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Resumo. Um paciente critico consiste naquele que necessita de cuidados intensivos e que
necessita de acompanhamento clinico e laboratorial adequado para garantir a vida. Nesses
pacientes, existe uma condi¢do com risco de vida, 0 que é importante para prevenir o
agravamento das complica¢Oes e aumentar as taxas de sobrevivéncia e remissdo. A leséo
renal aguda (LRA) é a sindrome mais frequentemente observada entre esses pacientes. O
principal objetivo da terapia intensiva é prevenir o desenvolvimento de LRA em pacientes
gravemente enfermos, uma vez que pode reduzir a fungdo renal, diminuir a taxa de filtracéo
glomerular (TFG), o débito urinario (DU), a producdo de urina e a disfuncdo dos tubulos
renais. A maior limitacdo é a deteccdo precoce da LRA, uma vez que os exames tradicionais
para avaliacdo renal apresentam limitacGes para confirmar a sindrome. O uso de
biomarcadores tem se mostrado promissor na sua detec¢cdo, como a enzima urinaria gama
glutamil transferase (GGTu). O GGTu tem sido amplamente estudado, pois parece ser
capaz de detectar danos aos tubulos renais e determinar LRA. Esta revisdo tem como
objetivo correlacionar fungdo renal e morfologia por meio de painéis diagnésticos em
pacientes criticos para identificacdo de LRA.

Palavras-chave: Biomarcadores, emergéncia, lesdo renal, creatinina sérica, gamaglutamil
transferase

Use of clinical and laboratory predictors in critically ill dogs in
determining acute kidney injury

Abstract. A critical care patient consists in one who needs intensive care and who requires
proper clinical and laboratory monitoring to ensure life. In those patients, there is a life-
threatening condition, which is important to prevent worsening complications to increase
survival rates and remission. Acute kidney injury (AKI) is the syndrome most frequently
seen among these patients. Intensive care main goal is to prevent AKI development in
critically ill patients since it can reduce kidney function, decrease the glomerular filtration
rate (GFR), urinary output (UO), urine production, and renal tubule dysfunction. The major
limitation is the early detection of AKI, since traditional tests for renal evaluation have
limitations to confirm the syndrome. The use of biomarkers has shown promise in its
detection, such as the urinary enzyme gamma glutamyl transferase (GGTu). GGTu has
been widely studied for since it seems to be able to detect damage to the renal tubules and
to determine AKI. This review aims to correlate renal function and morphology through
diagnostic panels in criticaliy ill patient to identify AKI.

Keywords: Biomarkers, emergency, kidney injury, serum creatinine, urinary gamma
glutamiltransferase.

PUBVET v.18, n.07, e1619, p.1-12, 2024


https://doi.org/10.31533/pubvet.v18n07e1619
http://www.pubvet.com.br/
mailto:luma.castro@ufj.edu..br*
https://orcid.org/0000-0002-1805-0319
mailto:@lumacastrot
mailto:@celina.duque.1
https://orcid.org/0000-0002-4993-5523
mailto:@clorindafioravanti
https://orcid.org/0009-0003-9971-490X
mailto:@flaviane.mineiro

Castro et al. 2

Uso de predictores clinicos y de laboratorio en perros criticamente
enfermos para determinar la lesion renal aguda

Resumen: Un paciente critico es aquel que requiere cuidados intensivos y que requiere un
adecuado seguimiento clinico y de laboratorio para garantizar la vida. En estos pacientes
existe una afeccion potencialmente mortal, lo cual es importante para prevenir el
empeoramiento de las complicaciones y aumentar las tasas de supervivencia y remision.
La lesion renal aguda (IRA) es el sindrome observado con mayor frecuencia entre estos
pacientes. El principal objetivo de la terapia intensiva es prevenir el desarrollo de IRA en
pacientes criticos, ya que puede reducir la funcion renal, disminuir la tasa de filtracion
glomerular (TFG), la diuresis (DU), la diuresis y la disfuncion de los tubulos renales. La
mayor limitacién es la deteccion temprana de la IRA, ya que las pruebas tradicionales de
evaluacion renal tienen limitaciones para confirmar el sindrome. El uso de biomarcadores
se ha mostrado prometedor en su deteccion, como la enzima urinaria gamma glutamil
transferasa (GGTu). GGTu ha sido ampliamente estudiado, ya que parece ser capaz de
detectar dafios en los tabulos renales y determinar la IRA. Esta revision tiene como objetivo
correlacionar la funcion y la morfologia renal mediante paneles de diagndstico en pacientes
criticamente enfermos para identificar la IRA.

Palabras clave: Biomarcadores, emergencia, lesion renal, creatinina sérica, gamma
glutamiltransferasa urinaria

Introducéo

O néfron é a unidade que confere fungdo e estrutura ao parénquima renal. Este é composto por
glomérulo, unidade de filtracdo renal e pelos tubulos responsaveis pela excrecéo e secrecdo. O adequado
funcionamento renal é estabelecido mediante integridade renal, morfologia preservada e fluxo
sanguineo adequado (Byron, 2019; Tripathi et al., 2011).

O glomérulo é uma estrutura globosa, composta de capilares enovelados. A estrutura permite a
passagem do sangue em cada um dos rins que entra no 6rgao por meio da artéria renal. Posteriormente,
h& uma ramificagdo nas artérias interlobares, artérias arqueadas, artérias interlobulares e arteriolas
aferentes. Nesta etapa, as arteriolas conduzem o sangue para os capilares glomerulares, local em que se
inicia o processo de ultrafiltrado glomerular (Solomon & Goldstein, 2017; Warwick & Holness, 2022).

O tubulo contorcido proximal (TCP) é uma estrutura comunicante com a porcao final do espacgo de
Bowman e que dé passagem ao filtrado proveniente do glomérulo. O filtrado glomerular ao adentrar o
TCP, transforma-se em filtrado tubular, visto que ha a necessidade de reabsorver certas substancias. O
filtrado glomerular possui em sua composicao sddio, potéssio, calcio, magnésio, glicose, aminoacidos,
cloreto, bicarbonato e agua que devem ser reabsorvidos para manutencdo da homeostasia (Boag et al.,
2007). As substancias a serem reabsorvidas no interior do limen tubular precisam passar através e entre
as celulas tubulares, para chegarem no fluido intersticial e atravessar os capilares peritubulares. A
passagem dessas moléculas pode ocorrer de modo passivo, por difusdo ou por transporte ativo pelas
membranas celulares. Nos tubulos renais, o filtrado flui pelos tubulos proximais, al¢as de Henle, tabulos
distais, tbulos coletores até os ductos coletores, antes de ser excretado como urina (De Loor et al.
2013; Tripathi et al., 2011).

Qualquer alteracdo desses fatores e funcionalidade de tais estruturas, podem desencadear uma
disfuncéo renal. Quando instalada subitamente, tal disfuncdo pode resultar na redugdo ou na perda da
funcéo, sendo denominada de lesdo renal aguda (LRA) (Pinto et al., 2012; Sodré et al., 2007).

Na LRA, ha a redugdo abrupta da fungdo renal, cursando com altera¢cGes na taxa de filtracdo
glomerular (TFG), débito urinario, produgdo de urina e disfuncao tubular (Divers, 2022; Schmiedt et al.,
2012). Tais alteracdes desencadeiam o acimulo sanguineo de compostos nitrogenados, como ureia e
creatinina, resultado em azotemia (Jepson et al., 2009; Parikh & Coca, 2010; Silva et al., 2013). A LRA
é frequentemente descrita em cdes e gatos criticos (Ferreira et al., 2021; Pinto et al., 2012). Dentre as
causas relatadas, esta tem sido identificada em pacientes criticos chocados, com uso de alguns
medicamentos, em animais criticos com alteracOes cardiacas, pacientes politraumatizados, cdes e gatos
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apresentando sepse, nas intoxicagdes, dentre outras (Cowdill, 2016; McDuffie et al., 2010; Schmiedt et
al., 2012). A grande consequéncia clinica da LRA no paciente critico consiste na piora significativa das
chances de sobrevivéncia e, quando detectada tardiamente, ela deflagra o agravamento do quadro.

A precocidade no diagnostico e tratamento do paciente critico ainda se apresentam como a
intervencdo mais adequada. Infelizmente, na maioria dos casos, a determinacgdo da creatinina e seu
aumento sérico é considerado tardio na LRA, visto que demora de 48 a 72 horas ap6s o dano inicial para
ser detectada (Cortadellas, 2019; Cortadellas et al., 2010). O uso de marcadores laboratoriais capazes
de detectar e monitorizar a progressdo da LRA possibilitaria manejos terapéuticos precoces que
poderiam prevenir o agravamento da lesdo ao parénquima. Consequentemente, determinar
biomarcadores que possam detectar a LRA em estagios iniciais se fazem imprescindiveis no paciente
critico.

O paciente critico veterinario

O paciente veterindrio em estado critico requer o rapido manejo para aumentar as chances de
sobrevivéncia (Schneider et al., 1998). Por definicdo, este animal apresenta condi¢Ges que ameagam
diretamente sua vida, sendo necessario supervisao médica constante (Kayambankadzanja, et al., 2022;
Wilson, 2020; Zarjo & Agarwal, 2011). O atendimento na emergéncia visa 0 estabelecimento do
diagndstico e tratamento rapidos sob influéncia da variavel tempo (Alagappan et al., 2007), para o
reestabelecimento das fungbes organicas (Kayambankadzanja et al., 2022; Wilson, 2020).
Consequentemente, a avalia¢do clinica adequada, a monitorizagéo aliada ao raciocinio clinico rapido,
sdo essenciais para a intervencdo terapéutica. O paciente deve ser acompanhado até a completa
estabilizacdo dos sinais vitais, de forma a minimizar os riscos de novos episodios de descompensagdo
(Alagappan et al., 2007). De acordo com o Royal Veterinary College, os casos criticos mais frequentes
se associam aos disturbios hemorragicos, dificuldades respiratorias, traumas, doengas gastrointestinais,
disturbios cardiacos, arritmias, crises convulsivas, injdria renal, desordens do trato urinario, doengas
metabolicas, pancreatites e sepse (Das et al., 2023; Lippi et al., 2023). Fortemente associada ao quadro
emergencial, a lesdo renal aguda (LRA) é uma complicacdo comum na unidade de terapia intensiva
(Pannu & Gibney, 2005), relacionada a alta mortalidade e morbidade dos cées que a adquirem no
ambiente hospitalar (Cortadellas, 2019). Conceitualmente, a LRA consiste na reducdo abrupta da funcéo
renal que culmina em altera¢des na taxa de filtracdo glomerular (TFG), débito urinario (DU), producéo
de urina e fungéo tubular (Bellomo et al., 2012; Kellum et al., 2021).

O indice de mortalidade nos cdes em estado critico com LRA é considerado alto, mesmo com 0s
avancos nos tratamentos (Rimer et al., 2022). Em estudo para a caracterizagdo do paciente com LRA e
seu prognostico, realizado pela Garden State Veterinary Specialists, constatou que em uma amostragem
de 32 animais, 53% sobreviveram, 25% tiveram remissdo completa, 28% cronificaram e 47% morreram
(Angus & der Poll, 2013). Em avaliacdo retrospectiva, realizada na UC Davis School of Veterinary
Medicine em gatos, a mensuragdo da evolugdo da LRA indicou que 28% dos gatos morreram, 30%
foram submetidos a eutanasia e 42% tiveram que ser submetidos a 30 dias de hemodialise até 0 momento
da alta (Henkin et al., 2009). Outro estudo retrospectivo feito na Universidade de Pisa com 97 animais
criticos entre 2015 e 2016, foi observado indice de 69,2% de morte. Esse estudo sugeriu que os dados
da LRA adquirida em ambiente hospitalar veterindrio podem ainda refletir o sub diagndstico da
sindrome (Perondi et al., 2020). Raros estudos retratam o prognéstico dos pacientes veterinarios que
sobrevivem ou abordam a monitorizagéo apés o episodio que fez com que o paciente necessitasse de
atendimento emergencial (Rodriguez et al., 2018; Zarjo & Agarwal, 2011).

Em pacientes humanos criticos, a LRA tem sido associada a quadros isquémicos, sépticos e
intoxicagOes, inclusive medicamentosas. A etiologia da LRA varia de acordo com a espécie animal
avaliada. Ja foram relacionadas como possiveis causas em cées e gatos, o decréscimo da perfuséo renal
por choque, medicamentos, alteracdes cardiacas, anestesia, trauma, obstrucéo do trato urinério, aumento
da resisténcia vascular renal (hiper viscosidade), sepse, sindrome da resposta inflamatdria sistémica
(SIRS), hipertensdo renal, intoxicac@es, infec¢des, neoplasias e respostas imunomediadas (Bellomo et
al., 2012; Hsu & Chertow, 2002; Kellum et al., 2021; Monaghan et al., 2012a; Rimer et al., 2022).
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A patogenia da LRA é complexa (Monaghan et al., 2012a) e ndo totalmente compreendida
(Devarajan, 2006; Zarjo & Agarwal, 2011). E dividida em quatro estadios: iniciacdo, extenséo,
manutencdo e recuperacdo (Monaghan et al., 2012a). O insulto ao tecido renal inicia a sindrome e as
celulas mais acometidas localizam-se no segmento S3 dos tdbulos contorcidos proximais e ramo
ascendente da alca de Henle. A isquemia e hipdxia levam a resposta inflamatéria (Devarajan, 2006) que
culmina com o declinio na TFG, sem a presenca de sinais clinicos (Cortadellas, 2019). Geralmente, em
70% dos casos de LRA ocorre alteracdo inflamatdria intrinseca, no qual ha a ativacdo do sistema imune
inato e adaptativo, com mediadores inflamatdérios que contribuem para o desenvolvimento da
imunopatogénese da lesdo (Bellomo et al., 2012; Kellum et al., 2021; Peerapornratana et al., 2019;
Poston & Koyner, 2019; Radi, 2018; Turgut et al., 2023). Em sua Ultima fase, a TFG, pode aumentar
em decorréncia de reparo tecidual, nos casos de remissdo, ou pode se manter em taxas baixas (abaixo
de 2,9 = 0,3 mL/min/kg) (Park et al., 2019; Solomon & Goldstein, 2017; Warwick & Holness, 2022),
resultando em doenca renal cronica (DRC).

Com relacdo as implicacdes da LRA, observa-se 0 acumulo de compostos nitrogenados no sangue,
como a ureia e a creatinina, resultando em azotemia (Pannu & Gibney, 2005). Adicionalmente, estdo
presentes alteragdes no balanco hidrico, eletrolitico e &cido-base (Lippi et al., 2023; Peres et al., 2013).
Além disso, existem consequéncias para 0s pacientes que desenvolvem LRA mesmo quando ha
remissdo completa. Sugere-se gque esses pacientes permanecem em risco para o desenvolvimento de
novas complicages renais ao longo da vida. Estudo realizado no Hospital del Mar em pacientes criticos
humanos, indicou que um terco dos pacientes hospitalizados com um primeiro evento de LRA pode
apresentar novo episodio dentre os proximos 12 meses. Adicionalmente, para casos em que ndo houve
a plena recuperacgdo da funcdo renal depois de um episdédio de LRA, a progressdo para DRC tem sido
evidenciada (Rodriguez et al., 2018).

A International Renal Interest Society (IRIS) (Cowaill, 2016) classifica, com critérios clinicos e
laboratoriais, a LRA em cées e gatos (AKI grade), em cinco estadios (Quadro 1).

Quadro 1. — Estadiamento da lesdo renal aguda (LRA) em cdes e gatos com base na creatinina sérica

EStdag'EarZmo Creatinina sérica Aspectos clinicos
LRA néo azotémica:
IA — LRA confirmada pelo historico médico ou por achados no exame clinico-laboratorial
1 <140 pmol/l ou imagiologico, oliguria/anuria fluido responsivasf
(< 1.6 mg/dL) B- Aumento progressivo ndo-azotémico em concentragéo de creatinina sérica de > 0.3
img/dl (> 26.4 umol/l) em 48 horas
IC- Mensuracao de oligdria (< 1 mil/kg/h) ou anlria em tempo superior a seis horas
LRA moderada:
141-220pmol/l (1.7— IA-LRA confirmada ou azotemia prqgressiva ) o
2 2.5 mg/dl) B- Aumento progressivo da azotemia por aumentos _da concentragéo de creatinina sérica
de 0.3 mg/dL (= 26.4 umol/l) dentro de 48 horas fluido responsivas
C- Mensuracao de oligdria (< 1 mil/kg/h) ou andria acima de seis horas
3 221-439 pmol/l
45120.6§Omg/dl) LRA moderada a grave:
4 880 pmol/l LRA confirmada pelo aumento da azotemia e consequente agravamento da fungdo e
(5.1-10 mg/dl) | P g 9 ¢
faléncia renal
5 > 880 pumol/l
(> 10 mg/dl)
* Cada estadio possui subestadios baseado na producéo de urina (débito urinario) e terapia de reposicdo volémica;
TResposta volémica consiste no aumento da producéo de urina superior a 1 ml/kg/h acima de seis horas e/ou decréscimo da
concentracdo de creatinina sérica ao valor de referéncia acima de 48 horas

Fonte: Adaptado de Cowgill (2016).

Os sinais clinicos de LRA em animais de companhia sdo inespecificos e podem incluir letargia,
depressao, inapeténcia, vomito e diarreia (Goyal et al., 2023). No exame fisico, os achados podem variar
de acordo com a etiologia. Pode ainda ocorrer perda de massa muscular e peso associados a falta de
ingestdo alimentar e ma absorc¢do por diarreia. As anormalidades clinicas da LRA n&o séo evidentes nos
dois esté&dios iniciais e o diagndstico é dependente da confirmacdo laboratorial. No estadio trés ou fase
de manutencdo, o diagndstico laboratorial tem funcdo de guiar o clinico quanto @ melhor forma de
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tratamento, visto que a confirmacdo se baseia no quadro de azotemia e/ou uremia apresentados pelo
animal (Bellomo et al., 2012; Monaghan et al., 2012b).

Este método de estratificacdo auxilia na definicdo e avaliacdo da gravidade da sindrome. A avaliacdo
da LRA nos pacientes tem sido adaptada da nefrologia para a veterinaria. O estadio | consiste em animal
ndo azotémico, mas com histdrico, clinica (diminui¢do de producédo de urina responsiva a fluidoterapia)
ou evidéncia laboratorial (glicosuria, cilindraria, proteinuria, sedimento inflamatério ou redugdo do
débito urinario) de LRA apresentando reducdo do débito urinario ou ndo. Neste estadio inicial, o animal
apresenta aumento nos valores séricos de creatinina maiores que 0,3 mg/dL, dentro da faixa ndo-
azotémica, em um intervalo de 48 horas. O estadio Il compreende animais com LRA confirmada com
azotemia moderada aliada ao historico, alteracGes anatémicas ou na producdo de urina (menor que
1mL/kg/h dentro de seis horas) com creatinina sérica maior que 0,3 mg/dl durante um intervalo de 48
horas. Os estadios Il (creatinina sérica entre 2,6 - 5,0 mg/dL), IV (creatinina sérica entre 5,1 - 10,0
mg/dL) e V (creatinina sérica maior que 10,0 mg/dL) compreendem animais com LRA confirmada e
lesdo do parénquima, aumento na severidade da azotemia e falha da funcdo renal. Nestes estadios,
quanto a producdo de urina, o animal pode ser classificado como oligoandrico (producdo menor que 1
mL/kg/h ou sem producgdo urinaria em tempo superior a seis horas) e ndo-oligarico (produgdo maior de
1 mL/kg/h) (Cortadellas, 2019; Cowgill, 1992; Elliott & Cowgill, 2018).

Avaliacao laboratorial do paciente critico com LRA

A avaliagdo hematologica do paciente critico com LRA indica alteracdes inespecificas. A leucocitose
com ou sem desvio a esquerda e monocitose podem ou nao estar presentes. Aumentos nos valores de
hematdcrito e proteina total podem ocorrer relacionados ao quadro de desidratacdo (Birchard &

Sherding, 2008)

Considerando o perfil bioguimico sérico, a azotemia confirma a insuficiéncia renal, porém nao
determina a integridade renal (Birchard & Sherding, 2008). A creatinina sérica é um indicador mais
especifico para lesdo renal que a ureia, uma vez que sofre menos influéncia de fatores extra-renais.
Porém, os aumentos nos valores séricos de creatinina ocorrem tardiamente, quando apenas quando 75%
dos néfrons estdo acometidos e azotemia esta instalada de forma persistente (Bagshaw et al., 2008;
Henkin et al., 2009).

Os eletrolitos como o fdésforo e o potassio sdo filtrados pelo glomérulo e reabsorvidos por
mecanismos especificos localizados no tubulo contorcido proximal, alga de Henle e tubulo contorcido
distal. A hipercalemia pode ser observada em animais na fase de reducéo do débito urinario na LRA ou
na desidratacdo severa (Chang et al., 2022; Zarjo & Agarwal, 2011).

A mensuracdo da concentracdo das proteinas urinarias avalia a funcdo glomerular e tubular e tem
sido usada rotineiramente na medicina veterinaria. O aumento significativo da concentracéo de proteina
na urina serve como diagnostico na deteccéo inicial e confirmagéo da doenca renal. A proteindria ainda
auxilia na avaliacdo da eficacia terapéutica e a progressdo da doenga (Cinel & Opal, 2009; Stearns-
Kurosawa et al., 2011).

Para essa avaliagdo, o ideal seria realizar a quantificacdo ao longo de 24 horas. Uma opcao a esse
método é o célculo da razdo proteina/creatinina urinarias (PU/CU) em amostra Unica. A avaliacao
considera que a creatinina é produzida e filtrada em uma taxa constante em animais higidos e ndo
submetidos a atividade fisica. Ao aplicar-se o indice, estabelece-se a raz&o entre a creatinina e a proteina
urinaria, de modo que concentra¢des elevadas da proteina elevardo o valor estabelecido para a razéo,
indicando proteindria patoldgica, cuja origem e peso molecular devem ser investigados. Entretanto, é
importante ressaltar que este parametro somente pode ser considerado quando o sedimento urinario esta
inativo (Giraldi et al., 2020; Grauer, 2007, 2011). Em pacientes higidos, até 150 mg de proteina por dia
é considerado um achado normal (Sodré, et al., 2007). De acordo com a IRIS (Cowaill, 2016), considera-
se que, para cdes e gatos, a razdo de proteina na urina seja menor que 0,2 (ndo-proteindricos) e os valores
limites para cdo entre 0,2 a 0,5 e para gatos entre 0,2 a 0,4 e valores acima desses confirmam a
proteindria (Backer et al., 2014).
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No exame de urina, a deteccdo de glicosiria moderada no exame quimico pode estar relacionada
com lesdo tubular (Pinto et al., 2012). J& o sedimento urinario deve ser analisado para verificar a
presenca de hemdcias, leucocitos, células epiteliais e cilindros e quantifica-los (Zarjo & Agarwal, 2011).
A avaliacdo do sedimento urinario, especialmente com presenca de cilindros, e a determinacdo da
gravidade especifica (densidade) urinaria podem auxiliar no diagndstico de LRA, apesar desses
parametros carecerem de sensibilidade e especificidade (Stearns-Kurosawa et al., 2011).
Adicionalmente, o pH urinario é normalmente acido para carnivoros, mas pode se apresentar alcalino
caso haja crescimento bacteriano em infec¢6es do trato urinario (Zarjo & Agarwal, 2011).

A avaliacdo do sedimento urinario, especialmente de cilindros urinarios e a determinagdo da
densidade urinaria pode ser Gtil no diagnostico de LRA no paciente atendido na emergéncia, mas esses
testes possuem baixa sensibilidade e especificidade (De Loor et al., 2013). Os indicadores urinarios de
LRA em cées sdo a presenca de proteinuria, glicosUria, hematdria, cilindruria, isostendria e células
epiteliais tubulares renais (Grauer, 2007, 2011).

A excrecdo fracionada de sddio é um teste de triagem para diferenciar se a doenca tem origem tubular.
Estabeleceu-se um valor como regra geral, mediante a auséncia de referéncia definida para cées e gatos,
em que a excrec¢do fracionada de sodio deve ser menor que 1% (Rivers et al., 1996) e potassio menor
que 25% (Pressler, 2015). De acordo com Reine & Langston (2005), faz-se o calculo entre o percentual
do que é excretado em relagdo & concentracdo eletrolitica sérica do mesmo, sendo feita a sua corregdo
baseada na taxa de filtragdo e na excrecdo constante de creatinina (Reine & Langston, 2005). Para o
célculo, a sequinte formula é utilizada (Reine & Langston, 2005):

Onde:

Eu — concentragdo urinaria de sddio ou potassio;
Crs Es — concentracédo sérica de sodio ou potassio;
Crs — concentragdo sérica de creatinina;
Cru — concentracdo urinaria de creatinina.

EF (%) = I%J <o

A hemogasometria permite a avaliacdo do perfil de gases e eletr6litos sanguineos, bem como a
determinagdo dos desequilibrios acido-base. Na LRA, o método detecta a acidose metabolica e
quantifica as perdas de bicarbonato em decorréncia de acidose tubular renal e das alteragdes eletroliticas,
permitindo sua correcdo, de modo a restabelecer a homeostase corporal (Evora & Garcia, 2008). E
importante salientar que os exames tradicionais ainda apresentam limitagdes na determinacdo precoce
da LRA.

As primeiras alteracOes causadas pela LRA sdo estruturais. Desta forma, marcadores que consigam
detectar injarias que alterem a composicdo morfoldgica renal estdo sendo utilizados e estudados pois
parecem ser 0s mais precoces (Belcher et al., 2011; Kellum et al., 2021). A defini¢do de biomarcador
ou marcadores biolégicos consiste na medida laboratorial que é capaz de refletir determinada fungéo
normal, alteracbes fisiologicas ou resposta a determinado agente farmacoldgico. Os marcadores
bioldgicos podem ser fisiol6gicos por avaliar o funcionamento de um 6rgdo, histolégicos e anatdmicos.
Células especificas, moléculas, genes, enzimas ou hormdnios também podem ser biomarcadores (Peres
et al., 2013). Os biomarcadores com diagnostico precoce para LRA tém sido investigados e podem
auxiliar no diagnostico e na determinacdo de estratégias terapéuticas para melhoria no progndstico
(Cortadellas, 2019; De Loor et al., 2013; Segev et al., 2013)

Existem algumas proteinas e enzimas que sdo detectaveis na urina. Adicionalmente, ambas sdo
provenientes de células tubulares que, por perda de sua integridade morfoldgica, passam a ser
encontradas na amostra urinaria. E possivel citar a y-glutamil-transpeptidase (GGTu), a-glutationa-s-
transferase, n-acetil-p-glucosaminidase, myo inositol oxigenase, cistatina C (Cys C), molécula de injuria
renal-1 (RIM-1), dentre outros (Coca et al., 2008; Konvalinka, 2014). Entretanto, h& a necessidade de
estudos que validem esses biomarcadores de modo a promover a substituicdo dos métodos tradicionais
pelos novos métodos disponiveis (Coca et al., 2008).

A aplicagdo na rotina da clinica veterinaria dos novos biomarcadores renais tem encontrado alguns
entraves, como a validacao das técnicas e reagentes utilizados para seres humanos, para os animais de
companhia. Além disso, alguns marcadores pesquisados podem ter alteracdes nas concentragcdes ndo
ligadas as causas renais; desse modo o estabelecimento dos valores de normalidade para as diferentes
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espéecies é fundamental na interpretacdo dos resultados. Adicionalmente, as técnicas laboratoriais
empregadas, na maioria dos casos, sdo caras e de dificil execucdo na rotina da clinica veterinaria (De
Loor et al., 2013).

A GGTu esta presente na borda em escova dos tubulos contornados proximais renais e 0 aumento na
excrecdo da GGT urindria é diagndstico de lesdo ou disfungdo tubular renal (Bartges & Polzin, 2011;
Cortadellas, 2019; Hayes & Goldenberg, 1963; Heiene et al., 2001; Remuzzi et al., 1997). Esta enzima
é determinada por métodos enzimaticos colorimétricos com leitura em espectrofotometria (Coca et al.
2008). Esta enzima tem sido o biomarcador mais investigado visto que os estudos ainda apresentam
resultados controversos. Com relagdo aos estudos sobre a atividade enzimética da GGTu, alguns autores
encontraram bons resultados com a determinagdo da atividade enzimatica da GGTu com precocidade
que precedeu aumentos séricos da concentracdo de creatinina (Cortadellas, 2019; Heiene et al., 2001;
McDuffie et al., 2010; Pardo-Marin et al., 2017; Rivers et al., 1996). Entretanto, para outros estudos, a
GGTu ndo se mostrou ser um bom marcador com a precocidade esperada (Heiene et al., 2001; McDuffie
et al., 2010; Nivy et al., 2017). A enzima GGTu em cdes aumentou em casos de LRA quando
comparados a animais saudaveis, porém, sem aumento significativo na comparagédo entre animais com
DRC e animais saudaveis (Cobrin et al., 2013). Em outro estudo, que comparou a atividade urinéria de
GGT em caes saudaveis e portadores de DRC foi observado que, nos doentes renais, a atividade da
enzima foi significativamente superior a dos cées saudaveis (Peerapornratana et al., 2019). Num outro
estudo em que houve a inducdo da LRA para verificar precocidade de biomarcadores, os resultados
demonstraram gue a enzima urindria se mostrou mais precoce em detectar a injdria renal aguda em cées
do que outros marcadores mais utilizados na rotina clinica como a creatinina e a ureia. Esses estudos
demonstram a necessidade de validacdo de valores de referéncia para o marcador, porém essa
constatacdo ndo invalida a utilizagdo da GGTu na admissao e acompanhamento do paciente em estado
critico, pois é um teste de baixo custo e facilmente realizado com as estruturas laboratoriais tradicionais.
De acordo com Peerapornratana et al. (2019), os valores de referéncia para a atividade enzimatica
urinaria de GGTu é de 46,40 UI/L.

O biomarcador sérico Dimetilarginina simétrica (SDMA) é um aminoéacido cujas elevagBes nas
concentragdes séricas indicam prote6lise que é exclusivamente excretada pelos rins (Hall et al., 2014).
Cerca de 90% de sua excrecdo € renal e 0 aumento das concentragdes séricas podem indicar a reducéo
na TFG (Loane et al., 2022). De acordo com Dahlem et al. (2017), a molécula pode indicar tanto a LRA
guanto a DRC; porém, ndo foi possivel diferenciar o tipo de acometimento renal. De forma a encontrar
uma molécula que fosse capaz de identificar a LRA, a mesma foi descartada como biomarcador para
esse estudo.

Consideragdes finais

O paciente critico necessita de todos os cuidados e monitorizacdo adequada para evitar o
desenvolvimento da LRA. A sindrome, cuja etiologia pode variar, cursa com o agravamento do quadro
além de aumentar a morbidade e mortalidade dos cdes. Os exames tradicionais ainda apresentam
limitagbes quanto ao diagnostico precoce da LRA. Desta forma, sdo necessarios mais estudos que
utilizam marcadores bioldgicos associados aos exames tradicionais de forma a compor um painel que
indique a morfologia e fungdo renal. Somente com este painel diagnostico capaz de localizar de forma
precoce a lesdo, a terapia adequada poderia rapidamente ser instituida no paciente critico. A
compreensdo da LRA no paciente em emergéncia aliada aos biomarcadores pode ser a resposta
necessaria para reducdo da mortalidade que ainda permanece bastante elevada tanto na medicina
veterinaria quanto na medicina. Dentre os biomarcadores mais promissores, a GGTu mostra-se essencial
por poder contribuir para a deteccdo da injaria tubular. Além disso, estudos que possam avaliar o
paciente critico e a progressao da doenga com esta enzima urinaria devem ser melhor explorados devido
a resultados ainda controversos na literatura. Apesar de estudos conflitantes no uso da GGTu, todos 0s
autores indicam o evidente beneficio do uso dessa avaliacdo laboratorial. Por ser identificada somente
mediante seu vazamento, ap0s alteracdo (degeneracao ou necrose) nas células dos tubulos, torna-se um
importante marcador de integridade morfol6gica tubular. Somente com estudos compreendendo o
comportamento da GGTu nos pacientes criticos e durante a monitorizagdo continua seré possivel obter
respostas que possam ratificar ou excluir o uso desta enzima urindria como um marcador precoce de LRA.
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