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Estudo da proteinuria em cdes com doenca renal cronica

RESUMO

A progressdo da doenca renal cronica (DRC) pode estar envolvida com a
ocorréncia de proteindria, porém seus mecanismos fisiopatoldgicos ndo estédo
totalmente esclarecidos. Considerando que a mensuracdo da proteinuria pode ser
usada para diagndstico, monitoracao e tratamento da DRC, buscou-se com o presente
estudo correlacionar esse parametro com outras variaveis implicadas a doenca, como
pressao arterial sistolica, densidade urinaria e dosagem de creatinina, albumina e
fosfato séricos em um grupo de animais controle e nos diferentes estadios da DRC.
Para isso foi realizado um estudo prospectivo, onde foram selecionados pacientes
caninos higidos e com DRC naturalmente adquirida que passaram por avaliacao
clinica no Servico de Nefrologia e Urologia da Unesp Jaboticabal, tais condicGes eram
estabelecidas por exames clinicos, laboratoriais e de imagem. N&o houve restricao
guanto a raca, género ou idade. Para as avaliacdes do estudo foi realizada afericao
de presséo arterial sistolica, ultrassonografia do trato urinario, hemograma e urinalise,
determinacao das concentracdes séricas de ureia, creatinina, proteina total, albumina,
calcio total e fésforo e determinacéo da concentracdo urinéria de creatinina e proteina
total. Todos os pacientes com DRC que participaram do estudo receberam o
tratamento adequado. Para analise dos resultados foi utilizada estatistica descritiva e
para comparar se 0s parametros analisados tinham diferenca estatistica entre o grupo
controle e os estadios foi utilizado o teste de Kruskal Wallis e Dunn para comparacéo
multipla. Para correlacionar cada variavel foi utilizado o Teste de Spearman. A razdo
proteina creatinina urinaria ndo mostrou correlacdo com as outras variaveis testadas.
Animais com DRC tiveram valores maiores de pressao arterial sistélica, porém nao
houve diferenca significativa entre os estadios. Tanto a proteindria, como a pressao
arterial se comportaram como variaveis independentes entre si e entre as outras

variaveis, indo contra 0 senso comum de associacdo entre ambas as variaveis.

Palavras-chave: proteina, presséo arterial, estadios da DRC



ABSTRACT

The progression of chronic kidney disease (CKD) may be involved with the
occurrence of proteinuria, but its pathophysiological mechanisms are not fully
understood. To analyze that the measurement of the protein can be used for diagnosis,
monitoring and treatment of CKD, we sought to correlate this parameter with other
variables involved in the disease, such as systolic blood pressure, urinary density and
creatinine, albumin measurement and serum phosphates in a group of control animals
and in the different stages of CKD. For this, a prospective study was carried out, in
which healthy canine patients with naturally acquired CKD were selected and
underwent clinical evaluation at the Nephrology and Urology Service of Unesp
Jaboticabal, such conditions were constituted by clinical, laboratory and imaging
exams. There was no restriction on race, gender or age. For the evaluations of the
study, measurement of systolic blood pressure, ultrasound of the urinary tract,
complete blood count and urinalysis, determination of the serum standards of urea,
creatinine, total protein, albumin, total calcium and phosphorus and determination of
the urinary concentration of creatinine and total protein . All patients with RDC who
participated in the study received adequate treatment. For the analysis of the results
obtained by descriptive statistics and to compare whether the comparison parameters
with the difference between the control group and the stages, the Kruskal Wallis and
Dunn test was used for multiple comparison. To correlate each variable, it was used in
the Spearman test. The urinary creatinine protein ratio does not show a correlation with
other tested variables. Animals with CKD had higher values of systolic blood pressure,
but there was no difference between the stages. Both proteinuria and blood pressure
behaved as independent variables among themselves and among the other variables,

going against the common sense of association between both variables.

Keywords: protein, blood pressure, CKD stages
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1. INTRODUGCAO

O termo proteinuria designa a presenca de proteina na urina, especialmente a
albumina, que € a mais abundante no plasma, e para a qual existe restricdo no
processo de filtracdo glomerular. Por ser uma proteina grande e com carga elétrica
negativa alta, a albumina é repelida pela barreira glomerular, o que diminui
acentuadamente a presenca da proteina no ultrafiltrado (Grauer, 2011, Littman, 2011,
Vaden, 2016).

Em condicdes fisiologicas, as proteinas presentes no ultrafiltrado glomerular
sdo quase completamente reabsorvidas pelas células epiteliais do tabulo contornado
proximal (TCP). Contudo, em condi¢cdes de anormalidades funcionais dos glomérulos
pode haver filtracdo excessiva de proteinas em quantidade que ultrapassa a
capacidade méaxima de reabsor¢cdo tubular, resultando em proteindria patolégica
(Grauer, 2011; Vaden, 2016). A albumindria, particularmente, € um marcador de
doenca renal com destaque para as glomerulopatias (Grauer, 2011; Littman, 2011;
Vaden, 2016). As lesdes glomerulares geralmente resultam em proteindria mais grave
gue as das lesdes tubulointersticiais (Grauer, 2011).

A doenca renal crénica (DRC) tem natureza irreversivel e progressiva com
perda gradual do parénquima renal funcional, que resulta em insuficiéncia renal
cronica (Polzin, 2011a; Polzin 2011b). Varios fatores e mecanismos possivelmente
implicados na fisiopatologia do processo de progressdao da DRC, vém sendo
investigados. Entretanto, faltam evidéncias conclusivas. Como exemplo, ha cerca de
trés décadas investiga-se a possibilidade de que o aumento de oferta de proteinas
para o TCP possa estar implicado na geracdo de uma sucessao de eventos: lesdes
tubulares, tubulointersticiais e fibrose (Jacob et al., 2005; Harris & Nielson, 2006). Ha
alguma evidéncia de que a reabsorcao de proteinas e lipidios causa toxicidade para
células tubulares, desencadeando inflamacdo e apoptose (Vaden, 2016). Porém,
ainda ndo se sabe ao certo se a proteinuria colabora para declinio do quadro ou se
atua apenas como um marcador de progressao da lesdo renal (Polzin, 2011a).
Contudo, sabe-se que a frequéncia e gravidade das lesdes no TCP estao relacionadas
com o avanco da DRC.

O objetivo do trabalho foi realizar um estudo prospectivo em cdes com DRC

naturalmente adquirida, para avaliar as possiveis correlacdes entre a proteindria e
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outras variaveis implicadas na doenca, como densidade urinaria, dosagem de

creatinina, albumina e fosfato séricos e especialmente a pressao arterial sistolica.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. A filtracdo glomerular e o transporte de proteinas

As diversas funcdes renais envolvem uma variedade de mecanismos, além de
uma arquitetura parenquimal complexa na qual se destacam os néfrons com seus
polos vasculares, denominados glomérulos, e respectivos tubulos. Os glomérulos
recebem cerca de 20% do débito cardiaco e produzem litros de ultrafiltrado
plasmatico, diariamente (Littman, 2011). O ultrafiltrado, ao longo de sua passagem
pelos segmentos tubulares e ducto coletor, é transformado em urina caracterizada por
reducdo intensa de volume e aumento das concentragbes dos solutos néo
reabsorvidos.

O sistema de filtracdo glomerular é composto por glicocalix (Singh, 2007),
endotélio fenestrado, membrana basal e poddcitos. A filtracdo glomerular € seletiva; o
sistema é permedvel a 4gua e aos solutos pequenos, mas tem capacidade de reter
macromoléculas, como as proteinas (Vaden, 2016). A seletividade da filtracdo é
baseada no peso molecular e carga elétrica. O glicocalix que recobre a superficie
luminal do endotélio glomerular tem carga elétrica negativa e pode impedir a filtracao
de moléculas com carga negativa. A albumina é uma proteina grande (60 kDa) e com
carga elétrica negativa, mas, diferentemente do que se assumia, esta molécula
atravessa a barreira glomerular e € prontamente recuperada. A albumina filtrada, ja
no inicio do TCP, é captada pela via transcelular pds-glomerular por meio do receptor-
mediador de endocitose de albumina. Cerca de 90 % da albumina é recuperada e
retorna de forma intacta a circulacdo, o restante (<5%) passa por degradacdo
lisossomal e retornam ao limen tubular para ser excretado em sua forma fragmentada
(Eppel et al., 1999). As proteinas de tamanho pequeno e com carga elétrica positiva,
gue atravessam a barreira glomerular, sédo reabsorvidas em praticamente sua
totalidade pelas células epiteliais tubulares do TCP (Grauer, 2011; Littman, 2011).

Contudo, pode haver proteinlria quando é excedida a capacidade maxima de
reabsorc¢do tubular, seja por producéo ou filtracdo excessiva de proteinas ou devido a
déficit funcional das células epiteliais tubulares. (Grauer, 2011; Littman, 2011; Vaden,
2016).
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2.2. Classificacdes da proteinuaria

A proteinuria pode ser fisioldégica ou patologica. A forma fisiolégica geralmente
€ passageira, de baixa intensidade e tem tendéncia a diminuir quando a causa é
removida. Sdo exemplos de proteindria transitéria as causadas por exercicio extremo,
convulsdes, febre, exposicéo ao calor ou frio intenso e estresse. Os mecanismos pelos
guais esse tipo de proteindria ocorre ndo estao totalmente esclarecidos, mas envolve
vasoconstricdo renal transitéria, isquemia com ou sem congestao.

A proteindria patologica pode ser causada por alteracdes urinarias ou
extraurinérias. Dentre as causas extraurinarias estao as disproteinemias, associadas
a producao de proteinas de baixo peso molecular em quantidade que excede a
capacidade reabsortiva tubular (por exemplo, quando ha producéo de proteinas de
Bence Jones por células neoplasicas) e aos processos inflamatoérios do trato genital.
A proteinuria de causa urinaria pode ter origem renal ou pés-renal. A forma pés-renal
ocorre quando a proteina presente na urina € originada do trato urinario inferior
(infeccéo, inflamacéo ou hemorragia).

A proteindria renal pode ter origem glomerular ou tubular. Sendo que a
glomerular ocorre pelo aumento da filtracdo de proteinas, associada com hipertenséo
glomerular, presenca de imunocomplexos, inflamacdo dos capilares ou defeito
estrutural na membrana basal. A magnitude da proteindria glomerular pode variar
desde grau muito baixo como na microalbumindria até proteindria de proporcao que
pode causar sindrome nefrética (Less et al., 2005).

Quanto a proteinuria tubular, a causa pode ser defeito na reabsor¢cédo (como na
sindrome de Fanconi) ou consequéncia de lesBes tubulointersticiais; geralmente é de
intensidade baixa, tipicamente persistente e pode ou ndo ser acompanhada de
glicosuria normoglicémica e excrecao anormal de eletrélitos, pode ocorrer na auséncia
desses achados também (Less et al., 2005).

A presenca de proteinas de alto peso molecular na urina, como
imunoglobulinas, é indicativo de lesdo glomerular. Proteinas de baixo peso e enzimas
tubulares sdo mais especificas para indicar alteracdo tubular. A bidpsia renal é o
padrdo ouro para determinar o tipo de lesdo (glomerular ou tubular), entretanto é um
procedimento invasivo, de alto custo e pode trazer riscos a saude do animal (Hokamp,

2016). A proteinaria renal também pode ser causada por desordens inflamatorias ou
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infiltrativas no rim, como nos casos de pielonefrite, leptospirose e neoplasias (Grauer,
2011; Harley, 2012).

2.3 Detecc¢ao da proteinuria

A presenca de proteina na urina pode ser detectada por meio de métodos
semiqguantitativos, como o das fitas reagentes ou por métodos quantitativos descritos
a sequir. A fita reagente (método de bioquimica seca) é mais sensivel a albumina, que
tem mais grupos amina, entretanto, esse método tem baixa sensibilidade pois s6
detecta proteina na urina se as concentragbes forem = 30 mg/dL. Podem ocorrer
falsos negativos em urina alcalina, com alta turbidez ou em pacientes que fizeram uso
recente de certos medicamentos (Carvalho, 2020; Grauer, 2015). Apesar da falta de
precisdo, o teste com tiras reagentes oferece resultado imediato, tem custo baixo e é
muito Util para a investigagdo inicial, particularmente se fizer parte da urindlise
completa.

Entretanto, o diagnostico de proteindria requer testes quantitativos e
metodologia especifica. Na medicina veterinaria a coleta de urina de 24 horas tem
uma série de inconveniéncias na pratica clinica. Assim, a raz&o proteina/creatinina
urinaria (UP/C) € o teste padrao para determinar a magnitude da proteinuria (Harley,
2012; Littman, 2011) uma vez que os resultados sdo fortemente correlacionados com
a excrecao de proteinas em uma urina de 24 horas (Moyle, 2018).

As concentracfes de creatinina e de proteina urinéria séao influenciadas pelo
volume e densidade urinaria, porém a razao entre elas ndo sao. O sinal mais precoce
de doenca glomerular é a microalbuminuria, que acontece quando as concentracfes
de albumina urinaria excedem o valor normal, mas estao abaixo do limite para serem
detectadas na fita reagente (Vaden, 2016). A microalbuminuria pode ser quantificada
pela razdo albumina/creatinina urinaria (UA/C) e pode refletir a presenca de
hipertensao glomerular com o aumento da filtracdo e comprometimento da barreira de
filtracdo (Grauer, 2011). Para caes clinicamente sadios descreve-se como referéncia
de UA/C valores entre 0,03 a 0,3 (Bacic et al, 2010). Em estudo realizado por esse
mesmo autor, foi observado que cées hipertensos com DRC tinham valores maiores
de UA/C que caes normotensos. A maioria dos caes com UP/C entre 0,5 e 1, tinha
microalbuminuria e a maior parte dos que tinham UP/C < 0,5 ndo eram albuminuricos.
Alguns estudos mostram que a UA/C € mais acurada que 0s ensaios que detectam

microalbuminaria (Whittemore, 2006).
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A macroalbuminuria geralmente é mensurada pela UP/C. Quando o valor da
UP/C € maior que 2, existem fortes indicios de que a proteindria seja principalmente

composta por albumina e tenha origem glomerular (Grauer, 2011).

2.4. Consequéncias da proteinaria

A DRC, em funcédo de se tratar de doenca renal irreversivel e progressiva,
tipicamente, € a condicdo patologica propensa para diversas consequéncias da
proteindria.

As proteinas séricas podem causar lesdo celular tanto no meséangio quanto no
TCP. A lesao nas células mesangiais causa o0 acumulo de lipoproteinas e produtos da
oxidacdo, havendo maior producéo de matriz, ativacdo de mondcitos e geracédo de
fatores de crescimento que provocam esclerose. As células tubulares ficam
sobrecarregadas pela grande quantidade de proteinas, com isso h4 ativacéo de genes
gue expressam endotelina, quimiocinas e citocinas; ocorre também formacdo de
cilindros proteinaceos que causam obstrucdo tubular. A inflamacéo também atinge o
intersticio e causa fibrose. Mesmo que a lesdo tenha se originado em uma por¢ao
especifica do néfron, outras partes serdo comprometidas em algum momento
(Wehner, 2008; Maniaki & Finch, 2018).

Ao se detectar proteinuria, € muito importante investigar sua origem, magnitude
e persisténcia. De acordo com Lees et al. 2005 e Polzin 2008, valores da UP/C entre
1 e 2 podem estar relacionados a perda de proteinas tanto por lesdo glomerular quanto
por disfuncéo tubular. A magnitude da proteindria pode sugerir a origem, mas nao
pode ser usada como método definitivo para determina-la (Maniaki & Finch, 2018).

Segundo Harley (2012) a DRC proteinurica progride mais rapidamente que a
ndo proteindrica. A UP/C pode diminuir com o aumento da azotemia, mas ndo €
necessariamente um bom sinal, isso ocorre porque ha poucos néfrons funcionais,
assim a perda de proteina estéa diminuida.

A proteinaria persistente, definida por resultados positivos em trés ou mais
ocasides, com duas ou mais semanas de intervalo (Vaden, 2016), esta associada com
aumento da taxa de progressdo da DRC e do risco de morte, em humanos
(Marynissen, 2016). A magnitude da proteinaria € correlacionada com a progressao
da DRC, tanto em ratos, como em humanos (Tryggvason & Pettersson, 2003; Bacic,
2010). De maneira semelhante, em cées e gatos, aumenta o risco de crises urémicas
e mortalidade (Jacob, 2005, Rudinsky et al 2018).
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Até o momento, existem duvidas sobre o papel da proteindria em relacdo a
possibilidade de ela ser a causa ou ser a consequéncia das lesdes glomerulares e
tubulares. Do mesmo modo, ha dadvida sobre a relacdo de causa-efeito entre a
proteindria e a hipertensédo sistémica.

A hipertenséo arterial é frequente em pacientes com DRC, independentemente
do estadio da doenca. Ha chances maiores de ocorrer lesdo em 6rgaos alvos, como
coracgao, cérebro, olhos, artérias, incluindo os rins, quando a PAS excede 160 mmHg
(Brown, 2007). Na DRC ocorre diminui¢cédo na taxa de filtracdo glomerular (TFG), o que
estimula o sistema renina-angiotensina-aldosterona. Os efeitos da ativagdo incluem
vasoconstricdo de arteriola eferente dado pela angiotensina e aumento da volemia
pela retencdo de sddio e agua por acdo da aldosterona. Estes eventos resultam em
aumento da pressdo intraglomerular, que provoca alteracbes glomerulares
morfolégicas e funcionais progressivas, além de hipertensdo sistémica (Finco, 1999;
Maniaki & Finch, 2018).

A hipertensdo € considerada uma causa importante de proteindria em seres
humanos. De maneira semelhante pode-se observar que em caes com proteindria
limitrofe ou evidente, ocorre aumento moderado ou grave da PAS (Marynissen, 2016).
E ainda JACOB et al. (2005) descrevem relacao direta entre hipertenséo e proteinaria
intensa. Contudo, em estudo com ratos, RUSSO et al. (2003) ndo confirmam a relacéo

entre hipertensdo e proteinaria.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Laboratorios

O estudo foi realizado no Laboratério de Nefrologia e Urologia do Grupo de
Pesquisa em Nefrologia e Urologia Veterinaria (GPNUV) do Departamento de Clinica
e Cirurgia Veterinaria da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Unesp -
campus de Jaboticabal-SP e no Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria, do
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Unesp -
campus de Jaboticabal-SP.
3.2 Animais e aspectos éticos

O estudo foi realizado no Laboratério de Nefrologia e Urologia do Grupo de
Pesquisa em Nefrologia e Urologia Veterinaria (GPNUV) do Departamento de Clinica
e Cirurgia Veterinaria da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Unesp -
campus de Jaboticabal-SP e no Laboratorio de Patologia Clinica Veterinaria, do
Hospital Veterinario da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Unesp -
campus de Jaboticabal-SP.
Pacientes - Foram avaliados animais da espécie canina, sem restricdo quanto a raca,
género ou idade, atendidos pelo Servico de Nefrologia e Urologia Veterinaria (SNUV)
- UNESP - Jaboticabal. O projeto foi executado apds aprovacdo da Comissao de ética
na utilizacdo de animais (CEUA) e a inclusédo dos pacientes se realizou sob
consentimento livre e esclarecido dos seus tutores.
Elegibilidade e critérios para inclusao dos pacientes - Foram elegiveis para o
estudo, pacientes aparentemente sadios encaminhados para check-up. Também
foram elegiveis os pacientes que apresentavam sinais sugestivos de DRC. As
condicdes dos pacientes incluidos no projeto - sadio ou com DRC - foram confirmadas
por meio de exames clinicos e laboratoriais.
Critérios de exclusao - Os fatores que determinaram a exclusao dos pacientes foram:
ocorréncias de complicacdes clinicas, diagnostico clinico inconclusivo, amostras de
sangue ou urina improprias para avaliacao laboratorial sem a possibilidade de nova
coleta e desisténcia do tutor.
Avaliacao preliminar e constituicdo dos grupos - As avaliacbes dos pacientes

foram feitas de acordo com o protocolo do SNUV - resenha, anamnese, exame fisico
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e exames complementares - patologia clinica e diagnéstico por imagem e outros para
diagndstico diferencial ou refinamento do diagndstico.

Protocolo de avaliagdes para o estudo - dos pacientes que atenderam aos critérios
de incluséao foram de interesse do estudo os resultados de afericdo da presséao arterial
sistdlica (PAS) ndo invasiva (sistema doppler), densidade urindria (DU),
concentracdes séricas de creatinina (sCr), proteina total (sPt), albumina (sAlb), fosfato
(sP) e concentracdes urinarias de creatinina (uCr) e proteina total (uPt) para o célculo
da UP/C.

Para os pacientes com ingestao alimentar regular, as coletas de amostras de
sangue e urina foram realizadas apds 8 a 10 horas de jejum alimentar (com agua ad
libitum). Pacientes em estado critico foram incluidos no estudo se, apds tratamento,
retornaram a uma condicao estavel.

Todos os pacientes diagnosticados com DRC, passaram a receber os cuidados

e tratamentos, de acordo com a condicdo médica de cada individuo.

3.3 Metodologia das avaliagdes

3.3.1 Consideracdes sobre a obtencéo e o preparo de amostras - Foram coletados
6 mL de sangue, por puncdo de veia jugular ou cefalica. Para o hemograma foram
utilizados 2 mL de sangue envasado em tubo contendo anticoagulante (acido
etilenodiamino tetra-acético a 10 % - EDTA). Os 4 mL restantes foram acondicionados
em tubo sem anticoagulante, para obtencédo de soro, por centrifugacdo da amostra a
1800 g por 5 minutos, destinado as analises bioquimicas. As amostras de urina (10
mL) obtidas por cistocentese ou cateterizagdo transuretral, foram destinadas a
realizacdo imediata da urindlise. O excedente de material (sobrenadante obtido por

centrifugacéo a 1800 g por 5 min.) foi empregado para as andlises bioguimicas.

3.3.2 Analises laboratoriais

Analises bioquimicas séricas e urinarias - Nas amostras de soro foram analisadas
as concentracfes de creatinina (método Jaffé modificado), albumina (método verde
de Bromocresol), proteina total (método do biureto) e fosfato (método do
Fosfomolibdato). Nas amostras de urina foram analisadas as concentracdes de
creatinina (método Jaffé modificado) e proteina total (método do vermelho de

pirogalol). As analises bioguimicas foram feitas com os conjuntos de reagentes do
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sistema Labtest! para diagndstico e para as leituras foi utilizado espectrofotdmetro?

semiautomatico.

Cées incluidos no estudo

Foram incluidos no estudo um total de 191 cées, sendo 51 cédes aparentemente
sadios (controle) e 140 cdes com DRC nos diferentes estadios, segundo as diretrizes
da IRIS 2019 (Tabela 1). Os resultados de PAS foram subestadiados de acordo com
a proposicao da IRIS 2019 (Tabela 2). E o subestadiamento da UP/C IRIS 2019 com
ampliacdo das categorias (Tabela 3).

Tabela 1. Composicao dos grupos de cées sadios (Controle), e cdes com doenca renal crénica

(DRC) nos diferentes estadios (IRIS staging of CKD 2019).

Grupos n Caracteristicas
Sadio 51  Cé&es controle
DRC 1 29  Estédio 1- ndo azotémico; creatinina sérica <1,4 mg/dL; diminuicdo da capacidade

de concentrar a urina e existéncia de lesdes renais crénicas.

DRC 2 46  Estadio 2- azotemia renal leve; creatinina sérica 1,4 a 2,8 mg/dL; diminuicdo da
capacidade de concentrar a urina e existéncia de les6es renais cronicas.

DRC 3 36  Estadio 3- azotemia renal moderada; creatinina sérica 2,9 a 5,0 mg/dL; diminui¢do
da capacidade de concentrar a urina e existéncia de lesdes renais cronicas.

DRC 4 29 Estadio 4- azotemia renal severa; creatinina sérica >5 mg/dL; existéncia de leses
renais cronicas; risco aumentado de sinais sistémicos e crise urémica.

! LABTEST - Labtest Diagnéstica S.A., Lagoa Santa - MG.

ZLABQUEST - Labtest Diagndstica S.A., Lagoa Santa - MG.
2



Tabela 2. Categorias da pressao arterial sistélica (PAS) empregadas no estudo.
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Valores da PAS (mmHg)

Categorias

<140
140 a 159
160 a 179
2180

Normotenséao
Pré-hipertenséo
Hipertensdo

Hipertenséo grave

Tabela 3. Categorias de proteindria empregadas no estudo.

Valores da UP/C

Categorias da proteinuria

<0,2
0,2a0,5
06a19
2,0a4,9
>5,0

N&o proteindrico
Proteindria limitrofe
Proteinuria leve
Proteindria moderada

Proteindria grave

3.3.3 Andlise estatistica

As variaveis analisadas incluiram: concentracdes de sCr, sP e sAlb, densidade

urinaria, UP/C e presséo arterial sistdlica. O estudo seguiu delineamento em blocos

casualizados. Os resultados foram avaliados por estatistica descritiva e por analise de

variancia (One-way ANOVA) para dados ndo paramétricos (Kruskal-Wallis para a

ANOVA e Dunn para a comparacdo multipla). Para correlacionar cada variavel foi

usado o Teste de correlacdo de Spearman. Também foram analisadas as frequéncias

de distribuicdo das categorias de UP/C e PAS. As andlises estatisticas e os graficos

foram feitos utilizando-se o software GraphPad Prism versao 9.0.0 (121), San Diego,

Califérnia, USA.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados da estatistica descritiva dos dados obtidos nos cées sadios e nos
com DRC estéo apresentados na Tabela 4. Chama a ateng&o os resultados de
coeficiente de variacdo (CV), que é uma medida padronizada de dispersao.
Geralmente, quanto menor o CV, maior a precisdo dos dados (Vieira, 2003).
Entretanto, a depender do tipo de estudo, valores altos de CV ocorrem em fungéo da
natureza das variaveis estudadas e da dispersédo ampla, que ja é esperada. Na DRC,
os valores de sCr, sP e principalmente de UP/C tém variacbes amplas, pois derivam
de eventos patoldgicos marcados por déficit funcional dos néfrons, praticamente sem
possibilidade de recuperacdo na DRC, e cuja gravidade € particular para cada
paciente e da doenca renal de base. Por outro lado, o CV dos dados de DU é sempre
baixo (1,2% nos cées sadios), mas quando se apresenta extremamente baixo (0,6%
nos caes DRC), indica perda da capacidade renal de concentrar a urina
apropriadamente. Os cédes sadios atendem plenamente a capacidade de concentrar
ou diluir a urina, de modo a manter o equilibrio hidrossalino, pois podem produzir urina
com densidade de 1,001 até 1,065 (Carvalho, 2020).

Quando as mesmas variaveis foram analisadas em subgrupos de acordo com
o estadio da DRC (Tabelas 5 e 6), as dispersfes foram sensivelmente reduzidas por
forca das limitagcdes impostas pela classificacdo (IRIS staging of CKD - 2019).

Os resultados da estatistica descritiva dos dados obtidos nos cées clinicamente
sadios se destacam por apresentarem valores de CV sensivelmente distintos
daqueles relativos aos caes com DRC. Para os cées sadios o CV da sCr é 3 vezes
menor do que nos com DRC; o CV da DU € 1 vez maior; o CV do sP é 2,6 vezes
menor; o CV da UP/C é 3,3 vezes menor; o CV da sAlb € 1,4 vezes menor; o CV da

PAS é 1,9 vezes menor.
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Tabela 4. Resultados da estatistica descritiva das variaveis obtidas em 51 cées clinicamente sadios
e 140 caes com doenca renal crénica.

sCr DU sP UP/C sAlb PAS
(mg/dL) (mg/dL) (g/dL) (mmHg)
Sadios
Minimo 0,44 1,010 2,3 0,04 2,01 80
Mediana 1,00 1,035 3,9 0,11 3,32 130
Méaximo 1,66 1,060 59 0,21 4,38 160
IC da mediana
Limite inferior 0,93 1,030 3,3 0,07 3,04 130
Limite superior 1,10 1,040 4,4 0,14 3,57 140
CcvVv 24,5% 1,2% 25,1% 48,5% 15,6% 12,7%
DRC
Minimo 0,65 1,005 2,4 0,04 1,31 80
Mediana 2,65 1,015 5,8 0,98 2,84 151
Méaximo 14,6 1,032 32,9 25,0 4,10 280
IC da mediana
Limite inferior 2,20 1,012 5,2 0,76 2,73 140
Limite superior 291 1,015 6,0 1,19 2,99 165
CcvVv 74,2% 0,6% 66,4% 161,8% 22,4% 24,3

IC, intervalo de confianca; CV, coeficiente de variacado

Tabela 5. Resultados da estatistica descritiva das variaveis obtidas em caes clinicamente sadios
(controle) e cdes com doenca renal cronica (DRC) nos estadios 1, 2, 3 e 4, de acordo com a IRIS

staging of CKD - 2019.

Grupos DRC 1 DRC 2 DRC 3 DRC 4
n 29 46 36 29
Creatinina sérica (mg/dL)
Minimo 0,65 1,40 2,23 5,10
Mediana 1,06 1,89 3,72 6,97
Maximo 1,45 3,34 4,99 14,60
IC da mediana
Limite inferior 0,81 1,78 3,20 5,90
Limite superior 1,17 2,23 4,14 7,68
CVv 23,00% 22,67% 19,73% 31,72%
Densidade urinaria
Minimo 1,010 1,005 1,005 1,005
Mediana 1,020 1,010 1,010 1,010
Méaximo 1,032 1,032 1,020 1,020
IC da mediana
Limite inferior 1,015 1,015 1,010 1,010
Limite superior 1,025 1,019 1,014 1,012
CV 0,66% 0,63% 0,33% 0,28%
Fosfato sérico (mg/dL)
Minimo 2,40 2,40 3,70 4,60
Mediana 4,05 5,15 5,83 11,10
Maximo 6,20 11,11 18,41 32,86
IC da mediana
Limite inferior 3,9 4,72 5,00 8,00
Limite superior 5,76 5,80 7,60 15,00
CV 28,03% 32,48% 46,86% 51,85%

IC, intervalo de confianga; CV, coeficiente de variagcao
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Tabela 6. Resultados da estatistica descritiva das variaveis obtidas em cédes clinicamente sadios
(controle) e cdes com doenca renal cronica (DRC) nos estadios 1, 2, 3 e 4, de acordo com a IRIS

staging of CKD - 2019.

Grupos DRC1 DRC 2 DRC3 DRC4
n 29 46 36 29
Razao proteina/creatinina urinaria
Minimo 0,09 0,04 0,09 0,26
Mediana 0,88 0,71 0,99 1,29
Maximo 5,51 7,67 25,00 16,45
IC da mediana
Limite inferior 0,52 0,60 0,71 0,74
Limite superior 1,21 1,49 1,89 2,92
(047 107,70% 116,90% 188,20% 129,40%
Albumina sérica (g/dL)
Minimo 1,86 1,44 1,46 1,31
Mediana 3,01 3,00 2,65 2,66
Maximo 3,98 4,10 3,90 4,03
IC da mediana
Limite inferior 2,77 2,79 2,30 2,28
Limite superior 3,20 3,21 2,91 3,09
CVv 17,58% 22,44% 22,50% 25,26%
Presséo arterial sistélica (mmHQ)
Minimo 110 90 80 100
Mediana 160 140 150 160
Maximo 280 260 240 250
IC da mediana
Limite inferior 140 130 140 140
Limite superior 180 160 180 180
CVv 25,43% 22,31% 25,18% 24,15%

IC, intervalo de confianga; CV, coeficiente de variagdo

As concentracdes de creatinina sérica do grupo DRC 1 nao diferiram

significativamente do grupo controle (p >0,999), uma vez que ndo ha azotemia. E o

mesmo ocorreu entre os DRC 3 e 4, ndo houve diferenca (p 0,137), apesar de serem,

numeérica e graficamente distintos IRIS 2019. (Figura 1).

Para a variavel DU, os grupos com DRC apresentaram diferencas significativas

em relacéo valores controle (p 0,004 para o DRC 1 e p <0,0001 para os demais). Nao
houve diferenca significativa entre DRC 1 e 0 DRC 2 (p 0,917), o DRC2e o0 DRC 4 (p
0,642) e entre 0 DRC 3 e 0 DRC 4 (p >0, 999). Contudo, a tendéncia dos dados é de

diminuicdo gradativa com estabilizacdo nos ultimos dois estadios (Figura 1)
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A diminuig&o persistente da DU é o primeiro sinal de DRC, uma vez que tenham
sido descartadas as causas extrarrenais (como nos casos de hiperidratacdo ou
diabetes insipidus). Na DRC 1, a perda de capacidade de concentrar a urina pode ser
0 Unico sinal identificado pelo cliente que percebe aumento de volume de urina e
aumento da ingest&o de agua (polidria/polidipsia). A medida em que se agravam as
lesdes renais aumenta o declinio da DU e comumente, os valores minimos ja nos
estadios 2 ou 3 (Bartges, 2012; Carvalho, 2020; Finco et al.,1999; Polzin, 2011; Polzin,
2011b)

A concentracdo de fosfato sérico apresentou tendéncia crescente com o
avancar dos estadios. Porém, o grupo DRC 1 nao diferiu significativamente do controle
e do grupo DRC 2, mas houve diferenca significativa entre DRC 3 e DRC 4, o DRC 2
e DRC 4. O grupo DRC 3 diferiu significativamente dos outros grupos, assim como o
DRC 4. (Figura 1). A hiperfosfatemia esta relacionada a queda da TFG, que limita a
excrecdo do fosfato. Em cdes com DRC experimental a hiperfosfatemia é associada
a progressao mais rapida da doenca e diminuicdo da sobrevida (Bartges, 2012).
Cortadellas et al. (2010) observaram que animais com hiperfosfatemia encontravam-
se principalmente nos estadios 3 e 4. Em estudo desse mesmo autor a prevaléncia de
hiperparatireoidismo secundario renal nos estadios 3 e 4 foi igual ou superior a 96%,
estudos anteriores mencionam até 100% de prevaléncia. Entretanto, o controle do
fosfato sérico é bastante importante e deve ser monitorado uma vez que 0 aumento
critico pode se iniciar ja na DRC 2 (Polzin, 2011a). Nesse estudo foram observados
casos de hiperfosfatemia em pacientes DRC 2, o que resultou na auséncia de
diferenca significativa entre DRC 2 e DRC 3.

Os valores da UP/C dos grupos DRC diferiram significativamente do grupo
controle (p <0,0001). Embora néo tenha havido diferenca significava entre 0os grupos
DRC, € possivel observar a tendéncia crescente da UP/C. Segundo LESS et al.
(2005), a proteinuria persistente indica presenca de DRC. JACOB (2005), afirma que
animais UP/C >1 tém aumentados os riscos de crises urémicas e de Obito. E de acordo
com GRAUER (2005), proteindria de origem glomerular € mais prejudicial que a
tubular. Além da magnitude da proteinuria, é importante buscar identificar a origem e
monitorar persisténcia. Segundo LITTMAN (2011), é possivel observar proteinuria
glomerular persistente ja no DRC 1, e mesmo antes, cuja magnitude inicial é
compativel com microalbumindria (< 30 mg/dL), mas que progride para

macroalbuminuria.
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Albumina sérica apresentou tendéncia decrescente, de modo que os valores
do grupo controle, foram significativamente maiores do que os dos DRC 3 e DRC 4
manifestada sendo estatisticamente diferente do controle, exceto no grupo DRC 1. No
trabalho de KLOSTERMAN et al. (2011), foi observado que cdes com sindrome
nefrotica que apresentavam valores da UP/C maiores possuiam menores valores de
albumina sérica, podendo até apresentar hipoalbuminemia e ascite.

A pressao arterial sistélica foi significativamente menor no grupo controle, em
relacdo aos DRC, com excec¢do do grupo DRC 2. Os estadios ndo apresentaram
diferenca entre si (Figura 2), como apresentado por WEHNER 2008, porém nos
estadios essa diferenca nao foi significativa.

BROWN (2007) menciona que a prevaléncia da hipertenséo pode variar muito
em animais com DRC. No estudo de BACIC et al. (2010) a hipertensédo foi
diagnosticada em 60% dos cdes com DRC, concordando com outros estudos prévios.
JACOB 2003 menciona que o0 aumento da pressdo é mais comum nos estados
avancados da doenca. Nesse estudo (Figura 3), a avaliacdo das frequéncias de
distribuicdo das categorias de hipertensdo em cada estadio de DRC, também
evidenciaram muita variagao de da PAS nos cdes DRC com tendéncia de aumento da

magnitude em funcédo do aumento da gravidade da DRC.
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Figura 1. Representacdes graficas (Tukey boxplots) das medianas, percentis (75% e 25%),
e valores extremos, distribuidos por grupos de cées controle (C, n: 51), e doentes (DRC 1,
n: 29), (DRC 2, n: 46), (DRC 3, n: 36), (DRC 4 n: 29). As diferencas significativas estédo
sinalizadas por letras mailsculas, acima de cada box. A existéncia de pelo menos uma letra
em comum, indica que ndo houve diferenca significativa entre os grupos (teste Kruskal-
Wallis - ANOVA).
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Figura 2. Representacdes graficas (Tukey boxplots) das medianas, percentis (75% e 25%),
e valores extremos, distribuidos por grupos de cées controle (C, n: 51), e doentes (DRC 1,
n: 29), (DRC 2, n: 46), (DRC 3, n: 36), (DRC 4 n: 29). As diferengas significativas estéo
sinalizadas por letras mailsculas, acima de cada box. A existéncia de pelo menos uma letra
em comum, indica que n&o houve diferenca significativa entre os grupos (teste Kruskal-
Wallis - ANOVA).
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Normotenséao

Pré-hipertenséo

Hipertensao
Hipertens&o grave

DRC1

Normotenséao 26,9%

Pré-hipertenséo 19,2%

Hipertenséo 15,4%

Hipertenséo grave

DRC 3

Normotensao

Pré-hipertensao
Hipertenséo

Hipertenséo grave

Controle

DRC 2

Normotenséao

Pré-hipertenséo
Hipertensao

Hipertenséo grave

DRC 4

Normotenséo
Pré-hipertenséo

Hipertenséo

Hipertens&o grave

Figura 3. Representacao das distribuigdes de frequéncia das categorias da presséo arterial
sistélica (porcentagem) dos grupos controle e estadios da doenca renal crénica (DRC).
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Dada a importancia da proteintria como agente causador de leses adicionais
nos glomérulos e tdbulos, a UP/C é classificada em categorias de proteinaria para
subestadiamento da IRIS staging of CKD - 2019. Para esse estudo foi utilizada uma
classificagdo ampliada com intuito de abranger os valores de UP/C >0,5, que sao
correntes na nefrologia veterinaria (Tabela 2). Com base nesse subestadiamento foi
feita analise de frequéncia, dos cinco intervalos de magnitude da UP/C, dentro dos
estadios da DRC, que estéo ilustrados na Figura 4. Nota-se o aumento gradativo da
intensidade da proteinuria a cada estadio da DRC.

Ao analisar as distribuigcbes dos valores individuais das variaveis tendo como
base os dados da sCr apresentados em ordem crescente (Figura 5), nota-se que a
partir do ponto onde a curva da sCr se acentua a UP/C tende a ter um namero maior
de valores mais altos. De fato, os percentuais de frequéncia (Figura 3) de proteinuria
moderada somado ao de proteinaria grave é 0% no grupo controle e perfazem 16%
no DRC 1; 23,9% no DRC 2; 31,4% no DRC 3 e 48,2% no DRC 4. Segundo LESS et
al. (2005) e LITTMAN (2011), a perda de néfrons com diminuicdo da TFG dos doentes
préximos do estado terminal, causa reducdo da proteindria. Nesse estudo, o0s
pacientes entraram em tratamento imediatamente ap6s a conclusao diagndéstica,
portanto o desenho experimental ndo foi longitudinal. Contudo, foram avaliados
pacientes dos quatro estadios da DRC e os resultados ndo corroborariam a afirmativa
de reduc¢édo da magnitude da proteinuria). Por outro lado, no grupo DRC 4 (Fig. 3) onde
se encontram os dados dos pacientes que podem estar em estado terminal, 51,7%
apresentavam proteindria limitrofe ou leve e, pelo menos em parte deles, pode ter
havido reducédo da proteinaria, como ja relatado.

Valores de UP/C >2,0 séo altamente sugestivos de doenca glomerular (Grauer,
2011; Less et al., 2005). Nesse estudo, UP/C >2,0 ocorreu em 28,78% dos caes com
DRC, distribuidos nos quatro estadios, perfazendo 12,5% no DRC 1, 27,5% no DRC
2,27,5% no DRC 3 e 32,5% no DRC 4. Entretanto, considerando as afirmativas sobre
a diminuicdo da magnitude da proteindria nos casos préoximos do estado terminal
(Less et al. 2005; Littman, 2011) é plausivel supor a existéncia de um numero maior

de cées com doenca glomerular.
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Controle

N&o proteindrico

Proteindria limitrofe

DRC 1 DRC 2

N&o proteindrico N&o proteinurico

Proteindria limitrofe 13,8% Proteintria limitrofe 15,2%

Proteintria leve ProteinUria leve

Proteindria moderada
Proteindria grave

Proteinlria moderada
Proteindria grave

2,2%

DRC 3 DRC 4

Néo pr_ot(?murlco Proteindria limitrofe 17,2%
Proteintria limitrofe

Proteindria leve
Proteinuria leve

Proteinlria moderada

Proteintria moderada L
Proteinlria grave

Proteindria grave

57%

Figura 4. Representacdo das distribuicbes de frequéncia das categorias da proteinuria
(porcentagem) dos grupos controle e estadios da doenca renal crénica (DRC).
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Figura 5. Representacdo grafica dos valores individuais de creatinina sérica (sCr) em
conjunto com razao proteinal/creatinina urinaria (UP/C), presséo arterial sistélica (PAS),
albumina sérica (sAlb), densidade urinaria (DU) e fosfato sérico (sP), para visualizacédo da
distribuicdo das variaveis analisadas em 51 caes sadios e 140 cdes com doenga renal
crbnica. Os dados foram organizados com base na sCr em ordem crescente.
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Como j& esperado, houve correlagdes significativas da creatinina sérica versus
densidade urinaria (r -0.677) e creatinina sérica versus fosfato sérico (r 0.684). Ou
seja, em cdes com DRC, o aumento da concentracdo de creatinina sérica cursa com
diminuicdo da densidade urinaria e aumento da concentracdo de fosfato sérico.

Contudo, o teste de correlacdo de Spearman revelou que a variavel proteinuria
nao mostrou correlacdo com nenhuma das demais variaveis analisadas. No estudo
de BACIC et al. (2010), nédo foi observada diferenca na UP/C de cédes normotensos e

hipertensos com DRC.

5. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo mostraram que a proteinuria e a pressao arterial
sistélica se comportaram como variaveis independentes entre si e em relacdo as
outras variaveis, indo de encontro ao senso comum de associacdo entre ambas as
variaveis.

As variacdes da magnitude da proteindria ndo se mostraram vinculadas ao
estadio da DRC
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