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RESUMO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) e a doenca renal cronica (DRC) apresentam alta
prevaléncia em pequenos animais, com elevadas taxas de mortalidade. Os biomarcadores
de lesdao renal mais utilizados sdo a uréia e creatinina séricas, porém eles possuem
limitagdes que resultam em baixa sensibilidade e especificidade. Razdes de normalizagdo
de marcadores de filtracdo glomerular pela concentragdo de creatinina foram apontadas
como ferramenta de diagndstico e prognostico para IRA e DRC. O presente estudo buscou
associar as razdes amilase/creatinina sérica (RACs) e urindria (RACu) e a razdo da
depuragdo de ambos analitos, termo mais conhecido como amylase creatinine clearance
ratio (ACCR), com a progressdo da doen¢a renal, aguda e cronica, evidenciando
correlacdo com a taxa de filtracdo glomerular (TFG). Para tanto, foram avaliadas 236
amostras de sangue e 147 amostras de urina de cdes, machos e fémeas, de idade e raca
variadas. Foram divididos em grupo controle (GC) (n=43), com IRA (n=94) e DRC
(n=99). Os animais do grupo IRA e DRC foram estadiados de acordo com os parametros
propostos pela International Renal Interest Society (IRIS). Observou-se correlagdo
positiva moderada (r=0,48; p<0,001) entre amilase sérica (SAm) e creatinina sérica (sCr),
ou seja, a medida que houve progressao da doenca renal, ocorreu aumento da sAm e da
sCr, em detrimento da diminui¢cdo da TFG. Com forc¢as de correlagdo diferentes, a RACs,
RACu, ACCR estdo associadas de forma significativa ao aumento da sAm, e
indiretamente, a diminuicdo da TFG. A RACs e ACCR apresentaram moderada
correlagdo estatisticamente significante a sCr, demonstrando associacdo com a progressao
da doencga renal. RACs apresentou melhor ajuste a amostra com menores variagcdes em
seus resultados (R?=0,37), porém foi a analise com pior desempenho diagndstico obtido
dentre as anélises realizadas (acurdcia=60%, sensibilidade=58%, especificidade=69%,
kappa=0,18, area sob a curva [ASC]=0,59). Apesar do desempenho diagndstico inferior,
a RACs deve ser indicada para o monitoramento da progressdao da doenca renal. A sAm
avaliada isoladamente apresentou melhor desempenho diagnostico do que a sCr, padrao
ouro de classificagdo da IRIS. A RACu e ACCR também apresentaram ASC superiores

a sCr, ressaltando seus potenciais como biomarcadores de lesdo renal.

Palavras chave: caninos, excrecao renal, indicador de filtracdo glomerular, nefropatia.



ABSTRACT

Acute kidney insufficiency (AKI) and chronic kidney disease (CKD) are highly prevalent
in small animals, presenting high mortality rates. Serum urea and creatinine are the most
used kidney injury biomarkers; however, they have limitations resulting in low sensitivity
and specificity. Normalizing glomerular filtration markers to creatinine concentration has
been used as a diagnostic and prognostic tool for AKI and CKD. The present study
attempted to associate serum amylase/creatinine (RACs) and urinary (RACu) ratios and
the amylase/creatinine clearance ratio (ACCR) with the progression of acute and chronic
kidney disease, seeking to correlate with the glomerular filtration rate (GFR). Therefore,
236 blood samples and 147 urine samples from dogs were evaluated. They were divided
into control group (CG) (n=43), with AKI (n=94) and CKD (n=99). Animals from AKI
and CKD groups were staged according to the International Renal Interest Society (IRIS).
A moderate positive correlation was observed (r=0.48; p<0.001) between serum amylase
(sAm) and serum creatinine (sCr); thus, as the kidney disease progressed, there was an
increase in sAm and sCr, at the expense of a decrease in GFR. With different correlation
strengths, RACs, RACu, ACCR were significantly associated with an increase in sAm,
indirectly, with a decrease in GFR. RACs and ACCR showed a moderately statistically
significant correlation with sCr, demonstrating an association with the progression of
renal disease. RACs showed fewer variations in their results (R2=0.37), with the worst
diagnostic performance obtained among the analyses performed (accuracy=60%,
sensitivity=58%, specificity=69%, kappa =0.18, area under de curve [AUC]=0.59).
Despite the inferior diagnostic performance, RACs should be indicated for monitoring
renal disease progression. The sAm evaluation presented better diagnostic performance
than sCr, the gold standard of IRIS classification. RACu and ACCR also expressed higher
AUC than sCr, highlighting their potential as kidney injury biomarkers.

Keywords: canine, glomerular filtration indicator, nephropathy, renal excretion
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢ caracterizada pela diminui¢do abrupta e persistente
da taxa de filtragdo glomerular. A causa primdria deve ser investigada, diagnosticada e
tratada o mais breve possivel para que haja possibilidade de reversdao do quadro
(Langston, 2017). Porém, pela dificuldade de identificar a condi¢do primaria, a IRA
apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade em caes (Carvalho, 2015; Langston,

2017).

A doencga renal cronica (DRC) caracteriza-se pela perda progressiva e irreversivel das
funcdes renais, incluindo alteragdes na excrecdo de metabdlitos, no equilibrio
hidroeletrolitico e na funcdo secretora (Bartges 2012). A prevaléncia em pequenos
animais € alta, tendo elevada taxa de mortalidade, principalmente em animais idosos. O
diagnodstico precoce permite que medidas terapéuticas € o manejo adequado sejam
instituidos rapidamente, com o objetivo de diminuir a velocidade de progressdo da
doenga, proporcionando maior tempo e qualidade de vida aos pacientes (Chew et al.,

2011).

A mensuracgdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG) ¢ aceita como o teste padrao ouro
para avaliar a funcdo renal em caes e gatos (Freitas et al., 2014; Thrall et al., 2015).
Reducdo na TFG leva a alteragdes metabolicas e disturbios hemostéaticos devido ao
acimulo de metabdlicos toxicos no organismo (Von Hendy-Willson e Pressler, 2011). Na
medicina veterinaria, a mensuracao direta da TFG nao ¢ rotineiramente utilizada devido
a sua complexidade de execucdo (Watson et al., 2002; Linnetz e Graves, 2010; Gabriel et
al.,, 2011). Portanto, t€ém sido utilizados métodos indiretos para estimar a TFG, que
incluem a determinagdo da depuragdo de substancias especificas eliminadas pela urina,

também conhecidas como marcadores de filtragdo (Von Hendy-Willson e Pressler, 2011).

A amilase possui diversas isoenzimas, porém a depuragdo plasmatica ¢ sempre por
filtracdo glomerular, podendo-se inferir que, além do aumento da sua atividade se
correlacionar a lesdes teciduais, também pode ser determinado pela redugcdo da TFG
(Ferreira et al., 2008). A creatinina ¢ produzida em ritmo constante, filtrada livremente
pelos glomérulos, apresentando reabsor¢do tubular desprezivel, tornando possivel sua
utilizacao na composicao de razdes de normalizagdo, o que permite a analise de depuracao

de analitos especificos (Thrall et al., 2015).
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O manejo clinico e a pesquisa da doenca renal muitas vezes sao dificultados pela falta de
marcadores renais precoces e especificos. Portanto, novos biomarcadores acessiveis na
rotina médica sdo constantemente pesquisados para serem utilizados como potenciais
ferramentas de diagnostico e prognoéstico, tanto para a IRA, quanto para a DRC. Razdes
de normalizagdo de marcadores de filtragdo glomerular pela concentragdo de creatinina
sdo usadas para controlar possiveis variacdes em suas mensuragdes, aumentando sua
utilidade como ferramenta diagnostica (Werner et al., 1970; Maruhn et al., 1977; Terui et
al., 2013). Porém, os dados disponiveis em literatura ainda nao sdo suficientes para
estabelecer se a normalizagdo dos indicadores bioldgicos determinados a partir de
amostras pontuais podem ser usados de forma util e confidvel para predizer € monitorar
a doenga renal. Portanto, neste estudo foi proposto verificar se as correcdes dos
indicadores bioldgicos urinarios e séricos pela creatinina oferecem alguma vantagem
particular sobre os valores ndo corrigidos, relacionando com o diagndstico e progndstico
da doenga renal, aguda e cronica, o que pode levar a interpretagdo mais fidedigna dos

dados.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢ uma sindrome caracterizada pela redugdo rapida,
abrupta, e persistente da taxa de filtracdo glomerular, levando consequentemente ao
acumulo de residuos metabolicos, como a uréia e creatinina, termo mais conhecido como
azotemia (Bellomo et al.,, 2004; Grauer, 2009; Sharma, 2012). Alteracdes
hidroeletroliticas e do equilibrio acido base também sdo observadas e podem levar ao
aparecimento de sinais clinicos multissistémicos como prostragdo, inapeténcia, nausea,
hipo/anorexia, diarréia, vomito, vasculite, Glceras na cavidade oral, anemia, disfun¢do
plaquetaria, hemorragias, gastrite, caracterizando a sindrome urémica (Vaden et al., 1997;

Mudford et al., 2013).

A IRA pode perdurar por dias ou semanas, dependendo da causa envolvida. Portanto, a
causa primadria deve ser investigada, diagnosticada e tratada o mais breve possivel para
que haja possibilidade de intervengdes que diminuam os danos renais e levem a reversao
do quadro (Langston, 2017). Como a condi¢do primaria ¢ dificil de ser diagnosticada, a
IRA apresenta altas taxas de morbidade e mortalidade em cdes, especialmente em

unidades de terapia intensiva (Carvalho, 2015; Langston, 2017).

A incidéncia e prevaléncia da IRA ainda estdo sendo estudados em medicina e em
medicina veterinaria. Estudos demonstram que a incidéncia de IRA em ambiente
hospitalar chega a 7% das admissdes e 30% em unidade de terapia intensiva, sendo que a
taxa de mortalidade pode exceder 50% (Bennet e Devarajan, 2011; Griffiths e
Kanagasundaram, 2011). Em medicina veterinaria, as taxas sdo mais elevadas e variadas,
sendo a de incidéncia de 12 a 63% e de mortalidade entre 43 e 86% (Kenney et al., 2010;
Lunn, 2011; Thoen e Kerl, 2011; Segev et al., 2015). Porém, mais estudos
epidemioldgicos sdo necessarios para que seja possivel determinar e documentar a
frequéncia e as etiologias de IRA e os fatores de risco associados, para auxiliar o

profissional na tomada de decisdes médicas (Pelander et al., 2015).
2.1.1 Etiopatogenia

Para melhor manejo, a IRA pode ser classificada em trés categorias: pré- renal, renal e

pos-renal. O rim ¢ um 6rgao suscetivel aos efeitos de isquemia e agentes toxicos devido
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a caracteristicas morfofisioldgicas e elevado aporte sanguineo renal. A IRA pré-renal ¢é
caracterizada pela reducdo reversivel da funcdo renal, desencadeada por situacdes
hemodinamicas que levam a reducao do fluxo sanguineo renal de forma significativa e
abrupta. Quadros de hipovolemia (desidratacdo, hemorragias, queimaduras), reducao de
débito cardiaco (insuficiéncia cardiaca), hipotensdo (choque), cirurgias prolongadas e uso
de drogas nefrotoxicas sdo fatores predisponentes a IRA pre-renal, sendo equivalente a
55% dos casos de IRA. Se a causa da IRA pré-renal for corrigida rapidamente, nao
ocorrera lesdo no parénquima renal. Porém, se ocorrer demora para diagnostica-la e
corrigi-la, a lesdo pode evoluir devido aos danos isquémicos, levando ao quadro de IRA

renal (Griffiths e Kanagasundaram, 2011; Mudford et al., 2013; Langston, 2017).

Lesdes parenquimatosas que provoquem injuria glomerular, tubular, intersticial ou
vascular podem ser fatores desencadeadores de IRA renal, sendo equivalentes a 40% dos
casos. Dependendo do grau da injuria renal ou da existéncia de DRC prévia, corrigindo-
se o insulto causador, a funcdo renal ¢ retomada, se identificada precocemente
(Yarlagadda e Perazella, 2006; Rahman et al., 2012). Independentemente da etiologia, a
fisiopatologia da IRA renal inicia-se a partir de uma lesdo endotelial, que desencadeia
quimiotaxia e diapedese de leucocito, ocasionando lesdo nas células tubulares e,
consequentemente, disfuncdo e morte celular por apoptose ou necrose (Lameire et al.,
2005; Barros e Filho, 2013). A IRA renal pode ser dividida em necrose tubular aguda
(NTA) isquémica ou nefrotoxica, havendo possibilidade de combinagdo de ambas. A
NTA pode ser desencadeada por IRA pré renal ndo corrigida e agravada, principalmente
em pacientes internados em estado critico, com hipovolemia intensa, sepse € queimaduras
extensas, especialmente quando associadas a utiliza¢do de agentes nefrotoxicos (Dessen,
2001; Mugford et al., 2013). A NTA nefrotoxica ocorre pelo insulto toxico a exposi¢cdo
de determinadas substancias, como antibioticos, antifungicos, anti-inflamatorios,
quimioterapicos, hemo e mioglobina (Devarajan, 2006; Vaidya et al., 2008; Okamoto et
al., 2012; Doi e Rabb, 2016). Doengas infeciosas, como leishmaniose, hemoparasitoses,
leptospirose, condi¢des inflamatorias/infecciosas intensas e persistentes como doenca
periodontal, piometra, pancreatite e uso de substincias nefrotdxicas sdo alguns fatores

responsaveis pela IRA renal (Mudford et al., 2013; Langston, 2017).

Fatores que impecam a eliminagdo da urina, gerando obstrug¢ao do fluxo urindrio, como
litiase, neoplasias, ruptura de bexiga, uretra e ureter, sdo as causas mais comuns de IRA

pos-renal, sendo o tipo menos frequente (< 5%) de IRA (Rahman, 2012; Mudford et al.,
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2013; Langston, 2017). A obstrugdo deve ser rapidamente corrigida para que a lesdo renal

seja reversivel (Yarlagadda e Perazella, 2006; Lunn, 2011).

Diante do exposto, revertendo as alteragdes pré e pos-renais rapidamente, reduz-se o dano
renal intrinseco. Caso contrario, o quadro pode evoluir para IRA renal (Langston, 2017).
Prognésticos reservados a desfavoraveis sdo direcionados aos pacientes que ja possuem
danos renais cronicos, quando submetidos a quadros de IRA, seja ela pré, renal ou pos-
renal (Mudford et al.,, 2013). Além disso, animais idosos, mesmo sem alteragdes
especificas, podem ter sua funcao renal alterada de forma assintomatica ou subclinica
devido a senilidade (Grauer, 2005), ¢ também desencadeiam a IRA pelos mesmos
motivos que animais jovens, sendo as causas nefrotdxicas as mais comuns, como uso de
antiinflamatdrios ndo esteroidais, inibidores da enzima conversora de angiotensina e

antibioticos nefrotoxicos (Ross, 2011; Mugford et al., 2013; Wang et al., 2014).

Neste contexto, considera-se a IRA uma doenga multissistémica e, por isso, cada paciente
deve ser avaliado quanto as possiveis complicagdes para completa recuperagdo, menor
tempo de internacao e, consequentemente, melhor desfecho. Neste sentido, o tratamento
dos animais acometidos ¢ intensivo e envolve eliminacdo da causa, correcdo das
consequéncias hemodindmicas e bioquimicas e, se disponivel e necessario, a hemodialise
(Grauer, 2005; Brown et al., 2007; Griffiths e Kanagasundaram, 2011). Considera-se que
a maioria dos pacientes que sobrevivem recuperam a fun¢do renal a niveis normais, mas
em alguns casos podem apresentar déficits funcionais subclinicos definitivos (Alves et

al., 2012; Harrison et al., 2012; Souza, 2012; Santos e Marinho, 2013).

O desfecho e prognéstico de cdes com IRA sdo determinados a partir do fator
desencadeante, da gravidade da injuria, presenca de comorbidades e complicagdes e da
disponibilidade de tratamento que consiga reverter o quadro (Ross, 2011; Segev et al.,
2016). Portanto, o diagndstico e o manejo precoces, além do reconhecimento dos fatores
de risco associados ao desenvolvimento de IRA, sdo medidas que podem reduzir a alta
taxa de mortalidade e o risco de evolugdao para DRC, além do custo e do tempo de
internagdo, tornando o progndstico mais favoravel (Segev et al., 2008; Griffiths e

Kanagasundaram, 2011; Ross, 2011).
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2.1.2 Critérios de diagnostico

A TFG ¢ a melhor maneira de diagnosticar e mensurar a fungdo renal, pois avalia com
alta sensibilidade e especificidade a capacidade de filtragdo e excrecao. Porém, sua
mensuragao possui limitagdes que inviabilizam seu uso rotineiro (Pong et al., 2005;
Murray, et al., 2008; Kirwan et al., 2013). Portanto, associacdes de métodos diagnosticos
sdo utilizados de forma direcionada para diagnostico e classificagio da IRA. Sao
fundamentais para a investigacdao: historico/anamnese ¢ exame clinico detalhado,
hemograma, perfil bioquimico, incluindo testes de fun¢do renal e hepatica, urinalise e
exame de imagem, além da utilizacdo de biomarcadores renais, quando necessario

(Pressler, 2013; Cortellini et al., 2015).

A IRA pode apresentar diferente sintomatologia, sendo os sinais clinicos mais comuns 0s
desencadeados pela sindrome urémica, que inclui diarreia, vOmito, inapeténcia e

prostragdo, com menos de sete dias de evolucao (Mudford et al., 2013).

A partir do hemograma pode-se observar anemia, leucocitose ou leucopenia,
trombocitopenia que, associados ao perfil bioquimico apresentando azotemia,
hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, podem indicar que a IRA estd sendo desencadeada
por uma causa infecciosa. Nestes casos, deve-se investigar leishmaniose, leptospirose,
hemoparasitose, pielonefrite, piometra, sepse € outros (Ross, 2011; Mudford et al., 2013).
Atividades séricas de enzimas hepdaticas aumentadas podem indicar redugdo da TFG
devido a sua baixa excrecdo, como também levantam suspeitas de doengas infecciosas
com acometimento hepatico, como a leptospirose. O desequilibrio hidroeletrolitico pode
ocorrer em situagdes de oliguria/antiria, em que se observa hipercalemia, acidose
metabolica ou, em casos de politria, achados como hipocalemia, hipo ou hipernatremia.

(Ross, 2011; Mudford et al., 2013).

Uréia e creatinina, embora amplamente utilizados, sdo considerados marcadores
insensiveis para deteccdo precoce de disfungdo renal, porém mesmo com sua
sensibilidade e especificidade reduzida, a determinacdo da creatinina ainda ¢ o melhor
marcador de fun¢do renal, sendo utilizada para a classificagdo dos graus de IRA. Seu
aumento, ainda que discreto, refere-se a gravidade e esta associado a prognostico
desfavoravel (Brown et al., 2015; Kovarikova et al., 2018). A mensuracao de enzimas

séricas que possuem excrecao € reabsor¢cdo urindria, também sdo utilizadas como
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marcadores de filtragao (Steiner et al., 2008, Ferreira et al., 2008; Terui et al., 2013; Rosa
et al., 2021) em associacdo com outros marcadores, melhorando o valor diagnostico da
disfung¢ao renal, assim como seu monitoramento, visto que diferentes fatores podem levar

a alteragdes destes marcadores individualmente (Kavarikova et al., 2018).

Pela urinalise ¢ possivel detectar alteragdes urindrias anteriores a azotemia, ja que possui
relacdo direta com o dano e a massa renal funcionante, além de auxiliar no diagndstico
da etiologia da IRA. Avalia-se por meio do exame de urina a capacidade de concentragao
urinaria (densidade), presenca de lesao glomerular, infeccdo, inflamacao e hemorragia
(sedimentosopia) (Martin-Moreno, 2011 Parrah et al., 2013; Bragato, 2015). A densidade
urindria especifica avalia a capacidade de concentracao do filtrado glomerular. Fatores
extra renais, como desidratacdo, alimentagao, medicacao e fatores pré-analiticos podem
alterar sua avaliagdo, portanto deve ser analisada com cautela (Wamsley e Alleman, 2007;
Dibartola, 2010, Geist e Langston, 2011). Em caes, valores de densidade urinaria abaixo
de 1,017, associados com presenca de azotemia, sdo fortes indicadores de disfuncao renal
(Mudford et al., 2013, Carvalho, 2015). Na IRA pré-renal ndo ¢ observado urina hipo ou
isostenuria, tendo valor normalmente acima de 1,035. Na IRA renal o valor varia de
1,007-1,017 e na pods-renal ainda nao foi estabelecido um valor de referéncia devido a
intensa variacao (Gaskell, 1988; Wamsley e Alleman, 2007; Ross, 2011; Osborne et al.,
2011). Ressalta-se que a densidade urindria de pacientes criticos e mantidos em
internamento deve ser analisada em associagdo a outros exames complementares para
diagnostico fidedigno de IRA, ja que o paciente esta sob influéncia de diversos fatores

extra renais (Murray et al., 2008).

O sedimento urinario encontrado na analise da urina pode evidenciar lesdo renal e apontar
sua origem. Na IRA pré e pos renal, normalmente, ndo se observa sedimento ativo, exceto
em situagdes de alteracdo prostatica e obstrugdes por urdlitos em que € possivel encontrar
presenca de piiria e hematuria. Na IRA renal, a presenca de cilindros indica lesao e,
muitas vezes, identificando o tipo de cilindro € possivel definir a causa (Heine e Langston,
2005; Nunes et al. ,2010; Martin-Moreno, 2011; Mcmahon e Waikar, 2013; Mugford et
al., 2013).

Assim como a densidade urinaria, alteragdes no débito urinario (DU) ocorrem antes do
aumento da creatinina sérica, o que ¢ utilizado para avaliar a hemodinamica renal (Lees,

2004; Martin-Moreno, 2011; Pressler, 2013). Antria, oliguria e politria sdo alteragdes no



19

DU que podem indicar, respectivamente, obstrugao total, lesdo renal grave e fatores extra
renais, como fluidoterapia, uso de diuréticos e comorbidades associadas. O DU de
pacientes criticos, mantidos em internacao, com suspeita de IRA, deve ser constantemente
monitorado, pois sua variagdo pode alterar o protocolo terapéutico do animal. Ressalta-
se que o DU dentro dos valores de referéncia nao exclui a possibilidade de lesdo renal,
visto que fatores extra renais podem influenciar nos resultados, porém a oliglria se

associa com prognostico reservado a desfavoravel (IRIS, 2013; Brown et al., 2015).

A proteinuria pode ser decorrente de processos fisioldgicos, devido ao exercicio fisico
intenso e temperaturas extremas ou por processos patoldgicos, podendo ter origem pré,
renal ou pos renal (Lees, 2004). A proteinuria pré-renal ocorre basicamente por doengas
sistémicas e a pds-renal por infec¢des do trato urinario ou hemorragias. A proteintria de
origem renal ocorre por lesdo glomerular devido a doengas imunomediadas, infecciosas,
inflamatorias ou hipertensivas. O dano glomerular predispde a perda da permeabilidade
seletiva, permitindo que ocorra passagem de albumina para o filtrado glomerular. Devido
ao seu alto peso molecular, ela ndo ¢ facilmente reabsorvida pelos tubulos, o que pode
ocasionar lesdo tubular e gerar sua maior eliminacdo pela urina (Grauer, 2016). Lesdes
nefrotoxicas podem reduzir ou inviabilizar a reabsor¢ao de proteinas do filtrado para o
plasma, desencadeando a proteinuria de origem tubular (Grauer, 2009; Regeniter et al.,
2009; Lefebvre, 2011). A razdo proteina creatinina urinarias (RPCU) ¢ utilizada para
determinar a proteinuria real e quantificar a perda, detectando uma injlria renal quando
alterada (Freitas et al., 2014; Grauer, 2016). Sedimentos urinarios podem alterar este
exame, ocasionando resultados falso positivos, portanto, para interpretacdo do exame de
forma fidedigna, ¢ necessario que a amostra ndo tenha quantidade expressiva de
sedimento ativo (Grauer, 2016). Vale ressaltar que a mensuracdo da RPCU ¢ de extrema
importancia para acompanhamento do dano renal e resposta ao tratamento, como também
¢ preditor de prognostico (Xin et al., 2004; Grauer, 2007; Mendes e Bregman, 2010;
Grauer, 2011; Segev et al., 2015).

Lesdes tubulares também podem levar ao aumento da concentragdo urindria da enzima y-
glutamiltransferase (GGT), assim como a presenca de glicostria, sem deteccdo de
hiperglicemia, ¢ um forte indicio de lesdo tubular (Menezes et al., 2010; Andrade et al.,

2014; Freitas et al., 2014).
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Um exame complementar importante para diagnéstico de IRA ¢é a ultrassonografia
abdominal, que permite observacdo da forma, tamanho, parénquima, ecogenicidade,
arquitetura, estruturas anormais e defeitos congénitos ou adquiridos (Ross, 2011). Na
IRA ¢ comum encontrar aumento de ecogenicidade, do tamanho do 6rgao e de espessura

da cortical, porém com manuten¢do da defini¢do cortical e medular (Carvalho, 2015).

Embora ndo tenha correlagdo direta com a gravidade, a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) ocorre em cerca de 80% dos pacientes com IRA, sendo este um parametro

importante de monitoramento destes pacientes (Li et al., 2013).
2.1.3 Classificacao da IRA

A International Renal Interest Society (IRIS) (2016) classifica a IRA de acordo com a
concentragdo sérica de creatinina em 5 graus (Tabela 1). O progndstico varia de acordo
com a etiologia, porém prognosticos desfavordveis estdo relacionados com uremia grave
(creatinina sérica superior a 10mg/dL), anemia, reducdo do DU, hipocalemia e
hiperfosfatemia, presenca de comorbidades e irresponsividade ao tratamento suporte

(Segev et al., 2008; Legatti et al., 2018).

Tabela 1: Estadiamento da Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) com base na creatinina sérica de
acordo com a International Renal Interest Society (IRIS) (2016).

Estagio Creatinina sérica (mg/dL) Descricéo clinica

IRA néo azotémica:

e Historico, sinais clinicos, laboratoriais ou de
imagem com sinais de IRA.

IRAT <16 ® Aumento progressivo de creatinina sérica de >

0,3mg/dL em menos de 48 horas.
e Oliguria (<1ml/kg/h) ou antiria ao longo de 6
horas.
IRA leve:
o |RA documentada e azotemia progressiva ou
estatica.

IRA 2 1,7-2,5 e Aumento progressivo de creatinina sérica de >
0,3mg/dL em menos de 48 horas ou volume }
responsivo.

e Oliguaria (<1ml/kg/h) ou anuria ao longo de 6
horas

IRA 3 2,6-5,0 IRA moderada a grave

IRA 4 5,1-10,0 o |RA documentada, aumento da gravidade da
azotemia e insuficiéncia renal funcional.

IRA S >10

Volume } responsivo ¢ um aumento na produ¢ao de urina em > 1 ml/kg/h durante 6 horas, e/ou reducdo da
creatinina sérica da linha de base ao longo de 48 horas. Fonte: Modificado de IRIS (2016).
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Portanto, a IRA ¢ uma condi¢do grave e requer cuidados intensivos € monitoramento
constante para que seja revertida antes que evolua para DRC ou 6bito, lembrando que

piores prognoésticos estao relacionados com estagios mais avangados € maior tempo nesta

condic¢ao (Carvalho, 2015).

2.2 Doenc¢a Renal Cronica (DRC)
2.2.1 Etiopatogenia

A DRC ¢ uma condi¢ao em que os rins apresentam uma lesdo irreversivel, com perda
definitiva e progressiva da massa renal funcional de um ou ambos os rins. Tal condi¢do
culmina no aciimulo de produtos nitrogenados, desequilibrio hidroeletrolitico e acido
basico, além de alteragdes das fungdes metabodlica, endocrina e excretora dos rins

(Bartges, 2012).

Diferentes causas podem levar a DRC, sendo elas congénitas, hereditarias ou adquiridas.
Para o diagndstico das causas congénitas e hereditarias, o historico familiar ¢ de extrema
importancia, incluindo dados como idade, raga, inicio do aparecimento dos sintomas,
além dos achados ultrassonograficos e hematologicos (Grauer, 2011). Processos
patologicos como lesdo glomerular, tubular, intersticial e vascular podem levar a DRC
adquirida devido a perda irreversivel dos néfrons (Polzin, 2011). Dentre as causas mais
comuns de DRC adquirida, podemos citar: imunomediadas, isquémicas, nefrotoxicas,

obstrutivas, amiloidose, neoplasicas e idiopaticas (Polzin, 2011; Bartges, 2012).

A prevaléncia em pequenos animais ¢ alta, tendo elevada taxa de mortalidade,
principalmente em animais idosos. Na espécie canina, a prevaléncia de DRC varia entre
0,5 e 1,5%, sendo 10% em animais acima de 15 anos de idade ao diagnodstico e de 1 a 3%
nos felinos, sendo 30% em gatos com mais de 15 anos (Chew et al., 2011). O diagnostico
precoce permite que medidas terapéuticas e o manejo adequado sejam instituidos
rapidamente, com o objetivo de diminuir a velocidade de progressdo da doenca,

proporcionando maior tempo e qualidade de vida aos pacientes (IRIS, 2019).
2.2.2 Critérios de diagnostico

O diagnostico da DRC ¢ embasado no historico familiar, na anamnese, nos achados do

exame fisico e nos exames laboratoriais, de imagem e histologico (Polzin, 2011).
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Na avaliacdo bioquimica, a azotemia ¢ o achado laboratorial mais comum, porém ela s6
¢ observada quando os danos na massa renal chegam a 75%, sendo, portanto, um
diagnostico tardio. Outras alteragdes bioquimicas sdo: hiperfosfatemia, acidose

metabolica, hipocalcemia, hipocalemia e hipoalbuminemia (Polzin, 2013).

No exame de urina, como a DRC ¢ caracterizada pela perda progressiva dos néfrons e
reducdo da capacidade de concentracdo urinaria, as alteragcdes encontradas incluem
isostenuria, proteinuria, cilindraria, hematuria, alteragdes do pH urinario, glicostria e
cistinaria (McGrotty, 2008). A poliuria leva a polidpsia compensatdria, mas ¢ comum
estes animais, frequentemente, apresentarem um quadro permanente de desidratagdo
subclinica em estadios mais avanc¢ados da doenca. Devido as alteragdes na densidade e
no pH urinario, a bacteriuria também ¢ um achado que pode acontecer, sendo assim, o
monitoramento periodico € importante para que uma possivel infec¢ao do trato urinario

seja detectada precocemente, a fim de evitar possiveis complicacdes (Bartges, 2012).

Pelo exame ultrassonografico é possivel avaliar tamanho, arquitetura e ecotextura do
parénquima renal. Dependendo do estdgio da DRC, podemos encontrar ou nao alteragdes
ultrassonograficas. Com a evolugdo da doenca, ocorre aumento do cortex resultante da
substitui¢do por tecido conjuntivo fibroso dos néfrons danificados. Portanto, a DRC ira
se caracterizar pelo cortex hiperecdico e com alteragdo da definicdo corticomedular.
Pode-se ainda observar reducao do tamanho do 6rgdo, irregularidade de superficie e areas
de infarto (Polzin, 2013). Pacientes que ainda ndo apresentam alteracdo em imagem renal,
devem ser acompanhados e monitorados com exames hematologicos, observando se ha
persisténcia de azotemia por periodo igual ou superior a trés meses, caracterizando-o com

DRC (Polzin, 2013).
2.2.3 Classificacao da DRC

Caes com DRC sao classificados de acordo com as recomendagdes da IRIS (2019), que
se baseia nos valores séricos de creatinina, de marcadores de lesdo renal, associado as
manifestagdes clinicas. Esta classificagdo tem como objetivo padronizar o tratamento de
acordo com o grau de severidade da doenca, além de auxiliar no prognéstico. A
mensuracdo da creatinina deve ser feita em pelo menos dois momentos distintos, em
condicdo de estabilidade hemodindmica, normovolemia e em jejum alimentar de §-12

horas (IRIS, 2019).
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A dimetil-arginina-simétrica (SDMA) ¢ um biomarcador renal mais sensivel e precoce,
sendo menos impactado pela perda de massa corporal. Assim, a IRIS (2019) recomenda
o reajuste do estadiamento levando em consideragdo a concentragao sérica deste
biomarcador. Caes que possuem SDMA persistentemente acima de 18 pg/dL e creatinina
abaixo de 1,4 mg/dL (caninos), devem ser estadiados e tratados como pacientes no estadio
2. Para o paciente canino estagio 2 com SDMA acima de 35 pg/dL, pode indicar grau de
disfung¢ao renal subestimada, sendo sugerido as recomendagdes de tratamento referentes
ao estadio 3. Pacientes caninos estagio 3 com SDMA sérico persistentemente acima de

54 pg/dL, deverao ser estadiados e tratados como um paciente estadio 4.

A HAS e a proteiniria renal podem ocorrer em qualquer estagio da DRC e estdo
diretamente relacionadas com a progressao e a piora do prognostico do paciente. Estas
alteracdes predispdem a maior dano renal, além da HAS poder gerar lesdo em 6rgaos
alvo, como olhos, cérebro, coracdo e rins (Bartges, 2012). Pela importancia do
monitoramento destes parametros, a IRIS subestadia os pacientes com DRC de acordo
com a pressao sistolica e proteintria de origem renal (Tabela 3 e

Tabela 4).

Para determinagdo da proteintria de origem renal, deve-se colher duas ou trés amostras
de urina, em momentos distintos, para realizacdo da média da RPCU. Os pacientes
classificados com proteintiria de valores limitrofes ou suspeitos devem ser investigados

quanto a doenga renal e reavaliados periodicamente (IRIS, 2019).
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Tabela 2: Estadiamento da Doenca Renal Cronica (DRC) em cées com base na creatinina sérica
e concentracdo de SDMA de acordo com a International Renal Interest Society
(IRIS, 2019).

Creatinina sérica
Estadio (mg/dL) Descricgéo clinica
SDMA (w/dL)

Nao azotémico / SDMA Normal
e  Maior risco de desenvolvimento de DRC devido a fatores
como: exposicdo a farmacos nefrotoxicos, raca predisposta,
alta prevaléncia de doencas infecciosas na regido onde vive
¢ idade avangada.
Nao azotémico / SDMA normal ou leve aumento.

e Outra anormalidade renal presente: inabilidade de
concentragdo da urina na auséncia de causa extrarrenal
identificavel,

Palpagdo ou imagem renal alterada
Proteintria de origem renal.
Anormalidade histopatologica dos rins
Aumento da creatinina no sangue ou concentragdes de
SDMA em amostras coletadas em série ainda que dentro
dos valores de referéncia.
Azotemia renal discreta
e Animais com valores de creatinina proéximos do limite
superior da faixa de referéncia - podem possuir algum grau
de falha na excregao.

e Sinais clinicos geralmente sdo ausentes ou discretos.
Azotemia renal moderada

e Sinais clinicos extrarrenais podem estar presentes. Os

sintomas sdo inespecificos e incluem, além de politiria e
polidipsia (cdes), apetite seletivo, emagrecimento
progressivo, émese, diarréia.

e Estadio 3 inicial = Sinais ausentes

e Estadio 3 tardio = Sinais sistémicos
Azotemia renal grave

e Maior risco de apresentar sinais clinicos sistémicos e

sindrome urémica.
>5,0 o O estagio IV refere-se a evolucdo final da doenga, com
>54 reducdo significativa no nimero de néfrons, com grave
comprometimento das fungdes renais e sistémicas,
incluindo: gastrintestinal, neuromuscular, 0sseo,
hematopoético e cardiovascular.
Fonte: Modificado de IRIS (2019).

<14

De risco <18

<14

DRC1 <138

1,4-2,8

DRC 2 18-35

2,9-5,0

DRC 3 36-54

DRC 4

Tabela 3: Subestadiamento da doenga renal cronica (DRC) em cdes de acordo com a pressdo
arterial sistélica, segundo a International Renal Interest Society (IRIS, 2019).

Pressao Arterial Sistélica . Risco de acometimento em
Substagio L~
(mmHg) orgao alvo
<140 Normotensao Minimo
140-159 Pré Hipertensao Baixo
160-179 Hipertensao Moderado
>180 Severa hipertensdo Alto

Fonte: Modificado de IRIS (2019).
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Tabela 4: Subestadiamento da doenga renal cronica (DRC) em cées de acordo com a proteinuria
de origem renal (Relacdo Proteina Creatinina Urindria - RPCU), segundo a
International Renal Interest Society (IRIS, 2019).

RPCU Caes Classificaciio do paciente
<0,2 Nao proteinurico
0,2-0,5 Limitrofe
>0,5 Proteinurico

Fonte: Modificado de IRIS (2019).

2.3 Diferenciacio de IRA e DRC

Animais portadores de DRC também podem apresentar IRA associada, com sinais de
sindrome urémica. E importante diferenciar se o animal esta apresentando apenas um
quadro agudo de insuficiéncia renal ou se ja ha doenca cronica associada. Portanto,
exames complementares (hematologicos, urinarios ¢ de imagem), anamnese, historico

clinico e exame fisico devem ser realizados e avaliados minuciosamente (IRIS, 2019).

Alteracdes que confirmem o diagndstico de DRC podem ndo ser encontradas no exame
ultrassonografico dependendo do estdgio da doenca, além de certas alteracdes serem
comuns a IRA e a DRC (Chew et al., 2011; Polzin, 2013). Nestes casos, maiores
investigacdes, incluindo analises laboratoriais seriadas, sdo importantes para

estabelecimento do diagnoéstico e direcionamento do tratamento.

A politria, polidpsia compensatoria, alteragdes na densidade urinaria, além de sinais
clinicos como emagrecimento progressivo, sdo sinais mais comuns e€m animais com
DRC, auxiliando no diagnostico e elaboragdo do tratamento (Bartges, 2012). A anemia
pode ser observada tanto na IRA, decorrente de quadros infecciosos, quanto na DRC, pela
deficiéncia de eritropoetina (Carvalho, 2015). A proteintria associada a hipoalbuminemia
pode ser encontrada em quadros agudos ou crdnicos, tanto pela lesdo quanto pela
hipertensdao glomerular (Polzin, 2013; Cowgill, 2016). Vale ressaltar que, mesmo
apresentando sinais caracteristicos de DRC ou IRA, os pacientes que ainda nao
apresentam alteracdo em imagem renal devem ser acompanhados e monitorados com
exames hematoldgicos, observando se hé persisténcia de azotemia e/ou proteinuria por

periodo igual ou superior a trés meses (Polzin, 2013).

A causa primaria da IRA deve ser investigada, diagnosticada e tratada o mais breve
possivel, para que a condi¢do urémica seja revertida, diminuindo os danos renais,

revertendo o quadro de descompensacgdo (Langston, 2017).
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2.4 Taxa de filtracdo glomerular (TFG)

A TFG é o volume de sangue filtrado pelo glomérulo renal por unidade de tempo. E aceita
como o teste padrdo ouro para avaliar a funcdo renal em caes e gatos, visto que ¢
diretamente proporcional a massa renal funcional, ou seja, o numero de néfrons
funcionais (Freitas et al., 2014; Thrall, 2015). O débito cardiaco, a pressdo sanguinea
intersticial e intratubular e a massa renal funcional sdo fatores que podem alterar o fluxo
sanguineo renal, desencadeando alteracdes na TFG (Thrall, 2015). Redugao na TFG leva
a alteragdes metabolicas e distirbios hemostaticos devido ao acimulo de substancias
toxicas no organismo (Von Hendy-Willson e Pressler 2011). Esta redugdo ¢ detectada
antes dos sintomas de faléncia renal, azotemia e perda da capacidade de concentracio
urindria (Lees, 2004; Lefebvre, 2011), sendo, portanto, importante para diagnosticar,
classificar ¢ avaliar a evolugdo da doenca renal, além de auxiliar na adocao de medidas

de suporte (Bastos et al., 2004; Grauer, 2009; Regeniter et al., 2009; Silva e Brune, 2011).

As técnicas de mensuragao direta da TFG sdo realizadas por testes de clearance na urina,
em que se monitora a depuracdo de substancias endogenas ou exdgenas por meio de
coletas precisas de amostras de urina em tempos cronometrados (Watson et al., 2002;
Freitas et al., 2014). Em sua maioria, utilizam a creatinina como marcador endogeno e a
inulina, o 4cido etilenodiaminotetracético, o acido etilenodiaminopentacético, o
iotalamato e o iohexol como marcadores exdgenos (Freitas et al., 2014). Na medicina
veterindria, estas técnicas de mensuragdo direta da TFG sdo complexas, trabalhosas,
demoradas, além de que algumas necessitam de licengas, instalagdes de equipamentos e
conhecimento especializados (Watson et al., 2002; Linnetz e Graves, 2010; Gabriel et al.,
2011), tornando-as complicadas de serem realizadas na rotina clinica (Pressler, 2013).
Desta forma, a determinacao de valores de referéncia da TFG entre os animais ainda ¢
um desafio, visto que existem diferengas entre os laboratorios em relagdo aos protocolos
de realizacdo e técnicas analiticas, tornando dificil definir alteragdes na TFG e
correlaciona-las ao estadiamento da doenca renal (Linnetz e Graves, 2010; Lefebvre,

2011).

Sendo assim, tem-se utilizado, rotineiramente, métodos indiretos para estimar a TFG,
estabelecendo-se relagdo direta com a func¢do renal e se utilizando a mensuracdo da
depuracao de substancias especificas eliminadas pela urina ou plasma, também

conhecidas como marcadores de filtracio (Von Hendy-Willson e Pressler, 2011).



27

Ressalta-se a importancia da interpretagdo associada ao histérico do paciente, sinais
clinicos e exames laboratoriais para se determinar alteracdes na TFG por métodos
indiretos, principalmente em animais criticamente enfermos.,  Estes possuem variagdes
rapidas na funcdo renal devido a alteragdes na composicao corporal, no equilibrio
hidroeletrolitico e instabilidade hemodinamica, diminuindo assim a sensibilidade da

técnica (Pong et al., 2005; Murray, et al., 2008; Kirwan et al., 2013).

Atualmente, os biomarcadores que detectam lesdao renal mais utilizados sdao a uréia e a
creatinina séricas devido a disponibilidade e praticidade na rotina clinica, além do amplo
uso no monitoramento e estadiamento da doenga renal (IRIS, 2019). Contudo, possuem
limitagdes que resultam em baixa sensibilidade e especificidade para detec¢do precoce de
graus discretos de perda de funcdo renal. Além disso, os intervalos de referéncia,
principalmente para a creatinina, variam entre os laboratorios, dependendo do método
analitico utilizado e do tamanho do animal (Ulleberg et al., 2011). A auséncia de marcador
de filtracdo glomerular preciso, simples, de baixo custo e minimamente invasivo ¢ um
fator limitante na pesquisa e na pratica clinica. Sendo assim, novas alternativas mais
acessiveis estdo sendo discutidas. O biomarcador de TFG ideal deve manter sua
concentracdo sérica constante, possuir eliminagdo por filtragdo glomerular e nao
apresentar ligacdo com proteinas plasmaticas, reabsor¢do e secre¢do tubulares e nem
depuracdo extra renal (Seronie-Vivien et al., 2008). A avaliacdo associada de marcadores
de filtracdo aumenta a sensibilidade para se estimar e monitorar a TFG, visto que
diferentes fatores podem levar a alteracdes destes marcadores individualmente

(Kavarikova et al., 2018).

2.4.1 Métodos indiretos de mensuracio da TFG
24.1.1 Uréia

A ureia ¢ sintetizada pelo figado, como produto final do metabolismo de proteinas.
Apresenta filtragdo glomerular e reabsor¢do tubular, sendo motivos para alteragao em sua
excregdo as situagdes de reducdo da TFG (DiBartola, 2010). E utilizada rotineiramente
como marcador de funcdo renal, porém possui alguns fatores limitantes que tornam sua
avaliacdo menos fidedigna. Sua produ¢do ndo ocorre de forma constante, possui variagdes
na reabsor¢do nos ductos coletores, além de existirem fatores extrarrenais, como,
hemorragia gastrointestinal, terapia com corticosteroide, dieta rica em proteinas,

catabolismo tissular, obstruc@o uretral e ruptura de bexiga que podem levar ao aumento
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da concentragdo sérica. Observa-se reducdo deste analito na insuficiéncia hepatica, ma

nutri¢do ou dietas com baixa concentracao de proteinas (Lefebvre, 2011).

Uma vez que alteragdes sdo observadas somente apos comprometimento de 66 a 75% dos
néfrons, a ureia ¢ considerada marcador de fung¢do renal pouco sensivel para detecgao de
disfungdo renal discreta, assim como a creatinina (Lees, 2004; Lefebvre, 2011). A
interpretagdo da concentracdo sérica de ureia deve ser feita em conjunto com a creatinina
sérica, para incrementar a sensibilidade e especificidade (Brown, 2007; Geist e Langston,

2011; Polzin, 2011).

2.4.1.2 Creatinina
2.4.1.2.1 Creatinina Sérica (sCr)

A creatinina ¢ produzida a partir da creatina e sua produgdo ¢ relativamente constante,
afetando cerca de 2% do pool total de creatina corporal diaria (Wyss e Kaddurah- Daouk,
2000). Também pode ser originada da alimentagdo devido a presenca de creatina na carne,
desencadeando a absor¢do gastrointestinal (Kovarikova et al., 2018). Porém, a
concentragdo absorvida ¢ baixa, nao sendo suficiente para elevar os valores de creatinina
sérica, além de ser compensada pelo aumento da TFG poés prandial (Kovarikova et al.,

2018).

Apos sua producdo, a creatinina ¢ entdo difundida para o compartimento de agua
corporea, ndo sofrendo metaboliza¢do. Sua excre¢do ocorre em maior parte pelos rins,
sendo livremente filtrada pelos glomérulos, pois ndo esta ligada a proteinas. A creatinina
mantém sua eliminagdo constante ao longo do tempo, com secre¢ao e reabsorcao tubular
despreziveis (Braun et al., 2003; Lees, 2004; Concordet et al., 2008; Miyagawa et al.,
2010; Silva e Brune, 2011; Lefebvre, 2011), tornando possivel sua utilizacdo na
composicao de razdes de normalizagdo, permitindo a analise de depuragdo de analitos

especificos (Thrall et al., 2015), o que seré discutido adiante.

Pela facilidade técnica, acessibilidade e baixo custo, a fun¢ao renal ¢ comumente avaliada
na pratica clinica através da mensuragdo sérica da creatinina. Por ser produzida em ritmo
constante, filtrada livremente pelos glomérulos e ndo ter reabsor¢do tubular, a creatinina
¢ considerada marcador ideal de fungdo renal (Braun, et al., 2003; Lees, 2004). Porém,
sofre influéncia de fatores como idade, sexo, estado nutricional e uso de medicamentos,

além da variabilidade analitica entre os laboratdrios, gerando variagdes nos intervalos de
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referéncia dependendo do método de andlise utilizado, o que contribui para redugdo de
sua sensibilidade e especificidade (Miyagawa et al., 2010; Silva e Brune, 2011; Lefebvre,
2011, Kovarikova et al., 2018).

Além disso, a creatinina sérica ¢ insensivel ao declinio precoce da TFG. Conforme a TFG
diminui, a concentracdo de creatinina aumenta, porém o aumento sérico, superando os
limites de referéncia, s6 ocorre quando existe perda de pelo menos 65-75% da massa renal
funcional (Watson et al., 2002; Dalton, 2011; Edelstein e Faubel, 2011; Lefebvre, 2011,
Kovarikova et al., 2018). Portanto, a presenca de azotemia s sera detectada quando
grande parte da massa renal estiver afetada. Isso ocorre devido a grande capacidade de
compensagdo dos néfrons remanescentes, que se hipertrofiam na tentativa de compensar
os danos glomerulares e tubulares, mantendo os valores plasmaticos de creatinina dentro

do intervalo de referéncia (Brown, 2007; Silva e Brune, 2011).

Outra questdo importante consiste no fato de ocorrer aumento nos valores séricos da
creatinina proximo ao limite maximo de referéncia ou aumento gradativo de seu valor,
porém sem ultrapassar este limite. Alguns autores sugerem que o acompanhamento do
paciente possibilita a detec¢do de perdas discretas de fungao renal, com ligeiro aumento
da creatinina, porém ainda dentro dos valores de referéncia. Quando a anélise € realizada
no mesmo laboratorio e com estreito programa de controle de qualidade, aumentos
superiores a 0,3 mgdL podem estar associadas ao decréscimo significativo da funcao
renal, mesmo que ainda estejam dentro dos valores de normalidade (Heine e Lefebvre,
2007; Andriollo et al., 2013; IRIS, 2013). Esse ¢ um contexto que nos permite reconhecer
e monitorar a doenga renal pela mensuracdo da creatinina sérica, quando ainda em
estagios iniciais de disfuncdo (Lees, 2004; Bellomo et al., 2004; Dalton, 2011;
Kovarikova et al., 2018). Ainda, de acordo com a classificacdo de IRA pela IRIS, um
aumento da creatinina sérica > 26,5 umol (0,3 mg/dL), em uma a 48 horas ¢ sugestivo de

dano renal (IRIS, 2013).

Em pacientes criticos, a utilizagdo da creatinina sérica pode subestimar a gravidade da
disfuncdo renal quando ha balango hidrico positivo, quadro comum nestes pacientes,
principalmente sépticos e pos-operados, nos quais o volume corporal total de d4gua pode
aumentar mais de 10% em 72 horas (Neguyen e Devarajan, 2008, Bellomo et al., 2004;
Shoukath e Patil, 2014). A produgdo de creatinina também se torna deficiente quando ha

perda muscular, desnutricdo e inflamagdo, tornando sua mensura¢do pouco fidedigna
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comparando-a com a perda da funcdo renal (Murray et al., 2008; Perianayagam et al.,
2009; Dirkes, 2011; Steinbach et al., 2014). Portanto, ressalta-se que, no contexto de
terapia intensiva, onde diagnosticos devem ser feitos rapidamente para que se possa
instituir o tratamento a tempo, a utilizagdo da creatinina sérica apenas pode acarretar
danos irreparaveis (Coca et al. 2008; Segev, 2012; Souza, 2012; Bragato, 2015). Sendo
assim, sua utilizagdo em pacientes criticos deve ser feita com cautela, avaliando todo o

cenario clinico do paciente (Kovarikova et al., 2018).

Por fim, mesmo com sua sensibilidade e especificidade reduzidas para deteccdo precoce
ou subita de alteracdo renal, a determinagdo da creatinina sérica ¢ urinaria ainda ¢ o
marcador mais utilizado, estando relacionada com a gravidade e com o prognostico da
doenga, além de estar prontamente disponivel, ser de baixo custo e facilmente medida
(Dalton, 2011; Brown et al., 2015; Kovarikova et al., 2018). Entretanto, a National Kidney
Foundation (2002) ndo recomenda o uso isolado da creatinina sérica para avaliar o nivel
de funcao renal e, por isso, ¢ comumente utilizada na composicao de razdes que permitem
a analise de depuracao de analitos especificos (Thrall et al., 2015), sendo utilizada como

balizador de filtragao e excre¢do renais.
2.4.1.2.2 Creatinina Urinaria (uCr)

A depuracao da creatinina enddgena ¢ uma técnica para avaliagdo da TFG mais fidedigna
do que apenas a mensuracao plasmatica (Thrall, 2015). Para esta técnica, ¢ necessaria a
coleta de toda a urina do paciente em um periodo de 24 horas, em associagdo com analises
hematoldgicas seriadas para quantificacdo da creatinina plasmatica. A depuragdo ¢ entdo
calculada por férmula, utilizando-se os valores obtidos, além do volume de urina
produzido no periodo avaliado e o peso do paciente. Esta técnica torna-se util quando ha
suspeita de doenca renal sem azotemia ou sinais clinicos evidentes, porém também possui
limitagdes, como a necessidade de esvaziamento da bexiga, no inicio e no final do periodo
avaliado, para realizar a mensuracao do volume total de urina produzido (Watson et al,
2002; Braun et al., 2003; Grauer, 2005). Fatores extrarrenais, como a idade do paciente,
composicao corporal, sexo, equilibrio hidroeletrolitico e hemodindmico também podem
alterar a producdo e distribuicdo da creatinina, prejudicando a mensuracdo correta e
reduzindo a sensibilidade da técnica para avaliacdo da fun¢do renal. Portanto, trata-se de
técnica limitada, além de demorada e trabalhosa, o que inviabiliza seu uso rotineiro

(Grauer, 2009; Silva e Brune, 2011; Hendy-Wilson e Pressler, 2013; Kirwan et al., 2013).
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Amostras pontuais de urina s3o utilizadas para mensuracdo de indicadores biologicos,
uma vez que ndo ¢ pratico obter amostras de urina por longos periodos, principalmente
na medicina veterinaria (Hendy-Willson e Pressler, 2011). Essa pratica pode acarretar
variagdes na concentracdo dos analitos urinarios, devido a dilui¢do inconstante das
amostras pontuais, que podem flutuar consideravelmente no decorrer do mesmo dia.
Portanto, sugere-se corrigir essas possiveis variagcdes a partir da concentragdo da uCer,
pelas suas caracteristicas de excrecao, filtragao e reabsor¢ao ja descritas (Pressler, 2013;

Kovarikova, 2018).

2.4.1.3 Anmilase
2.4.1.3.1 Amilase Sérica (SAm)

A funcdo primordial do pancreas exocrino € sintetizar e secretar enzimas digestivas,
incluindo enzimas proteoliticas (tripsina), lipoliticas (lipase) e amiloliticas (amilase). Em
caes, quatro isoenzimas da amilase ja foram identificadas, incluindo as amilases ligadas
as proteinas (macroamilases), € que sao sintetizadas por uma ampla variedade de tecidos,
além do pancreas. Portanto, apesar da sua sensibilidade em diagnosticar doengas
pancreaticas, seu aumento ndo € pancreas-especifico, o que coloca em questdo a sua
especificidade diagnostica (Dossin, 2011). Como a excre¢do da amilase ocorre pelo
sistema urinario, qualquer causa de diminui¢do da TFG pode resultar em seu aumento
sérico (Steiner et al., 2008; Ferreira et al., 2008), como, por exemplo, altera¢des hepaticas,
intestinais, do trato biliar (incluindo processos de oclusdo e isquemia intestinal, como

ocorre nas neoplasias), corpo estranho e doencgas renais (Byrne et al., 2002).

Aumentos percentuais, porém, dentro do intervalo de referéncia para as espécies,
costumam ser ignorados pelos clinicos veterindrios, e a necessidade da associacdo entre
as atividades de amilase e lipase geralmente ficam restritas ao diagndstico de pancreatite
aguda exdcrina (Kalli et al., 2017). No entanto, estudo desenvolvido por Rosa et al.
(2021), demonstrou correlacdo positiva entre amilase e creatinina séricas, indicando
ambos como sinalizadores do estado de excrecdo renal. Ferreira et al. (2008) relataram
que valores de sAm até duas vezes acima no valor de referéncia sdo sugestivos de
diminui¢do na TFG por lesdo renal, porém quando os valores ultrapassam trés vezes o
valor de referéncia, ¢ improvavel ter apenas origem renal, sendo necessaria investigagao
minuciosa de distarbio pancreatico. Dessa forma, os autores recomendam a associagao de

exames complementares e exame clinico, como outras analises laboratoriais e de imagem
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(Steiner et al., 2008; Kalli et al., 2017), para melhor interpretagdo. Embora se saiba que
tanto a amilase quanto a lipase sdo filtradas pelo glomérulo, a maior atividade de amilase,
associada a auséncia de reabsor¢ao nos tibulos renais, faz com que seu aumento seja mais

perceptivel em casos de decréscimos na TFG do que a atividade da lipase.
2.4.1.3.2 Amilase Urinaria (uAm)

A amilase ¢ uma das poucas enzimas séricas detectaveis na urina devido ao seu pequeno
tamanho molecular e a filtracdo glomerular (Terui et al., 2013). Na medicina veterinaria,
foi presumido que a uAm nao era clinicamente 1til, pois caes saudaveis apresentam pouca
ou nenhuma atividade desta enzima na urina (Kwon et al., 1975; Jacobs, 1988; Akuzawa
et al., 1994), ndo sendo rotineiramente utilizada. Entretanto, ha controvérsias e alegacdes
de que atividade urindria da amilase também possa sinalizar lesdes renais e dar
informagdes sobre a progressao da lesdo, devido a variacao de sua atividade no curso da
doencga renal (Schepper et al., 1989; Corazza et al., 1994; Fojut-Palka et al., 2011;
Aldafaay et al., 2021). Sendo assim, informagdes sobre a amilasuria na insuficiéncia renal

ainda sdo limitadas e controversas.

Razdes de depuragdo da uAm, que mensuram o volume da urina por unidade de tempo,
sao utilizadas com o objetivo de reduzir possiveis variagdes da concentragdo e do fluxo
urinario, gerando aumento da sensibilidade em sua avaliagdao (Werner et al., 1970;
Maruhn et al., 1977). Alguns estudos relatam que coletas de urina cronometradas
realizadas em tempos menores (uma, duas, quatro e 12 horas) podem apresentar
resultados confiaveis na mensurag¢do de marcadores de filtracao e calculo da TFG, quando
comparados aos valores obtidos de coletas em 24 horas (Bellomo et al., 2004; Pong et al.,
2005). Pesquisadores mensuraram o valor de uAm em uma hora e alcangaram
sensibilidade superior para diagnéstico de pancreatite (Gambill e Manson, 1963). Porem,
sabe-se que, na medicina veterinaria, a realizacdo da coleta de urina cronometrada ¢
trabalhosa, gerando riscos e desconforto ao paciente devido a cateterizagdes excessivas,
com possibilidade de ocorréncia de traumas uretrais, além de infec¢des iatrogénicas,
sendo dificil de ser aplicada na rotina clinica (Hendy-Willson e Pressler, 2011). Portanto,
a validagdo de métodos praticos, que possam ser aplicados rotineiramente, vem sendo

extensivamente estudada (Hendy-Willson e Pressler, 2011).
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2.4.1.4 Razoées de normalizacio de biomarcadores

Biomarcadores de filtracdo glomerular sdo frequentemente expressos a partir de razdes
de normalizagdo. O conceito da normalizacdo ¢ baseado na evidéncia de que as
variabilidades de excrecdo enzimatica sao menores quando os resultados sdo expressos
com a razdo atividade enzimatica/creatinina urinaria ou sérica, aumentando sua utilidade
como ferramenta diagndstica (Werner et al., 1970; Maruhn et al., 1977; Terui et al., 2013).
A normalizacao também ¢ usada em estudos sobre doenga renal e sua progressao (Waikar
etal., 2010; Tang et al., 2015), porém pouco se sabe sobre a validagao destas razdes como

ferramentas diagnoésticas e prognosticas para diferentes patologias renais.

A amilase, por apresentar filtracdo glomerular sem eliminagdo passiva ou reabsorcao,
satisfaz os critérios para o uso da normalizagdo pela creatinina (Boeniger et al., 1993). A
utilizacdo da creatinina sérica e urinaria para estabelecimento destas razdes baseia-se na
sua producdo em ritmo constante, filtragdo glomerular livre ¢ auséncia de reabsorc¢ao
tubular (Braun, et al., 2003; Lees, 2004), reduzindo o efeito das variagdes na taxa de fluxo
urindrio, o que permite uma analise mais fidedigna da depuracdo de analitos especificos

(Thrall et al., 2015).

Ao utilizar a razdo amilase creatinina sérica (RACs), objetiva-se a normalizagcdo das
variacoes dos valores de sAm pela sCr, o que diminui possiveis causas extra renais,
tornando a RACs mais sensivel, quando comparada aos analitos de forma isolada, ndo

sendo ainda descrito na medicina veterinaria.

A razdo amilase creatinina urinaria (RACu) € o valor corrigido da uAm dividido pela uCr,
baseando-se no mesmo principio de que variagdes na excrecdo da enzima na urina sao
menores quando os resultados sdo expressos com a razao da atividade enzimaética/uCr

(Werner et al., 1970; Maruhn et al., 1977; Terui et al., 2013).

A depuracdo da amilase/creatinina, termo mais conhecido como amylase creatinine
clearance ratio (ACCR), € a razdo entre o valor da depuracao dos dois analitos, sendo
determinada independentemente do volume de urina e tempo de amostragem (Nivetha et
al., 2013). Foi preconizada como método para diferenciar a pancreatite da
hiperamilasemia ocasionada por outras condi¢des, como doengas renais, levando a

redugdo da TFG (Marten et al., 1977; Nivetha et al., 2013). No entanto, apresentou pouco
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valor diagnostico devido a especificidade e sensibilidade questiondveis (Gwozdz et al.,
1990).

Sendo assim, o presente estudo buscou associar RACs, RACu e ACCR com a progressao

da doenga renal aguda e cronica, evidenciando correlagdo com a TFG.
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3 OBJETIVOS

O objetivo geral do trabalho ¢ determinar se o uso dos indicadores bioldgicos séricos e
urinarios, normalizados pela creatinina (RACs, RACu, ACCR) a partir de amostras

pontuais, sao uteis para predizer e monitorar a doencga renal aguda e cronica.
Os seguintes objetivos especificos sdo propostos:

i) Selecionar e agrupar caes higidos (grupo controle) e portadores de
insuficiéncia renal aguda (Grupo IRA) ou doentes renais cronicos (grupo

DRC), de acordo com os critérios propostos pela IRIS;

i) Analisar animais dos grupos controle, IRA e DRC de acordo com suas

caracteristicas zootécnicas;

iii) Analisar, descritivamente, os analitos sAm, uAm, sCr, uCr e as razdes de
normalizacdo RACs, RACu e ACCR, em amostras de animais dos grupos

controle, IRA e DRC, segundo estadiamento proposto pela IRIS;

iv) Estabelecer correlagdes entre os analitos sAm, uAm, sCr, uCr ¢ as razoes de

normaliza¢do RACs, RACu e ACCR;

v) Avaliar o desempenho diagnostico de doenca renal utilizando os analitos sAm,

uAm, sCr, uCr e as razdes de normalizacdo RACs, RACu e ACCR.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Amostras

Foram avaliadas 236 amostras de sangue e 147 amostras de urina de caes, machos e
fémeas, de idade e raga variadas. Todos os dados foram coletados como parte do
atendimento, diagndstico e tratamento de rotina de pacientes provenientes do atendimento
clinico do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Minas Gerais (HV-UFMG).
Ressalta-se que nem todos os animais com analise sérica possuiam amostras de urina para
realizagdo das analises urindrias, porém todas as analises urindrias realizadas foram
provenientes de animais que possuiam amostra sérica. As amostras foram distribuidas em
trés grupos: Provenientes de animais higidos (controle), animais com IRA e animais com

DRC.
4.1.1 Grupo Controle (GC)

O grupo controle foi composto por amostras provenientes de 43 cdes considerados
clinicamente saudaveis, sem nenhuma alteragdo no exame fisico, hemograma, perfil

bioquimico, urinalise e ultrassonografia abdominal.
4.1.2 Grupo com Insuficiéncia Renal Aguda

Foram selecionados 94 animais com IRA, provenientes da casuistica do setor de
internagdo e do atendimento clinico do HV-UFMG. Nao houve restricao para sexo, idade,

Pe€so ou raga.

Os animais apresentaram alteragdes clinicas, laboratoriais e ultrassonograficas,
compativeis com IRA. No exame ultrassonografico, os rins apresentavam-se com
dimensdes normais a aumentadas, hiperecogenicidade do parénquima variavel e defini¢ao
cortico medular preservada. Utilizou-se a concentragdo sérica de creatinina como critério
para caracterizacdo da func¢do renal normal ou alterada, de acordo com a proposta da IRIS

para estadiamento da injuria renal aguda (Cowgill, 2016; IRIS, 2016).

Doentes renais cronicos apresentando quadro de IRA também foram incluidos neste
grupo, diagnosticados por sinais ultrassonograficos de rins com dimensdes reduzidas,

hiperecoicos, com perda de defini¢do coértico-medular, além do perfil clinico e
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laboratorial compativel com a doenga, apresentando uremia acompanhada de inapeténcia,

possiveis vomitos e diarréia.

Os animais foram estadiados de acordo com os critérios instituidos pela IRIS (2016), em

grau I (n=33), grau II (n=11), grau Il (n=27), IV (n=15) ou V (n=8).
4.1.3 Grupo com Doenca Renal Cronica

O grupo DRC foi composto por amostras provenientes de 99 caes, os quais foram
classificados de acordo com a IRIS (2019) em estagio I (n=21), Il (n=16); III (n=47) e IV
(n=15), segundo a concentragdo sérica de creatinina. Nao houve selecdo por idade, sexo,
raca ou peso. Para diagnoéstico, foi realizado exame clinico, laboratorial (hemograma,
perfil bioquimico) e ultrassonografico, constatando azotemia persistente por mais de trés
meses e/ou rins com dimensdes reduzidas, hiperecdicos e com perda de defini¢ao cortico

medular.

4.2 Protocolos

4.2.1 Analises laboratoriais

Para realizacdio do hemograma, utilizou-se a técnica de impedancia em aparelho
automatico'. O diferencial leucocitario foi realizado por meio de esfregagos sanguineos
corados, segundo protocolo de rotina (Romanowsky) e entdo avaliados por meio de

microscopia Optica, em objetiva de imersao.

Para as analises bioquimicas utilizaram-se os kits comerciais’ com a leitura em
espectrofotometro’ para determinagdio da concentracdio de creatinina (método
enzimatico), uréia (método enzimatico), proteina total (método colorimétrico), albumina
(método colorimétrico) e amilase (método enzimatico). Todas as analises foram
realizadas utilizando-se kits comerciais* com leitura em espectrofotdmetro

automatizado’.

! Incounter 3D Diagno

2 Biotecnica® e Randox®

3 Cobas Mira Plus®- Roche
4 Lab Max 560 Labtest®

> Cobas Mira Plus - Roche®
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O perfil urinario foi composto pelo exame fisico da urina, avaliando cor, aspecto e odor.
O exame bioquimico foi realizado por meio das tiras reagentes®, realizando a leitura de
acordo com o padrao de cores estabelecido pelo fabricante. A densidade urinaria foi
realizada por meio da refratometria. A sedimentoscopia foi realizada apos a centrifugacao
da urina por 5- 10 minutos a 5000 rpm. O sobrenadante foi separado em eppendorfs e
congelado (-20°) para determinag¢dao da GGT, creatinina, amilase e proteina urinarias. A
dosagem da uCr foi determinada pelo método Jaffé e de proteina urinaria pelo método
vermelho de pirogalol para calculo da RPCU. O sedimento foi analisado de modo

quantitativo e qualitativo, avaliando os elementos através de microscopia dptica.

Para todos os exames laboratoriais seguiu-se protocolo de rotina do laboratorio de

Patologia Clinica do HV-UFMG.
4.2.2 Exame de imagem

Todos os exames ultrassonograficos foram realizados no mesmo aparelho’. Avaliou-se
tamanho renal (normal, aumentado, diminuido), contorno (regular, irregular),
ecogenicidade cortical (aumentada, normal) e definicdo corticomedular (normal,
diminuida, ausente), para auxiliar na classificagdo dos pacientes como higido, portador

de IRA ou de DRC.
4.2.3 Analise estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos analitos sAm, sCr, uAm, uCr e das razées RACs,
RACu e ACCR nos grupos controle, IRA e DRC. As RACs ¢ RACu foram calculadas
dividindo-se o valor da amilase pela creatinina. A ACCR foi determinada
independentemente do volume de urina e do tempo de amostragem usando a féormula

descrita na Equacgao 1.

udm sCr
ACCR = —x — x 100

sAm — uCr Equagdo 1

* amylase creatinine clearance ratio

® Roche®
7 Esaote My Lab 40
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Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software R versao 3.6.1 (R
Core Team, 2019). Em todos os testes adotou-se o intervalo de confianga de 95%.
Primeiramente, os analitos e as razdes foram comparados entre os diferentes grupos
através de graficos boxplots. Apds avaliagdo da distribui¢do das variaveis analisadas pelo
teste Shapiro Wilk, optou-se pela analise de varidncia ndo paramétrica (ANOVA) com
posterior teste de Tukey. Para verificar a significancia da diferenga entre grupos aplicou-
se testes de comparagdes multiplas (pairwise), entre os grupos controle, IRA e DRC e
seus respectivos estadiamentos com o grupo controle. Posteriormente, a correlacao entre
as variaveis foi estimada pelo teste do coeficiente de correlagdo de Pearson (1), a fim de
avaliar tendéncias mutuas entre cada par de varidveis. Adicionalmente, foi feita uma
analise de regressdo linear para estudo da relagdo entre as varidveis em cada grupo de
pacientes (GC, IRA e DRC). Finalmente, Receiver Operating Characteristic Curves
(ROC) foram estimadas para cada variavel, a fim de se obter o melhor limiar de
classificagdo para animais doentes (IRA+DRC). A sensibilidade, especificidade e
acuracia foram calculadas usando como limiar o ponto mais proximo do canto superior
esquerdo do grafico da curva, ou seja, o ponto 6timo de especificidade e sensibilidade.
Para todos os testes estatisticos, as medidas com respostas atipicas ndao foram
consideradas em cada grupo analisado, e define-se resposta atipica toda amostra que se
encontra fora de 1,5 vezes o intervalo interquartil acima do quartil superior e abaixo do

quartil inferior.
5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Caracteristica dos animais estudados

A andlise descritiva dos dados referentes aos 236 animais presentes no estudo, segundo

seus respectivos grupos e caracteristicas zootécnicas estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5: Valor percentual de machos e fémeas, média e desvio padrao (DP) da idade do nimero
amostral (N), grupo controle (GC), grupo IRA e DRC.

Grupo Nimero Sexo (%) Idade (anos)
Macho Fémea Meédia e DP
N 236 53,8 46,2 8,99+ 4,49
GC 43 39,5 60,5 5,34+3,45
IRA 94 47,9 52,1 9,824+4,23
DRC 99 61,6 38,4 9,98+3,57

Nota: N = nlimero amostral; DP = Desvio Padrdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal Aguda; DRC = Doenga Renal
Cronica.
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Observa-se que a média geral de idade dos caes portadores de DRC no presente estudo ¢é
de aproximadamente 9,98+3,57 anos (idade minima de trés anos e dois meses € maxima
de 16 anos), condizente com a literatura, em que se observa maior prevaléncia em caes
de meia idade ou idosos (Polzin, 2011; Manaki e Finch, 2018). A idade ¢ considerada um
fator de risco para o desenvolvimento da DRC, sendo observada maior mortalidade em
caes acima de dez anos de idade, visto que possuem maior incidéncia de comorbidades,
podendo desenvolver e/ou agravar a doencga renal. Os mesmos dados sdo observados para
animais com IRA (9,82+4,23), sendo a idade avancada um fator de risco para o seu
agravamento pelo mesmo motivo da DRC (Nunes et al., 2010; Ross, 2011; Wang et al.,

2014).

Com relagdo ao sexo (Tabela 5), a amostra revelou-se bastante equilibrada, sendo 53,8%
machos (n=127) e 46,2% fémeas (n=109), ndo sendo observada predisposicao sexual, em
concordancia com o reportado por DiBartola et al. (1987). No grupo IRA, 47,9% eram
machos (n=45) e 52,1% fémeas (n=49) e no grupo DRC, 61,6% eram machos (n=61) e
38,4% (n=38) fémeas.

Em uma primeira parte do estudo, foram coletados apenas dados referentes a analise
sérica dos animais, avaliando sAm, sCr e RACs. Para correlacionar aos dados obtidos da
avaliacdo sérica, foi introduzida no estudo a avaliagdo urindria com as mesmas
mensuragdes e a ACCR. As Figuras 1 e 2 ilustram a frequéncia relativa de individuos em
cada grupo estudado (Figura 1) e seus estadiamentos (Figura 2) discriminando os
individuos que possuem somente dados coletados para andlise sérica e classe sérica +

urinaria, o que inclui os individuos que possuem dados coletados das duas analises.
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Figura 1: Frequéncia relativa de caes dos grupos controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA) e Doenca Renal Cronica (DRC). A classe sérica inclui individuos que
possuem dados somente para a analise sérica e classe sérica + urinaria inclui os
individuos que possuem dados séricos e urinarios.

Os animais do grupo DRC foram classificados de acordo com a IRIS (2019) em: estagio
1 (n=21), 2 (n=16); 3 (n=47) ou 4 (n=15). Os animais do grupo IRA também foram
estadiados de acordo com o critério instituido pela IRIS (2016) em: estagio 1 (n=33), 2
(n=11), 3 (n=27), 4 (n=15) ou 5 (n=8). A classifica¢do teve como base a concentracdo

sérica de creatinina.
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Figura 2: Frequéncia relativa de caes dos grupos controle (GC) e dos grupos com Insuficiéncia
Renal Aguda (IRA) e Doenga Renal Cronica (DRC), estadiados segundo a IRIS
(2019). A classe sérica inclui individuos que possuem dados somente para a
analise sérica ¢ a classe sérica + urinaria inclui os individuos que possuem dados
séricos e urinarios.
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5.2 Analise descritiva

O presente estudo avaliou os analitos sAm, uAm, sCr e uCr isoladamente e em razdes de
normalizagdo, ou seja, corrigidas pelas concentragdes de creatinina, com objetivo de

avaliar seu desempenho como ferramenta diagnoéstica e prognostica para a doencga renal.

Para avaliar o comportamento de cada analito e razdo normalizada, foi realizada a analise
descritiva dos dados obtidos (Figura 3-9, Tabela 2-8) dos animais GC, IRA e DRC e seus
respectivos estadiamentos. As analises realizadas apresentaram distribui¢des assimétricas
e ndo se adequaram a distribuicdo normal mesmo apds transformagdo logaritmica.
Portanto, utilizaram-se na descri¢do, os valores referentes a mediana e erro padrao da

média.

5.2.1 Amilase

5.2.1.1 Amilase Sérica

Os valores de referéncia da avaliagdo da sAm do GC foram 709,38 — 812,62 U/L,
encontrando-se dentro dos valores definidos em literatura (300 — 1500 U/L) (Kaneko et
al., 2008). A Tabela 6 demonstra a analise descritiva da varidvel quantitativa sAm,

apresentando as caracteristicas de cada grupo estudado.

Tabela 6: Média, desvio padrao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro ¢ terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variagao (CV%) da atividade da amilase sérica dos caes
dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA) e doenca renal
cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

(1 P 19 . o . ‘o Cv

Grupos N Média DP Minimo quartil Mediana 32 quartil Maximo (%)
AMILASE SERICA (U/L)

GC 43 844,0 338,5 461,3 603,6 761,0 949,6 1.727,0 40,1
]I)lec+ 193 2.026,2 1.516,1 421,9 1.178,0 1.743,6 2.501,0 17.218,1 74,8
IRA 94 21122 19622 4219 1.137,2 1.711,9 2.277,6 17.218,1 92,9
IRA1 33 1.706,0 1.110,9 560,6 1.062,4 1.381,9 2.121,9 6.593,0 65,1
IRA2 11 2.697,7 14529 1.050,3 1.8505 2.124,2 3.183,9 6.110,4 53,9
IRA3 27 1.935,6 967,5 421,9 1.257,2 1.866,0 2.365,1 3.8235 50,0
IRA4 15 2.052,1 1.461,2 585,5 1.225,6 1.759,3 2.270,2 6.436,0 71,2
IRAS 8 3.6914 55186 741,7 1.389,2 1.800,1 2.686,8 17.218,1 1495
DRC 99 1.944,6 914,1 584,0 1.199,1 1.806,4 2.501,0 6.110,4 47,0
DRC1 21 1.276,5 607,3 584,0 847,0 1.101,0 1.594,1 2.825,8 47,6
DRC2 16 1.884,0 1.246,7 1.028,0 1.252,3 1.337,0 21279 6.110,4 66,2
DRC3 47 2.109,2 862,0 1.042,5 1.346,7 2.061,1 2.501,0 4.569,4 40,9
DRC4 15 2.428,6 446,3 1.739,9 2.270,2 2.423,0 2.501,0 3.636,0 18,4

Nota: N = nlimero amostral; DP = Desvio Padrao; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.
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Foi detectado hiperamilasemia em 93,8% dos pacientes com acometimento renal, agudo
e cronico, apresentando diferenca estatistica quando comparados com controles saudaveis
(p<0,05) (Figura 3, Tabela 6). O aumento observado foi de 2,24 vezes o valor médio da
amilase para o grupo IRA e 2,37 vezes para o grupo DRC, nao sendo observada diferencga
significativa (p>0,05) entre os dois grupos (Figura 3). A doenca renal altera o fluxo
sanguineo, desencadeando redu¢do na TFG e, consequentemente, o acimulo de residuos
metabolicos (Von Hendy-Willson e Pressler 2011), levando ao aumento da sAm nos
pacientes com acometimento renal. Segundo Dosssin (2011), o aumento da sAm, a
principio, ndo apresenta grande significado clinico, uma vez que ¢ sintetizada por uma
ampla variedade de tecidos, além do pancreas. No entanto, estudos apontaram que
pacientes com insuficiéncia renal apresentaram atividade da sAm até trés vezes o valor
normal (Jaing et al., 2002; Yilmaz et al., 2012), corroborando com os dados observados
neste estudo, em que o aumento da sAm foi de pelo menos duas vezes o valor do GC.
Sendo assim, a SAm demonstrou ser um bom analito para ser mensurado quando se
suspeita de doenca renal, falha de filtragdo glomerular, associado a outras avaliacdes,

pois, dependendo da magnitude do seu aumento, € possivel pressupor acometimento renal.

A Figura 3 ilustra o comportamento da varidvel (sSAm) de acordo com o estadiamento da
DRC e IRA, estabelecendo relacao diretamente proporcional a evolugdo da doenga renal,
em detrimento da diminuicdo da TFG. As avaliacdes dos grupos IRA 4 e 5 foram
realizadas em conjunto pois, devido a alta taxa de mortalidade relacionada aos quadros

mais avancados de IRA, o numero amostral destes grupos foi limitado.

Em todos os estagios da doenca renal, IRA e DRC, o aumento sérico da amilase também
foi maior do que duas vezes o valor médio do GC, exceto para os animais do DRC 1 e 2
e IRA 1. Esses dados corroboram com o descrito pela IRIS (2019), que classifica
pacientes em estdgios iniciais da doen¢a renal (1 e 2) como ndo azotémicos ou
apresentando azotemia de forma discreta. Portanto, apresentam menor alteragdo na TFG,

e, consequentemente, menor falha na excregdo renal, mantendo os valores sSAm estaveis.

Apesar do aumento da SAm no grupo IRA 1 ndo ter sido maior do que duas vezes o valor
médio do GC, este aumento configurou-se estatisticamente significativo, ao contrario do
grupo DRC 1 (Figura 3). Esses dados podem ser explicados pois a IRA € caracterizada
pela diminuicdo abrupta da TFG, resultando em desequilibrio hidroeletrolitico e acimulo

de residuos do metabolismo (Carvalho, 2015). Ja a DRC ¢ definida como lesdo renal
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irreversivel com perda progressiva das fun¢des renais (Bartges, 2012). Sendo assim,
observa-se a precocidade da sAm em sinalizar a IRA, em comparagdo com a DRC em

estagio inicial.

No grupo DRC 4, 73,3% (11/15) dos animais apresentaram valores de sAm trés vezes
acima do valor médio do GC (2423+115,22 U/L). E relatado que, quando os valores de
sAm ultrapassam trés vezes o valor de referéncia, ¢ improvavel que seja decorrente,
exclusivamente, de contribui¢do renal, recomendando a associacdo de exames
complementares com o objetivo de investigar disturbios pancreaticos (Ferreira et al.,
2008; Steiner et al., 2008; Kalli et al., 2017). Rosa et al. (2021), demonstraram forte
correlagdo positiva entre as concentragdes séricas de creatinina e a atividade sérica da
lipase pancredtica canina especifica (cPL), apontando que cdes em quadros graves de
doenga renal tém maior chance de desenvolverem pancreatite, corroborando com os
dados deste estudo, em que o grupo de pacientes em estagio final da DRC apresentaram

valores de sAm acima de trés vezes o valor médio do GC.

Apesar de nao ter sido observado aumento de mais de trés vezes o valor médio do GC da
sAm no grupo IRA 2 como um todo (2124,2+438,05 U/L), ao se realizar a avaliagdo
individual dos pacientes observou-se que 45,4% (5/11) apresentaram este aumento. Sendo
assim, € provavel que tenha ocorrido alguma interferéncia de doenca pancreética nos

valores referentes ao grupo IRA 2, prejudicando algumas andlises realizadas.

Os graficos em boxplot apresentados ao longo do trabalho apresentam as medidas
individuais mensuradas, mostrando cinco estatisticas descritivas de cada grupo (minimo,
1° quartil, mediana, 3° quartil e méximo). Vale ressaltar que, no teste de Tukey, avaliou-
se diferenca estatisticamente significante (p < 0,05) entre os grupos controle, IRA e DRC

e seus respectivos estadiamentos com o grupo controle.
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Figura 3: Diferenga dos valores da atividade da amilase sérica (U/L) considerando os grupos
controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenca Renal Cronica
(DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto pela IRIS
(2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo representam
as comparagdes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo menos uma
mesma letra, ndo possuem diferencas significativas entre si a um nivel de
significancia de 5%.

5.2.1.2 Amilase Urinaria

Em relacdo ao grupo de animais higidos, foi observado valor médio da uAm de 13+4,38
U/L (Tabela 7). Sabe-se que na medicina veterindria ¢ aceito que animais saudaveis
exibam muito pouco ou nenhuma atividade de uAm (Fojut-Palka et al., 2011), diferente
da medicina humana em que o intervalo de referéncia apresenta limites bem superiores
(517,2+¢149,98 UI/L) (Aldafaay et al., 2021). No presente estudo, todas as amostras de
urina testadas detectaram uAm, tendo como valor minimo de 1,8UI/L e maximo de
84,9UI/L. Avaliou-se diferenca significativa entre animais saudaveis e doentes (Figura
4A).

Considerando a mediana do valor da atividade da uAm (135+44,92 U/L) do grupo dos
animais com acometimento renal de maneira geral (DRC+IRA), observou-se aumento de
10 vezes o valor do GC (13+4,38 U/L). Avaliando individualmente os grupos DRC
(105,5+£28,76) e IRA (145+74,26 U/L), ambos demonstraram diferenga estatisticamente
significativa (p<0,05) quando comparados ao GC (Tabela 7). De acordo com os
estadiamentos da doenca renal, todos os estagios de IRA e DRC, apresentaram aumento
da uAm de, pelo menos, seis vezes o valor médio dos animais saudaveis, porém nao
diferenciaram os estadiamentos da doenga renal. Figura 4 (A e B) ilustra o

comportamento do analito, frente aos grupos avaliados e seus estadiamentos.
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Tabela 7: Média, desvio padriao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro ¢ terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variagdo (CV%) da atividade da amilase urinéria dos caes
dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA) e doenca renal
cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

o]
Grupos N Média DP Minimo quilrtil Mediana 32 quartii Maximo CV (%)
AMILASE URINARIA (U/L)

GC 24 21,1 21,5 1,8 5,4 13,0 30,9 84,9 101,9
]I)R}?C-'- 123 245,55 498,3 2,5 34,8 135,0 199,3 4.826,9 202,9
IRA 71 309,2 625,8 2,5 68,4 145,0 2148 4.826,9 202,4
[RA1 33 361,7 840,8 2,5 78,1 155,0 236,2 4.826,9 232,4
IRA2 11 359,4 416,2 33,8 126,9 138,0 431,6 1.138,7 115,8
IRA3 18 201,2 236,5 6,1 36,1 118,6 171,1 721,2 117,6
IRA4 7 105,0 76,8 2,6 46,8 104,2 167,0 200,8 73,2

IRAS 2 855,1 925,2 2009 528,0 855,1 1.182,2 1.509,3 108,2
DRC 52 158,6 207,4 2,5 27,4 105,5 192,1 1.155,2 130,8
DRC1 17 196,8 282,3 2,5 23,2 1141 236,2 1.155,2 143,4
DRC2 8 98,6 99,5 14,2 19,0 79,6 137,3 302,3 100,9
DRC3 21 144,9 177,2 2,6 33,8 88,0 171,7 700,5 122,3
DRC4 6 178,1 180,1 34,2 70,5 124,6 186,9 524,8 101,1

Nota: N = numero amostral, DP = Desvio Padrao; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.
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Figura 4: Diferenga dos valores da atividade da amilase urinaria (U/L) considerando os grupos
controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenca Renal Cronica
(DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto pela IRIS
(2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo representam
as comparagdes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo menos uma
mesma letra, ndo possuem diferencas significativas entre si a um nivel de
significancia de 5%.

Apesar do fato das informacdes sobre amilastiria canina serem limitadas, os dados do
presente trabalho concordam com alguns relatos anteriores de alta atividade de uAm na
urina de caes com insuficiéncia renal (Schepper et al., 1989; Jacobs, 1989; Corazza et al.,

1994; Fojut-Palka, 2011). Embora haja controvérsias a respeito dessa afirmagdo, uma vez
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que a diminui¢do na TFG na doenca renal pode reduzir a depuragdo da amilase,
consequentemente levando ao aumento da sua atividade sérica (Polzin et al., 1983;
Aldafaay et al., 2021), muitos dos estudos citados sao provenientes da medicina, podendo

haver divergéncias quando comparado a medicina veterinaria.

E importante ressaltar que, a avaliagdo urindria de todas as variaveis do grupo IRA 5,
apresentaram valores discrepantes devido ao um numero amostral reduzido (apenas dois
animais), restringindo a interpretagdo deste grupo. Prognosticos desfavoraveis estdo
relacionados com uremia grave (creatinina sérica superior a 10mg/dL) (Segev et al., 2008;
Legatti et al., 2018), sendo uma condi¢do com alta taxa de mortalidade (Carvalho, 2015),

motivo pelo qual o grupo apresenta limitado nimero amostral.

5.2.2 Creatinina

5.2.2.1 Creatinina sérica

As andlises descritivas da variavel sCr, de acordo com a IRA e DRC e seus respectivos

estadiamentos estdo demonstradas na Tabela 8.

Tabela 8: Média, desvio padrao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro e terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variagdo (CV%) da atividade da creatinina sérica (sCr)
dos caes dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA) e doenca
renal cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

30

Grupos N Média DP Minimo 12 quartil  Mediana . Méaximo  CV (%)
quartil
CREATININA SERICA (mg/dL)
GC 43 0,91 0,28 0,41 0,75 0,89 1,105 1,6 31,44
i)lech 193 347 3,71 0,15 1,39 2,64 4 34,12 106,7
IRA 94 4,01 4,85 0,15 1,27 2,67 4,81 34,12 120,79
IRA1 33 0,96 0,38 0,15 0,7 0,86 1,32 1,68 38,73
[RA2 11 1,98 0,24 1,63 1,8 1,99 2,16 12,13 0,07
IRA3 27 3,42 0,64 2,58 2,81 3,32 3,98 18,77 0,12
[RA4 15 6,61 1,33 5,08 5,61 6,1 7,43 20,17 0,34
IRAS 8 16,54 7,84 9,6 12,58 13,36 18,05 47,43 2,77
DRC 99 2,96 2,01 0,58 1,68 2,6 3,7 9,6 68,09
DRC1 21 0,9 0,25 0,58 0,69 0,82 1,07 28,47 0,05
DRC2 16 1,76 0,17 1,41 1,68 1,79 1,9 9,8 0,04
DRC3 47 3,08 0,68 2,1 2,59 2,84 3,66 22,29 0,1
DRC4 15 6,76 1,80 3,9 5,55 5,9 8,16 26,68 0,46

Nota: N = niimero amostral; DP = Desvio Padrdo; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.

Por ser produzida em ritmo constante, ser livremente filtrada pelos glomérulos e ndo ter

reabsor¢ao tubular, a creatinina ¢ considerada marcador ideal de fungdo renal (Braun, et
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al., 2003; Lees, 2004). Neste estudo, os dados corroboram com as informacgdes citadas,
observando aumento da sCr nos grupos DRC e IRA de 2,9 vezes o valor médio do GC,

diferenciando-se de forma significativa dos animais saudaveis (Tabela 8).

Como ja esperado, os grupos IRA e DRC 1 e 2 ndo apresentaram diferenga estatistica ao
serem comparados ao GC (p > 0,05) (Figura 5). Caes nestes estdgios, possuem menor
falha na excrec¢ao renal, podendo ndo apresentar azotemia ou apresentd-la de forma
discreta, com sinais clinicos geralmente ausentes ou leves (IRIS, 2019). Essa informagao
refor¢a a importancia de ndo se basear apenas em valores de referéncia de creatinina sérica
para o diagnédstico de doenga renal (Dirkes, 2011; Shoukath e Patil, 2014; Steinbach et
al., 2014).

Foi observado aumento da sCr a medida que ocorreu progressao da lesdo renal, estando
diretamente relacionado com o estadiamento da DRC e IRA, como preconizado pela IRIS
(2019). Animais dos estagios mais avancados da doenga renal (IRA 3, 4, 5 ¢ DRC 3, 4)
apresentam diferengas significativas quando comparados ao GC (Figura 5),
demonstrando relagdo com a gravidade e com o prognostico da doenga renal, como
também descrito em outros estudos (Dalton, 2011; Brown et al., 2015; Kovarikova et al.,

2018).
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Figura 5: Diferenga dos valores da atividade da creatinina sérica (mg/dL) considerando os grupos
controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenga Renal Cronica
(DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto pela IRIS
(2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo representam
as comparagdes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo menos uma
mesma letra, ndo possuem diferencas significativas entre si a um nivel de
significancia de 5%.

Sendo assim, vale ressaltar que, embora as alteracdes de sCr sejam tardias, ela ainda ¢ um

bom marcador evolutivo de disfuncao renal e monitoramento longitudinal, tal como

(e)
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apontaram Heine e Lefebvre (2007) e Dalton (2011), sendo também observado neste
estudo. Biomarcadores mais sensiveis para estidgios iniciais da doen¢a renal, como a
SDMA, devem ser preconizados quando possivel, permitindo diagndstico,
monitoramento € intervencao terapéutica rapidamente, evitando maiores complicagdes

(IRIS, 2019).
5.2.2.2 Creatinina urinaria

Tabela 9 traz a andlise descritiva da uCr, apresentando as caracteristicas de cada grupo

estudado.

Em relacdo ao grupo de animais higidos, foi observado valor médio de uCr de
192,8+25,89 mg/dL (Tabela 9). E descrito em cdes que uCr possui grandes variagdes em
sua concentracdo, variando de 14,56 até¢ 130mg/dL tendo como causa principal a alteragao
no fluxo e na capacidade de concentragdo urinaria (Feldman et al., 2003; Ix et al., 2010;
Anderson et al., 2010). Essa constatacdo também foi observada neste estudo, onde
verificou-se valores de 34,9 (valor minimo) a 539,4 mg/dL (valor maximo), no grupo dos
animais higidos. Fatores como sexo, idade, peso e massa muscular apresentaram
influéncia na eliminacdo da uCr em humanos (Heymsfield et al., 1983; Mattix et al.,

2002), apontando possiveis motivos para tal variacdo.

Em relagdo aos animais apresentando acometimento renal (IRA+DRC), também se
observa grandes variagdes nos resultados obtidos, variando de 7,6 (valor minimo) a 539,4
mg/dL (valor maximo). Sabe-se que em condi¢des de estado hemodinamico instavel, ou
seja, diante de uma alteragcdo na TFG, a taxa de excre¢ao de uCr pode variar, afetando sua
mensuracao (Waikar et al., 2010). A principal preocupagdo em pesquisas avaliando a uCr
¢ a qualidade da coleta das amostras. A coleta de urina cronometrada ¢ uma forma de
minimizar possiveis variacdes, alcancando maior precisdo nos resultados obtidos
(Nordim, 1959; Tanaka et al., 2002; Waikar et al., 2010), o que ndo foi realizado neste

estudo.

Considerando a média do valor da atividade da uCr do grupo dos animais com
acometimento renal (DRC+IRA — 62,8+7,15 mg/dL) (Tabela 9), observou-se redugdo de
trés vezes comparando ao valor médio do GC. Os valores médios da uCr dos grupos DRC
e IRA também foram semelhantes (62,2+9,24 e 62,84+10,42 mg/dL, respectivamente), ndo

sendo possivel diferenciar o estagio da doenga, aguda e cronica, porém quando
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comparados ao GC, a diferenca foi significativa para ambos (p<0,05) (Tabela 9, Figura
6A), corroborando com estudos descritos anteriormente (Beddhu et al., 2003; Ix et al.,

2010; Di Micco et al., 2013).

Tabela 9: Média, desvio padrdao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro e terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variacdo (CV%) da atividade da creatinina urinaria (uCr)
dos caes dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA) e doenca
renal cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

i 0
Grupos N Média DP Minim 1 . Mediana  32quartili Maximo CV (%)
0 quartil

CREATININA URINARIA (mg/dL)

GC 24 211,4 126,9 34,9 111,5 192,8 260,6 539,4 60,0
LR}?(: 123 88,4 79,3 7,6 37,7 62,8 107,6 539,4 89,7
IRA 71 89,5 87,9 7,6 36,8 62,8 110,7 539,4 98,2
IRA1 33 97,6 107,0 7,6 34,6 63,9 120,0 539,4 109,7
IRA2 11 119,3 84,4 16,6 78,8 93,4 142,4 319,8 70,8
IRA3 18 64,9 43,9 18,5 36,6 50,2 81,6 166,4 67,6
IRA4 7 76,3 85,4 14,6 32,8 37,4 78,4 259,7 112,0
IRAS 2 59,5 16,2 48,0 53,7 59,5 65,2 70,9 27,2
DRC 52 87,0 66,7 9,4 39,9 62,2 107,5 365,9 76,7
DRC1 17 86,4 93,8 9,4 33,3 45,6 95,6 365,9 108,6
DRC2 8 139,2 47,4 76,6 96,5 145,8 172,5 206,4 34,1
DRC3 21 77,2 42,5 18,5 46,7 62,8 93,4 166,4 551
DRC4 6 531 25,3 29,4 391 48,3 53,9 101,0 47,6

Nota: N = niimero amostral; DP = Desvio Padrao; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Crénica.

Sendo assim, de acordo com este estudo, valores reduzidos de uCr podem ser utilizados
como preditor de doenga renal, mas nao estdo relacionados com a progressdao € nem com
a gravidade da doenca, o que contrapde alguns estudos realizados anteriormente e que
demonstraram forte associacdo entre a taxa de uCr, patologias sistémicas e sua gravidade

(Beddhu et al., 2003; Ix et al., 2010; Di Micco et al., 2013).

O grupo DRC 2 foi o tnico estadiamento que ndo apresentou diferenca ao ser comparado
com o GC. Como citado acima, estudos relatam interferéncia da idade, sexo e massa
corporal do individuo na avaliagdo da uCr (Heymsfield et al., 1983; Mattix et al., 2002),

podendo ser uma das causas para discrepancia em seus resultados.
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Figura 6: Diferenca dos valores da atividade da creatinina urinaria (mg/dL) considerando os
grupos controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenca Renal
Croénica (DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto
pela IRIS (2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo
representam as comparagdes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo
menos uma mesma letra, ndo possuem diferengas significativas entre si a um nivel
de significancia de 5%.

5.2.3 Razio amilase creatinina (RAC)

5.2.3.1 Razao amilase creatinina sérica (RACs)

A Tabela 10 traz a andlise descritiva da RACs, apresentando as caracteristicas de cada

grupo estudado.

A RACs nao mostrou diferenca estatistica quando se comparou animais higidos
(965+62,11) e com acometimento renal (666,2+66,92) (p=0,99). Ao separar os cdes com
acometimento renal em IRA (725,4£122,3) ¢ DRC (641,3£57,9), também nao se
observou diferenca significativa quando comparados aos animais higidos (p=0,24)

(Figura 7).

De acordo com a IRIS (2019), quanto mais avancado for o estagio da doenca renal
maiores alteragdes na excrecao, no equilibrio hidroeletrolitico e na fungdo secretora sdao
observadas. Conforme esperado, este fato também foi observado neste estudo,
evidenciando que, a medida que houve progressdao da doencga renal, ocorreu aumento da
sAm e sCr, e, consequentemente reducao gradual da RACs, relacionando-se diretamente
ao estadiamento da IRA e DRC. A Figura 7B ilustra o comportamento da RACs frente
aos estadiamentos da IRA e DRC, demonstrando associagdo a progressao da doenga renal

e, indiretamente, a diminui¢ao da TFG.
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Tabela 10: Média, desvio padrao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro e terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variacdo (CV%) da Razdo Amilase Creatinina Sérica
(RAC:s) dos caes dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA)
e doenga renal renal cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS

(2019).
Grupos N Média DP Minimo 1 . Mediana 32 . Maximo CV (%)
quartil quartil
RAC SERICA

GC 43 990,94 407,3 381,4 684,6 965,0 1.217,7 23109 41,1

]I)R}?CJ' 193 991,5 929,7 36,7 433,3 666,2 1.264,8 7.578,0 93,8

IRA 94 1.110,5 1.185,9 36,7 3479 725,4 1.386,4 7.578,0 106,8
[RA1 33 2.041,51 14631 620,9 1.263,0 1.669,0 24175 7.578,0 71,7

IRA2 11 1.366,78 7731 643,8 939,8 12168 1.6056 3.3574 56,6

IRA3 27 579,95 296,9 131,8 340,2 535,0 725,4 1.287,5 51,2

IRA4 15 320,14 2349 79,1 206,7 255,6 377,7 1.055,1 73,4

IRAS 8 189,75 155,44 36,7 101,1 136,2 248,6 504,6 81,9

DRC 99 878,6 576,6 216,7 524,4 641,3 1.161,6 33574 65,6

DRC1 21 1.464,16 601,3 619,1 1.022,5 1.572,2 1.697,0 28835 41,1

DRC2 16 1.092,13 717,6 541,1 637,8 751,2 1.287,3 33574 65,7

DRC3 47 701,97 306,9 230,6 524,4 628,7 778,4 1.834,9 43,7

DRC4 15 384,26 127,7 216,7 268,1 381,7 439,1 641,3 33,2

Nota: N = nimero amostral; DP = Desvio Padrdo; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.

Como foi descrito anteriormente, ao avaliar a sAm e sCr separadamente, observou-se que
a atividade da sAm estava elevada pelo menos uma vez e meia, em comparagdo com o
GC, em todos os estagios da IRA e DRC. Em contrapartida, animais em estagios iniciais
da IRA e DRC mantiveram os valores de sCr normais ou levemente aumentado. Ao
utilizar a RACs, objetivou-se a normalizacdo dos valores do aumento da sAm pela
creatinina, diminuindo possiveis variagdes por causas extrarrenais. Assim, pelas analises
da RACs, animais IRA e DRC estagio 1, demonstraram ser significativamente diferentes
dos animais higidos, fato que ndo foi constatado avaliando sAm ou sCr isoladamente. Em
estudo desenvolvido por Matias et al. (2017), foi observado que a maioria dos caes
admitidos no servigo de terapia intensiva no periodo de estudo eram animais em IRA
estagio 1, ou seja, ndo azotémicos. Sabe-se que, estdgios iniciais da doenca renal
apresentam grandes dificuldades para o clinico em reconhecer e diagnosticar os pacientes
acometidos, visto que ainda ndo apresentam azotemia ou apresentam de forma discreta,
além dos sinais clinicos serem geralmente ausentes ou discretos (IRIS, 2019). Entretanto,
também ¢ amplamente elucidado a importancia do diagnostico precoce, permitindo que
o manejo adequado seja instituido rapidamente, com o objetivo de diminuir a velocidade

de progressao da doenga renal, tornando o progndstico mais favoravel (Segev et al., 2008;
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Griffiths e Kanagasundaram, 2011; Ross, 2011). Portanto, ressalta-se a relevancia da
RAC:s pela capacidade e possibilidade de utilizacdo em estagios iniciais da doenca renal,

auxiliando o clinico a reconhecer precocemente os pacientes com acometimento renal.

Segundo o Biomarkers Definitions Working Group (2001), um biomarcador deve detectar
doenca aguda e cronica, sendo apto a localizar a lesdo, relacionar-se com a gravidade da
doenga possibilitando o seu estadiamento, além de permitir o monitoramento da
progressao da doenca. Pelos resultados obtidos a partir da avaliacdo da RACs, critérios
de monitoramento nas diferentes fases da doenga sdo observados, além de apresentar
baixo custo e a facil determinacdo, podendo ser aplicado na rotina médica para detecgdo

de altera¢des ¢ monitoramento da TFG em animais com IRA e DRC.
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Figura 7: Diferenca dos valores da Razdo Amilase Creatinina Sérica (RACs) considerando os
grupos controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenga Renal
Cronica (DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto
pela IRIS (2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo
representam as comparagoes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo
menos uma mesma letra, ndo possuem diferencas significativas entre si a um nivel
de significancia de 5%.

5.2.3.2 Razio amilase creatinina urinaria (RACu)

A Tabela 11 mostra a andlise descritiva da variavel RACu, apresentando as caracteristicas

de cada grupo estudado.

Verificou-se que 92.68% (114/123) dos animais com doenca renal (IRA+DRC) tiveram
aumento da RACu, totalizando um aumento de 18,7 vezes em comparagdo com o valor

médio da varidvel descrita para os pacientes higidos (0,085+0,05).

T T T T T T
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Tabela 11: Média, desvio padrao (DP), valor de minimo ¢ maximo, primeiro e terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variacdo (CV%) da Razdo Amilase Creatinina Urinaria
(RACu) dos caes dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA)
e doenga renal cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

3 cv

Grupos N Média DP Minimo 19 quartil Mediana quartil Maximo (%)
RAC URINARIA

GC 24 0,18 0,293 0,010 0,025 0,085 0,209 1,354 161,6
]I)R}?C-'- 123 5,49 10,77 0,01 0,60 1,59 517 68,60 196,2
IRA 71 6,85 12,58 0,01 0,73 1,70 7,29 68,60 183,6
[RA1 33 7,22 13,171 0,019 0,718 1,703 8,346 59,445 182,5
IRA2 11 9,72 20,645 0,200 0,844 1,585 3,924 68,596 212,4
IRA3 18 4,99 6,354 0,069 0,880 1,626 8,014 16,656  127,3
IRA4 7 3,72 4,735 0,010 0,875 2,603 3,969 13,753  127,2
IRAS 2 12,74 12,093 4,185 8,461 12,737 17,012 21,288 94,9
DRC 52 3,63 7,38 0,02 0,26 1,10 3,72 48,49 203,1
DRC1 17 5,60 11,596 0,042 0,262 1,029 5,861 48,489 206,9
DRC2 8 0,80 0,805 0,102 0,155 0,434 1,439 2,135 100,5
DRC3 21 3,09 4,547 0,024 0,642 1,019 3,565 16,433 147,0
DRC4 6 3,71 3,713 0,587 1,523 2,745 3,861 10,821 100,1

Nota: N = numero amostral, DP = Desvio Padrao; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.

Ao avaliar os grupos de doentes renais separadamente, observa-se que o grupo IRA
apresentou aumento de 20 vezes o valor médio do GC (1,7+1,49), sendo este aumento
significativo. J4, apesar do aumento de 12 vezes no valor da RACu no grupo DRC
(1,1£1,02), este aumento nao foi significativo ao ser comparado com o0s animais
saudaveis, ndo sendo possivel a diferenciacdo dos animais doentes renais cronicos de
animais higidos. A Figura 8 ilustra o comportamento da variavel (RACu) frente aos

grupos DRC e IRA e de acordo com seus estadiamentos (Figura 8).

Ao avaliar o comportamento da RACu frente aos estadiamentos da doenga renal, observa-
se que em nenhum estagio da DRC a razdo demonstrou diferenca estatisticamente
significativa ao compara-la ao GC. Pela avaliacdo da IRA, os estagios 1 e 3 apresentaram
diferenca significativa comparando com o GC, porém nao foi possivel diferenciar os
estagios da IRA de acordo com a avaliagdo da RACu. A utilizagao da RACu baseia-se na
evidéncia de que as variabilidades de excre¢ao da uAm e do fluxo urinario sio menores
quando os resultados sdo expressos como a razdo da atividade enzimatica/uCr, como
postularam pesquisadores desde a decada de 70 (Werner et al., 1970; Maruhn et al., 1977,
Terui et al., 2013). Sendo assim, teoricamente, na doenga renal, a razao normalizada

aumenta a medida que uCr diminui. Porém, nestas analises nao foi observado aumento da
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RACu proporcional em decorréncia da evolugdo da doenca renal. Em condicdes de estado
instavel, ou seja, diante de uma alteragdo na TFG, a taxa de excre¢do de uCr pode variar,
afetando a mensuracao das razdes urinarias normalizadas, como ressaltaram Waikar et al.
(2010). A coleta de urina cronometrada ¢ uma forma de minimizar possiveis variagoes,
alcangando maior precisdo nos resultados obtidos (Nordim, 1959; Tanaka et al., 2002;
Waikar et al., 2010), o que ndo foi realizado neste estudo. Portanto, pelos resultados
obtidos, a avaliacao da RACu configura-se um bom marcador de lesao renal, sendo mais
preciso na avaliacdo da IRA devido a queda abrupta da TFG (Carvalho, 2015). Porém,
ndo provou estar relacionada com a gravidade da doenga renal, impossibilitando o seu

estadiamento e monitoramento da progressdo da doenca.
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Figura 8: Diferenga dos valores da Razdo Amilase Creatinina Urinaria (RACu) considerando os
grupos controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenga Renal
Cronica (DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto
pela IRIS (2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo
representam as comparagoes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo
menos uma mesma letra, ndo possuem diferengas significativas entre si a um nivel
de significancia de 5%.

5.2.4 Ampylase Creatinine Clearance Ratio (ACCR)

Na medicina, valores de ACCR acima de 4% sdo sugestivos de pancreatite aguda (Vege,
2020). Em relagao a avaliagdo da ACCR na doenga renal, os estudos sdo mais antigos e
encontram discordancias entre os resultados discutidos. Foi relatado valores da ACCR na
insuficiéncia renal dentro do limiar de normalidade (Blainey e Northam, 1967; Levitt et
al., 1969) e aumento na presenca de pancreatite (Mulhausen et al., 1969; Drieling et al.
1974; Warshaw e Fuller, 1975). Entretanto, outros estudos relataram aumento da ACCR
na DRC (Morton et al., 1976; Lankisch et al., 1977). Pedersen et al. (1976) reportaram
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aumento significativo da ACCR na insuficiéncia renal grave, interligando a gravidade da

doenca e aumento da ACCR, mas nao separaram IRA de DRC.

Neste estudo, os valores médios obtidos foram inferiores aos descritos em literatura, para
todos os grupos, GC, IRA e DRC (0,007+0,003; 0,18+0,11; 0,11+0,08, respectivamente)
(Tabela 12). A atividade da sAm em caes ¢ quase o dobro em comparagido aos humanos
e normalmente possuem atividade da uAm baixa ou quase indetectavel (Jacobs, 1988;
Fojut-Palka et al., 2011). Além disso, segundo Waikar et al. (2010), diante de uma
alteracdo na TFG, a taxa de excrecao da creatinina pode variar, afetando a normalizag¢ao
da concentragdo deste biomarcador. Portanto, essas diferengas podem influenciar nos
valores da ACCR em caes, comparando com o intervalo utilizado em humanos, adaptado

para a medicina veterinaria.

No entanto, avaliando os dados obtidos, observa-se que a média do grupo IRA foi 26
vezes maior que o valor médio do GC, sendo estatisticamente diferente (p<0,05). Ja, o
grupo DRC, apesar de ter sido 16 vezes maior, ndo teve significancia ao ser comparado

com o GC (Tabela 12, Figura 9).

Tabela 12: Média, desvio padrao (DP), valor de minimo e maximo, primeiro e terceiro quartil,
mediana, coeficiente de variacdo (CV%) da Amylase Creatinine Clearance Ratio
(ACCR) dos caes dos grupos controle (GC), com insuficiéncia renal aguda (IRA)
e doenca renal cronica (DRC), segundo estadiamento proposto pela IRIS (2019).

Grupos N Média DP Minimo 12 quartili Mediana 3°quartii Maximo CV (%)
ACCR (%)
GC 24 0,013 0,016 0,001 0,002 0,007 0,018 0,059 115,9
IRA+DRC 123 0,502 0,848 0,002 0,061 0,155 0,591 4,920 168,8
IRA 71 0,610 0,979 0,002 0,075 0,182 0,675 4,920 160,5
IRA1 33 0,390 0,680 0,002 0,051 0,096 0,456 3,559 174,4
IRA2 11 0,763 1,539 0,020 0,085 0,104 0,275 4,920 201,8
IRA3 18 0,656 0,826 0,009 0,131 0,244 0,762 3,100 125,9
IRA4 7 0,670 0,510 0,003 0,339 0,669 0,993 1,352 76,2
IRAS 2 2,788 2,022 1,358 2,073 2,788 3,503 4,218 72,5
DRC 52 0,355 0,605 0,003 0,026 0,118 0,359 3,559 170,5
DRC1 17 0,379 0,853 0,003 0,017 0,062 0,341 3,559 2249
DRC2 8 0,055 0,046 0,007 0,018 0,038 0,105 0,113 84,7
DRC3 21 0,306 0,390 0,003 0,084 0,175 0,311 1,377 127,2
DRC4 6 0,857 0,582 0,215 0,514 0,675 1,189 1,756 67,9

Nota: N = namero amostral; DP = Desvio Padrao; CV = coeficiente de variagdo; GC = Grupo Controle; IRA = Insuficiéncia Renal
Aguda; DRC = Doenga Renal Cronica.

Pela andlise descritiva da ACCR, observa-se que o valor médio vai aumentando a medida

que ocorre progressao da lesdo renal, porém apenas estdgios mais avangados (IRA 3,4 e
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5 e DRC 4) apresentaram diferenca estatistica ao serem comparados com o GC (Figura
9). Também nao foi possivel diferenciar, de forma fidedigna, os estadiamentos da doenca
renal dentro do mesmo grupo (Figura 9B). Apesar da falta de significancia, possivelmente
pelo namero de amostras insuficientes dentro de cada grupo, observa-se uma correlacao
da ACCR com a progressao da doenga renal, quadro também j& descrito em outro estudo

da medicina (Pedersen et al., 1976).
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Figura 9: Diferenga dos valores da Amylase creatinine clearance ratio (ACCR), considerando os
grupos controle (GC), com Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e Doenga Renal
Cronica (DRC) (A) e considerando os estagios dos individuos doentes proposto
pela IRIS (2019) (B). Letras minusculas entre parénteses abaixo de cada grupo
representam as comparagoes multiplas (pairwise). Grupos que compartilham pelo
menos uma mesma letra, ndo possuem diferengas significativas entre si a um nivel
de significancia de 5%.

5.3 Correlagao das variaveis estudadas

Tabela 13 ilustra as principais andlises de correlagdo entre duas variaveis lineares, sendo
expressas pelo coeficiente de correlagdo (r). Foram considerados valores de: 0,0-0,19
como correlagdes bem fracas, 0,2-0,39 fracas, 0,4-0,69 moderadas, 0,7-0,89 fortes e 0,9-

1,0 muito fortes.

Sabe-se que a doenca renal diminui a TFG, resultando em falhas na excre¢do da amilase,
culminando em seu aumento sérico (Steiner et al. 2008, Ferreira et al. 2008). Elnour et al.
(2019) observaram em seu estudo correlagdo entre atividade de a-amilase no paciente
DRC e a concentracgao de sCr (p=0,035). No presente estudo, também foi observado uma
correlacdo positiva moderada (r=0,48; p<0,001), ou seja, a medida que houve progressao

da doenca renal, ocorreu aumento da sAm e da sCr, em detrimento da diminui¢ao da TFG.



58

Tabela 13: Coeficiente de correlagdo (r) e p valor das comparagdes entre as variaveis estudadas.
* sdo usados para sinalizar valores estatisticamente significativos (p<0,05).

r Creatinina sérica Amilase sérica

Creatinina sérica 1

Amilase sérica 0,48%* 1
Amilase urinaria 0,14 0,44*
Creatinina urinaria -0,13 -0,14
RAC sérica -0,41%* 0,2%*
RAC urinaria 0,07 0,3*
ACCR 0,43* 0,41%*

Estudos relataram alta atividade de uAm em cdes com insuficiéncia renal (Schepper et
al., 1989; Jacobs, 1989; Corazza et al., 1994; Fojut-Palka et al., 2011), porém, outros
relatam redug¢do na depuragao renal da amilase frente a diminuicdo da TFG e,
consequentemente, aumento sérico, de forma proporcional (Polzin et al., 1983; Levitt et
al., 1969; Aldafaay et al., 2021). Nas analises deste estudo observou-se correlagdo
positiva moderada significativa entre sAm e uAm (r=0,44, p<0,001), ou seja, frente a
progressdo da doenga renal, observou-se aumento sérico da amilase, o qual ndo foi
acompanhado da redu¢do na sua depuragdo, corroborando com os primeiros estudos
citados neste paragrafo. Além disso, a correlacao encontrada entre sCr e uAm no presente
estudo foi bem fraca, de forma ndo significativa (r=0,14, p=0,11), alertando a
possibilidade da alteragdao encontrada em uAm nao ter correlagdo com a alteragdo renal.
Outras possibilidades ja alertadas no decorrer do trabalho também podem ter influenciado
nos resultados obtidos, como o nimero limitado de amostras para avaliag¢do urinaria, além
das variagdes nos valores encontrados devido a impossibilidade de coleta de urina

cronometrada.

Com a diminui¢do da TFG frente a progressao da lesdo renal, valores de sCr aumentam,
diminuindo sua depuracdo (Polzin 2011), fato também constatado neste estudo. O nivel
de correlacdo muito fraca e a falta de significancia entre sCr e uCr (r=-0,13 / p=0,22),
podem ser explicadas pela grande variagdo nos valores de uCr obtidos, possivelmente
pela alteracdo na TFG e também pela amostra de urina nao ter sido coletada de forma
cronometrada, além de fatores extrarrenais que podem influenciar ambas mensuragdes, o

que ja foi relatado na literatura consultada (Heymsfield et al., 1983; Mattix et al., 2002).

Terui et al. (2013) observaram correlagao significativa entre SAm ¢ RACu em animais

apresentando insuficiéncia renal com elevada sCr. Este achado corrobora com as analises
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deste estudo, em que se observou uma correlacdo positiva significativa entre as duas
variaveis (r=0,3, p=0,001), porém fraca. A mesma correlacdo foi observada ao avaliar
sAm e RACs, sendo também estatisticamente significativa (r=0,2, p=0,05). Ja, ao avaliar
a ACCR, observou-se um aumento no grau de correlagdo, sendo esta moderada (r=0,41,
p<0,001). Sendo assim, com for¢as de correlagdo diferentes, todas as razdes estdo
associadas, de forma significativa, ao aumento da sAm, e indiretamente, a diminui¢do da

TFG.

Entretanto, ao avaliar diretamente sCr ¢ RACu, observa-se uma correlagdo bem fraca,
sem relevancia estatistica (r=0,07, p=0,42). J4, a RACs e ACCR apresentaram moderada
correlagdo estatisticamente significante a sCr, sendo uma negativa e a outra positiva (r=-
0,41, p<0,001, r=0,43, p<0,001). Sendo assim, na avaliacdo de lesdao renal, a RACs ¢ a
ACCR demonstraram-se mais significativamente associadas a progressdo da doenca

renal.

Realizou-se a mensuragdo do coeficiente de determinagado (R?), ou seja, qual o percentual
da variancia de uma variavel pode ser explicado a partir do valor da outra. A regressao
foi realizada em comparag¢do com a sCr com objetivo de avaliar o melhor coeficiente,
frente a variavel preconizada como padrao ouro para a classificagdo do estadiamento
renal, segundo a IRIS. Dentre as variaveis analisadas, observou-se que a varidvel RACs
teve o melhor coeficiente (R*=0,38, p<0,001), ou seja, apresentou o melhor ajuste a
amostra. Sendo assim, observa-se que a RACs reduziu progressivamente a medida que a

doenca renal progrediu, apresentando menos variagdes em seus resultados (Figura 10).

R?=0,3784;p < 0,001
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Figura 10: Regressoes lineares entre RAC Sérica e Creatinina Sérica.
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5.4 Analise de desempenho

Foi realizada a curva ROC a fim de se obter o melhor limiar de classificagdo para os
analitos isolados e razdes normalizadas. Tabela 14 apresenta os valores obtidos a partir

desta analise.

Tabela 14: Acuracia (A), Sensibilidade (S), Especificidade (E), Valor Preditivo Positivo (VPP) e
Negativo (VPN), Indice Kappa, Area Sob a Curva (ASC) e Ponto de Corte de
cada varidvel avaliada para os grupos de animais doentes renais (IRA+DRC).

VPP VPN

A(%) S(%) E(%) (%) (%) Kappa ASC P?:I;E(;ede
sCr 81 78 95 98 49 054 086 1,309
sAm 86 88 76 94 60 0,58 0,89 908,321
RACs 60 58 69 89 27 0,18 0,59 673411
uCr 76 75 83 95 40 041 083 101,533
uAm 80 80 79 95 44 045 086 50357
RACu 81 79 91 98 46 0,51 0,9 0,452
ACCR 82 82 87 97 48 0,52 091 0,047

\

Os dados referentes a sensibilidade da sCr para deteccdo de IRA ¢ DRC variam na
literatura. Alguns autores citam que valores de creatinina sérica superiores ao limite de
referéncia s6 ocorrem quando existe perda de pelo menos 65-75% da massa renal
funcional (Watson et al., 2002; Dalton, 2011; Edelstein ¢ Faubel, 2011; Lefebvre, 2011).
Neste estudo, as analises corroboraram com a afirmagao descrita, em que se observou
uma sensibilidade de 78%. Apesar de ndo apresentar uma sensibilidade alta, apresenta

especificidade elevada (95%), sendo a maior observada dentre todas as anélises.

Ao avaliar a sAm, observou-se sensibilidade superior a sCr, porém especificidade inferior
(76%), ou seja, apesar de ter sido superior diagnosticando animais doentes, nao foi tdo
especifica detectando animais sadios. Entretanto, ao avaliar o VPN da sAm, constata-se
que, a probabilidade do animal ser realmente sadio ¢ maior avaliando a sAm (60%), do
que a sCr isoladamente (49%), sendo assim, a sCr possui maior percentual de falsos
negativos comparada a sSAm. A acuracia, area sob a curva (ASC) e indice Kappa da sAm
também sdo superiores aos da sCr, alertando o potencial desempenho da sAm para
diagnosticar doenca renal. Yilmaz et al. (2012) observaram em suas analises aumento da
sAm em animais com insuficiéncia renal antes de ser observado queda significativa na
TFG, com a justificativa de ser devido a funcdo tubular anormal. Neste mesmo estudo,
Yilmaz et al. (2012) apontaram que a elevagdo da sAm foi em si tdo valiosa quanto a da

sCr na confirmacdo da rejeicdo celular renal aguda, apresentando o valor preditivo
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positivo e a especificidade superiores a creatinina. Outros estudos também sugerem que
a sAm apresenta importancia no diagnostico de disfunc@o renal, independentemente da

causa (Waller et al., 1971; Junge, 1985; Caruana et al., 1988; Jiang et al., 2002).

Ainda dentro da avaliacao sérica, a RACs apresentou pior desempenho entre as analises
realizadas. A curva ROC permitiu a mensuracdo da ASC, sendo uma ferramenta 1til para
comparar diferentes biomarcadores. Enquanto um valor de ASC préximo a 1 indica um
excelente marcador diagnostico e preditivo, uma curva proxima a diagonal (ASC = 0,5)
ndo tem significancia diagnodstica. Pela avaliagdo da ASC da RACs, observou-se pouca
significancia diagnostica (ASC=0,59), além de valores de acurécia, sensibilidade e
especificidade e Kappa baixos (A=60%, S=58%, E=69%, Kappa=0,18), nao
apresentando vantagens em relagdo a avaliacdo dos analitos separadamente. Mudancas
dindmicas podem afetar os valores normalizados devido a mudangas na gera¢do e no
clearance da creatinina (Tang et al., 2015). Estudo realizado em unidades de terapia
intensiva, constataram que valores de biomarcadores de lesdo renal precoce corrigidos
pela creatinina resultaram em pior diagnostico de lesdo renal aguda na admissdo em
comparagdo com a concentracdo absoluta (Ralib et al., 2012). No entanto, o estudo
também constatou que as concentracdes normalizadas predizem melhor desfechos
dificeis, como mortalidade e progressao da lesao renal (Ralib et al., 2012). A RACs nao
mostrou diferenca estatistica quando comparou-se animais higidos e com acometimento
renal, sendo o provéavel motivo do desempenho diagndstico ter sido inferior as demais
analises realizadas, ndo se caracterizando como um marcador eficaz de lesdo renal.
Porém, acredita-se que realizando as andlises por estadiamento da doenca renal, aguda e
cronica, a RACs apresentara desempenho superior ao observado, visto que animais IRA
e DRC estagio 1, 3 e 4 demonstraram-se significativamente diferentes dos animais
higidos, sendo um potencial pardmetro de monitoramento nas diferentes fases da doenga

renal.

Na medicina veterinaria, € descrito que caes saudaveis exibem muito pouco ou nenhuma
atividade da uAm (Fojut-Palka et al., 2011) e apresentam grandes variagdes na
concentragdo de uCr (Feldman et al., 2003; Ix et al., 2010; Anderson et al., 2010). Em
algumas configuragdes clinicas, o efeito da correcdo nos niveis de biomarcadores pelo
denominador (uCr), pode servir ao proposito clinicamente util de amplificar o sinal de
um biomarcador de lesdo renal, reduzindo possiveis variagdes e aumentando sua utilidade

como ferramenta diagndstica (Waikar et al., 2010). Neste estudo observou-se que os
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valores de uAm normalizados pela uCr (RACu) apresentaram melhor desempenho
diagnoéstico de doenga renal que a avaliacdo individual de ambos analitos (A=81%,
Kappa=0,51 e ASC=0,9). A RACu também apresentou desempenho similiar a sCr, sendo
a sCr o analito preconizado para diagnostico e estadiamento da doenga renal pela IRIS.
Waikar et al. (2010) ressalta a importancia da avaliacdo criteriosa das razdes
normalizadas, pois relata que podem ser enganosas devido as diferengas na taxa de
excre¢ao da uCr, principalmente em animais criticamente enfermos que apresentam

desequilibrio hemodinamico.

Apesar da ACCR ter sido desenvolvida para diferenciar a pancreatite da hiperamilasemia
causada por outras condi¢des, problemas de especificidade e sensibilidade foram
relatados em estudos antigos, o que fez com que a ACCR fosse considerada menos
importante que a SAm (Levitt et al., 1974; McMahon et al., 1982; Gwozdz et al., 1990).
Neste estudo, os achados contrapdem o exposto. A ACCR, das razdes normalizadas, foi
a que apresentou maior ASC (0,91), acuracia (82%), sensibilidade (82%) e indice Kappa
(0,52), sendo inferior apenas para a avaliacdo da sAm. Portanto, para diagnostico de
doenca renal, a ACCR demonstrou-se mais eficaz, em comparagao com sua avaliagdo na

pancreatite aguda.
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6 CONCLUSAO

A partir das andlises dos indicadores bioldgicos séricos e urinarios, pode-se concluir que
a sAm apresentou o melhor desempenho diagnostico, superando a sCr em algumas
avaliagdes, demonstrando seu potencial como marcador e monitor de doenga renal. A
partir das analises normalizadas pela creatinina a partir de amostras pontuais, foi possivel
concluir que, com forcas de correlagdo diferentes, todas as razdes apresentaram-se
associadas, de forma significativa, ao aumento da sAm, e indiretamente, a diminui¢do da
TFG. A RACs nao apresentou vantagens em relacdo a avaliacdo dos analitos
separadamente para o diagnoéstico de doenga renal, porém demonstrou associagio
significativa a progressao da doenca renal. A RACu apresentou desempenho diagnostico
de lesdao renal satisfatorio, porém nao demonstrou eficacia na diferenciagao do
estadiamento da doenga renal. A ACCR demonstrou-se eficaz tanto para diagnostico de
doenga renal, quanto para monitoramento da progressdo da mesma. Acredita-se que
realizando as analises por estadiamento da doenga renal, aguda e cronica, a RACs

apresentara desempenho superior ao observado.
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