvolvimento desta sindrome ndo € muito comum, estando presente apenas
em 6 a 15% dos cées com DG (Cortadellas, 2009a; Klosterman e Pressler, 2011).

A hipercolesterolemia pode desenvolver-se secundariamente a um aumento da sintese
hepatica ndo especifica, induzida pela hipoalbuminemia, ou como um mecanismo de
compensacado da pressdo oncotica baixa ou de alteracdes na viscosidade do plasma
(Klosterman e Pressler, 2011).

A acumulacao extracelular de fluidos pode ocorrer em qualquer cavidade corporal, ou
no espaco intersticial, e deve-se a hipoalbuminemia, que conduz a uma perda de 4gua e
eletrélitos do compartimento intravascular, devido a diminuicdo na pressdo oncotica
(Klosterman e Pressler, 2011).

A diminuicdo do volume circulante origina a diminuicdo do fluxo sanguineo renal e
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), resultando na producdo de
aldosterona e, consequentemente, na reabsorcédo renal de sédio (e de outros eletrélitos) e

agua. Mais de 50% dos caes com DG podem apresentar HS, devido a ativacdo do SRAA, a
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retencdo de sodio e a diminuicdo da libertagdo de substancias vasodilatadoras renais (Grauer,
2007c; Chew et al., 2011c), que pode resultar no desenvolvimento de alteracdes cardiacas
(hipertrofia ventricular, arritmia ventricular, insuficiéncia aodrtica e/ou mitral), a nivel ocular
(descolamento da retina, hifema, glaucoma) e no sistema nervoso (convulsdes, alteragcbes
comportamentais, morte subita) (Cortadellas, 2009a). Foi ainda decrito o aparecimento de
cegueira em alguns casos. Em todos os caes com suspeita de DG, devem ser feitas medicdes
da presséo arterial, uma vez que o controlo de HS pode atrasar a progressao da doenca (Chew
et al., 2011c). De acordo com o sistema de subestadiamento da pressao arterial sanguinea da
IRIS (2009), com base em Brown et al. (2007), o risco de lesdo nos 6rgaos-alvo de cdes com
HS, podem ser considerados com base na pressao arterial sistélica, como risco 0/minimo
(<150 mmHg), risco 1/baixo (150-159 mmHg), risco 2/moderado (160-179 mmHg) ou risco
3/alto (=180 mmHQ).

Quando se constata uma perda de mais de 75% dos nefronios funcionais, as
complicacdes relacionam-se com o consequente estabelecimento de IRC. Sendo que, os cées
irdo apresentar anorexia, perda de peso, letargia, politria, polidipsia e vémito, assim como

alteracBes na bioguimica sérica (Quadro 4) (Polzin, 2011; Chew et al., 2011c).

Quadro 4 - Marcadores sanguineos de doenca renal cronica (DRC) em cédes (Adaptado de Polzin, 2011).

Azotemia

Hiperfosfatemia

Hipocalemia

Acidose metabdlica

Hipocalcemia e Hipercalcemia
Hipermagnesemia

Anemia (normocitica, normocrémica)
Hipoproteinemia

Hipoalbuminemia

1.10. Estadiamento da doenca renal cronica

A IRIS formulou um sistema de estadiamento para cdes e gatos com DRC, que
pretende facilitar a orientacéo clinica para o diagndstico, tratamento e progndstico da DRC
(Quadro 5) (Brown et al., 2007; IRIS, 2009; Polzin, 2009a).
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Quadro 5 - Estadiamento de doenga renal cronica (DRC) em cées (Adaptado de IRIS, 2009).

Estadio 1 (auséncia de azotemia)

Valor sérico da creatinina <1,4 mg/dL
Proteindria: classificado como NP, PB, P
Hipertensao: classificado como estadio 0-3

Estadio 2 (azotemia renal ligeira)

Valor sérico da creatinina 1,4-2,0 mg/dL
Proteindria: classificado como NP, PB, P
Hipertenséo: classificado como estadio 0-3

Estadio 3 (azotemia renal moderada)
Valor sérico da creatinina 2,1-5,0 mg/dL
Proteindria: classificado como NP, PB, P
Hipertenséo: classificado como estadio 0-3

Estadio 4 (azotemia renal grave)

Valor sérico da creatinina >5,0 mg/dL
Proteinuria: classificado como NP, PB, P
Hipertensdo: classificado como estadio 0-3

NP: ndo proteinarico, PB: proteinurico borderline, P: proteinarico

1.11. Tratamento geral da proteindria renal

A proteindria tem efeitos téxicos, pré-inflamatorios e pré-fibréticos diretos nos rins, pelo
que o tratamento devera incidir sobre estes efeitos e atrasar a progressao da DR, assim como
melhorar o progndstico clinico. Apesar de alguns mecanismos ndo estarem comprovados
cientificamente, diversos estudos realizados em Medicina Humana e Medicina Veterinaria em
doentes com DRC, sugerem que: niveis mais elevados de proteinUria estdo associados a pior
prognoéstico; determinados tratamentos diminuem a progressao da DR e melhoram o
progndstico, sendo portanto renoprotetores; e quando os tratamentos renoprotetores sao
eficazes, estdo associados a diminuicdo da magnitude da proteindria, especialmente em casos
com magnitudes iniciais elevadas de proteinudria (Lees, 2006b).

Os tratamentos renoprotetores, que diminuem a excrec¢ao de proteina na urina, incluem
alteracdes na dieta do animal e a administracéo de farmacos que bloqueiam o SRAA. Apesar
da reducédo da proteinuria ser o resultado de cada parametro do tratamento, nenhum reduz a
proteinuria isoladamente (Lees, 2006b; Cortadellas, 2009b). O tratamento imunossupressor é

controverso e deve ser usado com prudéncia (Brunker, 2005).
1.11.1. Terapia nutricional
As dietas renais devem conter uma quantidade restrita de proteina de alto valor

biol6gico, restricdo em sddio e fosforo, suplementacao de acidos gordos 6mega-3 e baixa em

acidos gordos 6mega-6, assim como um aumento da densidade caldrica e da quantidade de
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fibra (Chew e DiBartola, 2007; Villaverde, 2009; Vaden, 2010b). A finalidade é minimizar a
excrecdo de proteina na urina, sem comprometer o estado nutricional do animal (Villaverde,
2009; Grauer, 2009b).

Segundo Vaden (2010b), cées no estadio 3 de DRC alimentados com uma dieta renal,
guando comparados com cdes no mesmo estadio de DRC alimentados com uma dieta de
manutenc¢do, apresentam uma reducéo de 70% no risco relativo de desenvolver crise urémica,
permanecendo livres de sinais urémicos durante quase 2,5 vezes mais tempo e apresentando
um tempo de declinio da fungao renal, e uma sobrevivéncia média, trés vezes maior. Também
para animais no estadio 1 existem beneficios no uso destas dietas (Cortadellas, 2009b).

Devido a pouca importancia atribuida a alimentacdo, a malnutricdo é a maior causa de

morbilidade e mortalidade em cées nos estadios 3 e 4 da DRC (Polzin, 2011).

1.11.2. Terapia anti-hipertensora

Os IECAs, como o enalapril e o benazepril, e 0os bloqueadores de canais de calcio,
apresentam potenciais beneficios renoprotetores, reduzindo a proteinlria e a progressao da
DG (Chew e DiBartola, 2007; Polzin, 2009a; Vaden, 2011).

Os IECAs permitem geralmente apenas uma pequena diminuicdo da presséo arterial
sanguinea. No entanto, estudos comprovam o seu papel benéfico na alteracdo hemodinamica
intraglomerular, na reducéo da proteinaria e nos efeitos pro-fibréticos intrarrenais, podendo, por
isso, apresentar efeitos renoprotetores, mesmo na auséncia de um adequado controlo da
pressao arterial. Assim sendo, sdo os farmacos anti-hipertensores de eleicdo em caes com
DRC. A dose inicial de enalapril deve ser de 0,25 a 0,5 mg/kg, administrada por via oral, a cada
12 ou 24 horas (Pressler, 2006a; Polzin, 2009a).

Os bloqueadores de canais de célcio, como a amlodipina, sdo farmacos com bastante
eficacia no controlo da HS em gatos. Apesar de ainda ndo estar completamente provado
cientificamente, aparentemente estes farmacos néo sao tdo eficazes no cdo como no gato
(Morais, 2009; Syme e Elliott, 2011).

1.12. Monitorizagao da proteinuria renal

A magnitude da proteindria persistente pode ser constante, diminuir ou aumentar ao
longo do tempo. Assim, a sua monitorizagdo deve ser feita recorrendo a testes quantitativos,
gue determinem a evolucdo da doencga ou a resposta ao tratamento (Grauer, 2007b).

Num estudo realizado em cdaes, foram necessarias quatro semanas para se obter uma
diminuicdo no racio UPC, apés mudancas na dieta (Burkholder et al., 2004). Noutro estudo, a

reavaliacdo do racio UPC, apés trinta dias de tratamento com enalapril, foi usada para
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determinar se a dose de enalapril inicial era suficiente ou se tinha de ser aumentada (Grauer et
al., 2000). Assim, verifica-se que € possivel avaliar a resposta ao tratamento da proteindria,
através do controlo do racio UPC, cerca de um més ap0s o inicio da terapia (Lees, 2006b).
Quando a proteinuria ndo esta controlada, podem-se programar reavaliagbes com a frequéncia
de 1-2 semanas. Por outro lado, quando a condicdo do animal é estavel ou controlada, as
reavaliacdes podem ser a cada 4-6 meses (Lees, 2006c¢).

As alteracdes na magnitude da proteindria devem ser interpretadas juntamente com o
valor da concentracdo sérica de creatinina, uma vez que, ha progressdo da DR, a proteinaria
pode diminuir devido a uma diminuicdo do nimero de nefrénios funcionais. Assim sendo, uma
diminuicdo da proteinaria acompanhada de um valor da concentracdo sérica de creatinina
estavel é sugestivo de uma melhoria da funcdo renal. J& uma diminuigdo da proteinaria com

um aumento da creatinina sérica sugere progressao da DR (Grauer, 2007b; Barros, 2009).

1.13. Prognd@stico da proteinaria renal

Para animais doentes com proteindria renal o prognostico é variavel e depende da
gravidade e extensdo da DR, bem como da resposta ao tratamento (Brunker, 2005).

O prognéstico de um cdo sem azotemia, com proteindria moderada, ndo esta ainda
determinado (Syme, 2010). No estudo de Jacob et al. (2005), em céaes com IRC, o risco relativo
de crise urémica e a mortalidade sdo cerca de trés vezes mais elevados em cdes com um racio
UPC 21,0, comparativamente a caes com um racio UPC <1,0. Num segundo estudo, de
Wehner et al. (2008), a sobrevivéncia de cdes com DRC e UPC <1,0 (média de 1053 dias) foi
significativamente maior do que a de caes com UPC >1,0 (média de 390 dias).

Existem poucos dados disponiveis para avaliar o prognéstico da proteindria em cées
com HS, por si s6 (Syme, 2010). No entanto, no estudo de Jacob et al. (2005), caes com DRC
que apresentaram valores de pressdo sanguinea mais elevados, apresentavam também

proteindria de maior magnitude e tempos de sobrevivéncia menores.
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2. OBJETIVOS

Foi objetivo deste trabalho detetar a presenca de lesdo ou doenca renal subclinica,
através da avaliagdo de proteinuria renal, em caes com idade igual ou superior a sete anos, de
qualquer raca e sexo, que ndo apresentassem sinais clinicos compativeis com lesdo ou doencga
renal. Nesse sentido, foram estabelecidos objetivos mais especificos:

- Detetar a presenca de proteindria renal persistente, através da tira reativa de urina, em
caes com idade igual ou superior a 7 anos, de qualguer raca ou sexo, sem sinais clinicos de
doenca renal;

- Confirmar a presenca de proteindria, nos animais com proteindria renal persistente na
tira reativa de urina, através da determinagdo do racio proteina/creatinina urinario;

- Correlacionar o valor médio de proteina na urina, obtido através das tiras reativas, com
o valor do racio proteina/creatinina urinario;

- Avaliar a dimensao renal, a pressdo arterial sistolica e as concentragfes séricas de
ureia, creatinina, albumina, sédio, potassio, cloro, calcio e fésforo nos grupos de animais ndo
proteinuricos, proteinuricos borderline e proteindricos, classificados de acordo com o seu valor
do racio proteina/creatinina urinario;

- Relacionar os resultados obtidos na dimensao renal, na presséao arterial sistélica e nos
parametros bioquimicos entre grupos de animais ndo proteinuricos, proteinaricos borderline e

proteinuricos.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Os 82 cédes admitidos neste estudo apresentaram-se a consulta, ou estavam a ser
acompanhados, no Hospital Veterinario do Baixo Vouga (HVBV) (Agueda, Portugal), entre o dia
1 de Setembro de 2011 a dia 1 de Maio de 2012.

3.1.1. Critérios de inclusdo

Foram admitidos no estudo, cdes de qualquer raca, de qualquer sexo, com idade igual
ou superior a sete anos e sem sintomatologia compativel com doenga renal, com base na
anamnese e exame fisico.

Todos os proprietarios dos caes incluidos neste estudo deram o seu consentimento,

através de um documento de autorizac¢do, devidamente preenchido e assinado (anexo 1).

3.1.2. Critérios de exclusao

Os cdes com anorexia, polidipsia, polidria, perda de peso progressiva, vomito e/ou
diarreia foram excluidos deste estudo. Também foram excluidos aqueles em que tinha sido
administrada recentemente medicacdo que, possivelmente, influenciasse a funcéo renal e/ou
os dados laboratoriais, tal como: corticoesteréides, diuréticos, anti-hipertensores e antibiéticos

aminoglicosideos.

3.2. Protocolo de estudo

A todos os animais foi recolhida urina por cistocente ecoguiada e realizada uma andlise
de urina tipo Il: determinacdo da DU, tira reativa de urina para a proteina, tira reativa de urina e
andlise do sedimento urinario.

Numa primeira abordagem, determinou-se a DU por refratometria, avaliou-se a tira
reativa de urina para a proteina e analisou-se o0 sedimento urinario. Nos animais sem
proteinuria, foi analisada a tira reativa de urina no préprio dia. Os animais que apresentaram
sedimento urinario ativo foram excluidos da restante avaliagdo. Os animais com proteindria,
sem sedimento urinario ativo, foram reavaliados uma ou duas vezes (dependendo da
disponibilidade do proprietario), com intervalos de 7 a 10 dias, para determinar a persisténcia

da proteindria. Nos animais com proteindria persistente na tira reativa de urina foram
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determinadas as proteinas totais (PT) séricas por refratometria, para excluir animais com uma
possivel proteinaria pré-renal. De seguida, foi determinado o racio UPC (anexo 2) e avaliadas
as dimensdes renais, pressfes arterias e as concentragfes séricas de ureia, creatinina,
albumina, sédio, potéssio, cloro, célcio ionizado e fésforo.

A informacédo de cada animal foi registada numa ficha individual (anexo 3).
3.3. Técnica de colheita de amostras de urina
Em todos os caes, as amostras de urina foram recolhidas por cistocentese ecoguiada,

realizada com uma seringa de 5 mL acoplada a uma agulha de 23 G. O volume recolhido

variou entre entre 4 e 5,5 mL (Figura 3).

Figura 3 - Colheita de urina no céo. a - técnica de colheita de urina por cistocentese ecoguiada. b - amostra de
urina, apos colheita (fotografias gentilmente cedidas pelo HVBYV).

3.4. Analise de urina

Em todos os animais foi realizada uma analise de urina tipo Il: determinagdo da DU por
refratometria (refratdbmetro portatii FG-301-protein®, Chincan), tira reativa de urina para
proteina (Fortekor®, Novartis Animal Health Inc), tira reativa de urina (Medi-Test Combi 10®
VET) e, ap0s centrifugacao, analise do sedimento urinario.

A andlise de urina foi realizada até 30 minutos apds a colheita para amostras mantidas
a temperatura ambiente (aproximadamente 20°C).

Para determinag&o da DU, recorreu-se ao uso de um refratometro (refratémetro portatil
FG-301-protein®, Chincan), previamente calibrado. A leitura da tira reativa de urina para
proteina (Fortekor®, Novartis Animal Health Inc) foi feita até 60 segundos (Figura 4). A leitura
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da tira reativa de urina (Medi-Test Combi 10® VET) foi feita dentro de 30 a 60 segundos para
todos os parametros, com excecado da leitura dos leucdcitos, que foi feita dentro de 60 a 120
segundos. Foram registados todos os resultados.

d

Figura 4 - Resultados da tira de urina para a proteina (Fortekor®, Novartis Animal Health Inc). a - resultado: + (0,3
g/L). b - resultado: ++ (1,0 g/L). ¢ - resultado: +++ (3,0 g/L). d - resultado: ++++ (20,0 g/L) (fotografias gentiimente
cedidas pelo HVBV).

Para a andlise do sedimento urinario, recorreu-se a centrifugacao de aproximadamente
4 mL da amostra de urina a 1500 rpm, durante 5 minutos. Avaliou-se, macroscopicamente, 0
sobrenadante e a presenca de sedimento. Rejeitou-se o0 sobrenadante e ressuspendeu-se 0
sedimento. Fez-se uma lamina ndo corada e a leitura foi realizada ao microscopio, com baixa
intensidade de luz, condensador baixo e diafragma parcialmente fechado. A contagem do
numero de cristais e de cilindros foi feita com a objetiva de 10x e a contagem de eritrécitos,
leucdcitos e células epiteliais com a objetiva de 40x. Fez-se uma leitura de 10 campos e
respetiva média dos elementos observados. Foram classificados como sedimento ativo, leituras
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com mais de 5 eritrocitos ou leucécitos na média de campos, mais de 2 células epiteliais na

média de campos, na presenca de um numero elevado de cristais ou na presenca de cilindros.

3.5. Proteinas totais séricas

As amostras de sangue foram recolhidas da veia jugular externa, com o recurso de uma
seringa de 5 mL acoplada a uma agulha de 21 G. Posteriormente, centrifugou-se a amostra a
10000 rpm, durante 5 minutos. Para a determinacdo das PT séricas recorreu-se ao uso de um
refratometro (refratdbmetro portétil FG-301-protein®, Chincan). Os resultados foram registados e
comparados com os valores de referéncia estabelecidos (5,0-7,8 g/dL) (McGrotty e Tennant,
2007).

Recolheu-se o restante soro para um Eppendorf, identificou-se e congelou-se a amostra

para a sua posterior analise bioquimica.

3.6. Racio proteinal/creatinina urinario

As amostras de urina para analise de racio UPC foram mantidas em refrigeracao, até
seguirem para o laboratério externo. A determinacdo das concentracbes de proteina e
creatinina urinarias foi realizada no Segalab - Laboratério de Sanidade Animal e Seguranca
Alimentar (Matosinhos, Portugal), através dos métodos do biureto e de Jaffé, respetivamente.

Neste estudo, os caes foram classificados de acordo com o sistema de
subestadiamento da proteindria da IRIS (2009), como NP (racio UPC <0,2), PB (racio UPC 20,2
ou <0,5), ou P (racio UPC >0,5).

3.7. Ecografia renal

Para a avaliagdo ecogréfica, utilizou-se o método mais recente de avaliagdo da
dimensao renal, calculando o racio rim/aorta. Desta forma, foram obtidas imagens do rim
esquerdo e da artéria aorta abdominal, em corte longitudinal, usando uma sonda microconvexa
CA123 (8 MHz) e o ecografo MyLab 40 (Esaote). Registou-se a medida do comprimento renal
e do didmetro da artéria aorta, caudalmente a origem da artéria renal esquerda (Figura 5). O

racio foi classificado como normal (5,5 a 9,1), diminuido (<5,5) ou aumentado (>9,1).
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2) Lab HVBY 2) Lab HVBY

GIPSY, MARTA DOMI*, N:iNo, 10 A, ,
B F 8.0 MHz G 70%
cm XV C cm
PRC 10-2-A PRS 4 PRC 10-2-A PRS 4
PST 4 PST 4

A0 PEQO CA123 P A0 PEQO CA123
6.43 cm Y7 - D1 0.94 cm

BIGIPSY, MARTA DOMI*, N:No, 10 A, ,
BF 8.0 MHz G 58%

3.42 cm

AORTA ABDOMINAL

RIM ESQUERDO

Figura 5 - Ecografia renal, em corte longitudinal. a — medi¢cdo do comprimento renal (D1) b — medi¢do do diametro
da artéria aorta (D1), caudalmente a origem da artéria renal esquerda (seta laranja) (imagens gentilmente cedidas
pelo HVBV).

3.8. Medicéo das pressdes arteriais

A medicdo das pressdes arteriais foi realizada pelo método oscilométrico, utilizando o
petMAP® Classic System (Ramsey Medical, Inc). A ordem preferencial de colocacdo do cuff
(CriterCuff®, Ramsey Medical, Inc) foi: membro anterior, membro posterior e, por ultimo, na
cauda. Todas as medicdes foram realizadas num ambiente tranquilo e silencioso, sendo os
animais manuseados de forma calma, de modo a evitar um falso aumento das pressdes. Em
cada animal foram obtidas cinco medi¢des consecutivas da pressao arterial sistélica, diastolica
e média, registando-se também a frequéncia cardiaca. Foram descartados os dois valores mais
discrepantes e considerou-se como valor final a média aritmética das trés medicdes restantes.
Todos os animais foram classificados de acordo com o sistema de subestadiamento da
pressao arterial sanguinea da IRIS (2009), em que o risco de lesdo nos érgaos-alvo de caes,
pode ser considerado com base na pressao arterial sistélica, como risco 0/minimo (<150
mmHg), risco 1/baixo (150-159 mmHg), risco 2/moderado (160-179 mmHg) ou risco 3/alto
(2180 mmHg).

3.9. Bioquimica sérica

A andlise bioquimica foi realizada no laboratorio de analises clinicas do Hospital
Veterinario da Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro (HVUTAD), no aparelho de
bioquimica RX Daytona (Randox Laboratories). As concentracdes séricas de ureia, creatinina,

albumina, sédio, potassio, cloro, calcio e fosforo foram registadas, comparadas com os valores
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de referéncia do laboratério de andlises clinicas do HYUTAD (Quadro 6) e classificadas como
normal, aumentado ou diminuido.

Quadro 6 - Valores de referéncia do laboratério de analises clinicas do HYUTAD.

VALORES DE REFERENCIA DO LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS Do HVUTAD

Ureia (mg/dL) 12,6-58,2
Albumina (g/dL) 2,20-3,50
Sadio (mmol/L) 145-158

Potassio (mmol/L) 3,60-5,80

Cloro (mmol/L) 105-122
Célcio (mg/dL) 8,98-11,82
Fosforo (mg/dL) 2,10-6,30

Ureia (mg/dL) 12,6-58,2

Creatinina (mg/dL) 0,62-1,64
Sadio (mmol/L) 145-158

Consoante o valor sérico de creatinina, os animais foram classificados de acordo com o
sistema de estadiamento da DRC da IRIS (2009), em estadio 1 (valor sérico da creatinina <1,4
mg/dL), estadio 2 (valor sérico da creatinina 1,4-2,0 mg/dL), estadio 3 (valor sérico da
creatinina 2,1-5,0 mg/dL) e estadio 4 (valor sérico da creatinina >5,0 mg/dL).

3.10. Anaélise dos resultados

Todos os dados foram registados e introduzidos em programas informaticos. O
processamento e a edicdo dos mesmos foram efetuados no software Microsoft® Excel 2010
(Microsoft Office®).

Toda a andlise estatistica foi realizada utilizando a versdo 19.0 do software SPSS®
Statistics (IBM®), foi utilizado o teste do Qui-quadrado e valores de p <0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.
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4. RESULTADOS

4.1. Caraterizagao descritiva da amostra em estudo

A informac&o relativa a raga, sexo, idade, peso e esterilizagdo do animal, foi obtida para
0s 82 animais. A caraterizagdo descritiva da amostra encontra-se no Quadro 7. Em relagéo a
distribuicdo racial, os cdes sem raga definida (SRD) (23,2%) foram os mais frequentes,
seguidos das racas Labrador Retriever (15,9%), Caniche (12,2%), Boxer (8,5%) e Golden
Retriever (8,5%). As racas com menor expresséo foram agrupadas como outras racas (18,3%).
Fizeram parte deste estudo 38 machos e 44 fémeas. A idade média dos cées incluidos neste
estudo foi 9,3 + 2,02 anos. O peso médio dos animais foi 22,89 + 13,71 kg, apresentando uma
grande amplitude. Nesta amostra, 62,2% dos animais eram esterilizados e 37,8% eram inteiros.

Quadro 7 - Caraterizagdo descritiva dos caes admitidos no estudo.

CARATERIZAGAO DESCRITIVA DOS CAES ADMITIDOS NO ESTUDO ‘

Sem racga definida 19 (23,2%)
Labrador Retriever 13 (15,9%)
Caniche 10 (12,2%)
Boxer 7 (8,5%)
I 0,
Raca Golden Retriever Frequéncia 7 (8,5%)
_ Pug 3 (3,7%)
n= 82 . n (%)
Cocker Spaniel 2 (2,4%)
Pastor Aleméao 2 (2,4%)
Dogue Aleméo 2 (2,4%)
Rottweiller 2 (2,4%)
Outras racas 15 (18,3%)
Sexo Masculino Frequéncia 38 (46,3%)
n=82 Feminino n (%) 44 (53,7%)
Média + Desvio-padrdo 9,3 + 2,02
Idade (anos) )
Mediana 9,0
n= 82
Amplitude 7-14
Média + Desvio-padrdo 2289 + 13.71
Peso (kg) . ' '
Mediana 2220
n= 82 ] '
Amplitude 2,55-52,0
Esterilizacdo Nao Frequéncia 51 (62,2%)
n= 82 Sim n (%) 31 (37,8%)
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4.2. Grupos de animais

Os 82 animais foram divididos em trés grupos, tendo em conta o resultado na tira
reativa de urina para a proteina e a observacao do sedimento urinario. Desta forma, os grupos
formados foram: negativos com sedimento urinario inativo (n=39), positivos com sedimento

urindério ativo (n=19) e positivos com sedimento urinério inativo (n=24) (Figura 6).

29,27%
47,56%

# Negativos + Sedimento Inativo

u Positivos + Sedimento Ativo

H Positivos + Sedimento Inativo
23,17%

Figura 6 - Gréfico circular representativo da distribuicdo dos animais pelos trés grupos, tendo em conta o resultado

na tira reativa de urina para proteina e a observacéo do sedimento urinario ao microscopio.

Quando se avaliou a DU, observou-se que a média do grupo de negativos com
sedimento urindrio inativo foi a mais baixa, comparativamente a media de ambos os grupos
positivos. Entre 0s grupos positivos, a média da DU do grupo com sedimento ativo foi superior
(Quadro 8).

Quadro 8 - Parametros relativos a densidade urinaria (DU) dos 82 cées.

PARAMETROS ESTATISTICOS RELATIVOS A DU DOS 82 CAES

Positivos + sed ativo

n=82 n=19 (23,17%)
Média + Desvio-padréo 1,022 + 0,012 1,039 + 0,009 1,037 + 0,006
Mediana 1,018 1,040 1,040
Amplitude 1,004 — 1,040 1,014 -1,040 1,018 — 1,040

sed: sedimento.

No Quadro 9 apresentam-se o0s resultados obtidos na avaliacdo urinaria dos 24 animais
proteinudricos, com sedimento urinario inativo. Encontra-se registada a primeira avaliacado (tira
reativa de urina para a proteina e respetiva DU), as reavaliagcfes (tira reativa de urina para a
proteina e respetiva DU), o pH obtido através da tira reativa de urina na ultima reavaliacdo, o
valor das PT séricas obtido na ultima reavaliagdo, o valor médio de proteina na urina obtido
através das tiras reativas de urina e, por ultimo, o racio UPC e respetivo subestadiamento da
IRIS.
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A persisténcia da proteindria na tira reativa de urina foi confirmada nos 24 (100%)
animais. Em 10 (41,67%) cdes foram realizadas 2 reavaliagbes e em 14 (58,33%) caes foi
realizada apenas 1 reavaliacdo. Posteriormente, calculou-se o valor médio de proteina na
urina, através da tira reativa (Quadro 9).

As concentragfes das PT séricas encontravam-se dentro dos limites de referéncia nos
24 (100%) cées (Quadro 9).

Quadro 9 - Avaliagao da persisténcia da proteindria e respetiva densidade urinaria (DU), do pH, das proteinas totais

(PT) séricas, do racio proteina/creatinina urinario (UPC) e respetivo subestadiamento segundo a IRIS, dos 24 caes.

Animal 12 20 30 pH PT Valor Réacio  Subestadiamento
Avaliacdo Avaliagcdo Avaliacao séricas médio prot UPC IRIS
Prot (tira Prot (tira Prot (tira naurina
reativa) / reativa) / reativa) / (tira reativa)
DU DU DU

1 1,0/1,040 0,3/1,040 6 7,0 0,65 0,6 [
2 20/1,040 20/1,034 75 6,3 20,0 0,3 PB
3 20/1,040 20/1,040 7,5 6,4 20,0 0,1 NP
4 1,0/1,029 0,1/1,039 6 6,8 0,55 0,1 NP
5 1,0/1,040 1,0/1,040 7,5 7,8 1,0 0,1 NP
6 0,3/1,040 1,0/1,040 7 7,0 0,65 0,2 PB
7 0,1/1,036 0,3/1,040 5 7,2 0,2 0,382 PB
8 0,3/1,019 0,3/1,032 7 7,4 0,3 0,3 PB
9 0,1/1,040 0,1/1,040 6 6,5 0,1 0,06 NP
10 0,1/1,040 0,1/1,040 6 6,5 0,1 0,2 PB
11 0,1/1,040 0,1/1,040 6 7,5 0,1 0,1 NP
12 0,3/1,040 0,3/1,040 0,3/1,040 6 7,8 0,3 0,2 PB
13 0,1/1,037 0,1/1,040 6,5 6,1 0,1 0,1 NP
14 0,3/1,040 0,3/1,026 0,3/1,023 7 7,4 0,3 0,3 PB
15 0,3/1,035 0,1/1,040 0,1/1,040 6 7,5 0,167 0,08 NP
16 3,0/1,038 1,0/1,040 1,0/1,040 7 7,5 1,67 2,1 P
17 1,0/1,040 1,0/1,023 7 7,6 1,0 1,3
18 0,1/1,038 0,1/1,040 0,1/1,040 6,5 6,4 0,1 0,1 NP
19 0,1/1,035 0,3/1,040 1,0/1,040 7 7,2 0,467 0,3 PB
20 0,3/1,040 0,3/1,035 1,0/1,040 7 7,6 0,53 0,3 PB
21 0,1/1,040 0,1/1,018 6 6,4 0,1 0,1 NP
22 0,3/1,040 0,3/1,038 0,3/1,035 5,5 7,0 0,3 0,8
23 0,3/1,023 1,0/1,036 10/1,029 6 6,6 0,767 2,6
24 0,3/1,036 0,1/1,040 0,3/1,040 6 6,8 0,23 0,2 PB

Prot: proteina (g/L)
PT: proteinas totais (g/dL)
NP: ndo proteindrico, PB: proteinurico borderline, P: proteinarico
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Excluindo os animais potencialmente falso-positivos, devido a presenca de pH alcalino
(animais 2, 3 e 5 — Quadro 9), na comparagdo da magnitude obtida através da média das tiras
reativas de urina para a proteina com a magnitude do racio UPC, verificou-se uma forte
correlacéo positiva (r=0,765; p=0,015).

4.2.1. Grupo de animais com proteinUria

Os 24 caes com proteindria foram divididos em trés grupos, tendo em conta o valor do
racio UPC e o sistema de subestadiamento da proteinuria da IRIS (2009) (Quadro 9). Desta
forma, os grupos formados foram: NP (n=9), PB (n=10) e P (n=5) (Figura 7).

20,83%

37,50%

m Nao Proteinuricos

m Proteindricos Borderline

B Proteindricos
41,67%

Figura 7 - Gréfico circular representativo da distribuicdo dos cées pelos trés grupos, tendo em conta o valor do racio

proteina/creatinina urindrio e o sistema de subestadiamento da proteinuria da IRIS (2009).

No Quadro 10 apresentam-se os resultados da média, do desvio-padréo, da mediana e
da amplitude, relativos a ecografia renal (racio rim/aorta), a medicao das pressfes arteriais
(presséo arterial sistélica) e a bioquimica sérica (ureia, creatinina, albumina, sodio, potassio,
cloro, calcio e fésforo), para os trés grupos de animais (NP, PB e P).

Verificou-se um valor inferior para a média do racio rim/aorta nos animais P, quando
comparados com os NP e P. Registou-se uma maior amplitude de valores do racio rim/aorta
para os grupos PB e P (Quadro 10).

No grupo PB, verificaram-se valores superiores para a média e para a mediana,
respetivas a pressao arterial sistélica, em comparagcdo com os grupos NP e P. O grupo NP
apresentou os valores mais baixos em todos os parametros relativos a pressao arterial sistolica
(Quadro 10).

N&o se verificou muita descrepancia nos valores obtidos relativos a bioguimica sérica,

entre os diferentes grupos (Quadro 10).
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Quadro 10 - Parametros estatisticos relativos ao racio rim/aorta, pressdo arterial sistdlica e andlise bioquimica

sérica.

PARAMETROS ESTATISTICOS RELATIVOS AOS EXAMES COMPLEMENTARES

Récio rim/aorta
n=23

Presséao arterial
sistélica (mmHg)
n=23
Ureia (mg/dL)
n=24

Creatinina (mg/dL)
n=24

Albumina (g/dL)
n=24

Sédio (mmol/L)
n=24

Potassio (mmol/L)
n=24

Cloro (mmol/L)
n=24

Calcio (mg/dL)
n=24

Fosforo (mg/dL)
n=24

Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude
Média + DP
Mediana
Amplitude

6,21 + 0,35
6,2
5667
161,04 + 13,54
163,33
143,33 - 176,67
34,3+ 12,52
29,9
18,7-63,2
1,04+0,18
1,05
0,81-1,34
3,15+ 0,33
3,21
2,65 — 3,64
145,76 * 2,58
145,84
140,1 — 149,55
4,41+0,29
4,42
4,03 - 4,95
121,22 + 10,57
119,84
111,01 - 147,25
10,4+0,5
10,47
9,45-11,04
5,15+ 1,88
4,71
3,43-9,78

6,40 £ 1,22
6,6
49-8,9
179,33+ 18,19
180
148,33 — 206,67
28,23+ 7,62
26,85
17,3-45,2
0,87+0,11
0,92
0,7-1
3,21+0,43
3,22
2,36-3,89
146,02 + 6,95
149,83
131,63 - 151,19
4,08+ 0,37
4,09
3,63 -4,57
124,27 + 15,56
120,4
11,93 -167,57
10,6 +0,78
10,51
9,32-12,15
4,98 + 3,68
4,17
2,17-14,98

5,74 + 0,95
6,0
4,4-66
175+ 20,85
170
155 — 205
28,32+53
30,7
22,7-34,5
0,88+0,2
0,8
0,75-1,23
3,31+ 0,64
3,35
2,96 — 4,24
145,41 + 3,54
144,8
142,48 — 151,12
4,57 + 0,47
4,55
4,06 - 5,14
123,44 + 5,93
119,92
119,79 — 133,54
10,69 + 0,59
10,68
9,81-11,46
5,01+ 1,41
4,35
4,24 - 7,53

NP: ndo proteindrico, PB: proteindrico borderline, P: proteindrico

DP: desvio-padréao

As frequéncias do racio rim/aorta (n=23), podem ser observadas na Figura 8. Nao se

observou nenhum animal com um valor do racio rim/aorta classificado como aumentado.

Verificou-se a presenca de valores do racio rim/aorta classificados como diminuidos (n=4).
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17,39%

= Normal

B Aumentado

= Diminuido

82,61%

Figura 8 — Gréfico circular representativo das frequéncias observadas relativamente & classificacdo do racio
rim/aorta.

As frequéncias observadas relativamente ao subestadiamento da presséo arterial
sistélica (n=23), segundo a IRIS (2009), foram registadas na Figura 9. O risco moderado de
lesdo nos 6rgdos-alvo, com base na presséo arterial sistélica, apresentou uma maior
frequéncia (n=10) que os restantes. A segunda maior frequéncia verificou-se no risco alto de

lesdo nos 6rgaos-alvo (n=7).

17,39%
30,43%

m Alto
® Moderado
u Baixo

® Minimo

43,48%

Figura 9 — Gréafico circular representativo das frequéncias observadas relativamente ao risco de lesdo nos 6érgaos-

alvo com base na presséo arterial sistolica.

As frequéncias observadas dos parametros da biquimica sérica analisada foram
registados na Figura 10.

Os valores séricos de creatinina dos 24 animais encontraram-se dentro da normalidade,
pelo que todos os animais se encontram no estadio 1 (auséncia de azotemia) de DRC,
segundo a IRIS (2009) (Figura 10).

Registou-se um maior nimero de alteragcdes na avaliagdo do sodio, em que 8/24
animais apresentaram valores diminuidos, e do cloro, em que 6/24 animais apresentaram

valores aumentados (Figura 10).
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Figura 10 — Grafico de colunas representativo das frequéncias observadas nos parametros de bioguimica sérica.

4.2.1.1. Relagbes entre 0s grupos

Do cruzamento do subestadiamento da proteinaria com a classificacdo do racio
rim/aorta, observou-se que nenhum animal do grupo de NP apresentou valores diminuidos
para este racio (0/9 caes). O registo de valores de racio rim/aorta diminuidos foi observado
apenas em animais PB (3/10 cées) e P (1/4 cdes) (Quadro 11).

Quadro 11 - Frequéncias observadas no cruzamento de dados entre o subestadiamento da proteindria e a

classificagéo do racio rim/aorta.

Normal Diminuido Aumentado
(5,5a9,1) (<5,5) (>9,1)
NP 9 (39,1%) 0 (0%) 0 (0%)
PB 7 (30,4%) 3 (13%) 0 (0%) 0,206
P 3 (13%) 1 (4,3%) 0 (0%)

p <0,05: estatisticamente significativo

No cruzamento de dados entre o subestadiamento da proteinuria e a classificagdo do
risco de les@o nos 6rgdos-alvo com base na pressao arterial sistolica (Quadro 12), observou-se
gue o grupo de NP néo apresentou valores de risco alto (0/8 cées). No grupo PB foi registado
um maior numero de animais com risco moderado (4/10 cées) e com risco alto (5/10 céaes). O
grupo P nédo apresentou registo de animais com risco minimo (0/5 caes).

A classificacao do risco de lesao nos 6rgaos-alvo foi considerada significativamente

associada com o subestadiamento da proteinaria (p=0,017).
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Quadro 12 - Frequéncias observadas no cruzamento de dados entre o subestadiamento da proteinuria e o risco de

lesdo nos 6érgdos-alvo com base na pressao arterial sistolica.

Minimo Baixo Moderado Alto

(<150 mmHg) (150-159 mmHg) (160-179 mmHg) (2180 mmHg)

3 (13%) 0 (0%) 5 (21,7%) 0 (0%)
PB 1 (4,3%) 0 (0%) 4 (17,4%) 5 (21,7%) 0,017
P 0 (0%) 2 (8,7%) 1 (4,3%) 2 (8,7%)

p <0,05: estatisticamente significativo

Realizou-se o0 cruzamento de dados entre o subestadiamento da proteindria e 0s
resultados obtidos nos parametros bioquimicos (Quadro 13) e observou-se ndo haver relagéo
estatistica significativa entre os mesmos. Nenhum dos 24 animais apresentou valores

compativeis com azotemia.

Quadro 13 - Frequéncias observadas no cruzamento de dados entre o subestadiamento da proteiniria e os
parametros bioguimicos.

Normal Diminuido Aumentado p
NP 8 (33,3%) 0 (0%) 1 (4,2%)
Ureia PB 10 (41,7%) 0 (0%) 0 (0%) 0,419
P 5 (20,8%) 0 (0%) 0 (0%)
NP 9 (37,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Creatinina PB 10 (41,7%) 0 (0%) 0 (0%) -
P 5 (20,8%) 0 (0%) 0 (0%)
NP 8 (33,3%) 0 (%) 1 (4,2%)
Albumina PB 8 (33,3%) 0 (%) 2 (8,3%) 0,852
P 4 (16,7%) 0 (%) 1 (4,2%)
NP 7 (29,2%) 2 (8,3%) 0 (0%)
Sédio PB 7 (29,2%) 3 (12,5%) 0 (0%) 0,341
P 2 (8,3%) 3 (12,5%) 0 (0%)
NP 9 (37,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Potéssio PB 10 (41,7%) 0 (0%) 0 (0%) -
P 5 (20,8%) 0 (0%) 0 (0%)
NP 7 (29,2%) 0 (0%) 2 (8,3%)
Cloro PB 8 (33,3%) 0 (0%) 2 (8,3%) 0,680
P 3 (12,5%) 0 (0%) 2 (8,3%)
NP 9 (37,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Célcio PB 9 (37,5%) 0 (0%) 1 (4,2%) 0,482
P 5 (20,8%) 0 (0%) 0 (0%)
NP 8 (33,3%) 0 (0%) 1 (4,2%)
Foésforo PB 9 (37,5%) 0 (0%) 1 (4,2%) 0,848
P 4 (16,7%) 0 (0%) 1 (4,2%)

p <0,05: estatisticamente significativo
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5. DISCUSSAO

A proteindria persistente pode ser indicativa de DRC, mesmo antes do desenvolvimento
da azotemia. Sendo a DRC progressiva e irreversivel, a detecdo precoce da proteinaria renal
assume um papel fundamental na medicina veterinaria preventiva, pelo facto de nos dias de
hoje os animais viverem até idades mais avancadas. Além disso, a proteindria persistente pode
contribuir para a progressdo da DRC canina, sendo mesmo considerada uma causa de
progressao intrinseca da lesédo. A proteinlria assume ainda um papel igualmente importante na
monitorizacdo da resposta ao tratamento da DRC e, desta forma, influencia positivamente a
qualidade de vida e o tempo de sobrevivéncia do animal (Lees et al., 2005; Garner e
Wiedmeyer, 2007; Grauer, 2011b).

E necessario salvaguardar alguns aspetos na interpretacido dos resultados obtidos
deste estudo, como uma amostra maior para melhor contextualizacdo com os testes
estatisticos usados, entre outras limitacdes que serdo abordadas nesta discussdo. Contudo,
alguns dos resultados obtidos estdo de acordo com a literatura existente sobre o tema.

Neste estudo, avaliaram-se 82 cdes para a presenca de proteindria de origem renal,
tendo como critérios de selegcdo uma idade igual ou superior a 7 anos, a auséncia de
sintomatologia compativel com doenca renal e ndo ter sido administrada medicacdo que
possivelmente influenciasse a fungéo renal. O objetivo consistia em avaliar a proteindria como
marcador precoce de doenga renal cronica.

Os 82 animais foram classificados de acordo com o sistema de estadiamento de DRC
em caes, segundo a IRIS (2009). Para os 24 animais com proteinuria persistente determinada
através da tira reativa de urina, realizou-se a analise estatistica de uma série de parametros
analisados. Posteriormente, correlacionaram-se as variaveis analisadas com os grupos de NP,
PB e P.

Relativamente a raga, os cdes SRD foram o0s mais representados (23,2%), neste
estudo. No entanto, este resultado seria de esperar, uma vez que 0S animais de raca
indeterminada tém uma grande expressividade na populacdo canina portuguesa. O elevado
namero observado de animais da raca Labrador Retriever (15,9%) deve-se, provavalmente, ao
facto de, hoje em dia, esta ser uma raga popular.

A idade média dos animais incluidos neste estudo foi de 9,3 + 2,02 anos. De acordo
com Grauer (2005b), a prevaléncia da DRC aumenta com a idade, pelo que se estabeleceu
como critério de selecao neste estudo, uma idade igual ou superior a sete anos. Este valor esta
de acordo com estudos com cédes considerados geriatricos (Laroute et al., 2005; Smets et al.,
2010).

As percentagens de fémeas (53,7%) e de machos (46,3%) foram semelhantes, pelo que

ambos os sexos estéo igualmente representados.
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Segundo um estudo recente de Beatrice et al. (2010), o racio UPC é minimamente
afetado em amostras de urina colhidas por miccdo espontanea. No entanto, e de acordo com o
referido estudo, de forma a evitar resultados pouco precisos devido a causas poOs-renais e
sobrestimacdo da proteinuria, a recolha de urina foi realizada sempre por cistocentese
ecoguiada. De acordo com o estudo de Rossi et al. (2012), o racio UPC deve ser medido assim
gue as amostras sdo colhidas e, alternativamente, as amostras devem ser imediatamente
congeladas para aumentar a sua estabilidade e minimizar o risco de erros na classificagdo da
proteindria. Neste estudo, as amostras nas quais foi determinado o racio UPC foram somente
refrigeradas, uma vez que o estudo de Rossi et al. (2012) apenas foi publicado em junho de
2012.

Os 82 animais foram divididos em trés grupos: negativos com sedimento urindrio inativo
(47,56%), positivos com sedimento urinério ativo (23,17%) e positivos com sedimento urinario
inativo (29,17%), com base no resultado da tira reativa de urina e a observagdo do sedimento
urinario. N&o existe nenhum estudo semelhante, com o qual possa ser feita uma comparagéo
das frequéncias observadas. De acordo com Elliott e Grauer (2007), de forma a eliminar as
possiveis causas de proteinaria pés-renal, excluiram-se deste estudo 0s animais com
sedimento urinario ativo.

Nos 24 animais positivos, com sedimento urinario inativo, verificou-se a persisténcia da
proteinuria, através da detecdo de proteina pela tira reativa de urina, em 100% dos casos,
tendo sido realizados, preferencialmente, trés avaliagbes, com intervalos de 7 a 10 dias, de
acordo com o artigo de Grauer (2010). No entanto, em 14 animais foram realizadas apenas
duas avaliacdes, causando uma imparcialidade no nimero de analises urinarias deste grupo de
animais, facto que se deveu a falta de disponibilidade dos proprietarios.

A determinacdo das PT séricas permitiu excluir possiveis causas de proteinuria pré-
renal nos 24 animais (100%), de acordo com Elliott e Grauer (2007) e Grauer (2011b).

Segundo Zatelli et al. (2010), a proteinaria pode ser corretamente avaliada através de
métodos semi-quantitativos, no entanto, mesmo que a tira reativa de urina seja uma alternativa
fivel para a sua determinacdo, a quantificacdo exata da proteindria, atraves do racio UPC, é
obrigatdria para medir a sua real magnitude (Rossi et al., 2012). Desta forma, os 24 animais
foram divididos em trés grupos, tendo em conta o valor do racio UPC e o sistema de
subestadiamento da proteindria da IRIS (2009). Assim, formou-se um grupo de 9 cdes NP
(racio UPC <0,2), um grupo de 10 cées PB (racio UPC 20,2 ou <0,5) e um grupo de 5 caes P
(racio UPC >0,5).

Segundo Grauer (2007b), se as amostras de urina com pH >7,5, hematuria, pidria ou
bacteridria forem excluidas, a especificidade da tira reativa de urina aumenta, uma vez que o
nimero de falso-positivos diminui. Neste estudo, ap0s a exclusdo de trés animais

potencialmente falso-positivos, com pH possivelmente alcalino (>7,5), verificou-se uma forte
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correlagdo positiva (r=0,765; p=0,015) entre a magnitude obtida através da média das tiras
reativas de urina para a proteina, com a magnitude real da proteinaria (valor do racio UPC).
Este valor esta de acordo com o estudo de Zatelli et al. (2010), no qual é descrito que através
do resultado da tira reativa de urina para a proteina, interpretado conjuntamente com o valor da
DU, se obtém resultados fiveis para a proteindria, sendo, portanto, a tira reativa considerada
uma alternativa rapida a determinagdo do racio UPC. No entanto, esta avaliagdo apresenta
maior poder discriminatério para a detecao de proteinuria, quando a DU é 21,012 (Zatelli et al.,
2010). Neste estudo, a média da DU do grupo de animais negativos na tira reativa de urina
para a proteina, com sedimento urinario inativo, foi a mais baixa (1,022 * 0,012),
comparativamente a média de ambos o0s grupos positivos (sedimento ativo 1,039 = 0,009;
sedimento inativo 1,037 = 0,006), pelo que deveria ter-se realizado uma reavaliagdo nestes
animais, para excluir a hipotese da existéncia de falso-negativos. Num estudo comparativo
entre cdes geriatricos saudaveis e cdes com DRC (Smets et al., 2010), verificaram-se as DU
médias de 1,030 e 1,010, respetivamente, o que atribui uma maior importancia ao referido
anteriormente. Apesar disso, no estudo comparativo de Laroute et al. (2005), a média das DU
dos caes geriatricos saudaveis foi de 1,035 * 0,008, que é semelhante a média da DU obtida
dos 24 animais deste estudo.

Apesar de néo se ter verificado uma relacdo estatisticamente significativa entre o
subestadiamento da proteintria e a classificacdo do racio rim/aorta (p=0,206), convém
mencionar que nenhum dos animais com valores de réacio rim/aorta diminuido pertencia ao
grupo de NP, pelo que houve uma tendéncia para a diminuicdo das dimensdes renais nos
animais com racio UPC >0,2.

Neste estudo, a classificacdo do risco de lesdo nos 6rgaos-alvo, com base na pressao
arterial sistélica, foi considerada significativamente associada com o subestadiamento da
proteindria (p=0,017). Este resultado est4d de acordo com diversos estudos desenvolvidos
anteriormente, nos quais pressdes arteriais elevadas se encontram associadas a
presencga/progressdo da doenca renal cronica, proteintria ou microalbumindria (Finco, 2004;
Jacob et al., 2005; Cavalcante et al., 2007; Grauer, 2007c; Schellenberg et al., 2008; Bacic et
al., 2010). Como a proteindria e a hipertensdo estdo associadas a um maior risco de
desenvolvimento de crise urémica, progressdo da DRC ou morte (Jacob et al., 2003; Jacob et
al., 2005), o tratamento para a diminuicdo da hipertensdo pode retardar a progressao da
insuficiéncia renal e prolongar a sobrevivéncia de cées hipertensos com DRC (Grauer et al.,
2000; Brown et al., 2003; Jacob et al., 2005). A existéncia de uma relagdo entre um tratamento
anti-hipertensor e a diminuicdo dos valores da albumindria, foi também descrita em Medicina
Humana (Ruilope e Rodicio, 1993; Ritchie et al., 1995; Campos-Pastor et al., 2000). Em

Medicina Humana foram também realizados estudos que comprovam a diminui¢cdo dos valores
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de microalbumindria em pacientes normotensos, apds a instituicdo de um tratamento anti-
hipertensor (Marre et al., 1988; Mathiesen et al., 1991; Ahmad et al., 1997).

N&o se observou uma relagdo estatisticamente significativa entre o subestadiamento da
proteinUria e os parametros bioquimicos avaliados (p>0,05), apesar de se terem verificado
alteracdes bioquimicas nos trés grupos de animais (NP, PB e P). Existem condi¢des comuns,
tais como lipemia, hemdlise e ictericia, que podem afetar os resultados obtidos na bioquimica
sérica (Archer, 2007; Ferguson e Hoenig, 2011). Desta forma, a presenca de lipemia e
hemdlise nos soros dos animais em que se verificou um aumento das concentracfes de cloro,
calcio e fosforo, podem justificar estas altera¢des bioquimicas. Nao se encontrou na bibliografia
registo de condi¢cdes que justificassem a diminuicdo da concentracdo sérica de sédio. No
entanto, no laboratério do HVUTAD, tem-se constatado que soros hemolisados estédo
associados com uma diminuigdo da concentracdo sérica do sodio, o que poderia justificar os
resultados obtidos neste estudo.

Neste estudo, ndo foram registados casos de hipoproteinemia, nem casos de azotemia.
Contudo, é referido por Lees et al. (2005), Elliott e Grauer (2007), Garner e Wiedmeyer (2007)
e Syme (2010), que a proteinuria renal € um marcador precoce de DRC, inclusive na auséncia
de sintomatologia, e mesmo antes da alteracdo dos valores séricos associados, logo nao
deverd ser desvalorizada.

Para além da prevaléncia de DRC aumentar com a idade, devemos também considerar
que em Portugal existe uma elevada prevaléncia de patologias transmitidas por vetores
(Cardoso et al., 2012). Segundo Cortadellas et al. (2008), numa fase inicial da leishmaniose, os
cdes infetados apresentam proteinaria moderada a grave, sem presenca de azotemia. A
evidéncia histopatoldgica de nefropatia ocorre em 100% dos cdes com leishmaniose
(Cortadellas et al., 2008). Também foi descrito que a MA observada em cées infetados
experimentalmente com dirofilariose é superior a MA observada em caes aparentemente
saudaveis (Grauer et al., 2002).

Os proprietarios dos 24 animais foram aconselhados relativamente a como proceder a
curto e longo prazo, consoante os resultados obtidos em questdo. Aos proprietarios dos
animais do grupo de NP, com valores de racio UPC <0,2, aconselhou-se a repeticdo da
avaliacdo do racio UPC dentro de um ano. Aos proprietérios dos animais do grupo de PB, com
valores de racio UPC entre 0,2 a 0,5, aconselhou-se a repeticdo da avaliagdo do racio UPC
dentro de seis meses. Relativamente aos proprietarios dos animais do grupo de P, com racio
UPC >0,5, aconselhou-se o inicio de um tratamento com um IECA e uma alimenta¢cdo médico-
veterinaria adequada para doentes renais, com uma quantidade restrita de proteina de alto
valor biolégico e com baixos valores de sodio e fésforo. Estes, também foram aconselhados a
repetir a avaliagdo do racio UPC dentro de quatro semanas. Para os animais PB, que

apresentaram alto risco de lesdo nos orgdos-alvo (5/24 cées), considerado com base na
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pressdo arterial sistélica (2180 mmHg), foi ainda aconselhado o inicio de um tratamento com
um IECA.
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6. CONCLUSAO

Como principais conclusdes deste estudo, verificou-se:

- 24 animais apresentaram proteindria persistente, determinada através da tira reativa
de urina;

- dos 24 animais com proteindria persistente, 9 foram classificados como nao
proteinaricos, 10 como proteindricos borderline e 5 como proteindricos, de acordo com o valor
do racio proteina/creatinina urinario;

- uma forte correlacao positiva entre a magnitude da proteinuria obtida através da média
das tiras reativas de urina, com a magnitude da proteindria obtida através do racio
proteina/creatinina urinario;

- nenhum dos animais apresentou azotemia,

- 0S animais proteinuricos borderline e os proteindricos apresentaram um menor racio
rim/aorta e valores de pressao arterial sistélica mais elevados;

- 0 risco de lesdo nos orgdos-alvo apresentou uma correlacdo positiva com o

subestadiamento da proteinuria.
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Anexos

8. ANEXOS

8.1. Anexo 1: Documento de autorizagdo

ospital™  °
p_vetennano v

haixpvouga ime

2% utad

Estudo: “"Avaliagdo da proteinuria como marcador de les3o/doenca renal
subclinica em cdes”.

Numero de Ficha:

Nome do proprietario:

Morada:
Contacto Telefonico:
Nome do animal: idade:
Raga: Peso:
Sexo: Castrado {sim/n3o):
Eu, , autorizo

a realizag3o de andlises urinarias, possiveis exames complementares como
ecografia abdominal, medicbes de pressdes arteriais e analise bioquimica
sanguinea, assim como a utiliza¢3o de dados do animal acima referido, para o
estudo “Avaliacdo da proteinuria como marcador de les3o/doenca renal
subclinica em cdes”, realizado gratuitamente no Hospital Veterinario do 8aixo
Vouga, pela estagiaria Tatiana Rodrigues Marinho, aluna do curso de Mestrado
Integrado em Medicina Veterinaria, na Universidade de Tras-os-Montes e Alto
Douro.

Agueda, _ de de 2012,

Tetiana Rodrigues Marinho | Mestrado Integraco em Medicing Veterinaria
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Anexos

8.2. Anexo 2: Algoritmo para o subestadiamento da DRC de acordo com o valor de

proteinaria no cdo (Adaptado de IRIS, 2009)

Tira reactiva
de urina

_—

-

Suspeita de proteindria:
andlise de urina com
exame de sedimento

urinario

Sedimento normal /
inativo

Determinar §
racio UPC

racio UPC <0,2
NP

racio UPC 0,2-0,5
PB

racio UPC >0,5
P

_—

Sedimento

|l anormal / ativo
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Anexos

8.3. Anexo 3: Ficha do animal

hospltalj.:. : ) utad
wveterinario i
haixpvouga ..' :

Estudo: “Avaliagdo da proteinuria como marcador de lesdo/doenca renal
subclinica em caes”.

Numero de Ficha:

Nome do proprietario:

Morada:

Contacto Telefonico:

Nome do animal: Idade:
Raca: Peso:

Sexo: Castrado (sim/n3o):

Anamnese:

Exame fisico:

Data da 1* Analise Urinana;

Resuitado: Data para a 2* Analise Urinaria:
Data da 2* Analise Urinaria:
Resultado: Data para a 3% Analise Urinaria:

Data da 3* Analise Urinania:
Resultado:

$
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