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RESUMO

A presenca de proteina na urina, conhecida como proteinuria, é considerada patoldgica
quando ocorre em excesso e de maneira persistente. As causas de proteinuria envolvem fatores
pré-renais, renais e pds-renais, sendo que a proteindria de origem renal é reconhecida como um
indicador de lesdo renal e usada como fator progndstico em animais com doenga renal. Dessa
forma, é importante investigar as lesdes em diferentes niveis das estruturas renais e alteracfes
que podem ndo estar relacionadas a afecgBes urinarias, como infecgdes, inflamagoes,
neoplasias e endocrinopatias. Dependendo da origem da proteindria e do tipo de proteina
perdida sdo recomendadas diferentes estratégias diagnosticas e terapéuticas.

Palavras-chave: lesdo renal, manejo, monitoramento, proteindria tratamento.



ABSTRACT

The presence of protein in the urine, known as proteinuria, is considered pathological when it
occurs excessively and persistently. The causes of proteinuria involve pre-renal, renal, and post-
renal factors, with renal-origin proteinuria recognized as an indicator of kidney injury and a
prognostic factor in animals with kidney disease. Thus, the investigation of conditions
involving lesions at different levels of renal structures and conditions that may not be related to
urinary disorders, such as infections, inflammations, neoplasms, and endocrinopathies, is
warranted. Depending on the origin of proteinuria and the type of protein lost, diagnostic and

therapeutic strategies are recommended.

Keywords: management, monitoring, proteinuria, small animals, treatment.
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1 INTRODUCAO

O Programa de Residéncia Uniprofissional em Medicina Veterinaria é uma forma de
especializacdo lato sensu na modalidade educacdo em servico que visa preparar medicos
veterinarios para o exercicio da profissdo, promovendo o aprimoramento de conhecimentos,
habilidades e atitudes indispensaveis ao exercicio da medicina veterindria por meio de
capacitacdo intensiva do profissional em servico, sob supervisdo de professores tutores e
preceptores.

Além disso, objetiva desenvolver no residente o senso de responsabilidade inerente ao
exercicio de suas atividades profissionais; estimular o espirito de investigacdo cientifica,
através do aperfeicoamento em pesquisa; e estimular a capacidade critica das atividades
médico-veterinarias, considerando-as em seus aspectos éticos, sociais, socioecondmicos e
cientificos.

Dessa forma, este trabalho procura desenvolver um procedimento operacional padrédo
(POP) configurando a abordagem ao paciente proteinurico dentro da clinica médica de cées e
gatos, discutindo quais passos para 0s diagnosticos diferenciais, tratamento e

acompanhamento clinico desses pacientes.

2 OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo elaborar uma revisao de literatura para auxiliar
0s médicos veterinarios a conduzir pacientes proteindricos na rotina com a identificacdo da

causa, monitoramento e tratamento adequados.
3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 PROTEINURIA
A proteindria é definida pela presenca de proteina na urina e é considerada patologica
quando ocorre em quantidade excessiva e de forma persistente, além disso, é considerada como

marcador de lesdo renal e de fator progndstico em animais com doenga renal (Lees, 2005;
Litmann et al., 2013; Crivellenti; Giovaninni, 2021).



3.1.1 Mecanismos fisioldgicos da ndo proteinuria e fisiopatogenia da proteindria

A filtracdo glomerular é seletiva, permitindo permeabilidade a 4gua e pequenos solutos,
porém com capacidade de reter macromoléculas, como as proteinas. O sistema de filtracéo
glomerular é composto pela membrana glomerular, que possui trés camadas: o endotélio
fenestrado, a membrana basal glomerular e os poddcitos (Littman, 2011; Vaden; Elliott, 2016).
A seletividade do filtrado glomerular é determinado pelo peso molecular, sendo permitida a
passagem livre de proteina de baixo peso molecular (<40kDa), no entanto restringindo a
filtracdo da maioria das proteinas de peso molecular intermediarias (entre 40kDa e 70kDa) e
limitando quase todas proteinas de alto peso molecular (>70kDa) (Grauer, 2011; Crivellenti;
Giovaninni, 2021). Outro fator ¢ a carga elétrica das substancias, que por repulséo eletrostatica,
as proteinas com carga elétrica negativas séo repelidas pelo endotélio glomerular, que também
tem carga elétrica negativa (Litmann, 2011; Crivellenti e Giovaninni, 2021). As proteinas de
baixo peso molecular e com carga elétrica positiva que passam livremente pela barreira
glomerular sdo captadas pelo tubulo contorcido proximal (Littman, 2011). Esse processo de
captacdo pelo tdbulo contorcido proximal é mediado por receptor e existe um ponto de
saturacdo que quando atingido, faz com que as proteinas restantes no filtrado sejam excretadas
pela urina (Harley; Langston, 2012). Dessa forma, a proteindria pode estar presente quando ha
alteracdes na permeabilidade e seletividade da membrana glomerular e quando a capacidade
méaxima de reabsorcao tubular € atingida, pelo excesso de producéo ou de filtracdo e também a
maé funcionalidade das células tubulares (Grauer, 2011; Littmann, 2011).

Fatores hemodindmicos também levam a proteindria a depender da contracdo e dilatacdo
das arteriolas renais aferentes e eferentes em resposta a angiotensina Il e mediadores vasoativos.
A vasodilatacdo da arteriola aferente ou a vasoconstricdo da arteriola eferente faz com que
aumente a pressdo capilar glomerular levando a hipertensdo glomerular e aumento da taxa de

filtracdo glomerular (Brown; Brown, 1995; Harley; Langston, 2012).
3.1.2 Classificacdo e origem da proteindria
A proteinuria pode ter origem pré-renal, renal e pos-renal, devendo-se ainda investigar

se a condigdo é transitdria ou persistente (Figura 1). A forma fisioldgica, também chamada de

transitOria, é temporaria e de baixa magnitude, causada por exercicio, convulsdes, quadro febril,



estresse, ou seja, ndo persiste apds a resolucdo da causa subjacente (Grauer, 2009). A
proteindria patoldgica pode ter causa urinaria e extra-urinarias (Harley; Langston, 2012).

A proteindria de origem pré-renal e pds-renal sdo consideradas formas de proteindria
extra-urindrias. A proteinuria pré-renal esta associada ao aumento da producéo de proteinas de
baixo peso molecular ultrapassando o mecanismo de reabsorcdo dos tdbulos renais. Nesse
quadro, as células tubulares ndo necessariamente estdo danificadas, e a proteindria pode ocorrer
em processos que levam a hemoglobindria, mioglobindria, condiges inflamatdrias, como
pancreatite aguda e doencas infecciosas, levando ao aumento de proteinas de fase aguda e em
casos de mieloma multiplo onde ha escape da proteina de Bence-Jones para a urina (Harley;
Langston, 2012). Além disso, a proteinGria pré-renal também esta relacionada a fatores
hemodinamicos como 0 aumento da presséo arterial sistémica levando a hipertenséo glomerular
e a taxa de filtracdo glomerular, fazendo com que haja aumento do didmetro dos poros da
barreira glomerular (Brown; Brown, 1995; Harley; Langston, 2012), como ocorre nas
condicdes de hipercortisolismo (Smets et al., 2012) e hipertireoidismo (Mariani; Berns, 2012;
Whener; Hartmann; Hirschberger 2008).

De acordo com Crivellenti e Giovanini (2021), concentracdes de proteina total sérica
excedendo 9,0g/dL aumenta as chances da proteinuria ser por sobrecarga. Outro ponto que 0s
autores destacam € que na proteinuria de origem pre-renal ocorre o desvio da producédo de
albumina para proteinas de fase inflamatorias de fase aguda, mas ndo promovendo
hipoalbuminemia.

Ja proteindria de origem pds-renal esta associada a presenca de proteinas originadas no
trato urinario inferior ou genital devido quadros inflamatorios, infecciosos, hemorragicos e
neoplasicos, originados de qualquer ponto anatdmico apds a pelve renal (Harley; Langston,
2012; Crivellenti; Giovaninni, 2021). Nesses casos, a urinalise apresenta sedimento ativo com
presenca de hemacias, leucdcitos, bactérias e células de descamacdo, identificando- se
processo inflamatdrio e/ou infeccioso no trato urinario inferior ou genital. A proteindria pos-
renal é geralmente de baixa magnitude, requerendo a presenca significativa de hemacias e
leucocitos na urina para ser considerada (Vaden, 2004). Sendo assim, urinas turvas e com
alteracdo na coloracdo, atreladas a sedimentoscopia ativa podem ter fator pos-renal
(Crivellenti e Giovaninni, 2021). A proteindria pos renal ndo é persistente, pois assim que
removida a causa de base, ndo deve mais se apresentar. Em casos onde 0 processo
inflamatério/infeccioso é tratado, porém a proteindria ndo € resolvida, é necessario investigar

as origens pré-renal e renal (Harley; Langston, 2012; Crivellenti; Giovaninni, 2021).



A proteinuria renal pode ter origem glomerular, tubular e intersticial, e ainda pode ter
origem associada. E uma proteindria persistente, com auséncia de sedimento ativo e de
magnitude varidvel, podendo ocorrer microalbumindria ou até o desenvolvimento de sindrome
nefrética. As causas de proteindria glomerular englobam as glomerulopatias, glomerulonefrites,
glomeruloescleroses e amiloidose renal, lesdo renal aguda e doenca renal crénica, e ocorre pelo
aumento da filtragdo de proteinas por fatores que levam a hipertensdo glomerular, deposicao de
imunocomplexos, inflamag&o ou defeito na membrana glomerular (Lees, 2005; Vaden, 2005;
Grauer, 2009). A proteinaria glomerular pode ser seletiva, quando ha perda da seletividade
elétrica, fazendo com que tenha perda predominante de albumina; e ndo seletiva, quando ha
perda da arquitetura da barreira de filtracdo e perda da negatividade da membrana basal,
extravasando albumina e algumas outras proteinas (Crivellenti e Giovaninni, 2021). Em
condi¢cdes como diabetes mellitus, os mecanismos etioldgicos da nefropatia diabética ainda
ndo sdo totalmente compreendidos e a literatura veterinaria tem extrapolado informacgdes
disponiveis na medicina humana. Dentre 0s mecanismos pospostos estdo a hiperglicemia
crénica, lesdes nos podocitos, danos tubulosintersticiais, ativacdo do sistema renina
angiotensina aldosterona, influéncia de agentes pro-fibroticos e subsequente fibrose
intersticial, além da agé@o de citocinas inflamatorias e les6es vasculares (Martorelli; Kogika;
Caragelasco, 2018)

Defeitos na reabsorcéo de proteinas pelos tubulos renais como na sindrome de Fanconi
ou lesdes tubulares séo causas de proteinuria tubular. Essa condi¢cdo pode estar acompanhada
de glicosuria e aminoaciduria por anormalidades nos tdbulos renais. E uma proteintria com
perda de proteinas de baixo peso molecular, 0 que ndo leva a grandes aumentos da razéo
proteina:creatinina urinaria (RPC) (Lees, 2005; Harley; Langston, 2012). O envolvimento renal
na leptospirose esta associado a dano intersticial e tubular devido a acdo nefrotdxica do agente e
da acdo das toxinas com inducdo da resposta imune, desencadeando processo de nefrite
intersticial aguda, sendo observada proteindria de origem glomerular e tubular (Tangeman;
Littman, 2013).

Qualquer magnitude de proteinuria, quando persistente, deve ser considerada como

possivel alteracdo em glomérulos e tabulos (Figura 1) (Crivellenti; Giovaninni, 2021).



Figura 1 - Fluxograma da origem da proteindria.

Transitaria

Exercicio intenso

| PROTEINURIA |— Convulso
Febre

Pré-renal | | Renal — Pés-renal

Mieloma mualtiplo Glomerulopatias Infecgdo do trato
Hemoglobindria Lesdo renal aguda urinario
Mioglobinuria Doenca renal crinica Infecgéo do sistema
Hipertireoidismo Diabetes mellitus reprodutor
Pancreatite aguda Leptospirose
Hiperadrenocorticismo Doengas inflamatorias
Doengas infecciosas

Fonte: Adaptado de Crivellenti e Giovaninni, 2021.

3.1.3 Albumina

A albumina € a proteina predominante no plasma e na maioria dos casos de proteindria.
Trata-se de uma proteina de peso molecular intermediario (70kDa) e com carga elétrica
negativa, caracteristicas que contribuem para restricdo do processo de filtracdo glomerular
(Grauer, 2011; VVaden; Elliott, 2016). A maioria dos testes comerciais para proteindria detectam
albumina e sua presenca é detectada na urina quando excede 30mg/dL (Harley; Langston,
2012).

3.2 METODOS DIAGNOSTICOS

3.2.1 Tira reagente

E o método mais utilizado para verificagdo de proteindria, devido ao baixo custo e
facilidade de uso. Tem capacidade de detectar concentracBes a cima de 30mg/dL e apresenta
maior sensibilidade a albumina (Moore; Brum; Brown, 1991).

Deve ser considerado um teste de triagem, pois é preciso considerar possiveis falsos
negativos, como em casos de concentragdes proteicas a baixo de 30mg/dL, presenca de

proteinas de baixo peso molecular como proteina de Bence-Jones e urinas muito diluidas. Falsos



positivos podem ocorrer em casos de urinas muito alcalinas (pH > 8,0), em urinas muito

concentradas e urinas com sedimento ativo (Grauer, 2009).

Assim, a interpretacdo do teste deve levar em consideracdo a densidade urinaria
(DU), pois a DU em ces e gatos saudaveis varia entre 1,030 e 1,040. Em casos de urina coma
DU mais concentradas (>1,060), € possivel observar de tracos a 1+ de proteina, sem ter
importancia clinica. No entanto, urinas muito diluidas (<1,030) contendo tracos ou 1+ de
proteinas, essa pode ser uma proteindria significativa, necessitando quantificar melhor
(Crivellenti e Giovaninni, 2021). Em felinos, quando a tira reagente aprewenta-se negativa,
percebe-se realmente negativo, independente da densidade urinaria, ndo sendo necessario
realizar RPC, no entanto, a presenca de 1+ ou mais é necessario realizacdo da RPC para

quantificacdo (Pérez-Accino, 2020).

3.2.2 Teste do acido sulfossalicilico (SSA test)

Trata-se de um método semiquantitativo que permite a deteccdo de proteinas a partir de
5mg/dL e ndo apresenta grande superioridade ao teste da tira reagente. E capaz de detectar
proteina de Bence-Jones, no entanto € pouco sensivel e apresenta interferéncia com uso de
algumas medicacdes (Grauer, 2009), como cefalosporinas, penicilinas e timol. E um teste
pouco utilizado no Brasil, pois ndo apresenta grande superioridade ao teste da tira reagente
(Crivellenti;Giovaninni, 2021).

3.2.3 Excrecdo da proteina urinaria em 24 horas

E uma técnica considerada padrdo ouro, porém requer o uso de gaiola metabdlica,
internacdo dos animais por 24 horas e equipe treinada, o que torna inviavel a pratica clinica.
Além disso, 0 método apresenta alta correlacdo com os resultados da RPC. Valores abaixo de
10mg/kg/dia de excrecdo de proteinas na urina de cdes e gato sdo considerados normais
(Crivellenti; Giovaninni, 2021).

3.2.4 Razdo proteina:creatinina urinaria (RPC)

A RPC oferece uma estimativa quantitativa da proteinuria e apresenta boa correlagdo

com o método de excrecdo da proteina em 24 horas, tornando-se método de eleicdo pela
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facilidade em relacdo ao método anterior o qual é demorado e exige internagdo na veterindria.
O método é determinado utilizando teste quantitativo para proteina total na urina, assim, o
resultado é expresso com relacdo a creatinina urinaria, de forma que nao é preciso considerar a

DU para interpretacéo dos resultados (Vaden; Elliott, 2016).

RPC deve ser empregada naqueles pacientes que apresentam tracos ou 1+ na tira
reagente para determinar a magnitude da proteinuria, levando em consideracdo a DU e a
sedimentoscospia, pois fatores como hematiria e pilria podem superestimar a RPC
(Crivellenti; Giovaninni, 2021). Estudos sugerem que amostras de urina sem hematiria
macroscopica ndao tenha como provavel causa de proteindria pds-renal, no entanto amostras
com hematlria mais acentuada possa estar relacionada a proteindria pds-renal (Jillings et al.,
2018; Fulton et al., 2023).

Em estudo dirigido por Fulton et al. (2023) ndo encontrou associacdo entre urocultura
positiva e proteindria, concordando com os achados de Meindl et al. (2019) e Strachan et al.
(2022). Ainda no mesmo estudo, mesmo com a resolucéo do sedimento ativo e da urocultura
positiva ndo foram associadas a uma reducéo significativa na frequéncia de proteindria ou
reducdo significativa da RPC.

Considera-se valores normais de RPC <0,2 para cées e gatos. Ja valores entre 0,2 € 0,5
e 0,2 e 0,4 séo considerados limitrofes para cées e gatos, respectivamente, enquanto valores
>0,5 sdo consistentes com lesdo renal (Tabela 1 — IRIS subestadiamento da proteindria).

De acordo com Vaden e Elliott (2016), cdes que tem proteindria renal e RPC >2
geralmente tem doenca glomerular, ja aqueles com RPC <2 podem ter doenca glomerular ou
doenca tubulointersticial. Havendo hipoalbuminiria associada ha evidéncia adicional de
doenca glomerular.

Felinos ndo castrados ainda podem ter RPC até 0,6 devido a excrecdo de grandes
quantidades de cauxina, substancia secretada naturalmente pelas células tubulares renais
(Grauer, 2011).

Tabela 1 — Valores de referéncia da razdo proteina:creatinina urinaira (RPC)

Valor de RPC Classificacéo
Caes Gatos
<0,2 <0,2 Né&o proteinurico
0,2a05 0,2a04 Proteindria limitrofe
>0,5 >0,4 Proteinurico

Fonte: IRIS subestadimaneto da proteinuria, 2023.

Ainda de acordo com a IRIS (2023), a RPC deve ser avaliada em todos os cées e gatos
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com DRC, descartando-se evidéncias de inflamacdo/infeccdo do trato urinario e
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disproteinemias. Frente a animais em condicdo de proteiniria ndo persistente, recomenda-se
repetir a RPC para acompanhamento, realizando-a com intervalo de pelo menos duas semanas

entre as coletas.

3.2.5 Microalbumindria

A microalbumindria € um exame capaz de detectar presenca de albumina em
quantidades >1mg/dL, sendo vantajoso em relacdo as tiras reagentes que apenas detectam
concentragdes >30mg/dL. Esse método é determinado pela razdo albumina/creatinina urinaria
(RAC) e o intervalo considerado microalbumindrico varia entre 0,03 a 0,3 (Crivellenti e
Giovaninni, 2021). Em trabalho realizado por Falus et al. (2022) foi estabelecido intervalo de
referéncia de RAC canino de 0 a 0,019.

Por permitir detectar concentragdes menores de albumina, a microalbuminuria é tida
como uma forma mais precoce de mensurar proteindria, sendo importante de ser avaliada em
pacientes geriatras, animais com RPC limitrofe, monitoracdo de pacientes DRC-IRIS 1 nédo
proteinuricos e glomerulopatas (Vaden et al., 2001; Lees et al., 2002). Pacientes com doenca
renal cronica ndo proteindricos ou com proteinaria limitrofe podem ser classificados como
microalbuminurico (IRSI —sustanding by proteindria, 2023).

Deve-se levar em consideracdo que qualquer causa de proteindria resultara em
positividade (Harley; Langston, 2011; Vaden; Elliott, 2016).

3.2.6 Eletroforese das proteinas urinarias

A diferenciacdo entre proteinaria de origem glomerular e tubular pode ser feita pelo
método de teste de eletroforese em gel de poliacrilamida, onde as proteinas sdo separadas com
base em seu peso molecular, sendo que a presenca de proteinas de peso molecular intermediario
a alto indica lesdo glomerular e proteinas de baixo peso indicam alteracdo tubular (Hokamp et
al., 2018). O método pela utilizacdo do sistema em gel de sodio duodecil sulfato de
policrilamida (SDS-Page) € o mais apropriado e apresenta sensibilidade e especificidade para
determinacdo do local da lesdo, sendo superior a RPC. Na rotina clinica, a eletroforese de
proteinas é utilizada para diferenciacdo entre gamopatias monoclonais e as policlonais que

podem levar a deposicdo de imunocomplexos (Crivellenti; Giovaninni, 2021).

3.2.7 Biopsia e histopatologia renal
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A biopsia e histopatologia dos rins com técnica de imunofluorescéncia é considerada
padrdo ouro para determinar a origem da lesdo, se glomerular ou tubular, e deve ser
considerada nos casos em que ndo foi possivel identificar a causa, e especialmente diante de
quadro de sindrome nefrética. No entanto, muitas vezes ndo é praticavel pela instabilidade do
quadro geral do animal, que ndo pode ser submetido a procedimento anestésico, e dos custos
gerados, precisando de técnicas menos invasivas para determinar a origem da lesdo (Hokamp;
Nabity, 2016; Hokamp et al., 2018).

4 CONDUTAS PARA DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Reconhecendo que a proteiniria pode estar presente em diversos quadros e
circunstancias e sendo uma caracteristica identificada nas lesdes glomerulares, porém nem
sempre atribuivel apenas a doenca renal ou a glomerulopatias, assim, quando detectada, a
proteinuria deve ser investigada quanto a localizagdo, persisténcia e magnitude. Dessa forma,
Littman et al. (2013), realizaram diretrizes com recomendacfes para investigacdo diagnostica
de cdes com suspeita de doenca glomerular.

A seguir estdo recomendacOes para abordagem ao paciente com proteindria para
solicitacdo de exames complementares para identificacdo da origem e investigacdo de possiveis
causas extrarrenais/comorbidades (Figura 2).

¢ Inicialmente, ao encontrar um paciente proteindrico, a avaliacdo desse achado se dara
pela persisténcia, localizacdo e magnitude. Proteindrias persistentes sdo aquelas
detectadas em trés avaliacdes com intervalo minimo de duas semanas entre as
andlises (Lees et al., 2005).

e Constatada a persisténcia da proteinuria, a localizacdo e mensuracdo da magnitude
envolve abordar o historico do animal, incluindo historico familiar, fatores
ambientais e exposicGes associadas a doencas infecciosas, sinais clinicos que
evidenciem doencas extrarrenais.

e Realizar exame fisico completo, incluindo mensuracdo da pressdo arterial sistémica.
Se houver hipertensdo, avaliar causas extrarrenais que levem a hipertensdo como
hipercortisolismo, diabetes mellitus, feocromocitoma, cardiopatias. Entre as causas
renais estdo DRC e LRA.
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Realizar hemograma e perfil bioquimico incluindo creatinina, fésforo, calcio, sodio,
potassio, albumina, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina, colesterol.
Realizar/repetir RPC naqueles pacientes que apresentam tracos ou 1+ natira reagente
avaliando em conjunto a DU.

Realizar urocultura em casos de pilria e/ou hematdria macroscépica, em paciente
com sinais clinicos de infeccéo do trato urindrio (WEESE et al., 2019).

Considerar exames de PCR e sorologia e exames imagem como ultrassonografia e
radiografia, e eletroforese de proteinas urinarias para investigagdo de doencas
infecciosas, inflamatérias, neoplasicas e hormonais.

Em casos de hipoalbuminemia e/ou azotemia, descartar neoplasias, excluir outras
causas de hipoalbuminemia como hepatopatias, perdas gastrointestinais ou
desnutricdo. Caracterizar e/ou estadiar a azotemia como LRA ou DRC e subestadiar
a proteinaria conforme as diretrizes IR1S-2023. Considerar sindrome nefrética.
Considerar biopsia renal em casos de proteinuria de alta magnitude (RPC > 3,5) em
gue ndo encontrada doenca de base ou quando ndo responder ao tratamento.

Considerar glomerulopatias e nefropatias hereditéarias.

Figura 2 - Organograma para abordagem ao paciente proteinurico
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Fonte: Adaptado de Crivellenti e Giovaninni, 2021.
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5 OPCOES TERAPEUTICAS

As proteindrias de origem glomerular ou tubulointersticial, sdo as formas mais
relevantes de proteindria renal e requer manejo nos animais com doenca renal crénica. Para
isso, faz-se necessario avaliar se fatores que podem levar a proteinuria pré-renal e causas de
proteindria pés-renal, pois a conduta ird mudar de acordo com a causa, realizando o manejo e
tratamento da doenca de base (Vaden e Elliott, 2016).

Pacientes com proteinuria persistente na faixa limitrofe devem ser reavaliados num
periodo de dois meses e reclassificados conforme necessidade. Paciente proteinuricos, apds
instituido tratamento para reduzir a hipertensdo glomerular e proteinuria, devem ser
acompanhado através da RPC e de acordo com o valor tem como meta terapéutica reducédo de
80 a 35% na RPC em relagédo ao valor basal (Brown et al., 2013 IRIS, 2023) (Figura 3). Para
pacientes com proteinuria caracterizada, apos a instituicdo do tratamento, o acompanhamento
deve ser feito apds 1 a 2 semanas do inicio do tratamento e a cada 2 semanas nos primeiros 2
meses, e apos esse periodo, reavaliacdes mensais. (Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023). E
valido ressaltar que variagfes didrias no valor de RPC ocorrem na maioria dos cdes com
proteindria glomerular de alta magnitute (RPC >4), ndo podendo ser confundidos como melhora
terapéutica apds manejo (Nabity et al., 2007).

Fatores hemodinamicos influenciam e podem levar a proteindria com a mecénica da
contracdo e dilatacdo das arteriolas aferente e eferentes, dessa forma, alterando a hemodinamica
renal é possivel ter reducdo na proteindria, sendo assim, a abordagem ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) ¢ a principal forma de reduzir a proteinuria (Vaden e Elliott,
2016).

5.1 Inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

Os farmacos representantes no manejo da proteindria sdo os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iIECAs) como enalapril e benazepril, os bloqueadores dos
receptores de angiotensina (BRA) como telmisartana, e 0s antagonistas da aldosterona como
espironolactona (Tabela 2). Os inibidores do SRAA tem efeitos anti-hipertensivos, embora a
maioria deles tenha efeito minimo para diminuigcdo da presséo arterial, em 10 a 15%. A reducéo
da proteindria vai além da diminuigdo esperada da hipertensdo glomerular. Os mecanismos

propostos para diminui¢cdo da proteindria incluem diminuicdo da resisténcia da arteriola
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eferente, levando a diminuicdo transcapilar glomerular e diminuicdo do tamanho dos poros
endoteliais dos capilares glomerulares, melhora do metabolismo das lipoproteinas, inibicdo do
crescimento e proliferagdo mesangial e inibicdo da degradacdo da bradicinina (Brown et al.,
2013; Vaden e Elliott, 2016).

5.1.1 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA)

Ao iniciar o tratamento com iIECA, deve-se iniciar na menor dose terapéutica e aumentar
frequéncia de administracdo e dose terapéutica conforme necessidade. Além disso, ao ajustar a
dose, faz-se necessario a monitoracdo através da dosagem de creatinina e da afericdo da pressao
arterial sisttmica em 5 a 7 dias (Figura 3), uma vez que pode haver piora da azotemia e LRA
devido aos efeitos de reducéo da taxa de filtragdo glomerular, mesmo sendo incomum que caes
tenham piora grave da azotemia (aumento de 30% em relacdo ao valor basal) apenas pelo uso
de iECA. E importante ressaltar, ainda, que animais desidratados, animais classificados como
DRC-IRIS 4 ou animais com LRA apresentam maior risco de agravamento da azotemia apos
instituicdo do tratamento com iECA (Brown et al., 2013; Vaden; Elliott, 2016).

De acordo com Crivellenti e Giovaninni (2021), atualmente ainda ndo ha estudos que
demonstrem disparidades na eficacia entre o enalapril, benazepril e ramipril e ainda sdo
necessarios ensaios clinicos para determinar a eficacia e se ha diferencas nos resultados entre
0s IECA (Ames; Atkins; Pitt, 2019).

5.1.2 Bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA)

A telmisartana apresenta aparente superioridade antiproteinurica entre os inibidores do
SRAA , mostrando diminuicdo significativa da proteindria em gatos com DRC (Sent et al.,
2015). Em caes, notou-se efeitos antiproteindricos superiores do aumento das dosagens de
telmisartana em relacdo as dosagens crescentes de enalapril (Lourenco et al., 2020).

Lourenco et al. (2020) sugerem, ainda, que telmisatana é o farmaco de primeira linha
para inibicdo do SRAA em cdes com proteinuria renal (Figura 3). O estudo retrospectivo de
Lecavalier (2021) mostrou diminuicao significativa da proteiniria em comparag¢do com o valor
basal em cées tratados com telmisartana. Por recomendacdo da IRIS (2023), cdes com DRC
proteindricos, os BRA entram como medicacdo de primeira linha. Ja para gatos com DRC

proteindricos, pode-se optar pela admistracdo de iIECA ou BRA.
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Segundo Brown et al. (2013), no consenso de recomendacdes para terapia padrdo de
doencas glomerulares em cdes, hd relatos aneddticos sobre farmaco losartana ter efeitos
antiproteinuricos em cdes, no entanto, ndo ha estudos comparativos entre os farmacos da mesma
classe em cées e gatos.

Ensaios clinicos controlados em cées e gatos ndo foram realizados avaliando a terapia
combinada entre IECA e BRA (Ames; Atikins; Pitt, 2019), embora a concilia¢éo entre IECA e
BRA pode ter beneficio adicional devido a incapacidade da monoterapia com qualquer classe
de medicamento de fornecer bloqueio completo do SRAA. No entanto, deve-se ter cautela ao
implementar 0 uso combinado dessas medicacGes para ndo ocorréncia de LRA pela
possibilidade de diminuicdo excessiva do fluxo sanguineo renal (Brown et al., 2013; Crivellenti
e Giovaninni, 2021).

5.1.3 Antagonista do receptores aldosterona (ARA)

O antagonismo nos receptores mineralocorticoides nas células do tdbulo renal distal
causa aumento na excrecao urinaria de sodio e diminui¢do na excrecao de potassio, assim, ao
bloguear os receptores da aldosterona, reduz a pressao arterial e intraglomerular (Ames; Atkins;
Pitt, 2019). Foi demonstrado que os antagonistas dos receptores de aldosterona reduzem a
proteinuria e estabilizam funcdo renal de forma combinada com IECA e BRA em humanos
(Bianchi; Bigazzi; Campese, 2006). Embora seja um farmaco pouco utilizado para as
glomerulopatias em cées, o uso da espironolactona pode ser util em animais com aumento da
concentracdo sérica de aldosterona e proteinuria persistente (Brown et al., 2013; Crivellenti;
Borin-Crivellenti, 2023).

Tabela 2 - Posologia dos farmacos utilizados para inibicdo do SRAA.

Farmaco Acéo Dose

Benazepril IECA Cées: 0,25m/kg, VO, SID/BID (méaximo
2mg/kg/dia)

Enalapril IECA Gatos: 0,25-0,5mg/kg, VO, SID (maximo
1mg/kg/dia)

Ramipril IECA Cées: 0,125-0,5mg/kg, VO, SID

Telmisartana BRA Cées: 0,125mg-0,5mg/kg, SID
Gatos:: 1-3mg/kg, VO, SID
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Losartana BRA Caes azotémicos: 0,125-0,5mg/kg, VO, SID
Caes nédo azotémicos: 0,5mg/kg, VO, SID
Espironolactona Antagonista | 1-2mg/kg, VO, SID
aldosterona

Fonte: Adaptado de Vaden; Ellitott, 2016; Crivellenti; Giovaninni, 2021.

5.2 Alteraces dietéticas

Diminuir a ingestdo de proteinas provavelmente ndo é a abordagem principal para lidar
com danos glomerulares em cdes e gatos. A restricio de proteinas deve ser aplicada
principalmente a pacientes com glomerulopatias animais em estagio avancado da DRC-IRIS e
aqueles com sindrome nefrotica. Para os demais casos, as diretrizes atuais sugerem que sejam
oferecidas proteinas de alta qualidade, ou seja, com alto valor biologico e alta digestibilidade,
a fim de reduzir a producdo de toxinas urémicas e, consequentemente, diminuir a pressdo
intraglomerular (Litmann et al., 2018; IRIS, 2023).

5.3 Omega 3

O uso de dmega 3 esté associado a diminuicao da pressdo nos capilares glomerulares, o
que, de forma cronica tem demonstrado beneficios. A suplementacdo com dmega 3 demonstrou
melhora na funcdo renal, reducdo da proteindria e no colesterol, com reducdo nas lesbes de
fibrose de tdbulo-intersticial, glomeruloesclerose e infiltrado de células inflamatorias (Brown
et al., 2000). ModificacBes nas quantidades de &cidos graxos dmega-3 e dmega-6 demonstram
ter efeitos benéficos no tratamento de glomerulopatias. E recomendavel manter uma relagdo
O0mega-6:3 de 5:1, resultando em uma suplementacdo de 6mega-3 na faixa de 0,25 a 0,5g/kg
(Polzin; Cowgill, 2013; Littman et al., 2018).

Figura 3 — Organograma para manejo da proteindria.
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| MANEJO DA PROTEINURIA |
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Fonte: Autoria propria.

6 SINDROME NEFROTICA

Alta magnitude da proteindria glomerular (RPC > 2,5-3,5) pode levar a complicacdes
como a sindrome nefrética. A Sindrome Nefrotica (SN) se manifesta geralmente como uma
consequéncia de glomerulopatias secundaria a uma doenca de base (infeccGes, inflamacdes,
neoplasias) ou de glomerulonefrite hereditaria e apresenta-se com caracteristicas clinico-
laboratoriais de proteindria, hipoalbuminemia, hipercoleresterolemia, edema acompanhado de
efusdo, associado a hipercoagulabilidade, hipertensdo arterial sistémica (Klosterman et al.,
2011; Vaden, 2011; Brown et al., 2013).

O tratamento, tanto para glomerulopatias que progridem para sindrome nefrética, segue
o0 protocolo com farmacos inibidores do SRAA, manejo alimentar e suplementacdo com 6mega
3. Além disso, também é realizado protocolo antitrombdtico, uma vez que alteracGes
tromboembolicas sdo complicagbes frequentes nas glomerulopatias com proteindria de alta

magnitude (RPC > 3,5). A hipercoagubilidadade esta relacionada a perda renal de antitrombina
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I11, hiperfibrinogenia e hipersensibilidade plaquetéaria. Considera-se risco tromboembdlico
niveis de hipoalbuminemia < 2mg/dL.

Assim, é indicado o uso de anticoagulante e tromboprofilaticos como acido
acetilsalicilico ou clopidogrel como terapia Gnica ou em conjunto com o &cido acetilsalicilico
(Tabela 3). Para gatos, o clopidogrel é a primeira droga empregada nos casos de nefropatia
perdedora de proteinas com risco tromboembdlico (hipoalbuminemia < 2mg/dL) (Grauer, 2005;
Polzin; Cowgill, 2013; Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023). Nos casos de edema e efusdes por
hipoproteinemia, realiza-se drenagens e pode fazer uso de diurético como furosemida na dose
de 1mg/kg VO/IV, BID/TID/QID caso animal apresente dificuldade respiratéria e de acordo
com a gravidade do quadro (Crivellenti; Borin-Crivellenti, 2023).

Tabela 3 - Posologia dos farmacos antitromboticos.

Farmaco

Acéo

Dose

Acido acetilsalicilico

Inibicio da  agregacdo
plaquetaria pelo bloqueio da

sintese de tromboxano A2

Caes: 1-5mg/kg, VO, SID

Gatos: 0,5mg/kg, VO, a cada
48h

Clopidogrel

Inibiciko da  agregacdo

plaquetaria por inibicdo da

Cées: 0,5-4mg/kg, VO, SID

Gatos: 19mg/gato, VO, SID

ativacdo complexo GPIIb/lla

Fonte: Crivellenti; Giovaninni, 2021.

7 CONCLUSAO

A proteinuria é resultante de diversos fatores em que had necessidade de investigacao
para determinar a origem e compreender sua fisiopatologia. Por ser considerada marcador de
lesdo e fator progndstico de pacientes com doenca renal, a proteindria de origem renal deve ser
monitorada e tratada. Assim, faz-se necessario a compreensdo dos métodos diagnosticos e

interpretacdo para possiveis diagnosticos diferenciais e terapia adjuvante.
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