ALTERACOES DE COMPOSTOS NITROGENADOS NAO-
PROTEICOS EM CAES E GATOS!

Considerac0es gerais

As substancias ndo-protéicas que contém nitrogénio sdo produtos metabolicos envolvidos
na excre¢do de nitrogénio. As de maior importancia diagnoéstica na clinica de pequenos animais
sd0 a uréia, a creatinina e a amonia. Serdo discutidos a seguir o metabolismo normal dessas
substancias e 0 mecanismo das doencas que causam altera¢cdes em sua sintese ou degradacdo. O
acido urico também é uma substancia nitrogenada nédo protéica, e apesar de ndo ser considerado
de utilidade diagndstica em mamiferos, seu metabolismo também sera discutido por sua
importancia na formag&o de urolitos em Déalmatas.

O termo azotemia se refere ao aumento das concentragdes séricas de uréia, creatinina e
outros compostos nitrogenados ndo-protéicos no sangue, no plasma ou no soro. Qualquer
condi¢do que diminua o fluxo sanguineo renal pode resultar em azotemia, que pode ser
classificada em pré-renal, renal ou pés-renal. Uremia é a sindrome clinica da insuficiéncia renal
com azotemia e problemas multissistémicos como vOémito, depressdo, ulceragdo oral, entre

outros.

Metabolismo da amonia

A amoénia é produzida principalmente no trato gastrintestinal por acdo de bactérias que
degradam aminoé&cidos da dieta, mas também a partir da uréia endégena excretada no intestino
(por acdo da urease bacteriana). Em menor quantidade a amonia é produzida também por
praticamente todas as células do organismo. A amdnia é convertida em uréia pelo figado, no
chamado ciclo da uréia, no qual duas moléculas de aménia sdo incorporadas dentro de cada
molécula de uréia (Figura 1). A sintese da uréia fornece um mecanismo para a excre¢do da

amonia.

Seminario apresentado pela aluna SIMONE TOSTES DE OLIVEIRA na disciplina de TRANSTORNOS
METABOLICOS DOS ANIMAIS DOMESTICOS, no programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, no segundo semestre de 2004. Professor
responsavel pela disciplina: Félix H. D. Gonzélez.
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Figura 1. Producdo da ambnia e sua degradacéo
através do ciclo da uréia.
(web.vet.cornell.edu/public/popmed/clinpath/CPmo
dules/chem/bun.htm.

A ambnia participa também do metabolismo da glutamina, que ndo faz parte do ciclo da

uréia. A glutamina é sintetizada em varios tecidos (figado, rins, cérebro, masculo esquelético)

através da glutamina-sintetase a partir de aménia, glutamato e ATP, como forma de

armazenamento temporario néo-téxico e transporte da amonia para o figado ou para os rins

(Figura 2). A glutamina é um composto neutro, capaz de difundir-se das membranas celulares

para o sangue. A sintese de glutamina também protege o organismo, o cérebro em particular, da

toxicidade da amdnia, além de ser importante como fonte de energia para o sistema nervoso.

Ammonia Assimilation

O

BN

COy
| ATP ADP + PFi

.

|
CH, CH,
| NH, |
CH, > CH,
|

|
HN —C — CO0 HN° —C — COO
| |

G lutamine
synthetaze

Glutamate G lutamine

Figura 2. Sintese da glutamina a partir de

glutamato, amonia e ATP.
(www.agron.iastate.edu/courses/agron317/AA_inhib
itors.htm).

Mensuracédo da amonia

A amoénia é muito instavel em amostras de sangue ou plasma porque ap6s a coleta da

amostra a uréia comeca a se alterar e formar amonia, elevando a concentragcdo da amonia. Para



evitar o problema as amostras devem ser coletadas em EDTA, colocadas imediatamente no gelo
e centrifugadas. A concentracdo de aménia sanguinea esta relacionada com a funcéo hepaética.
Como a maior parte dessa aménia é produzida nos intestinos e absorvida na circulacdo portal,
sendo eficientemente removida pelo figado, 0 aumento da concentragcdo sanguinea de aménia

esta sempre relacionado ao mau funcionamento hepatico.

Causas do aumento da aménia plasmatica
Desvio portossistémico

No desvio portossistémico congénito, geralmente os sinais clinicos iniciam no primeiro ano
de vida, e 0s casos mais graves apresentam encefalopatia hepatica, descrita a seguir. Além da
alteracdo no metabolismo da amédnia, ocorre hipoalbuminemia, hipoprotrombinemia,
hipercolesterolemia, aumento da atividade plasmética da alanina aminotransferase (ALT) e da
fosfatase alcalina. Nos testes diagndsticos deve ser incluida a dosagem de &cidos biliares séricos
(teste utilizado para avaliar a funcdo hepética). Exemplos de racas predispostas incluem
Schnauzers, Yorkshire terriers, Malteses, Old english sheepdogs, Irish wolfhounds.
Estagio terminal de doengas hepéticas

No estagio terminal de doencas hepaticas graves, como por exemplo, a cirrose, a fungdo
hepética esta diminuida, incluindo a conversdo de amonia a uréia. Outras alteracGes presentes
nesses casos sao a hipoalbuminemia, hipoprotrombinemia, e ictericia e ascite na maioria dos
casos. O nivel de 4cidos biliares vai estar aumentado, enquanto que a ALT pode estar normal,
pelo fato de ndo haver tecido hepético viavel para liberar enzimas.
Particularidades raciais

Apesar de cées adultos da raca Irish wolfhound apresentarem concentracbes de amonia
dentro dos niveis normais, os filhotes dessa raga apresentam hiperamonemia assintomatica e
benigna nos primeiros meses de vida. Esse aspecto é importante pelo fato do desvio
portossisttmico congénito ser relativamente comum nessa raga, mas nesta situacdo a
mensuragdo dos &cidos biliares seria o teste de escolha.
Uremia

Como a amoOnia estd um estagio abaixo da uréia no catabolismo de aminoécidos e excre¢do
de nitrogénio, qualquer fator que cause aumento de uréia no plasma causara também aumento
na concentracdo plasmatica de aménia, devido ao desequilibrio no ciclo da uréia. Por isso,

am0nia alta em pacientes urémicos ndo tem valor diagnostico.



Consequiéncias do aumento da amonia plasmatica
Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepéatica é uma sindrome de distarbios na funcdo cerebral que acompanha
insuficiéncia hepética grave. Essas alteracfes ocorrem devido a anormalidades no tipo e
quantidade de substancias quimicas que entram no cérebro, como amoénia, aminoacidos
aromaticos, acidos graxos de cadeia curta, mercaptanos e indois. No cdo é observada
freqientemente no desvio portossistémico congénito ou adquirido, quando o0 metabolismo de
aminodacidos e aménia estad anormal. Outras condicBes que podem causar encefalopatia hepatica
em cdes e gatos incluem insuficiéncia hepatica aguda (ex. lipidose hepética felina, hepatite
infecciosa canina) e insuficiéncia hepatica cronica (ex. hepatite crbnica, cirrose, neoplasia
hepatobiliar).

Os sinais clinicos mais freqientes ndo sdo especificos, e o animal pode apresentar
depressdao, polidipsia, vOmito, diarréia e perda de peso. Os sinais neuroldgicos e
neuromusculares com ataxia, alteragdes de comportamento e convulsdes ocorrem em menos da
metade dos animais. O coma néo é frequente e geralmente é um sinal terminal da encefalopatia
hepética Depressao e estupor com cegueira (amaurose) sdo observados em aproximadamente
metade dos cdes com desvio portossistémico congénito, e andar em circulos, pressdo da cabeca,
e desmaios intermitentes sdo observados menos frequentemente.

A toxicidade da amonia pode resultar da formacdo de metabolitos toxicos no cérebro. A
amdnia que entra no cérebro reage com glutamato formando glutamina. Os niveis de glutamato
e glutamina aumentam dramaticamente com a hiperamonemia, e a formacdo da glutamina
representaria um meio temporéario de protecdo contra a toxicidade da aménia; porém glutamato,
glutamina, alfa-cetoglutarato, aspartato, e GABA em altas concentra¢bes tém potencial
neurotoxico. Ha evidencia que edema cerebral seja um fator importante na patogénese da
encefalopatia hepatica, possivelmente relacionado ao acimulo exagerado de glutamina nos
astrocitos.

Cristais de biurato de amonio

A hiperamonemia pode causar cristallria ou mesmo urdlitos de biurato de aménio. Nos
casos de encefalopatia hepética, 50-100% dos animais apresentam cristais de biurato de amonio

no sedimento urinério. O tratamento é direcionado a causa primaria.

Metabolismo da uréia

A uréia é sintetizada no figado a partir da amonia. A uréia tem baixo peso molecular (60
daltons) e é um soluto permeével que uma vez formado, é transportado do figado através do
sistema vascular e se difunde rapido e passivamente para todos os compartimentos liquidos do

corpo; sua concentracdo é semelhante no liquido intracelular e extracelular, no plasma, no soro e



no sangue. A uréia que se difunde para a luz intestinal é hidrolisada em aménia por bactérias
intestinais produtoras de urease, e a aménia é entdo reabsorvida e reconvertida em uréia pelo
figado.

A conversdo da amonia em uréia pelo figado ocorre em uma reacdo dependente de energia,
através da reagdo da amonia com bicarbonato e 2 ATP, sintetizada pela enzima carbamoil-
fosfato-sintetase (Figura 3). O grupo carbamoil oriundo do carbamoil-fosfato é transferido para
a ornitina para a formacdo de citrulina. A citrulina é condensada ao aspartato formando
argininossuccinato. O argininossuccinato por sua vez sofre clivagem e fornece arginina e
fumarato. A enzima arginase, produzida somente pelo figado, catalisa a hidrolise da arginina
produzindo uréia e regenerando a ornitina (que retorna ao ciclo). A uréia é entdo transportada

até os rins, onde é excretada na urina.

CO, NH,
cytoplasm
urea
O, +NH,
ZATR 5 H,0
1
2ADP R ornithine
carbatrigyt
phosgihate
L -arginine
P
fumarate
L= gitrulline 4
argininsuccinate
L-aspartate 3
+
ATF
copyright 2000, S.Marchesini AP +PPi

Figura 3. Ciclo da uréia ou ciclo de Krebs-Henseleit.
(www.med.unibs.it/~marchesi/nitrogen.html).

A uréia é excretada principalmente pelos rins, no entanto, nem toda uréia filtrada é
excretada na urina, devido a reabsorgdo passiva nos tubulos renais. A reabsor¢do tubular de
uréia aumenta quando as taxas e os volumes dos fluxos tubulares estdo diminuidos e vice-versa,
ou seja, a reabsorcdo tubular de uréia diminui e sua excre¢do aumenta na presenca diurese. 1sso
significa que, independente de altera¢des na filtracdo renal glomerular, alteracdes na velocidade
do fluxo urinério pode influenciar a fragdo de excre¢do da uréia e do BUN (nitrogénio uréico
sanguineo). Por exemplo, pacientes desidratados com insuficiéncia renal concomitante que sdo
tratados com grandes quantidades de fluido apresentam uma grande diminui¢do no BUN e uréia
sanguinea independentemente de alteracBes na filtragdo glomerular, mas somente devido a

fracdo de excregdo da uréia ter sido aumentada.



Mensuragdo da uréia

Existem dois métodos de mensuracao da concentragdo da uréia plasmatica, ambos expressos
em mg/100mL, o que gera bastante confusdo. Um dos métodos avalia miligramas de uréia por
100mL, e o outro miligramas de nitrogénio da uréia por 100mL, também chamado de BUN
(nitrogénio uréico sanguineo). Os valores dessas unidades sdo obviamente distintos, visto que
uma molécula inteira de uréia pesa mais que os dois atomos de nitrogénio que ela contém.
Sendo assim, uréia plasmatica e BUN ndo séo sinbnimos, e o valor da uréia é 2,14 vezes maior
que o valor do BUN. E possivel fazer a conversdo de ambos para as unidades do Sistema

Internacional (em mmol de uréia por litro).

Causas do aumento da uréia plasmatica
Fatores alimentares

A producdo de uréia apresenta um pequeno aumento em condi¢des de ingestdo protéica
elevada na dieta; hemorragias do trato gastrintestinal superior também se enquadram nesse €aso,
pois o sangue é digerido como uma “refeicdo de sangue”, ou seja, refeicdo com grande
quantidade de proteina. Nos estados catabdlicos que resultem na degradacdo de proteinas do
corpo (inanicdo profunda), os estoques corporais de proteina sdo deaminados de seus esqueletos
de carbono, aumentando o nivel da uréia, especialmente quando houver desidratacdo
concomitante.
Azotemia pré-renal, renal e pos-renal

A uréia plasmaética deve ser mensurada juntamente com a creatinina plasmatica, na tentativa
de obter-se 0 m&ximo de informac&o sobre a fungdo renal. Como ambas sofrem aumento devido
a azotemia, os detalhes serdo discutidos a seguir, nas “causas de aumento de creatinina
plasmatica”, nos itens azotemia e uremia.
Particularidades raciais

Grande parte dos cdes Yorkshire terrier de meia-idade ou mais velhos demonstra
concentragdes de uréia maiores que 15 mmol/L (normal: 3,6-8,9 mmol/L) sem nenhuma razao
aparente. E no caso de insuficiéncia renal, os Yorkshires frequentemente apresentam
concentracdes de uréia desproporcionalmente altas em relacéo a creatinina.
Estado catabdlico

No estado catabdlico causado por neoplasia a concentracdo de uréia pode subir até 20-30

mmol/L. Outras causas de catabolismo incluem febre, queimaduras, inanicéo.



Causas da diminuicao da uréia plasmatica
Paciente normal
A concentracdo sérica de uréia abaixo dos valores normais esperados pode ser ignorada no
animal saudavel.
Encefalopatia hepatica
Na encefalopatia hepética, ou na doenca hepatica grave ainda sem manifestacdo clinica de
encefalopatia, ocorre uma falha no ciclo da uréia, ocorrendo elevacdo da amobnia (que
normalmente seria transformada em uréia pelo figado) e diminuicdo da uréia plasmatica. E
importante lembrar que apenas a mensuracdo da uréia ndo é diagnostica para esses casos.
Fatores alimentares

A producdo da uréia diminui nas condic6es de baixa ingestdo de proteina na dieta.
Excregdo aumentada

Pode ocorrer em situacdes em que haja politria, como por exemplo, no diabetes melito.

Metabolismo da creatinina

A creatinina é formada irreversivelmente pelo metabolismo ndo enzimatico da creatina e da
fosfocreatina no musculo, ndo sendo, portanto um produto da quebra de aminoécidos como a
uréia. Os aminoacidos arginina e glicina se combinam para formar guanidinoacetato no
pancreas, figado, e intestino delgado. No figado, a metionina fornece um grupo metil para

conversao do guanidinoacetato a creatina (Figura 4).
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Figura 4. Sintese da creatina.
(www.creatinemonohydrate.net/lllustrations/synthesis.html).

A creatina circula no sangue e é captada pelo masculo, onde armazena energia na forma de
fosfocreatina (Figura 5).
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Figura 5. Acéo da creatinaquinase.
(www.creatinemonohydrate.net/lllustrations/synthesis.ht
ml).

A creatina esta envolvida no metabolismo energético, particularmente na estabilizacdo de
ligagdes de fosfato de alta energia ndo-necessérias para uso imediato. A Unica reacdo catabolica
sofrida pela creatina é a decomposicéo a creatinina (Figura 6).
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Figura 6. Sintese da creatinina.
(www.creatinemonohydrate.net/lllustrations/synt
hesis.html).

A producdo de creatinina é relativamente constante e proporcional a massa muscular do
individuo, assim animais com grande massa muscular produzem mais creatinina que aqueles
com pequena massa muscular. Traumatismos e inflamagfes musculares ndo aumentam a
producdo de creatinina. Apesar de que a maioria da creatinina excretada se origina da creatina
endogena, pequenas quantidades de creatina e creatinina sdo ingeridas por animais que
consomem dietas contendo tecido animal. O tecido muscular contém fosfocreatina, que sofre
ciclizagdo espontanea com perda de fosfato inorganico para formar creatinina. A creatinina é
aparentemente bem absorvida pelo trato intestinal. A quantidade de creatinina formada
diariamente depende do total de creatina corpérea, que por sua vez depende da dieta do
individuo, velocidade da sintese de creatina, e massa muscular.

O peso molecular da creatinina é de 113 daltons, razdo pela qual ela se difunde por todos 0s
compartimentos liquidos do corpo mais lentamente que a uréia. Uma pequena quantidade de
creatinina se difunde para a luz intestinal, é degradada pelas bactérias entéricas e excretada do
organismo nas fezes, embora a maior parte dela seja excretada pelos rins. A creatinina é
livremente filtrada pelos glomérulos, ndo sofre reabsorcdo ou secrecdo significativas pelos
tbulos renais e aparece no filtrado glomerular na mesma concentracdo que no plasma. Como a
producdo de creatinina é relativamente constante, aumentos na concentragdo sérica desta
indicam reducdo na excrecdo renal. Além de fatores renais, fatores pré e pos-renais também

podem causar a reducéo da excrecdo renal (azotemia renal, pré-renal, pos-renal).

Mensuracéo da creatinina

Como a concentragdo da creatinina plasmatica é influenciada por poucas variaveis extra-
renais e a creatinina ndo € reabsorvida pelos tdbulos renais, a sua concentragcdo serve como
melhor indice da taxa de filtragdo glomerular que a uréia plasmatica e BUN, sendo, portanto um
indicador mais sensivel que a uréia e um melhor indicador de prognéstico. A concentracdo

plasmatica da creatinina ndo é afetada pela dieta ou qualquer outro fator que afete o



metabolismo hepatico ou o ciclo da uréia. A creatinina € bastante estavel no sangue e nao sofre
alteracdo em amostras lipémicas ou hemolisadas.

Também ¢é possivel realizar o teste de depuracdo (clearence) da creatinina. A vantagem é
que esse teste consegue detectar uma diminuicdo da funcdo renal de aproximadamente 20%,
qguando comparado com a perda de 70% (dos néfrons funcionais) necessaria para que haja
elevacdo na concentracdo de creatinina e BUN. A principal indicacdo do teste é a suspeita
clinica de doenca renal em um paciente com polilria e polidipsia, mas com concentraces
normais de BUN e creatinina sérica. Existem dois métodos para a realizagdo deste, um
endogeno e outro exodgeno. O teste sO deve ser feito em animais bem hidratados e néo-
azotémicos. O teste endogeno envolve a mensuracdo da creatinina plasmatica, coleta de urina
dentro de um periodo de tempo (20 minutos a 24 horas), e mensura¢do da creatinina urinaria. O
valor é calculado através da formula:

Clearence de creatinina: [creatinina urinaria (mg/dL) x volume urinario (mL/min) -+
creatinina sérica (mg/dL)] +peso corporeo (kg)

O teste exdgeno é semelhante ao enddgeno, porém é administrada creatinina exdgena.
Acredita-se que com esse teste os rins sofram maior desafio, pela somatéria da creatinina
ex0gena com a endogena.

A creatinina também ¢ Qtil para detectar uroabdome. O uroabdome pode ser causado por
ruptura de bexiga ou uretra, causada por trauma abdominal ou pélvico, ou por processos nao
traumaticos como a obstrugdo do trato urinario. A retengdo de urina no abdome fornece uma
fonte continua de creatinina, uréia e outros produtos, causando peritonite quimica. O
diagnostico definitivo do uroabdome é feito comparando-se a concentracdo de creatinina do
fluido abdominal com a concentracdo de creatinina sérica. O liquido abdominal nesse caso tera
um valor de creatinina maior que do soro, e geralmente um valor maior que duas vezes o valor

sérico € diagnostico para uroabdome.

Causas da diminuicdo da creatinina plasmatica

A diminuigdo da creatinina plasmatica ndo apresenta relevancia clinica.

Causas do aumento da creatinina plasmatica

Azotemia pré-renal

A azotemia pré-renal é causada por baixa perfusdo renal. Qualquer condicdo que diminua o
fluxo sanguineo renal pode resultar em azotemia, incluindo hipovolemia (ex. desidratacéo,
hipoadrenocorticismo, hemorragia, vémito), hipotensdo (ex. anestesia) e doenca cardiaca e
formacdo de trombo adrtico ou arterial renal. No inicio, os rins sdo estrutural e funcionalmente

normais em cées e gatos com azotemia pré-renal, que respondem a reducdo do fluxo renal
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conservando &gua e sodio. Urina hiperstendrica (densidade >1030 em cdes e >1035 em gatos) é
produzida com baixa concentracdo de sddio e elevada concentracdo de creatinina. Na azotemia
pré-renal a concentracdo plasmatica de creatinina permanece normal ou aumenta em menor
proporcdo que a concentracdo de uréia se comparado a insuficiéncia renal priméria, porque a
uréia é dependente da velocidade do fluxo nos tabulos renais, e o fluxo vai estar diminuido na
azotemia pré-renal, aumentando a reabsorcdo renal da uréia. A eliminacdo do distarbio
subjacente (ex. terapia hidrica para corrigir hipovolemia) resulta em resolucdo rapida da
azotemia. Se a baixa perfusdo causar hipoxia grave ou prolongada, se desenvolverd insuficiéncia

renal.

Azotemia renal

A insuficiéncia renal leva a uma falha na excrecdo da uréia e conseqgiiente elevacdo
plasmatica desta, e também da creatinina. Na insuficiéncia renal primaria, a concentracdo de
creatinina geralmente aumenta na mesma proporcao que a concentragdo de uréia, cerca de 1%
do valor (300umol/L de creatinina acompanha 30mmol/L de uréia e assim por diante). As
causas de insuficiéncia renal aguda séo vérias, incluindo choque, hipertensdo, vasodilatacdo
excessiva, administracdo de farmacos, leptospirose, pielonefrite. A insuficiéncia renal aguda
também tem etiologia ampla, e como exemplo pode-se citar doengas renais congénitas e

familiares, glomerulonefrite, amiloidose, doenca renal policistica, linfoma (Figuras 7 e 8).

Figura 7. Rim normal de cdo a esquerda, e rim a
direita em estdgio final de doenca renal.
(hospital.vet.uga.edu/vpp/clerk/mckee/index.htm).
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Figura 8. Rim policistico em gato persa
apresentando insuficiéncia renal croénica.
Hospital de Clinicas VeterinariassfUFRGS -
Porto Alegre/RS, 2004.

O diagnostico de azotemia renal é confirmado se a azotemia for persistentemente associada
a isostendria ou urina com concentracdo minima. A diferenciacdo entre azotemia pré-renal e
renal pode ser um desafio diagnéstico em alguns animais. Desidratacdo pré-renal causando
azotemia e acompanhada por decréscimo na capacidade de concentracdo da urina pode ser
confundida com azotemia renal. Exemplos de condigdes que podem causar essa sindrome
incluem tratamento com furosemida, que causa desidratacdo, e hipercalcemia paraneoplésica,
que compromete a capacidade de concentragdo da urina e resulta em desidratacdo secundéria a
vOmito. Embora a terapia hidrica seja realizada inicialmente em animais com azotemia pré-renal
ou renal para controlar a desidratacdo, o progndstico é muito diferente. Com freqliéncia, a
resposta a terapia hidrica é a melhor maneira de diferenciar azotemia pré-renal de renal, pois a
Gltima ndo se resolve em resposta a terapia hidrica isoladamente.

A insuficiéncia renal ocorre quando 75% ou mais da populagéo de néfrons séo afuncionais,
e 0s rins ndo sdo capazes de manter as funcOes reguladora, excretora e enddcrina, resultando na
retencdo de solutos nitrogenados e alteracdes no equilibrio hidrico, eletrolitico e cido-basico. A
insuficiéncia renal pode ser aguda ou crénica, e em ambas a azotemia e a incapacidade de
produzir urina hiperstendrica persistem concomitantemente. O tratamento e o progndstico
variam para animais com insuficiéncia renal aguda e crbnica, portanto, é importante distinguir
essas duas entidades. A insuficiéncia renal aguda se desenvolve em um periodo de horas ou
dias. Os sinais clinicos caracteristicos incluem rins tumefatos, hemoconcentracdo, boa condicao
corporea, geralmente oligaria (<0,27 ml/kg/h) ou andria, hipercalemia relativamente grave,
acidose metabdlica e sinais clinicos um tanto graves para o grau de azotemia. A insuficiéncia
renal cronica desenvolve-se em um periodo de semanas, meses ou anos e 0s sinais clinicos com
freqiiéncia sdo relativamente brandos com relacdo ao grau de azotemia. Os sinais geralmente

incluem histéria de perda de peso, polidipsia-poliuria, ma condicdo corpérea, anemia
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arregenerativa, rins pequenos e irregulares e osteodistrofia fibrosa causada por

hiperaparatireoidismo renal secundério (Figura 9).

Figura 9. Alteragdes dsseas em cdo, causadas
por osteodistrofia renal.
(courses.vetmed.wsu.edu/vm552/urogenital/crf.h
tm).

De acordo com a Sociedade Internacional de Interesse Renal (International Renal Interest
Society), 0s niveis séricos de creatinina juntamente com outros dados de laboratdrio ou sinais

clinicos da insuficiéncia renal crénica poderiam ser classificados nos seguintes estagios:

Creatinina sérica
N&o-azotémico <1,6 mg/dL
Azotemia renal leve 1,6-2,8 mg/dL
Azotemia renal moderada 2,8-5 mg/dL
Azotemia renal severa >5 mg/dL

Azotemia pos-renal

A azotemia pos-renal geralmente é causada por obstrucdo do fluxo urinério ou ruptura nas
vias excretoras urinarias. A obstrucdo uretral pode levar a um inicio agudo de insuficiéncia
renal, como resultado da pressdo de retorno ao rim e as concentracdes plasmaticas de uréia
podem atingir 60mmol/L ou mais. Geralmente é um quadro reversivel quando a desobstrucdo é
realizada com sucesso. A ruptura das vias excretoras urinarias pode envolver a bexiga, a uretra
ou 0s ureteres, € mais comum em animais machos que em fémeas e com freqiiéncia resulta na
presenca de urina livre na cavidade abdominal ou acimulo de liquido no tecido subcutaneo (no
caso de ruptura da uretra peniana). No caso de ruptura, liquido obtido por abdominocentese em

geral é estéril e contém maior concentracdo de creatinina do que a contida no soro (ainda que a
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creatinina seja uma molécula pequena que se equilibra rapidamente, a concentracdo de
creatinina no liquido abdominal sera mais alta que a do soro se os rins estiverem produzindo
urina que esteja sendo drenada para o abdome). O melhor método para se confirmar ruptura da
uretra ou da bexiga € por meio da retrografia contrastada positiva ou cistografia, além da
dosagem da concentracdo de creatinina presente no liquido abdominal, ja descrita

anteriormente.

Consequiéncias do aumento da creatinina e uréia plasmaticas
Uremia

Uremia ¢é a sindrome toxica polissistémica que resulta de uma funcdo renal anormal em
animais com azotemia, e ocorre simultaneamente com uma quantidade aumentada de
constituintes urinarios no sangue. A uremia inclui as manifestagoes extra-renais da insuficiéncia
renal. O histdrico do paciente e achados do exame fisico incluem perda de peso, caquexia,
inapeténcia ou anorexia, reducdo da atividade, depressdo, fadiga, fraqueza, vomito, diarréia,
halitose, respiragdo urémica, constipagdo, pelame opaco e descuidado, desidratagéo, palidez,
petéquias e equimoses, estomatite urémica, congestdo escleral e conjuntival. As Ulceras orais
ocorrem devido a transformacdo da uréia presente na saliva em amonia, por bactérias orais
(Figura 10). O odor amoniacal (respiracdo urémica) é causado pela presenca de diletilamina e

triletilamina.

Figura 10. Ulceras na lingua de c&o causadas
por uremia.
(courses.vetmed.wsu.edu/vm552/urogenital/crf.h
tm).

A encefalopatia urémica é uma condigdo bem definida, porém infrequentemente relatada em
caes jovens ou idosos com insuficiéncia renal. Os sinais clinicos incluem depressdo ou estupor,
convulsdes generalizadas, fasciculagdo muscular (especialmente nos mdusculos faciais),
fraqueza. A causa especifica da encefalopatia urémica néo esta elucidada até o0 momento. As

hip6teses incluem consumo de oxigénio cerebral reduzido, hipdxia cerebral, aumento dos niveis

14



de célcio no cérebro, e niveis séricos aumentados do hormdnio paratiredideo. Apesar do
prognostico para esses animais ser desfavoravel, estudos recentes demonstraram que a
administracdo de calcitriol, na dose de 1,5-3,4 ng/kg/dia por via oral, diminui 0s niveis séricos
de paratormdnio e reverte a depressdo neuroldgica em cées e gatos com uremia cronica, além de
promover melhora do apetite, atividade e sobrevida. Os niveis de fosfato devem ser
normalizados antes do inicio da terapia com calcitriol, porque a hiperfosfatemia aumenta a

tendéncia do calcitriol em promover lesdo e mineralizagdo renal.
Metabolismo do &cido urico

O écido urico é o produto final da degradacdo metabdlica de ribonucleotideos purinicos
endogenos e de &cidos nucléicos dos alimentos. A reacdo final do catabolismo de purina
nucleotideos é catalisada pela enzima xantina-oxidase para formar &cido urico (Figura 11). A
enzima xantina-oxidase (também chamada xantina desidrogenase) converte hipoxantina em
xantina e xantina em &cido Urico. A xantina oxidase catalisa sucessivamente a oxidacdo dos
carbonos 2 e 8 do nucleo da purina, transformando hipoxantina em xantina e xantina em acido
arico.

O 4cido Urico sofre oxidacdo pela uricase no figado e é convertido em alantoina, outra
substancia nitrogenada ndo-proteica, sendo esta o principal metabolito produzido durante o

metabolismo das purinas. A alantoina é um composto muito mais soltvel que o acido Urico.

adenyate kinase
AMP + ATP g———* 2 ADP

ADP
acenosine kinase y( N’ dearninase
TP i NHg

ADEMNOSINE

IMP
MHz Py
adenosine deaminase S-nucleotidase i
HEPRT

INDSINE
nucleoside hosphordase l

HYP DX ANTHINE
l xanthine dehydrogenase

XANTHINE
l ranthine deh yorogenase

URIC ACID
luricase

ALLANT OIN

Figura 11. Vias do catabolismo da purina.
(www.icp.ucl.ac.be/nnrep98/puri/puri98.html).
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Alteracdes no metabolismo do &cido Urico
Particularidades raciais

A conversao do acido Urico em alantoina é reduzida em cées da raca Dalmata e alguns cées
da raca Buldogue inglés, apesar da atividade adequada da uricase. A hipdtese mais aceita é a de
gue nesses cdes as membranas celulares dos hepatdcitos sejam parcialmente impermeaveis ao
acido urico. Essa falha causa um aumento na concentracao de acido Urico, causando também um
aumento na excrecdo urinaria deste. O acido Urico é bem menos sollvel na urina que a
alantoina, e no Dalmata, a reabsorcdo do acido Urico nos tabulos renais é reduzida, o que causa
um aumento da concentracdo urinaria de &cido Urico e de urato sodico (o sal do &cido Urico),
aumentando o risco de formacgdo de urélitos de urato &cido de amonio nessa raga. Os cées
machos sdo mais predispostos a formacdo dos urdélitos, e apresentam disuria, hematdria,
cristaldria (lembrar que cristaltria e ur6litos ndo séo sinbnimos, e que o animal com cristaluria
ndo apresenta necessariamente urolitos). Os urolitos de urato de aménio séo radioluscentes, ndo
sendo visualizados em radiografias simples. A ultra-sonografia é uma boa opgao diagnostica.

O tratamento da dissolucéo clinica dos urolitos de urato inclui dieta baixa em proteina e
acidos nucléicos, alcalinizacdo da urina, inibicdo da enzima xantina-oxidase e eliminacdo das
infecgBes do trato urinario. A inibicdo da xantina-oxidase é conseguida com a administragéo de
alopurinol, um analogo estrutural da hipoxantina e que atua como inibidor da xantina oxidase,
administrado por via oral. O alopurinol ndo deve ser dado a cdes que estejam recebendo dietas
com teores normais ou aumentados de proteina, porque isto pode resultar na formacdo de
urélitos de xantina. Nos casos de obstrugdo uretral em que ndo for possivel a desobstrucao
clinica, a cirurgia se faz necessaria.

Em humanos a doenga conhecida como gota priméaria é também causada por um erro no
metabolismo das purinas. As falhas metabolicas ocorrem devido a superproducdo de
nucleotideos de purina pela via da sintese “de novo”, sendo, portanto um mecanismo diferente
do que acontece nos cdes. Em humanos ocorre uma forma hiperativa da enzima
fosforribosilpirofosfato sintetase ou uma deficiéncia da enzima hipoxantina guanina
fosforribosiltranferase, e como ambas aumentam a sintese “de novo” das purinas, ocorre maior
producgdo de &cido Urico, que é depositado na forma de cristais insolUveis de urato sédico nos
tibulos renais e nas articulacGes, levando & artrite aguda. O tratamento também é feito com

alopurinol, com o objetivo de diminuir a formagao de acido Urico.

Urdlitos de urato acido de aménia na insuficiéncia hepatica
Os urdlitos de urato podem ser formados em cdes de qualquer raga que apresentem
insuficiéncia hepatica grave, como no caso do desvio portossistémico e da cirrose. Como a

amOnia ndo sera convertida em uréia devido a insuficiéncia hepatica, a excre¢do renal da
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amonia fica aumentada, predispondo a formagao dos urdélitos. Os sinais clinicos incluem aqueles
relacionados a doenca do trato urinario inferior. A terapia é direcionada para a causa primaria, e
o0 tratamento recomendado para a deficiéncia de conversdo de &cido Urico em alantoina, citado
anteriormente para Déalmatas, ndo se aplica aqui. No caso do desvio portossistémico congénito
fica recomendada a corre¢do cirdrgica do desvio. Portanto, cdes em que sejam observados
cristais de urato de amonio na urinalise devem ser suspeitos de doenca hepética grave, com
excecdo dos Dalmatas, que podem apresentar doenca hepética grave, mas mais provavelmente

0s cristais se devam a uma falha genética, descrita no item anterior.
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