dpoubvet

EDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

ISSN 1982-1263

https://doi.org/10.31533/pubvet.vi8no7e1630
Estadiamento da doenca renal cronica em caes

Brenda Torchia’®®), Heloisa Alvim Rodrigues Fraga’®®), Luma Tatiana Silva Castro> @),
Flaviane Santana Mineiro®*®®), Maria Clorinda Soares Fioravanti*® ®

!Mestranda — Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncia Animal —Escola de Veterinaria e Zootecnia — Universidade Federal
de Goias — Goiania, Brasil.

%Professora adjunta | — Clinica Médica de Pequenos Animais — Universidade Federal de Jatai — Jatai — Goias, Brasil.
3Discente do Curso de Medicina Veterinaria — Universidade Federal de Jatai — Jatai — Goias, Brasil.

4Professora Titular da Escola de Veterinaria e Zootecnia — Universidade Federal de Goias — Goiania, Brasil

*Autor para correspondéncia, E-mail: luma.castro@ufj.edu..br

Resumo. As doengas renais sdo muito frequentes dentro da rotina da clinica médica de
pequenos animais. Particularmente, a doenca renal crénica tem destaque maior, possuindo
alta taxa de Obito na populacéo de cées. Os sinais clinicos iniciais estdo ausentes ou séo
minimos, dificultando o diagnéstico e retardando o tratamento. Para isso, o indicado € a
realizacdo de exame clinico adequado e exames laboratoriais e de imagem, visando a
deteccdo de alteracGes renais precoces. Quando diagnosticado em uma fase mais avancada,
os sinais clinicos ja estdo presentes e a expectativa de vida fica reduzida. Para classificar
considerando a gravidade do processo, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS),
estadia o paciente com doenca renal cronica em quatro estadios, progredindo conforme o
aumento de creatinina sérica e dimetilarginina simétrica (SDMA). Além disso, dois
subestadiamentos sdo considerados com maior potencial de progressdo, sendo eles a
proteindria e a afericdo da pressdo arterial sistémica. Se alterados, os subestadiamentos
também podem ser interpretados como estadiamento, visto que a alteracdo presente ja
classifica como estadio 1. Uma vez portador da doenga renal crénica, o estadiamento é feito
e acompanhado, buscando a estabilizacdo, retardo na progresséo e aumento da qualidade
de vida desse individuo.

Palavras-chave: Creatinina, diagnostico precoce, hipertensao arterial, insuficiéncia renal
cronica, proteinuria, teste de funcéo renal

Staging of chronic kidney disease in dogs

Abstract. Kidney diseases are very common in small animal medicine. Chronic kidney
disease (CKD) has a high death rate among dogs. Initial clinical signs are absent or
minimal, making diagnosis difficult, and delaying treatment. An appropriate clinical
examination, and laboratory and imaging tests should be carried out to detect early renal
alterations. When CKD is diagnosed at a more advanced stage, clinical signs are already
present and life expectancy is reduced. To classify the severity of the process, the
International Renal Interest Society (IRIS) classifies the patient with chronic kidney disease
into four stages, progressing according to the increase in serum creatinine and symmetrical
dimethylarginine (SDMA). In addition, IRIS also has two sub-stages that determine greater
potential for progression, based on proteinuria and systemic blood pressure (SBP). If
altered, the sub-stages can also be interpreted as staging, since the alteration present already
classifies it as stage 1. Once the patient has CKD, staging is carried out and monitored,
with the aim of stabilizing the patient, slowing down progression and increasing their
quality of life.

Keywords: Chronic renal failure, creatinine, early diagnosis, hypertension, proteinuria,
renal function test
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Estadificacion de la enfermedad renal crdénica en perros

Resumen: Las enfermedades renales son muy frecuentes en la medicina de pequefios
animales. En particular, se destaca la enfermedad renal crénica, con una elevada tasa de
mortalidad en la poblacién canina. Los signos clinicos iniciales estdn ausentes o son
minimos, lo que dificulta el diagndstico y retrasa el tratamiento. Para ello, se debe realizar
un examen clinico adecuado y exdmenes de laboratorio e imagen para detectar precozmente
alteraciones renales. Cuando se diagnostica en una fase mas avanzada, los signos clinicos
ya estan presentes y la esperanza de vida se reduce. Para clasificar la gravedad del proceso,
la Sociedad Internacional de Interés Renal (IRIS) clasifica al paciente con enfermedad renal
crénica en cuatro etapas, que progresan en funcién del aumento de la creatinina sérica y de
la dimetilarginina simétrica (SDMA). Ademas, se considera que dos subetapas tienen un
mayor potencial de progresion, a saber, la proteinuria y la medicion de la presion arterial
sistémica. Si estan alteradas, las subetapas también pueden interpretarse como fases, ya que
la alteracion presente lo clasifica como etapa 1. Una vez que el paciente padece una
enfermedad renal cronica, se lleva a cabo una estadificacion y un seguimiento, con el
objetivo de estabilizar al paciente, retardar la progresion y aumentar su calidad de vida.

Palabras clave: creatinina, diagnostico precoz, hipertension, insuficiencia renal crénica,
proteinuria, prueba de funcién renal

Introducéo

O sistema urinario é muito importante para o controle de diferentes fungdes organicas (Breshears &
Confer, 2012; Freitas et al., 2020; Serakides & Silva, 2016). O rim é um 6rgdo que possui controle
enddcrino, excretor, regulatério e catabdlico e seu mau funcionamento pode acarretar em
comprometimento de uma ou varias dessas fungdes (Chew et al., 2012; Rimer et al., 2022). A doenca
renal cronica é a mais frequente em animais idosos sendo uma das causas mais comuns de morte em
caes (Bartges, 2012; Sousa et al., 2022; Veado & Carvalho, 2015). Por isso, h4 cada vez mais interesse
na realizacdo do diagndstico precoce da doenca (Chew et al., 2012; Cobrin et al., 2013; Polzin, 2011).
A doenca renal cronica (DRC) pode ser definida como a alteracdo renal, de forma irreversivel, com
perda lenta e progressiva da massa funcional e estrutural, levando a disfuncéo renal e comprometimento
das fungbes metabdlicas, enddcrinas e excretdrias, que resultam em uremia (Bartges & Polzin, 2011;
Bartges, 2012; Bartges & Callens, 2015).

As lesdes progressivas acarretam a continua perda de néfrons, mas devido os mecanismos de
controle, alguns marcadores de fungdo renal ndo se modificam na fase inicial da DRC, retardando o
diagndstico da mesma. Por exemplo, a isostendria, representando falha da fungdo regulatéria e na
azotemia, indicando falha da funcéo excretdria (Foster, 2013; Rabelo et al., 2022). De acordo com as
diretrizes da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS, 2023), o estadiamento da DRC é
escalonado em quatro estadios, baseados na avaliagéo da creatinina sérica e dimetilarginina simétrica
(SDMA) e, também dois critérios de sub estadiamento: a proteinuria renal e a avaliacdo da pressdo
arterial. Nos estadios iniciais, é possivel ter como foco o retardo na progressdo da doenca e maior
expectativa de vida, por outro lado, nos estadios mais avangados, o foco se d& na melhor qualidade de
vida restante (IRIS, 2023). Dessa forma, apesar da DRC, na maioria dos casos, ser um distlrbio
progressivo e irreversivel, o diagnostico e manejo precoce pode modificar a velocidade de progressao,
melhorar a qualidade e aumentar o tempo de vida do paciente (Salt et al., 2017).

Incidéncia e etiologia da doenga renal crbnica

A DRC ocorre de forma mais comum em cées e gatos na terceira idade (Calhau et al., 2024), sendo
o tipo de doenga renal mais comum nesses pacientes. A incidéncia estimada de DRC na populacéo geral
de cdes e gatos é de 0,5% a 1,5%, mas na prética, porcentagens maiores do que essa foram relatadas
(Bartges, 2012; O’Neill et al., 2013). O’Neill et al. (2013) relatam que a prevaléncia da DRC em cées
pode oscilar entre 0,05% e 3,74%, variando de acordo com a populacdo de origem e alguns fatores de
risco. Esses fatores podem ir desde pacientes com idade avancada, ragas especificas, menor tamanho
corporal e, também, a existéncia de doenca periodontal. A maior prevaléncia da doenga relatada nos
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estudos com relacéo a idade, permeia entre pacientes seniores e geriatras, geralmente acima dos 10 anos,
e ndo apresentam o sexo como fator predisponente (Coyne et al., 2020; O’Neill et al., 2013). Apesar
disso, vale ressaltar que existe, mesmo que em menor frequéncia, a nefropatia juvenil entre os trés meses
e trés anos de idade (Chew et al., 2012). A partir do momento do diagnéstico, com a evolucéo da doenga,
a maioria dos cdes com DRC em estadios avangados vai a 6bito ou é eutanasiado em um periodo de até
dois anos (Polzin, 2013).

Na definicdo das ragas mais afetadas é importante salientar que o tamanho da populagéo local de raga
pode influenciar na casuistica. De acordo com Coyne et al. (2020), as cinco ragas que mais apresentaram
elevacdo nos marcadores de lesdo renal (creatinina e SDMA) foram Pastor de Shetland, Yorkshire
Terrier, Spitz Alemao, Shih Tzu e Pinscher. Ja no estudo de Perini-Perera et al. (2021), as racas mais
frequentes foram Poodle, Chihuahua, Schnauzer, Dachshund e Boxer, tendo os cdes de pequeno porte
uma casuistica maior na avaliacdo geral. Em complemento, de acordo com O’Neill et al. (2013), Sharpei,
Bull Terrier, Cocker Spaniel Inglés, West Terrier e Boxer foram as racas mais frequentes,
exemplificando a diversidade que pode ocorrer, a depender da distribuicdo geogréfica de ragas e do
periodo analisado. Estudo retrospectivo de Freitas et al. (2021) citaram que, a expectativa de vida e a
prevaléncia de doengas degenerativas, como a DRC, é menor no Brasil, quando comparado a outros
paises como EUA, Dinamarca e Inglaterra. Tais diferencas provavelmente refletem a cultura de
prevencdo de doencas ainda ndo tdo bem estabelecida aqui, assim como a alta prevaléncia de doengas
infecciosas e parasitarias que ocorrem por negligéncia dos tutores e, também, por aspectos
socioecondmicos. A soma de todos esses fatores acaba por diminuir a perspectiva de vida desses
animais.

Fisiopatogenia da doenca renal cronica

Os rins sdo responsaveis por diversas fungdes, tais como regulagdo da presséo arterial, equilibrio
eletrolitico e &cido-base, hematopoiese, acdo hormonal englobando eritropoetina, renina e calcitriol,
além da filtracdo, secrecdo e excrecdo de diversos componentes do organismo. O objetivo central do rim
€ manter o volume circulatorio adequado, fazendo o controle da composigédo do plasma e desse volume
(Chew et al., 2012; Crivellenti & Giovaninni, 2021).

Diante dessa perspectiva, a unidade funcional chamada de néfron, tem papel basilar na realizacéo de
todas as etapas de filtracdo até chegar ao seu produto final, que é a urina (Figura 1). Uma vez lesionado,
o néfron pode sofrer injaria aguda, com possibilidade de ser algo transitério, ou uma injaria cronica,
onde terd uma lesdo definitiva (Chew et al., 2012; Crivellenti & Giovaninni, 2021).
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Figura 1. Organizagdo bésica de um néfron. Fonte: www.brasilescola.uol.com.br.

Assim, a DRC é definida como um comprometimento funcional e/ou estrutural, com diminuicdo do
namero de néfrons funcionais, onde um ou ambos o0s rins apresentam deterioracdo progressiva e
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irreversivel, presente por mais de trés meses (Bartges, 2012; Foster, 2013). Existem diferentes fatores
de risco para inducéo e desenvolvimento dessa doenca, sendo entendidos como fatores de casualidade e
de associacdo. O primeiro se da diante do que é possivel identificar relacdo de causa e efeito, como, por
exemplo, senilidade ou doencas renais juvenis, hipertensdo e injaria renal aguda. J& os fatores de
associacdo, estdo ligados a manifestacdo da DRC simultaneamente as outras doencas, como endocrinas,
neoplésicas, imunomediadas, cardiacas e periodontais (Crivellenti & Giovaninni, 2021).

Todas as condicOes relatadas podem levar a perda de néfrons e, de forma compensatéria, 0s que
permanecem acabam por aumentar sua produtividade. Esse mecanismo de hipertrofia do néfron causa
vasoconstricdo da arteriola eferente, acarretando em hipertensdo glomerular. Por um periodo, 0s
mecanismos compensatdrios como a hipertensao glomerular e a hiperfiltragdo conseguem manter a taxa
de filtracdo glomerular (TFG) total adequada, mas com o tempo, acabam por favorecer a progressao da
DRC. Assim, ao tentar ajudar, acabam sendo facilitadores de glomeruloesclerose, inflamacao e fibrose
do glomérulo, contribuindo ainda mais para a perda de néfrons progressiva (Crivellenti & Giovaninni,
2021; Foster, 2013).

Em decorréncia das caracteristicas anatdmicas e funcionais do rim, os marcadores de fungdo renal
tais como SDMA, creatinina, ureia e densidade urinéria, ndo se modificam na fase inicial da doenca
renal cronica, retardando o diagndstico da enfermidade. No caso da creatinina, que é o marcador mais
utilizado na rotina clinica, a TFG deve estar reduzida em 75% antes que a azotemia seja observada
(Crivellenti & Giovaninni, 2021; Foster, 2013).

Manifestaces clinico-patoldgicas da doenga renal crénica

Os sinais clinicos muitas vezes sao sutis, mesmo que os exames diagndsticos, como ultrassonografia
abdominal, avaliagdes clinicas e laboratoriais, indiquem uma gravidade maior. Isso ocorre porque
durante a fase inicial da DRC, existem oscilages desses sinais clinicos, ficando ausentes em alguns
momentos ou minimos em outros. De forma mais precoce, pode ser notada polidria, polidipsia,
emagrecimento progressivo e alteracdo na qualidade do pelame, mas muitas vezes essas informacdes
ndo sao suficientes para que o tutor leve o paciente para atendimento. Complementar a isso, outras
doencas cronicas e distdrbios metabolicos, podem ocasionar os mesmos sinais da DRC (Crivellenti &
Giovaninni, 2021; Gunawan et al., 2023).

Dentre os sinais clinicos-patoldgicos que podem surgir com maior ou menor intensidade, a depender
do grau de avango da doenca, podem ser citados o vomito, diarreia, redugdo do apetite, desidratac&o,
halito urémico, hipertensdo, sinais ligados a osteodistrofia, anemia, escore corporal reduzido com perda
de massa muscular, fraqueza, estomatite urémica, gastroenterite hemorragica, letargia, dentre outros
(Gunawan et al., 2023; Polzin, 2011). O vdmito constante pode piorar desequilibrios hidricos,
eletroliticos e &cido-base ja existentes nesses pacientes, com destaque para 0 potassio e o sédio. Esse
sinal clinico se da pela presenca de concentracGes elevadas de compostos nitrogenados na circulacéo e,
também, pela elevagdo da meia-vida da gastrina, que acaba causando uma regulagdo positiva do acido,
consequentemente exacerbando os sinais gastrointestinais ao agredir diretamente a mucosa gastrica
(Gunawan et al., 2023).

A anemia na DRC é decorréncia de causas multifatoriais, incluindo a deficiéncia hormonal de
eritropoetina, perda sanguinea gastroentérica, inflamacéo e deficiéncia nutricional (Foster, 2013; Perini-
Perera et al., 2021; Phillips et al., 2015). A presenca da anemia é associada a uma redu¢do na expectativa
de vida e pode estar associada a menor oxigenacao dos tecidos e estresse oxidativo secundario a ela
(Perini-Perera et al., 2021). Dentre os sinais clinicos, o paciente pode apresentar mucosas palidas, sopro
anémico, letargia e fraqueza, podendo evoluir para sinais mais graves como pulso fraco, hipotensdo e
dificuldade respiratéria, sendo que nesses casos pode ser necessaria transfusdo sanguinea (Khan &
Sharma, 2021). A acidose metabdlica é outro achado clinico-patoldgico importante. No parénquima
renal saudavel, a acidez é ajustada especialmente nos tdbulos contorcidos proximais, pois eles aumentam
a reabsorcédo de bicarbonato e secrecdo de hidrogénio. Além do ndo funcionamento adequado na DRC,
outro fator-chave é o aumento da retencdo de anions, contribuindo ainda mais para a diminui¢do do pH
sanguineo. Quando ocorre acidose metabdlica, a tentativa de compensacdo respiratoria ocorre na
eliminacéo do diéxido de carbono (pCO2), fazendo com que 0 paciente apresente alteracdo no padrdo
respiratorio (Gunawan et al., 2023).
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O potéssio é o principal cation intracelular e, pacientes com doenca renal cronica, podem presentar
hipo ou hipercalemia. A hipocalemia geralmente estd associada a reducdo da reabsorcdo renal nos
tubulos proximais e a reducdo abrupta da eliminacdo de sddio, resultando na ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) e subsequente aumento da secrecao de potassio dos tubulos distais. O
sinal clinico mais presente aqui é a fragqueza muscular. JA quando a doenca esta mais avangada,
geralmente é perceptivel a hipercalemia. devido a excre¢do renal prejudicada, e outras alteracGes como
obstrucdo do trato urinario. Nesses casos, a fraqueza e letargia podem ser observadas, mas também
achados com relagdo a arritmias cardiacas que necessitam de estabilizacdo em carater de urgéncia
(Palmer, 2014; Polzin, 2011).

No paciente renal crénico, pode ocorrer a retencdo de fosforo, uma vez que sua eliminagdo ocorre
principalmente por excrecdo renal. Esse acimulo é prejudicial ao organismo, podendo promover
hiperparatireoidismo renal secundario, mineralizacdo de tecidos e progressio da DRC. O
hiperparatireoidismo leva ao aumento da reabsorcdo dssea, piorando a hiper-fosfatemia e a
hipocalcemia. Como consequéncia, esses pacientes podem apresentar clinicamente osteodistrofia e
ossificacdo heterotopica (Gunawan et al., 2023; Polzin, 2011). A hiper-fosfatemia esté relacionada ao
agravamento da doenca e, também, a alta taxa de mortalidade, sendo um importante fator de progndstico
(Ariza et al., 2016). A hipertensdo sistémica, causada pela redugdo do fluxo sanguineo renal e
consequente ativacdo do SRAA, acaba por trazer complicagBes clinicas para o paciente, como
retinopatia, encefalopatia, hipertrofia do miocardio podendo, inclusive, acelerar o processo de
deterioracdo da fungdo renal restante. Devido a associagdo entre taxa de mortalidade e hipertenséo, essa
avaliacdo pode ser usada para determinar o prognostico da doenca renal e faz parte do estadiamento e
sub-estadiamento da IRIS. E uma analise muito relevante, sendo o Unico elemento clinico capaz de
resultar em um estadiamento da DRC (Gunawan et al., 2023).

Estadiamento da doenga renal crénica

De acordo com as diretrizes da IRIS, aprovadas pelas Sociedades Americana e Europeia de
Nefrologia e Urologia Veterinaria, o estadiamento da DRC ¢é dividido em quatro estadios (Figura 2),
baseados na avaliacdo da creatinina sérica e do SDMA, a fim de facilitar o diagndstico, avaliacdo
progndstica e tratamento da doenca (Perondi et al., 2020; Polzin, 2011). Sendo assim, em carater inicial,
as avaliagOes laboratoriais precisam ser feitas, em jejum, em pelo menos duas ocasifes, estando esse
paciente hidratado e estavel. Vale frisar que o estadiamento é realizado somente apds o diagndstico da
DRC, com o objetivo de facilitar o tratamento e monitoramento adequado do paciente (IRIS, 2023).

PP E

Estagio 1  Estagio 2 Estaglo 3 Estagio 4

N3o azotémico  Azotemia leve Azotemia
{creat. normail) {creat. normal ou m severa
pouco aumentada)
Creatinina Cao <14 14-28 29_50 >so
(mg/dL) E 2 < ¥ ’ *
Gato <16 16-28 29-50 >50
S'DA’/LA Cao <18 18-35 36 - 54 >54
wda
Gato <18 18 - 25 26 - 38 >38

Figura 2. Estadiamento da doenca renal cronica. Fonte: Adaptado de IRIS (2023).

No estadio 1, a creatinina sérica é normal e 0 SDMA pode estar normal ou levemente aumentado
(entre 14 e 18 nug/dL), muito em decorréncia de néfrons remanescentes que se hipertrofiam como
mecanismo compensatorio, aumentando a taxa de filtracdo glomerular e acabam por manter os
marcadores de funcdo renal ainda inalterados. Nesse momento, o paciente avaliado possui alguma outra
anormalidade renal presente como, por exemplo, palpagdo renal alterada, imagem renal indicativa de
leséo renal, isostendria, proteindria de origem renal, ou até mesmo valores ainda normais de creatinina
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sérica e SDMA, mas que em uma avaliacdo individual, j& demonstra progressdo diante de sua propria
referéncia (IRIS, 2023).

Nesse momento, 0 manejo tem extrema importancia para retardar a progressdo da doenca, com foco
em retirar do convivio potenciais nefrotoxicos, manter o paciente bem hidratado, e descartar alteragdes
pré ou pos-renais, tratando alteracfes que possam surgir durante essa investigacdo. Ndo menos
importante, a afericdo da pressdo e avaliacdo de proteindria de origem renal também se fazem
necessarias e, em caso de alteracdo, instituir tratamento adequado (IRIS, 2023). No estadio 2, 0 SDMA
demonstra aumento, a concentragdo da creatinina sanguinea pode estar dentro da referéncia, com valor
préximo ao limite superior ou levemente aumentada, demonstrando uma azotemia renal leve. Os sinais
clinicos nesses dois primeiros estadios geralmente ausentes ou minimos e, no estadio 2, a alimentacéo
prépria para paciente renal se faz indicada (Gunawan et al., 2023; IRIS, 2023).

No estadio trés, a azotemia renal passa a ser moderada, e 0s sinais clinicos ainda podem estar brandos,
considerando um paciente inicial dentro desse estadio, ou com sinais sistémicos mais presentes, sendo
um paciente tardio. O tratamento aqui mantém a mesma base dos estadios anteriores, além de controle
dos sinais clinicos extra renais e ajuste diante de alteracfes da DRC, como acidose metabdlica, hiper-
fosfatemia e anemia (IRIS, 2023). No estadio quatro, a azotemia ja passa a ser grave, com sinais clinicos
bem mais marcantes, evoluindo para um alto risco desfavoravel e presenga de crises urémicas (IRIS,
2023). E importante ressaltar que, nos estadios iniciais da DRC (estadios um e dois), o foco maior esta
em retardar a progressdo. A partir do estadio trés, os sinais extra renais se tornam mais frequentes e
graves. Com o avanco da doenca, no estadio quatro, o foco maior deve ser voltado para o tratamento
sintomatico e melhora da qualidade de vida, ficando menos relevante o retardo da progressdo da DRC
(IRIS, 2023).

Por fim, nos casos em que houver discrepancia no estadiamento entre SDMA e creatinina sérica,
estando o SDMA classificando o paciente em um estadio a frente do valor de creatinina, fica
predominante o estadio indicado pelo SDMA. Com a progressao da doenca, pacientes com perda de
massa muscular podem ter producgéo de creatinina reduzida e, nesses casos, o0 estadiamento também tem
como base os valores de SDMA. Cées do padrdo galgo saudaveis que apresentam valores séricos de
creatinina e SDMA mais elevados, necessariamente ndo apresentam alteracdo renal (IRIS, 2023).

Exames laboratoriais e de imagem para estadiamento da doenga renal crénica

Para se chegar ao diagndstico de doenga renal, uma investigacdo deve ser feita para triar fatores de
risco relacionados a uma possivel injuria renal. Assim, 0 processo se inicia com uma anamnese
completa, coletando informagdes da histéria médica do paciente, juntamente com o exame clinico e,
posteriormente, os exames laboratoriais e de imagem que irdo complementar a investigacdo. Os sinais
clinicos caracteristicos ja citados, ndo sdo comuns em estadios iniciais, por isso a triagem se faz tdo
necessaria. Esta abordagem diagnéstica foi criada pela IRIS e propde que, quando houver possibilidade
de injuria renal, investigagdo minuciosa deve ser realizada para reconhecer essa doenga. Assim,
encontrar aumento persistente na concentracdo serica dos marcadores da TFG é compativel com um
problema renal, porém com indefinigdo se agudo ou cronico (Perini-Perera et al., 2021).

Para avaliar a taxa de filtracdo glomerular, os primeiros indicadores de danos renais incluem uma
reducdo da taxa e diminuicdo da capacidade de concentracdo da urina (Hall et al., 2015). A medigdo
direta da TFG é o padréo-ouro para avaliacdo quantitativa da filtragcdo renal, mas possui dificuldades de
utilizacdo na rotina, porque os métodos de depuracdo plasmatica ou urinaria sdo demorados e, também,
devido a necessidade de administrar um marcador de filtracdo adequado e realizar amostras seriadas de
sangue e urina cronometradas (Relford et al., 2016; Ulleberg et al., 2011). Os indicadores posteriores
incluem azotemia, com aumento das concentracdes séricas de creatinina e ureia e, também, aumento do
SDMA, se mostrando um biomarcador renal sensivel e especifico para a rotina (Hall et al., 2015; Relford
et al., 2016). Em complemento, a ultrassonografia abdominal é a primeira investigacdo de imagem
necessaria, tendo a caracterizacdo da nefropatia crbnica baseada em critérios subjetivos, como
ecogenicidade da cortical, formato do rim, tamanho do rim e arquitetura interna (Perondi et al., 2020).

A creatinina é produzida nos musculos de forma constante, sendo excretada pelos rins,
principalmente pela filtracdo glomerular, tendo secrecdo e reabsorcédo tubular insignificante (Ferreira et
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al., 2021). E comumente usada como um indicador indireto da TFG, sendo a de maior rotina dentro da
clinica médica de cées e gatos para avaliacdo da funcéo renal, tendo como grande vantagem a praticidade
da andlise laboratorial, que fica prontamente disponivel. Sua avaliacdo em jejum é um importante
pardmetro clinico para estadiamento da doenca renal cronica (Ulleberg et al., 2011). Apesar dessa
representatividade, a creatinina sérica possui limitacdes como marcador da funcéo renal, principalmente
a baixa sensibilidade, porque permanece dentro da normalidade de referéncia até que a TFG seja
reduzida em aproximadamente 75% (Hall et al., 2015). Além disso, outros fatores ndo renais podem
influenciar, como a producdo enddgena pelo musculo, erros analiticos, a idade, a raca e o peso corporal
(Michael et al., 2021; Ulleberg et al., 2011). Em relacdo a creatinina algumas ponderacfes sdo
relevantes. Em primeiro lugar, a creatinina plasmatica é um parametro misto, influenciado pela producéo
enddgena no muasculo, por sua distribuicdo no corpo e pela filtracdo glomerular no rim. Assim, esses
pardmetros podem variar entre cada individuo. Por exemplo, 0s cées de porte grande tém concentragdes
plasmaticas de creatinina mais elevadas do que os cées de porte pequeno, provavelmente causadas por
diferencas na massa muscular, e também na filtracdo glomerular. Em segundo lugar, o erro analitico
pode reduzir ou falsamente elevar a creatinina plasmatica como indicador clinico da TFG (Ulleberg etal., 2011).

Em terceiro lugar, ja foi observado que as concentragdes séricas de creatinina sdo mais baixas em
animais jovens, devido ao seu menor tamanho, possuirem mais agua corporal e terem diminuicdo da
massa muscular quando comparado a individuos adultos ou bem musculosos (Coyne et al., 2020; Hall
et al., 2015). Ou seja, como a concentracdo de creatinina plasmatica é influenciada pela massa corporal
magra e pela idade, tanto as condigdes fisiologicas quanto as patolégicas que afetam a massa corporal
magra influenciardo em suas concentracdes. Assim, reducGes na massa corporal magra podem
falsamente superestimar a TFG (Hall et al., 2015). Por fim, algumas racas, por exemplo a Greyhound,
apresentam valores de creatinina maiores do que outras racas, podendo ser decorrente da massa muscular
aumentada que essa raca desenvolveu devido sua historia de caca e corrida (Feeman et al., 2003).

O SDMA é uma molécula estavel que se origina de proteinas intracelulares que desempenham um
papel integral no metabolismo celular basico. A degradacdo proteica de proteinas metiladas, produz
aminodcidos de arginina metilados individuais. Existem trés espécies principais de arginina metilada:
monometilarginina, dimetilarginina assimétrica (ADMA) e simétrica (SDMA). Ela é excretada
principalmente (> 90%) pelos rins e suas concentracOes sericas sdo afetadas por alteragdes na TFG
(Relford et al., 2016). No estudo de Perini-Perera et al. (2021), o aumento do SDMA sérico foi associado
a diminuigao do tempo de vida, uma vez que seu aumento se correlaciona com o declinio da TFG, e esse
se relaciona com o aumento do risco de Gbito associado a gravidade da DRC. Além disso, 0 SDMA
também tem potencial téxico urémico e pode gerar danos celulares. Em complemento, foi descrito
também, que ele favorece a diminuicdo da producdo de 6xido nitrico, estimulando a producdo de
espécies reativas de oxigénio e, com isso, um efeito pré-inflamatério.

Com relacdo a sua sensibilidade, alguns estudos mostraram que em cdes com doenca renal crénica,
0 SDMA pode aumentar até 27 meses antes da creatinina sérica, quando ocorre cerca de 40% de redugéo
na TFG, enquanto a creatinina sérica aumenta tardiamente, quando ha reducdo de até 75% da TFG
(Coyne et al., 2020; Relford et al., 2016). Resultados diferentes foram apontados no trabalho de
McKenna et al. (2020), onde 0 SDMA se mostrou pouco especifico, tendo um falso aumento em 50%
dos casos, quando comparado a medi¢do da TFG e da creatinina sérica em pacientes ndo azotémicos.
Dessa forma, um ajuste no ponto de corte foi sugerido, aumentando a especificidade sem comprometer
a sensibilidade. Também no trabalho de Michael et al. (2021), a probabilidade de aumento da creatinina
com concentrac¢Bes normais de SDMA foi de aproximadamente 25% a 30%. Isto foi surpreendentemente
elevado e associado a elevacdes transitdrias da creatinina sérica, pois ao final do periodo de
acompanhamento, apenas 2% a 3% permaneciam com tais alteracdes. Possibilidades foram levantadas,
como variabilidade bioldgica e analitica, e fatores extra renais, incluindo desidratacdo e dieta. Diante
desse contexto, SDMA e creatinina nem sempre se assemelham pois, em alguns casos, a concentracao
de SDMA pode ser elevada, enquanto a concentracao de creatinina sérica estard no limite ou até abaixo
dele. O oposto pode se manifestar em menor frequéncia (Michael et al., 2021).

Apesar da creatinina e do SDMA serem ambos livremente filtrados através do glomérulo, eles ndo
tém depuracdo ou producdo idéntica. A creatinina tem carga neutra e 0 SDMA tem uma carga positiva
moderada, fazendo com que essas diferencas de carga possam afetar a filtracdo (Relford et al., 2016).
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Dessa forma, tais alteraces podem ocorrer devido a uma série de causas possiveis, como diferengas na
capacidade dessas duas moléculas em detectar diminuicdes leves na funcdo renal, na sensibilidade e
especificidade do ensaio, em variacdes bioldgicas e analiticas ou devido a diferencas no comportamento
desses componentes no rim com patologias especificas (Michael et al., 2021).

O exame de urina é um importante teste de triagem diagndstica no laboratério clinico. Varios
métodos de colheita e transporte inadequado de amostras podem causar erros pré-analiticos importantes
(Delanghe & Speeckaert, 2016). Na rotina, o tempo de anélise € importante para extrair 0 maximo
de informacdes do exame, sendo recomendada a avaliagdo em até 30 minutos apds a colheita até 2 horas.
Se refrigerada (20 a 80 C) e analisada em até 24 horas, ha possibilidade de alteracbes em
sedimentoscopia. Também, para minimizar esses erros, a amostra deve ser preferencialmente a primeira
urina do dia, em jejum, antes da administracéo de fluidos e medicamentos. A concentracdo de urina é
geralmente mais baixa a noite do que de manha e ndo esta relacionada com o sexo (Crivellenti &
Giovaninni, 2021; van Vonderen et al., 1997). A melhor opcdo para colheita da urina é a cistocentese,
visto que a avaliagdo possui menor interferéncia de alterag@es externas ao trato urinario e, também, possui
menor risco de contaminagdo comparada a outras colheitas. A mic¢do espontanea possui menor risco, porém
a amostra pode se tornar contaminada, e a sondagem uretral ndo necessita de uma bexiga repleta como na
cistocentese, mas existe risco de trauma e até infeccéo iatrogénica (Yadav et al., 2020).

A DRC inicial apresenta, antes da azotemia, isostenuria (densidade urinaria entre 1,008 e 1,012) a
leve hiperestenuria (acima de 1,050) e, também, a possibilidade de proteinuria renal. Essa alteracdo da
densidade urinaria (DU) indica que cerca de 65% a 75% dos néfrons estdo comprometidos (Crivellenti
& Giovaninni, 2021). E importante frisar que, DU baixa em uma Gnica amostra, nio exclui a
possibilidade de encontrar uma DU alta em outra amostra. Entdo, uma DU baixa isolada ndo indica
automaticamente polidria e polidipsia de origem patolégica, necessitando da colheita de outras amostras
de urina para medicdo dessa densidade urinaria (van VVonderen et al., 1997). O exame de urina é muito
importante na avaliacdo geral do paciente e deve ser obrigatério, pois auxilia no diagnostico da doenga
antes que o paciente apresente sinais de insuficiéncia.

Além da avaliacdo do exame de urina, contendo etapa fisica, quimica e sedimentoscopia, também se
faz necessaria a investigacdo de exames especificos para triagem da proteinuria. Dentro da rotina, dois
sdo os exames de maior indicagdo, a razdo proteina:creatinina urinaria (RPCU) e a microalbumindria.
A RPCU deve ser solicitada em todos os pacientes com DRC, desde que ndo haja evidéncia de
inflamacdo, infeccdo ou hemorragia no trato urinario, ou alteracdes de proteinas plasmaticas em
decorréncia de algum outro distdrbio sistémico (IRIS, 2023). Dentre as interferéncias de andlise, 0s
distdrbios pré-renais associados a proteinuria geralmente envolvem proteinas de baixo peso molecular
que sao filtradas pelos glomérulos e sobrecarregam a reabsorcdo dos tabulos proximais ou inflamagéo
do trato urogenital, que também pode resultar em proteindria pés-renal (IRIS, 2023).

O principal foco €, portanto, determinar se a proteindria, desde que persistente, é de fato renal. Para
isso, causas pré e pds-renais devem ser descartadas e a proteindria deve ser avaliada em pelo menos
duas amostras de urina coletadas durante um periodo, igual ou maior que duas semanas, descartando
nesse intervalo possiveis interferéncias no resultado (IRIS, 2023; Pressler, 2015). Essa avalia¢do é muito
importante, pois o paciente que apresenta exclusivamente proteindria renal é incluido no estadio 1 da
DRC de acordo com a IRIS, sendo também um fator de subestadiamento e progndstico evolutivo
desfavoravel. Cées que possuem proteinuria renal, possuem mais risco de crises urémicas e mortalidade,
quando comparado aos nao proteindricos (IRIS, 2023).

O exame de imagem é comumente utilizado como parte da avaliacdo inicial de pacientes com
patologia renal confirmada ou suspeita. Dentre as possibilidades da imagenologia, estd a
ultrassonografia abdominal, que é a primeira investigacéo necessaria nos pacientes com alteracGes renais
em exames laboratoriais ou clinicos (Burti et al., 2020; Perondi et al., 2020). E um importante exame
ndo so de triagem, mas também como estadiamento e progressdo da DRC.

A caracterizacdo ultrassonogréfica da nefropatia crénica é baseada em critérios subjetivos, como
ecogenicidade da cortical, formato e tamanho do rim, arquitetura interna, diferenciagéo cortico-medular
(Figura 3) e, quando essas mudancas estdo associadas, sdo indicativas de doenca renal em estadio final
(Bragato et al., 2017; Cole et al., 2021; Perondi et al., 2020). No momento da avaliacdo, a capsula renal
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deve estar hiperecdica e lisa, e o0s rins devem ser simétricos e ovalados, ou em formato de feijdo. Trés
regibes distintas devem ser identificadas: o cdrtex, a medula e o seio renal. A definicao cortico-medular
é bem definida com o c6rtex mais hiperecéico e a medula mais hipoecoica. O seio renal é a estrutura
mais hiperecdica do rim, pela presenca de gordura que envolve a pelve renal e os ramos vasculares que
entram no parénquima renal. O cdrtex renal geralmente é hipoecoico em relagdo ao baco e isoecoico ao
figado (Cole et al., 2021).

Figura 3. Avaliacdes ultrassonogréficas renais da espécie canina. A) Definicdo cortico-medular
dentro da normalidade. B) Perda de defini¢do cdrtico-medular. C) Estruturas radiopacas
caracterizando nefrolitiases. D) Aumento de ecogenicidade com sinal da medular.

Mediante ao padrdo de normalidade esperado, 0 aumento da ecogenicidade cortical, pielectasia e a
diminuicdo da diferencia¢do cortico-medular sdo relatados como os sinais mais comuns de DRC. A
ecogenicidade da cortical também pode ser indicativa de fibrose, esclerose ou infiltragdes, podendo ser
relatado em casos de glomerulonefrite, amiloidose, nefrite intersticial, necrose tubular aguda ou nefrose
e nefrocalcinose. Ja a pielectasia também pode surgir em decorréncia de fluidoterapia, uso de diuréticos,
infeccdo do trato urinario superior, obstrucdo do trato urinario, alteragdes congénitas, lesdo renal aguda
e neoplasias renais. Vale frisar que, tanto ces quanto gatos podem ter DRC sem apresentar alteragdes
renais na ultrassonografia (Cole et al., 2021; Perondi et al., 2020). No trabalho de Burti et al. (2020), foi
criado um escore ultrassonogréfico renal (RUS) por meio de uma escala semiquantitativa, atribuindo
trés niveis de evolucdo, que foram posteriormente somados, para as seguintes alteragdes
ultrassonogréficas: definicdo cértico- medular, ecogenicidade do cortex e da medula, formato, presenca
de cistos, presenca de cicatrizes, mineraliza¢fes, liquido perirrenal subcapsular e pielectasia. Os
resultados destacaram uma correlagdo moderada entre a quantidade e a gravidade das anormalidades
ultrassonogréaficas renais e o grau de degeneracdo renal via histopatologica. Tal fato, corrobora os
resultados de Perondi et al. (2020), no qual, o nimero de anormalidades vistas também aumentou
significativamente a medida que houve progressao da doenca de acordo com os estadios da IRIS (2023).

Importante frisar que tais parametros ndo devem ser considerados isoladamente, necessitando de sua
interpretagdo conjuntamente com exames complementares como urinalise, creatinina e pressdo arterial
sistémica (Crivellenti & Giovaninni, 2021).

Sub-estadiamento da doencga renal crénica

Além do estadiamento da doenca renal crénica, a IRIS (2023) também determina dois tipos de sub-
estadiamento, sendo eles a proteindria de origem renal e a aferi¢do de pressdo arterial (Quadro 1 e 2).
Eles facilitam a determinacdo do progndstico e do raciocinio clinico necessario para a intervencéo
farmacoldgica correta no paciente (Gunawan et al., 2023). No caso da proteindria, o primeiro passo deve
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ser, mediante a presenca de proteina na urina padrdo, o descarte de causas pré e pos-renais e avaliacdo
de sua constancia e persisténcia (Crivellenti & Giovaninni, 2021).

Quadro 1. Classificagdo da proteintria no DRC.

Razdo da proteina e creatinina urinaria Sub-estadiamento
<0,2 Né&o proteinurico
0,2a0,5 Borderline
> 0,5 Proteindrico

Fonte: Adaptado de IRIS (2023).

Uma vez que o paciente recebe o diagndéstico de proteindria renal, o tratamento deve ser instituido e
uma reavaliacdo deve ser feita dentro de dois meses, reclassificando apds 0s novos resultados. A resposta
a qualquer tratamento administrado para reduzir a hipertenséo glomerular, a pressdo de filtracdo e a
proteindria deve ser monitorizada em intervalos utilizando a RPCU (IRIS, 2023).

Com relacdo ao sub-estadiamento de pressdo, é necessario seguir as orientacdes para afericdo
fidedigna da pressdo do paciente. Ele deve ser aclimatado corretamente e devem ser realizadas multiplas
medicdes em dias e momentos diferentes. A média final deve corresponder a afericdo sistélica e, esse
resultado, determina o grau de risco de lesdo de 6rgdo-alvo e se ha evidéncia de lesdo ou complicagdes
desses 6rgaos. Confirmando a hipertensdo, os sub-estadios da pressdo arterial IRIS sdo 0s seguintes:

Quadro 2. Classificacdo da pressdo arterial no DRC

Pressdo sanguinea sistélica Sub-estadiamento Risco de lesdo em drgdos alvos
< 140 mmHg Normotenso Minimo

140 — 159 mmHg Pré hipertenséo Baixo

160 — 179 mmHg Hipertenséo Moderado

> 180 mmHg Hipertensdo Severa Alto

Fonte: Adaptado de IRIS (2023).

Do mesmo modo como acontece com a proteindria, uma vez hipertenso, mas com auséncia de danos
existentes em 6rgaos-alvo, € importante 0 acompanhamento para a avaliagdo da persisténcia nas leituras
da pressdo arterial para caso de mudancas nos sub-estadiamentos dessa hipertensao (IRIS, 2023).

Assim, o processo completo para triagem da DRC e seu estadiamento e sub-estadiamento, envolve
uma série de procedimentos que visam descartar alteracfes pré e pos-renais. Tais interferéncias podem
comprometer os resultados encontrados, dando falsas afirmacGes de uma doenca renal que pode ndo
existir de fato. Entende-se, portanto que afirmar a doenga renal crénica em um paciente, € um processo
afirmativo e solido, pois trata-se de um diagndstico sem cura, mas passivel de estabilizacao.

Consideragdes finais

A doenca renal crénica é irreversivel e progressiva, levando muitos pacientes a 6bito na clinica
médica de pequenos animais. Com o crescente aumento no cuidado de cdes como membros da familia,
a perspectiva de vida e doencas da terceira idade também acabam por ter um maior peso dentro da rotina.
Unindo isso ao fato de os tutores estarem se preocupando cada vez mais com o diagndstico e tratamento
de enfermidades, os exames precoces sdo fortes aliados na investigacdo da doenca renal e possuem
significado importante para estabilizacdo. Nessa situacdo, o foco principal sdo os pacientes ainda
assintomaticos, visando o diagnéstico enquanto ainda doentes e ndo também insuficientes. Assim, 0
estadiamento da doenga renal cronica pode detectar uma alteracdo precoce, permitindo a esse paciente
uma melhor chance de estabilizacao, expectativa e qualidade de vida junto a familia. E, também, quando
necessario, permite o ajuste ao tratamento aqueles pacientes que progridem dentro do estadiamento.
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