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RESUMO. Os quadros sépticos sdo constantes na rotina do setor de terapia intensiva,
sendo a injdria renal aguda a principal disfun¢do organica observada nesses pacientes,
contribuindo para a alta taxa de mortalidade. O diagnéstico precoce de lesdo renal nesses
quadros é de fundamental importancia e contribui de forma positiva ao prognéstico. Os
métodos diagndsticos da lesdo renal, entretanto ainda sdo restritos. A eletroforese permite
separar proteinas de baixo peso molecular na urina, podendo representar um marcador
precoce de lesdo associado com um direcionamento da terapéutica adotada.
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Electrophoresis urinary of septic dogs: Review

ABSTRACT. The septic conditions are constant in the routine of the intensive care sector,
with acute renal injury being the main organic dysfunction observed in these patients,
contributing to the high mortality rate. Early diagnosis of renal damage in these settings is
of fundamental importance and contributes positively to the prognosis. The diagnostic
methods of renal injury, however, are still restricted. Electrophoresis allows the separation
of low molecular weight proteins in the urine and may represent an early marker of injury
associated with a targeting of the therapy adopted.
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Electroforesis urinaria del perro séptico: Revision

RESUMEN. Los cuadros sépticos son constantes en la rutina del sector de terapia
intensiva, siendo la injuria renal aguda la principal disfuncion organica observada en esos
pacientes, contribuyendo para la alta tasa de mortalidad. El diagndstico precoz de lesion
renal en estos cuadros es de fundamental importancia y contribuye de forma positiva al
prondstico. Los métodos diagnésticos de la lesion renal, sin embargo todavia son
restringidos. La electroforesis permite separar proteinas de bajo peso molecular en la orina,
pudiendo representar un marcador precoz de lesién asociado con un direccionamiento de
la terapéutica adoptada.
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Introducao

Os quadros sépticos sdo responsdveis pelo
maior atendimento de rotina clinica do setor de
emergéncia e terapia intensiva em Medicina
Veterindria. Em estudo realizado por Barbosa et
al. (2016) os quadros de sepse ocuparam O
primeiro lugar dos casos atendidos nesse setor no
periodo de um ano, sendo responsdveis por 17%
da rotina do Hospital Veterindrio da Escola de
Veterinaria da UFMG. Alguns autores consideram
que a taxa de 6bito de pacientes com sepse esteja
entre 30 e 50% (Schaefer et al., 2011), o que
ressalta a importancia de se caracterizar o paciente
séptico para que melhores abordagens terapéuticas
possam ser empregadas.

A injtria renal aguda (IRA) é a disfungdo
organica mais comum nos pacientes criticos
decorrente de sepse e ocorre por diversos
mecanismos  patofisiolégicos  (hipoperfusio,
injuria de isquemia e reperfusio glomerular,
estresse oxidativo, entre outros). Sabe-se, porém,
que a injdria precede a perda de fungéo e, dentre
as principais fungdes renais estd a funcfo
excretora. Esta funcdo, normalmente, é avaliada
através dos exames de ureia e creatinina séricas
em situacdes de suspeita de injdria renal,
entretanto, apresentam alteracdo de seus valores
apenas quando hd progressdo de uma injdria a
ponto de comprometer de 66 a 75% dos néfrons de
ambos os rins do paciente, dessa forma tem sido
considerados marcadores tardios (Bellomo et al.
2012). A possibilidade de realizar um diagnéstico
precoce, ou seja, identificar a injdiria antes de
haver perda de fun¢do renal, pode contribuir para
um melhor progndstico e maior sobrevida dos
pacientes em quadros de sepse e IRA. Dentre os
métodos de diagnéstico precoce, podemos citar a
avaliacdo e classificacdo de proteinas urindrias,
pela eletroforese (Schaefer et al., 2011, Alobaidi
et al., 2015).

Sepse e suas definicoes

Como defini¢@o os quadros sépticos podem ser
classificados em sindrome da resposta
inflamatdria sist€émica (SIRS), sindrome sepse,
sepse grave e choque séptico respectivamente e,
segundo Rabelo (2013), se deve a intensidade em
que se desenvolve o desequilibrio entre a
producdo e a liberagdo das citocinas pré e anti-
inflamatdrias. De acordo com Theobaldo (2012) o
paciente em SIRS deve cursar com ao menos duas
varidveis descritas na Tabela 1. J4 para ser
enquadrado em sindrome sepse, deve apresentar
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SIRS em associacdo ha infeccdo presumida ou
comprovada oriunda por virus, fungos ou
bactérias. Nos quadros de sepse grave se encaixam
os pacientes que cursam, além dos sinais clinicos
da sindrome sepse, ao menos uma disfun¢do
organica descrita no Quadro 1, com a ressalva da
reversdio dos quadros hipotensivos apenas
utilizando as manobras de restituicdo volémica.
Caso necessite usar vasopressores € inotropicos
para normaliza¢io dos quadros pressoricos ele ja
se encaixa em choque séptico.

Tabela 1. Valores de varidveis fisioldgicas em cdo com
quadro de SIRS.

Varidvel Cio

Temperatura retal <38,1°Cou >392°C
Frequéncia cardfaca > 120 bpm
Frequéncia respiratdria > 20 mpm

Leucdcitos totais; bastonetes < 6 x 10%mm?> ou >
16x103%mm?; > 3%

Fonte: Hauptman et al. (1997).

Quadro 1. Disfungdes orginicas associadas ao quadro de
sepse grave em co.

Hipotensdo: PAM < 80mmHg ou PAS < 120mmHg

e Hipotensdo grave: queda abrupta de mais de 40mmHg
na PAS ou PAM < 65mmHg

e  Oligria (< 2ml/kg/h) ou Creatinina > 2mg/DI

e  Hiperbilirrubinemia: > 0,5mg/dL

e  Consciéncia alterada: Glasgow pedidtrico modificado|
<17 ou AVDN < A

e  Disfuncdo respiratéria

e Trombocitopenia: < 50.000/mm? ou queda de mais de
50% em 12 horas

e Aumento de TP, TTPA/D-dimero ou queda de|
fibrinogénio

e Tleo paralitico

e  Albumina < 2,5g/DIl

PAM: pressdo arterial média; PAS: pressdo arterial sist6lica;

AVDN: alerta, responsivo a comando verbal, responsivo a

dor, ndo responsivo; TP: tempo de protrombina; TTPA:

tempo de tromboplastina ativada. Adaptado de Rabelo

(2012).

Disfuncio renal na sepse

Disfuncao mais comum no paciente séptico, a
IRA, que possui como classificagdo uma redugdo
abrupta da fun¢@o renal, acarretando em disttrbios
sist€tmicos de grande importancia piorando o
prognéstico do paciente séptico (Birchard and
Sherding, 2008, Alobaidi et al., 2015). Os sinais
clinicos resultam da incapacidade dos rins em
excretar residuos metabdlicos e controlar
adequadamente o equilibrio hidroeletrolitico e
acidobdsico (Xavier et al., 2008).
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A hiperfosfatemia e o aumento de ureia e
creatinina sdo os analitos bioquimicos mais
observados (Birchard and Sherding, 2008).
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infecciosas ou imunolégicas ou tubulares e
glomerulares, respectivamente (Cintra et al.
2015). Com essa técnica € possivel avaliar o local

Entretanto, tém sido considerados tardios,
inespecificos e pouco sensiveis (Coca et al., 2008).
Os biomarcadores precoces sdo avaliados
individualmente ou em painéis (plasméticos ou
urindrios) para identificar e monitorar a injdria
inicial e a durac@o da IRA. Devido as diferentes
expressdes dos marcadores, pode ser possivel
determinar o tipo de IRA de acordo com sua
etiologia. Dentre as formas mais promissoras de
monitoramento, estdo os painéis plasmaticos
(NGAL e Cistatina C) e os painéis urindrios
(NGAL, IL-18 e KIM-1) (Majumdar, 2010).
Como exemplo, pode-se citar a Lipocalina
Associada a Gelatinase Neutrofilica (NGAL)
como conclui o estudo de Bagshaw et al. (2010)
envolvendo 83 humanos adultos criticos com IRA,
destes 43 eram sépticos. Os pacientes em sepse
apresentaram valores maiores da NGAL tanto
plasmatica quanto urindria, e nos pacientes nao
sépticos o seu pico foi um preditor de progressao.

A avaliagao clinica da disfuncao renal precoce
representa um desafio na prética clinica
veterindria, pois o diagnéstico realizado na rotina
clinica expde uma lesdo ja tardia (Giori et al.
2011). Em contrapartida a perda de funcdo estd a
renoprotecdo. A renoprote¢do pode ser entendida
como um conjunto de terapias, que visa prevenir a
instalacdo de uma injdria ou monitorar e evitar a
progressdo de uma injuria instalada. Como
exemplos de terapias renoprotetoras, podemos
citar o uso de drogas inibidoras da enzima
conversora de angiotensina (IECA), uso de 4dcidos
graxos do tipo Omega-3, controle do fésforo
dietético, monitoramento da pressdo arterial e
métodos de diagnéstico precoce (Ruggenenti et
al., 2003). O prognéstico de caes com IRA estd
relacionado de forma direta com a precocidade do
diagnéstico baseado nos resultados dos exames
laboratoriais associados aos exames clinicos,
juntamente com a resposta ao tratamento da
injuria, sendo o diagnéstico da lesdo renal antes de
torna-se IRA o objetivo principal na terapéutica do
paciente critico, pois assim é possivel garantir um
melhor progndstico e uma melhor recuperagdo em
menor tempo. (Giori et al., 2011, Bragato, 2013).

Eletroforese urinaria

Em destaque, a eletroforese vem mostrando
cada vez mais o seu potencial para diagnostico na
deteccio de proteinas séricas e urindrias
provenientes de  alteracdes inflamatdrias,

da lesdo no parénquima renal de acordo com o
peso da proteina encontrada (Oliveira et al., 2015).
A técnica de eletroforese, utilizando o sodium
dodecyl sulphate—polyacrylamide gel
electrophoresis (SDS-PAGE) é uma técnica nio
invasiva, marca um ndmero maior de proteinas
urindria do que a eletroforese simples e consegue
inferir a origem da proteina. As de origem
glomerular apresentam pesos moleculares maiores
que 80 kDa,como as imunoglobulinas G (que nao
demonstra seletividade glomerular), ou entre 60 e
80 kDa, como a albumina. As de origem tubular
sdo dificeis de caracterizar, pois apresentam baixo
peso molecular (menor que 60 kDa) como a
proteina de ligagdo ao retinol (RBP), que passa
pelo glomérulo renal, porém é reabsorvida no
tibulo proximal. Reconhecer a presenca dessa
proteina e sua estratificacdo pode direcionar o
tratamento e o progndstico, se tornando uma
ferramenta muito util para os pacientes sépticos
(Giori et al., 2011, Schaefer et al., 2011).

Estudo dirigido por Schaefer et al. (2011), no
qual foram usadas urinas de 39 cées diagnosticado
com SIRS além de 15 cdes como grupo controle,
apresentou resultados promissores, pois os cies
em SIRS apresentaram 11 bandas no gel e os
saudaveis apenas 3, o que demonstra uma maior
perda proteica em pacientes com sepse instalada.
Dos animais em SIRS 58% das bandas eram de
baixo peso molecular comparada com o grupo
controle (45%) 42% das bandas apresentavam
peso molecular médio a baixo no grupo SIRS
comparado a 55% observados no grupo controle.
Embora os resultados tenham se mostrado
promissores os autores concluiram que novos
estudos sdo necessdrios para se verificar se a
magnitude da proteindria é preditivo de gravidade
nos pacientes em sepse (Schaefer et al., 2011).

Consideracoes Finais

H4 uma necessidade de se implantar na rotina
clinica veterindria novos métodos de diagndstico
precoce da injuria renal aguda nos pacientes
sépticos, haja vista o elevado indice de
mortalidade associado com a baixa realiza¢do da
hemodidlise e transplante renal. A eletroforese
urindria é uma técnica promissora, que vem se
destacando pela sensibilidade em quantificar a
presenca urindria de proteinas de baixo peso
molecular e que, futuramente, poderd ser uma
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op¢do de marcador e direcionador da terapia a ser
adotada em paciente sépticos.
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