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RESUMO

Avaliacéo do desempenho das tiras Aution 10PA® na detecéo de proteina e racio UPC

alterado na urina de cées e gatos

As tiras de reagentes colorimétricos que medem, de forma semi-quantitativa, os pardmetros
bioquimicos da urina s&o utilizadas com grande frequéncia em Medicina Veterinaria. Recente-
mente, foram desenvolvidas tiras que medem a creatinina urinaria, permitindo, desta forma,
calcular o racio proteina/creatinina urinario (racio UPC). Este tem vantagem sobre a medicgéo
da proteina, porque ndo é influenciado pela concentracdo urinaria. Além disso, varios estudos
mostraram a correlagdo entre o racio UPC e a proteina excretada em 24 horas (gold standard).
Como esta nao pode ser medida na préatica clinica de animais de companhia, a medicédo do racio
UPC tornou-se o método mais utilizado para detetar e quantificar proteindria. Geralmente, 0s
médicos veterinarios enviam as amostras para o laboratério, o que pode ser demorado, por isso
iriam ter beneficios se o racio UPC pudesse ser medido imediatamente.

Neste trabalho, as tiras Aution 10PA®, desenvolvidas para a medicina humana, foram avaliadas
e comparadas com os métodos de referéncia para a detecdo de proteindria, de racio UPC alte-
rado, de hematdria e de pilria. O objetivo foi determinar o desempenho destas tiras e a sua
utilidade para o diagnéstico de proteindria em cées (n = 17) e gatos (n = 17).

As tiras foram muito sensiveis na detecdo de proteindria em cées e gatos, mas foram pouco
especificas. Para a detecdo de racio UPC alterado tiveram uma sensibilidade e especificidade
perfeita no cdo (100%), mas uma baixa sensibilidade no gato (30.8%). Em relacdo a precisdo
do diagnostico de hematdria com as tiras Aution 10PA®, estas mostraram sensibilidade de
100% em cdes e gatos, comparado com o0 método de referéncia (analise microscépica). A espe-
cificidade foi de 80% em cées e 64.3% em gatos. Na detecdo de pidria, obteve-se uma sensibi-
lidade de 50% em cées e de 100% em gatos e uma especificidade de 53.3% em caes e 0% em
gatos. Quando comparada com os métodos quantitativos, houve uma correlacdo boa para as
variaveis proteina (p=0.88), creatinina (p=0.90) e racio UPC (p=0.82), medidas na urina de
caes. Em gatos, a variavel proteindria (p=0.75) teve uma correlagdo razoavel, mas a creatinina
urinaria (p=0.40) e o racio UPC (p=0.44) tiveram uma correlacdo fraca. A correlagdo entre 0s
valores de eritrocitos (p=0.57 no cdo e p=0.49 no gato) e de leucdcitos (p=0.27) obtidos com as

tiras e com o microscopio ético (M.O.) foi fraca em cées e gatos.

Palavras-chave: Proteinuria, Racio UPC, Aution Sticks 10PA, Cées, Gatos, Urina tipo Il






ABSTRACT

Evaluation of Aution 10PA® dipsticks for determining urine protein and UPC ratio in

dogs and cats

Urinary dipsticks are routinely employed in veterinary medicine and constitute part of the uri-
nalysis giving semi-quantitative information about biochemical parameters. Recently, a com-
mercial dipstick that measures urine protein and creatinine concentrations and urine protein:cre-
atinine (UPC) ratio has become available. The UPC ratio is better than measurement of protein,
because it is not influenced by the urinary concentration. Besides, several studies have shown
that UPC ratio correlates well with daily protein excretion (gold standard). The most widely
used method for detection of proteinuria is the UPC ratio because daily urinary excretion of
proteins cannot be routinely measured in dogs nor cats. Veterinary practitioners usually send
samples for UPC ratio measurement to external laboratories. This can be time consuming, so it
would be of benefit if the UPC ratio could be measured promptly.

In this study, Aution 10PA® dipsticks that are used in human medicine were evaluated and
compared with the reference methods for detection of proteinuria, increased UPC ratio, haema-
turia and pyuria. The aims were to determine their performance and diagnostic usefulness in
detecting proteinuria in dogs (n = 17) and cats (n = 17).

The dipsticks were very sensitive in the detection of proteinuria in cats and dogs, but were
nonspecific. Detection of increased UPC ratio had a perfect sensitivity and specificity for the
dog (100%), but low sensitivity in the cat (30.8%). Aution 10PA® dipsticks were very sensitive
in the detection of haematuria in dogs and cats compared with the reference method (micro-
scopic analysis). The specificity was 80% in dogs and 64.3% in cats. In detection of pyuria, the
sensitivity was 50% (dogs) and 100% (cats) and specificity of 53.3% (dogs) and 0% (cats). In
dogs, there was a good correlation between dipsticks and the quantitative measurement of urine
protein (p = 0.88), creatinine (p = 0.90) and UPC ratio (p = 0.82). In cats, the correlation was
reasonable for proteinuria (p = 0.75), but was poor for urine creatinine (p = 0.40) and the UPC
ratio (p = 0.44). The correlation between the values of erythrocytes (p = 0.57 in dog and p =
0.49 in cat) and leukocytes (p = 0.27) obtained with the dipsticks and the optical microscope

was poor in dogs and cats.

Keywords: Proteinuria, UPC ratio, Aution Sticks 10PA, Dogs, Cats, Urinalysis
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ESTAGIO CURRICULAR

1. ESTAGIO CURRICULAR

O estégio curricular decorreu no HVL, em Lisboa, sob a orienta¢do do Dr. Luis Cruz. Teve a
duracdo de seis meses, com inicio a 1 de Outubro de 2013 e término a 31 de Margo de 2014.
Durante este periodo, foram realizados horarios semanais que rodavam pelos estagiarios de
maneira a assegurar a presenca, no minimo, dum estagiario no Hospital. A estagiaria completou
40 horas semanais, distribuidas da seguinte forma: dois turnos de 12 horas (noites e fins-de-
semana) e dois turnos de 8 horas. Assim, a componente préatica do estagio correspondeu no total
a 1040 horas.

A estagiaria acompanhou quatro areas que compdem a pratica clinica: consultas, internamento,
cirurgia e exames complementares de diagndstico.

Nas consultas, acompanhou casos clinicos das mais variadas especialidades, como a gastroen-
terologia, dermatologia, nefrologia e acupunctura. Teve como principal responsabilidade auxi-
liar os Médicos Veterinarios (MV) na contencdo do animal e acompanhé-lo na realizacédo do
exame fisico completo. P6de ainda debater com o médico responsavel a abordagem ao diag-
nostico e qual a terapéutica apropriada para o paciente.

No internamento, ficou responsavel pelo acompanhamento diério dos animais internados. Este
acompanhamento consistia em conhecer a histéria clinica completa para poder realizar uma
monitorizacao cuidada e dirigida ao problema do animal. Procedeu a limpeza das boxes, ao
passeio dos cdes, a alimentacdo dos animais, a administracdo de medicamentos, e quaisquer
outros cuidados béasicos de enfermaria que fossem necessarios para a manutencdo do bem-estar
e para a recuperacdo dos pacientes.

Na cirurgia, fez a preparacao do paciente para o procedimento cirurgico. Preparou e administrou
os farmacos de sedacdo adequados a cada caso, fez a tosquia e limpeza da &rea a incidir, colocou
um cateter endovenoso para a administracdo de anestésico fixo e soro fisioldgico e procedeu a
entubacdo endotraqueal para administracdo de anestésico volatil. Durante o procedimento ci-
rargico, realizou a monitorizacéo do animal e manutencdo da anestesia com recurso a medi¢do
da pressao arterial, temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, reflexo pupilar e
eletrocardiograma. Ficou ainda responsavel pela reversdo da anestesia fixa e pela vigilancia do
animal na sua recuperagdo durante o periodo pds-cirargico.

Quanto aos exames complementares de diagndstico, foi possivel realizar varios exames labora-

toriais e assistir a alguns exames imagiologicos. A estagiaria pode fazer colheita de sangue,



processamento em centrifugadora e analise em maquinas de hemograma e de bioguimicas pre-
sentes no HVL. Pbde proceder ao exame microscopico de diversas amostras como gota de san-
gue, esfregaco de sangue, esfregaco de pele. Procedeu a leitura de densidade urinaria e medicéo
da glicose sanguinea. Quanto aos exames imagiologicos, ajudou na realizacdo de radiografias,

ecografias e endoscopias.



INTRODUGAO

2. INTRODUCAO

A andlise de urina tipo Il é o terceiro exame laboratorial mais requisitado pelos médicos vete-
rinarios, sendo precedida apenas pelo hemograma e bioquimicas séricas. As razdes para esse
pedido ser tdo frequente sdo varias e vdo desde o método ser pouco invasivo e barato até a
informacao diversificada que pode ser obtida através dele. Na verdade, a urinatipo Il tanto pode
fornecer informages acerca do sistema urinario (rins, ureteres, bexiga e uretra) ou do sistema
genital (prostatite, vaginite), como muitas vezes aparece alterada quando existem processos
clinicos sistémicos.

A informacédo adquirida com o exame da urina juntamente com a historia pregressa, exame
clinico e exames bioquimicos podem fornecer um diagndstico das afe¢cbes mais comuns no cao
e no gato (diabetes mellitus — DM, doenga renal cronica— DRC). O exame do sedimento urina-
rio pode fornecer indicios de problemas quando o animal ainda esté assintomatico. Além disso,
existem certas doencas que beneficiam de um diagndstico precoce para melhorar o tempo de
sobrevida do paciente, como € o caso da nefropatia com perda de proteina urinaria.

Devido as caracteristicas particulares do glomérulo renal, em condi¢cdes normais, ndo existe
proteina na urina em quantidade suficiente para ser detetada pelos testes laboratoriais. No en-
tanto, a presenca de proteina na urina nem sempre € sinébnimo de doenca. Pode estar presente
devido a processos transitorios que alteram a fisiologia renal momentaneamente, como a febre
ou convulsBes. Quando esta presente devido a processos patoldgicos, pode ser extra-urinaria
(pré-renal ou genital) ou urinaria (renal ou pos-renal). A proteindria pré-renal é causada pelo
aumento sérico de proteinas que conseguem atravessar a parede glomerular, como, por exem-
plo, a hemoglobina. A proteinuria genital ocorre quando existem processos exsudativos do trato
genital e/ou dos 6rgdos genitais externos, enquanto a proteinaria pos-renal é causada por pro-
cessos exsudativos do bacinete renal, ureteres, bexiga e uretra. Finalmente, a proteinuria renal
pode ser causada por lesdes estruturais ou funcionais que alteram a permeabilidade seletiva da
parede glomerular ou que comprometem a reabsor¢éo tubular das proteinas plasmaticas.
Assim, qualquer suspeita da presenca de afecOes que causem proteinaria deve ser confirmada
ou despistada atraves da realizacdo do exame de urina. A proteindria é persistente quando
ocorre em 3 testes urinarios seriados, com um intervalo de, pelo menos, 2 semanas. Os casos
em que a proteindria € persistente e ndo existem mais alteracbes do exame de urina, normal-

mente, estdo associados a proteinuria patologica de origem renal. Foi proposta pela Sociedade



Internacional de Interesse Renal (IRIS) a classificacdo dos animais consoante o grau de pro-
teindria em 3 sub-estagios: ndo proteinurico, proteinarico no limite (traducdo do termo original
inglés borderline) e proteindrico. Os animais ndo proteinuricos sdo todos aqueles que tém racio
proteina/creatinina urinario (racio UPC) inferior a 0.2. Os gatos com proteindria no limite tém
racios UPC entre 0.2 e 0.4, sendo proteinaricos com racios UPC superiores a 0.4. Os cées com
com proteinaria no limite tém racios UPC entre 0.2 e 0.5, sendo proteinuricos com racios UPC
superiores a 0.5.

A medicdo da proteinuria pode ser feita através do teste das tiras com reagentes colorimétricos,
do método turbidimétrico do &cido sulfossalicilico (ASS), do calculo do racio UPC e da medi-
cao da microalbuminaria (MA). As tiras com reagentes colorimétricos normalmente séo o pri-
meiro teste de rastreio utilizado. Sdo mais sensiveis para a albumina do que para outras protei-
nas e ddo origem a resultados falsos positivos. Em muitos laboratérios, um resultado positivo
nas tiras é confirmado pelo teste ASS. Este teste € mais sensivel que as tiras, porque deteta
concentracgdes inferiores de proteina e deteta outras proteinas, como as proteinas de Bence Jones
e as globulinas. O calculo do racio UPC é o método mais fidedigno, porque néo é influenciado
pela concentragdo da urina. Além disso, varios estudos mostraram a correlagdo entre a medicdo
da proteina urinaria em 24 horas e o racio UPC. Normalmente, o racio UPC é medido em labo-
ratorios de referéncia, embora ja existam varias tiras de reagentes colorimétricos (Multistix
10SG® e Microalbustix®; Multistix PRO®; Aution 10PA®) que medem a proteina e creatinina
urindria, fazendo o calculo do racio UPC. Finalmente, a medicdo de pequenas quantidades de
albumina é feita através da utilizacdo de anticorpos especificos para a albumina canina ou fe-
lina. Este teste € muito mais sensivel que os anteriores e pode ser Util no rastreio precoce de
proteinudria. Pode ser medido no laboratdrio através do método ELISA ou em clinicas com re-
curso a testes rapidos (ERD Health Screen®).

Tendo em conta a importancia do rastreio e da confirmacdo da proteindria na prética clinica,
guer em animais com doenca renal, como em animais com outras afecdes que causam proteinQ-
ria ou sdo agravadas por ela, este trabalho foi desenvolvido para avaliar o desempenho das tiras

Aution 10PA® na deteco de proteindria.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1. FISIOLOGIA RENAL

Os rins dos mamiferos recebem 25% do débito cardiaco e tém como funcdes: filtrar o sangue,
reabsorver substancias filtradas essenciais para a manutencdo do organismo e eliminar residuos
metabolicos. Asseguram o equilibrio hidrico, eletrolitico e acido-basico através da alteracao da
taxa de reabsorcdo e secrecdo de cada uma destas substancias. Além disto, ainda produzem
hormonas que regulam a producéo de eritrocitos e a pressdo sanguinea sistémica (Verlander,
2007). A eliminacdo de agua e solutos é feita atraves de trés processos principais: a filtracéo
glomerular (passiva), a reabsorcdo tubular (passiva ou ativa) e a secrecdo tubular (ativa)
(Stockham & Scott, 2002).

3.1.1. Filtracdo glomerular

O sangue entra no glomérulo pela arteriola aferente e expande-se por uma rede de capilares
revestidos por epitélio fino. A parte ndo filtravel do sangue fica retida dentro dos capilares e sai
do glomérulo pela arteriola eferente. A parte filtravel atravessa a parede dos capilares para o
espaco de Bowman, dando origem ao filtrado glomerular. A taxa de filtracdo glomerular (TFG)
é um parametro de funcdo renal, avaliado frequentemente na pratica clinica, que mede a quan-
tidade de filtrado glomerular que se forma, por minuto (min), por quilograma (kg) de peso
corporal (Dukes & Reece, 2004).

A parede do capilar glomerular é constituida por trés camadas: endotélio capilar, membrana
basal e epitélio visceral. Esta conformacdo é de grande importancia na determinacdo da taxa e
seletividade da filtracdo glomerular. O endotélio capilar é composto por uma fina camada de
células com fenestras que permitem a passagem de &gua e componentes nao celulares. A mem-
brana basal é composta por glicoproteinas e pode ser dividida em trés camadas consoante a
conformacdo destas: lamina rara interna e lamina rara externa, localizadas nas extremidades,
onde as fibrilas de glicoproteinas se dispdem de forma solta; e a ldmina densa, situada no inte-
rior, composta por fibrilas de glicoproteinas firmemente organizadas e carregadas negativa-
mente. O epitélio visceral é composto por uma camada de células que estdo interligadas de
maneira complexa e denominam-se por poddécitos (Verlander, 2007).

As forcas que favorecem a filtracdo sdo: a pressao hidrostatica do sangue dentro dos capilares
e a pressao oncotica do filtrado no espaco de Bowman. Tendo em conta que as proteinas ndo
sdo filtradas, a pressdo oncotica do filtrado € minima e, portanto, a principal forca que leva a
filtracdo é a pressdo hidrostatica dentro dos capilares. As forcas que se opdem a filtragdo sdo: a
pressdo hidrostatica do filtrado no espaco de Bowman e a pressdo oncética do sangue dentro
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dos capilares. A pressao efetiva de filtracdo € a diferenca entre a pressao hidrostatica capilar,
que favorece a filtracdo, e a pressdo hidrostatica do filtrado juntamente com a presséo oncotica
capilar, que se opdem a filtracdo. Ao longo do percurso no glomérulo, a pressao efetiva de
filtracdo diminui como consequéncia do aumento da pressdo oncética capilar e da diminuigdo
da pressdo hidrostatica capilar. A TFG é o produto da pressao efetiva média, da permeabilidade
da barreira e da area de superficie disponivel (Dukes & Reece, 2004).

As caracteristicas estruturais e quimicas da parede dos capilares determinam a permeabilidade
da barreira de filtragdo, que € seletiva. Relativamente ao tamanho, sabe-se que substancias de
raio molecular igual ou superior a 4 nm néo sdo filtradas, ao contrario de substancias de raio
molecular igual ou inferior a 2 nm que sdo livremente filtradas. Assim, componentes celulares
e proteinas plasmaticas do mesmo tamanho que a albumina ou superiores ficam retidas dentro
do capilar, enquanto a &gua e os solutos séo filtrados livremente. Outra propriedade que influ-
encia a permeabilidade da barreira é a carga elétrica das moléculas. Uma vez que a lamina densa
é constituida por glicoproteinas carregadas negativamente, as moléculas de carga oposta pas-
sam a barreira com maior facilidade. Ou seja, para a mesma molécula, as formas catidnicas séo
filtradas mais facilmente que as formas neutras, que por sua vez também sdo filtradas mais
facilmente que as formas anionicas. A conformacéo e flexibilidade molecular também deter-
mina a sua habilidade para atravessar a barreira de filtracdo (Verlander, 2007).

A TFG depende, principalmente, da taxa de fluxo sanguineo renal que, por sua vez, esta depen-
dente do volume sanguineo, débito cardiaco, nUmero de glomérulos funcionais e contragéo ou
dilatagdo das arteriolas renais aferente e eferente (Stockham & Scott, 2002). Apesar das altera-
cBes que ocorrem na pressao sanguinea sistémica e no fluxo sanguineo renal, o rim consegue
manter a TFG em niveis constantes devido a existéncia de fatores sistémicos e intrinsecos. Os
fatores humorais, principalmente o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), regulam
a pressao sanguinea sistémica e o volume intravascular. O controlo intrinseco é feito por dois
sistemas autorregulatorios reconhecidos: o reflexo miogénico e o feedback tubuloglomerular.
Estes controlam a perfuséo capilar glomerular, o fluxo sanguineo renal e ainda o coeficiente de
ultrafiltracdo (permeabilidade da barreira x area de superficie disponivel) (Verlander, 2007).
Quando ha diminuicao na pressdo de perfuséo renal, as células mesangiais presentes na arteriola
aferente estimulam a producdo e libertagdo da hormona renina. A renina catalisa a transforma-
cao de angiotensinogénio, produzido no figado, em angiotensina 1. No endotélio vascular dos
pulmdes, dos rins e de outros 6rgdos é produzida a enzima conversora de angiotensina (ECA),

que catalisa a transformacgéo da angiotensina | na sua forma mais ativa, a angiotensina Il. A
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angiotensina Il € um forte vasoconstritor pois tem uma agéo direta no aumento da pressédo san-
guinea sistémica e na pressdo de perfuséo renal. Além disso, existem recetores especificos para
a angiotensina Il no tubo proximal, no ramo ascendente da ansa de Henle e no ducto coletor,
que aumentam a reabsor¢do de sodio. A angiotensina Il estimula a libertacdo de aldosterona,
hormona produzida na adrenal, que atua no ducto coletor, aumentando a reabsorcéo de sédio e
agua. Estimula ainda a libertacdo da hormona antidiurética (ADH ou vasopressina), hormona
produzida na hipdfise, que promove a reabsorgdo de sal no ramo ascendente da ansa de Henle
e no ducto coletor. Todas estas a¢cdes provocam, direta ou indiretamente, retencao de agua e sal,
aumento do volume intravascular e maior resisténcia vascular, o que contribui para 0 aumento
da pressdo sanguinea sistémica e da pressao de perfusdo renal. A angiotensina Il é ainda res-
ponsavel pela producdo de prostaglandinas que provocam vasodilatacdo renal: a prostaglandina
E> e a prostaglandina I2. A libertacdo destas substancias ¢ importante para contrabalancar o
efeito vasoconstritor da angiotensina Il nos vasos renais e manter a resisténcia vascular renal
em niveis normais. Sem este efeito protetor, a vasoconstri¢ao sistémica levaria a diminuicdo do
fluxo sanguineo renal e da TFG, apesar do aumento da pressao sanguinea sistémica. Quando a
pressdo de perfusdo renal volta aos niveis normais e quando séo detetados niveis elevados de
angiotensina Il no sangue, as células mesangiais deixam de libertar renina. Este sistema de
feedback negativo mantém a perfusédo renal e a TFG dentro de limites fisiologicos (Verlander,
2007).

Quando ha aumento da tensdo sobre a parede da arteriola aferente, o rim responde automatica-
mente, aumentando a resisténcia ao fluxo sanguineo através da contracdo da arteriola. Pelo
contrario, quando ha uma diminuicdo da tensdo sobre a parede arteriolar, o rim responde, dimi-
nuindo a resisténcia ao fluxo sanguineo através da dilatacdo da arteriola aferente. Esta resposta
é conhecida por reflexo miogénico e representa um mecanismo de autorregulacdo do fluxo san-
guineo renal e da TFG. O outro mecanismo de autorregulacéo renal é o feedback tubuloglome-
rular, composto por varios intervenientes. A macula densa situa-se na porcao distal do ramo
ascendente da ansa de Henle, entre as arteriolas aferente e eferente, e é constituida por células
especializadas. Quando estas detetam niveis elevados de s6dio no fluido tubular ativam uma
cascata de acontecimentos. Provocam a criacdo de fatores paracrinos, como o oxido nitrico
(NO), a adenosina e a adenosina trifosfato (ATP). Como consequéncia, ocorre inibigcdo da li-
bertacdo de renina nas células justaglomerulares, aumento da resisténcia na arteriola aferente,
diminuicdo da presséo de perfusdo nos capilares, contracdo das células mesangiais e diminuigédo
do coeficiente de ultrafiltracdo. Esta resposta causa uma diminuicdo na TFG do nefronio indi-
vidual, o que impede que a capacidade de transporte tubular seja afetada e previne que haja

perda excessiva de fluidos e solutos (Verlander, 2007).
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Existem ainda fatores sistémicos que contribuem para a regulagdo da TFG, através de alteracdes
no volume sanguineo e no tonus vascular. A angiotensina Il, a aldosterona e a vasopressina
aumentam o volume sanguineo através do aumento da absorcéo de 4gua e solutos, enquanto o
péptido atrial natriurético (ANP) tem o efeito contrario: diminui o volume sanguineo ao aumen-
tar a natriurese e a diurese. A vasopressina e as catecolaminas em circulacdo provocam vaso-
constri¢do periférica e aumentam a pressdo sanguinea. A estimulacdo dos recetores -adrenér-
gicos ativa 0 SRAA que por sua vez causa vasoconstri¢do sistémica, enquanto a estimulacdo de
recetores a-adrenérgicos provoca vasoconstricao renal. Existem ainda alguns fatores que po-
dem aumentar a TFG, como por exemplo, o fator de crescimento semelhante a insulina e a
ingestdo de dietas com elevado teor proteico (Verlander, 2007).

A medicdo da TFG baseia-se no conceito de depuragdo (ou clearance) de uma substancia plas-
maética. O soluto ideal para a medicdo da TFG ndo deve estar ligado a proteinas, deve ser livre-
mente filtrado e ndo sofrer reabsor¢do nem secrecdo pelos tubulos renais. Os solutos que cor-
respondem a estes critérios sdo a inulina, o iohexol e o manitol (Stockham & Scott, 2002). A
taxa de depuracdo da inulina equivale a TFG e o seu calculo matematico é representado da
seguinte maneira:

TFG = (Ui x Vi) + Pi

Em que, Ui é a concentracgdo de inulina urinaria formada no periodo de tempo T; Vi é o volume
de urina colhido no periodo de tempo T; e Pj € a concentragdo média de inulina plasmatica
durante o periodo de tempo T. Na prética clinica € comum usar-se a taxa de depuracéo de cre-
atinina endogena, porque esta sofre um processamento no rim semelhante ao da inulina. A cre-
atinina endogena é um residuo do metabolismo muscular que é livremente filtrada, ndo é reab-
sorvida e, pelo menos no cédo, nao sofre secrecdo tubular. Noutras espécies, 10% da creatinina
que é eliminada sofre secrecdo nos tabulos. Na pratica, a medicdo da TFG é feita através da
colheita de urina produzida em 24 horas para calcular o volume e concentracdo de creatinina
urinaria. A concentracdo da creatinina plasmatica € calculada com base na medicdo da sua con-
centracdo passadas 12 horas, ou fazendo a média das medi¢des no inicio e no fim do periodo
de colheita. Ao multiplicar o volume de urina pela concentracdo de creatinina urinaria e ao
dividir este resultado pela concentracdo de creatinina plasmatica, obtém-se uma aproximacao
da TFG em mililitro (ml) por min. Como na Medicina Veterinaria ocorrem grandes variagoes
entre individuos, € mais correto expressar o resultado com base no peso, ou seja, ml/min/kg
(Verlander, 2007).
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3.1.2. Reabsorcao tubular

O filtrado glomerular contém aproximadamente a mesma concentracdo de sais e glicose que o
plasma. Se ndo ocorresse reabsorcao destas substancias nos tabulos, a perda urinaria de sédio,
cloretos, potassio, bicarbonato e glicose seria impossivel de compensar. No entanto, quando a
urina chega aos ductos coletores, aproximadamente 99% dos solutos sofreram reabsorcéo
(Verlander, 2007).

O tubulo proximal é responsavel pela reabsorcéo de, pelo menos, 60% dos solutos filtrados. A
estrutura dos tubulos e a sua proximidade anatdmica com os capilares peritubulares facilitam o
movimento entre o fluido tubular e o sangue, através de dois mecanismos: o transporte transce-
lular e paracelular. O transporte transcelular € feito através de mediadores, desde a zona apical
até a membrana basolateral das células epiteliais proximais. As substancias passam entdo para
o fluido intersticial e finalmente para os capilares peritubulares, devido a acdo das forcas de
Starling (pressao oncotica elevada e presséo hidrostatica baixa dos capilares). O transporte pa-
racelular é feito na zonula ocludens, estrutura permeavel que une as células epiteliais adjacen-
tes, atraves de difusdo passiva. O sodio, a glicose, os aminoacidos, o fosfato, o sulfato e os
anides organicos atravessam a membrana apical através de transporte ativo secundario. O bi-
carbonato origina-se dentro das células epiteliais através do didxido de carbono (COy) e é trans-
portado através da membrana basolateral por co-transporte com o sodio. As proteinas de baixo
peso molecular, como a insulina, o glucagon e a hormona da paratiréide (PTH) sdo transporta-
das por endocitose e degradadas em aminoacidos pelos lisossomas. A agua difunde-se passiva-
mente juntamente com os solutos. O célcio e o potéssio difundem-se passivamente por trans-
porte paracelular (Verlander, 2007).

No tubo descendente da ansa de Henle, ocorre essencialmente reabsorcao de agua. Esta por¢éo
da ansa de Henle é permeavel a &gua e impermedavel ao sodio. As suas propriedades de perme-
abilidade passiva e a sua orientacdo espacial na medula sdo caracteristicas essenciais para o
papel que esta porcdo desempenha na reabsor¢do de dgua. O segmento distal dos tabulos, que
inclui o tubo ascendente da ansa de Henle e o tubo contornado, é responsavel pela reabsor¢édo
de sodio, potéassio, cloretos, calcio e magnésio, contra o gradiente de concentracdo. Como esta
porc¢éo dos tubulos é impermeavel a agua, o fluido tubular presente no final do tubo contornado
é hipotonico (Verlander, 2007).

No ducto coletor ha reabsorcao de sddio atraves de transporte ativo secundario, de cloretos pela
via paracelular e de potassio através de transporte ativo primario. O ducto coletor € impermea-
vel a 4gua na auséncia de vasopressina. Existem varias hormonas que séo responsaveis pela
homeostasia do organismo e que atuam no tabulo distal e no ducto coletor: a aldosterona, a

angiotensina Il e a vasopressina que aumentam a reabsor¢do de sodio e agua; a endotelina que

9



inibe a bomba de sddio e potassio, aumentando a excrecdo de sal e 4gua; e 0 ANP, que inibe a

aldosterona e a vasopressina (Verlander, 2007).

3.1.3.Secrecdo tubular

O tubulo proximal secreta uma grande variedade de ides organicos para o fluido tubular. A
maior parte dos residuos do metabolismo enddgeno e das substancias exdgenas estdo ligadas a
proteinas plasmaticas e, por isso, ndo sao filtradas. No entanto, o tabulo proximal é responsavel
por retirar estas substancias do sangue e excreta-las no fluido tubular através de transporte ativo
secundario. As substancias endogenas sdo os sais biliares, oxalatos, ureia, creatinina, pros-
taglandinas e epinefrina. Os tubulos s&o responsaveis pela secrecdo de alguns farmacos e toxi-
nas como, por exemplo, antibioticos (penicilina G, trimetoprim), diuréticos (clorotiazida, furo-
semida), a morfina e seus derivados, o herbicida paraquat (\VVerlander, 2007).

O ducto coletor secreta potassio através do canal de potassio presente na membrana apical e

através do gradiente eletroquimico que favorece a sua excrecdo (Verlander, 2007).

3.1.4.Equilibrio hidrico

Uma das fungbes mais importantes dos rins é preservar o contedo hidrico do organismo e
manter a tonicidade do plasma. Tal como acontece com os solutos, nos tabulos ocorre reabsor-
cao de cerca de 99% da agua que constitui o filtrado glomerular. Além disso, os tabulos tém a
capacidade de concentrar a urina (maior reabsorcdo) quando o organismo € privado de agua e
de dilui-la (menor reabsor¢do) quando ha sobrecarga de 4gua (Dukes & Reece, 2004).

O tubulo proximal reabsorve mais de 60% da agua presente no filtrado glomerular. Este pro-
cesso € explicado quer pelo gradiente causado pela reabsor¢édo de solutos, quer pela existéncia
de uma grande area de superficie altamente permeavel, devido a existéncia de canais de dgua
nas membranas celulares (aquaporina-1 e aquaporina-7) (Verlander, 2007).

A capacidade de concentrar ou diluir a urina deve-se a trés componentes: a existéncia do inters-
ticio medular hiperténico, a diluicdo do fluido tubular no ramo ascendente da ansa de Henle e
no tubo contornado e a variacdo da permeabilidade a agua no ducto coletor em resposta a va-
sopressina. O intersticio medular hipertonico é o responsavel por concentrar urina e ¢ mantido
pelo mecanismo de contracorrente existente entre a ansa de Henle e os vasa recta. Como o0 ramo
descendente da ansa de Henle é permeavel a agua, ha passagem de agua para o intersticio hi-
pertonico. Além disso, neste segmento ha secre¢do de ureia, o que contribui para a concentracéo
urinaria dentro do fluido tubular. A diluicdo do fluido tubular ¢ feita atraves da reabsor¢éo de
sal no ramo ascendente da ansa de Henle e no tubo contornado distal, que sdo impermeéaveis a

agua. O ducto coletor € impermeavel a &gua na auséncia de vasopressina e origina urina diluida.
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Quando hé& hipovolémia ou desidratacdo a hipdfise secreta vasopressina que atua ao nivel do

ducto coletor para reabsorver dgua (Dukes & Reece, 2004).

3.1.5. Equilibrio acido-basico

O pH normal do plasma é 7.4, valor necessario para o funcionamento celular. Os mecanismos
que regulam o equilibrio &cido-bésico sdo: sistema tampdo intracelular e extracelular, pulmd&es
e rins. O sistema tampdo e os pulmdes sdo responsaveis pelas correcbes rapidas do pH plasma-
tico, ao contrario dos rins, que controlam o pH mais lentamente ao excretarem iGes de hidrogé-
nio (H*) (Verlander, 2007).

Os rins excretam acido eficientemente devido a um conjunto de fatores: presenca de enzimas
que disponibilizam protdes e bicarbonato; proteinas membranares que transportam H* para o
fluido tubular e bicarbonato para o fluido intersticial; e, finalmente, tampdes que minimizam o
aumento da concentracdo de H* no fluido tubular. O tlbulo proximal é o segmento que secreta
a maior parte do &cido em excesso, enquanto o ducto coletor é o responsavel por controlar a

excrecdo efetiva de acido e o pH final da urina (Dukes & Reece, 2004).

3.2. ANALISE DE URINA COMPLETA

O exame da urina € um método muito Util para a avaliacdo de diagnostico das afecfes do trato
urinario, mas também pode refletir a presenca de doengas sistémicas (Tripathi, Gregory, &
Latimer, 2011). E um teste laboratorial rapido, simples e ndo invasivo. A analise completa de
urina inclui a avaliacdo das caracteristicas fisicas [cor, aspeto, cheiro e densidade urinaria es-
pecifica (DUE)], dos parametros bioquimicos (pH, sangue, glicose, corpos cetonicos, bilirru-
bina, urobilinogénio e proteinas) e 0 exame microscopico do sedimento (eritrécitos, leucdcitos,
bactérias, fungos, células epiteliais, cristais e cilindros). Estes componentes devem ser sempre
analisados em conjunto para evitar interpretacdes erradas dos resultados laboratoriais (Archer,
2005). Além disso, o exame de urina pode originar resultados falsos se os materiais ndo forem
usados nem armazenados corretamente ou se ndo tiverem sido validados em medicina veteri-
naria (Wamsley & Alleman, 2007).

3.2.1. Métodos de colheita

O objetivo principal na colheita de urina é obter e analisar uma amostra que represente, 0 mais
préximo possivel, a urina existente dentro do corpo. Para isso € necessario manusear as amos-
tras de maneira a minimizar os artefactos originados no periodo de pos colheita. (Wamsley &
Alleman, 2007)

Consoante as analises que se pretendem realizar na urina, escolhem-se diferentes métodos para

a sua colheita, porque estes podem alterar os resultados da analise. Deve obter-se um volume
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padrdo de urina, para se poderem comparar os resultados obtidos no exame do sedimento. A
colheita pode ser feita por jato livre, por cateterizacdo ou por cistocentese (Reine & Langston,
2005).

3.2.1.1 Colheita por jato livre

A colheita por jato livre € uma técnica ndo invasiva e simples, que pode ser realizada pelos
donos e ndo causa hematdria iatrogénica. No entanto, tem a desvantagem de implicar maior
contaminac&o por bactérias, leucdcitos, células epiteliais e espermatozoides. (DiBartola, 2010).
Este problema pode ser reduzido ao rejeitar o primeiro jato de urina. O recipiente de recolha
deve estar limpo e livre de detergentes para evitar interferéncias com a anélise bioquimica. Este
método de colheita raramente é adequado para cultura urinéria (Reine & Langston, 2005).

3.2.1.2 Cateterizacdo urinaria

A cateterizacdo reduz o problema da contaminacdo exterior, mas ndo na totalidade, e exige
certos cuidados. Um deles é a limpeza prévia do orificio uretral e da area adjacente para reduzir
a contaminacdo da urina e para evitar a entrada de organismos patogénicos para o trato urinario.
O outro € o manuseamento do cateter que, se ndo for realizado corretamente, pode provocar
traumatismo e hemorragia iatrogénica (Tripathi et al., 2011). O risco de infe¢do urinaria provo-
cada pela cateterizacdo é maior em cadelas comparado com os machos (Chew & DiBartola,
1998). Tal como na colheita por jato livre, o primeiro jato de urina deve ser descartado por ser
a porcéo com maior probabilidade de conter detritos provenientes da uretra (Reine & Langston,
2005)

3.2.1.3 Cistocentese

Para evitar a contaminacao através do trato genital e trato urinario inferior, deve ser usada a
cistocentese que € o0 método mais adequado para a colheita de urina no cdo e no gato. No en-
tanto, esta também pode causar hemorragia iatrogénica ou contaminacgdo se houver perfuracdo
entérica acidental (Tripathi et al., 2011). A cistocentese apresenta menor risco de infecdo iatro-
génica e é a técnica mais facil em gatos. A cistocentese tem a desvantagem de necessitar de
puncdo ecoguiada, pois a cistocentese cega ndo é recomendada. Além disso, pressupde a exis-
téncia de um volume adequado de urina na bexiga e resulta numa grande variacdo do grau de
hematuria iatrogenica, que nao se distingue de hematuaria patoldgica (Wamsley & Alleman,
2007). Se a urianalise estiver a ser feita para monitorizar a hematuria, entdo € preferivel realizar
colheita por jato livre (Reine & Langston, 2005). Se a analise for para cultura, devem realizar-
se técnicas de colheita asseticas, como a cistocentese e a cateterizacdo, sendo a cistocentese 0

método ideal (Archer, 2005).
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Num estudo concluiu-se que a concentracdo de albumina urinaria canina nédo se altera signifi-
cativamente entre a urina colhida por jato livre e a urina colhida por cistocentese (Smets, Meyer,
Maddens, Duchateau, & Daminet , 2010). Tambeém n&o ha diferencas significativas no racio
UPC obtido em urinas colhidas por jato livre e por cistocentese. Esta foi a conclusdo de um
estudo feito em 115 cdes, cujos autores recomendam que, para a avaliacdo do racio UPC, se

faca a colheita de urina por jato livre por ser o método mais simples (Beatrice, et al., 2010).

3.2.2. Manuseamento da amostra

A urina deve ser colhida antes de ser administrado qualquer tipo de tratamento ou contraste
radiografico. Os recipientes de recolha devem estar limpos, sem reagentes nem detergentes,
esterilizados, rotulados, herméticos e opacos. Idealmente, a analise de urina deve ser feita nos
primeiros 30 minutos apods a colheita. No entanto, se tal ndo for possivel deve ser refrigerada
no maximo até 12 horas e estar a temperatura ambiente imediatamente antes de ser analisada
(Tripathi et al., 2011). No entanto, na opinido de Steinberg, Drobatz e Aronson (2009) a urina
pode ser utilizada até 5 horas ap6s a colheita para avaliacdo da DUE, pois as alteracdes que
ocorrem ndo afetam a decisdo clinica. Estes autores sugerem ainda que se faca um estudo para
avaliar os efeitos do tempo de armazenamento nos outros componentes da andalise de urina de
rotina.

A urina refrigerada deve voltar a temperatura ambiente e ser bem misturada antes da realizacao
de qualquer andlise. Caso se pretenda realizar o exame do sedimento, a urina ndo deve ser con-
gelada porque os cilindros sdo vulneraveis e desintegram-se facilmente. Nos casos de doenca
renal precoce, a presenca de cilindros urinarios pode ser a Unica alteracdo detetada nos exames
laboratoriais (Archer, 2005).

Os artefactos associados a refrigeracdo sdo a formacao in vitro de cristais, especialmente oxa-
lato de célcio, a inibicdo de reacbes enzimaticas na tira de urina, dando origem a resultados
falsamente diminuidos e o aumento da DUE, porque a urina fria é mais densa que a urina a
temperatura ambiente (Wamsley & Alleman, 2007).

Os artefactos associados a um longo periodo de armazenamento a temperatura ambiente séo o
aumento da turvagdo da urina (devido ao sobrecrescimento bacteriano), aumento do pH (se
existirem bactérias produtoras de ureases), diminuicdo do pH (se existirem bactérias que usam
a glicose para formar metabolitos acidos), diminui¢do da concentracdo de quimicos que podem
ser metabolizados por bactérias, aumento do nimero de bactérias no sedimento urinario ou
alteracdo de resultados da cultura urinaria. Além disso, o aumento do pH urinario, que pode
ocorrer devido a perda de CO> ou ao sobrecrescimento bacteriano, pode causar falsos positivos
no parametro da proteina natira de urina, degeneracao de células e cilindros e alteracao do tipo

e quantidade de cristais presentes (Wamsley & Alleman, 2007). Um estudo recente realizado
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com cées e gatos mostrou que 28% das amostras armazenadas com cristaltria eram falsos po-
sitivos. Os autores desta investigacao verificaram ainda que houve maior formacao de cristais
in vitro em amostras refrigeradas do que nas amostras a temperatura ambiente. Para além disso,
a formagédo de cristais foi maior em amostras armazenadas durante 24 horas do que em amostras
armazenadas durante 6 hora (Albasan, et al., 2003). Com estes dados, fica mais uma vez de-
monstrada a importancia da realizacdo das analises de urina o mais depressa possivel apos a
colheita.

Albasan et al. (2003) verificaram que o tempo de armazenamento e a temperatura ndo tém um
efeito significativo no pH nem na DUE. Segundos os estudos de Raskin, Murray e Levy (2002)
e de Albasan et al. (2003), os valores de pH sdo estaveis em urinas refrigeradas até 24 horas.
As urinas que sdo armazenadas a temperatura ambiente durante 4 horas ndo influenciam signi-
ficativamente o racio UPC, ao contréario daquelas que sdo armazenadas durante 12 horas. As-
sim, para evitar estes artefactos a urina deve ser armazenada a 4°C durante, no méximo, 3 dias
ou entdo ser congelada (Rossi, et al., 2012).

As amostras que sdo para andlise de urina de rotina ndo devem ser congeladas nem se deve
adicionar conservantes quimicos, pois estes alteram os diferentes componentes da analise de
urina (Wamsley & Alleman, 2007). No entanto, Smets et al. (2010) verificaram que a concen-
tracdo de albumina canina ndo sofre alteracdes na urina armazenada a -20°C durante 6 meses
nem na urina armazenada a -80°C durante 12 meses. Contudo, se for armazenada a -20°C du-

rante 12 meses, a concentracdo de albumina diminui significativamente.

3.2.3.Procedimento de analise de urina de rotina

O primeiro passo da analise de urina consiste na colheita de, pelo menos, 6ml de urina para um
recipiente estéril, opaco e hermético. Se a amostra for enviada para um laboratério de referén-
cia, deve fazer-se o registo da seguinte informacao: método e altura da colheita, volume urinario
colhido, método de preservacao usado, administracdo de medicac0es, dieta ou agentes de diag-
nostico e informacgéo sobre se 0 paciente estava ou ndo em jejum. Adicionalmente, deve rotular-
se o recipiente com os dados do paciente. A amostra deve entdo ser analisada dentro de uma a
duas horas. Se ndo for possivel, pode refrigerar-se a amostra, que deve voltar a temperatura
ambiente imediatamente antes de ser analisada. De seguida, deve misturar-se muito bem a
amostra e transferir 5ml de urina para um tubo cénico de centrifugacdo. O volume restante deve
ser armazenado no frigorifico para a realizacdo de testes de confirmag&o adicionais. O primeiro
componente da analise de urina é a avaliacdo das caracteristicas fisicas (registo da cor, aspeto
e cheiro), que deve ser realizada dentro do tubo cénico. De seguida, faz-se a avaliacdo bioqui-
mica com tiras de reagentes colorimétricos e um relogio para indicar os segundos. Mergulhar a
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tira na urina ou colocar uma gota de urina em cada reagente da tira. Deve ter-se cuidado para
ndo haver contacto prolongado da tira com a urina nem para haver mistura entre os diferentes
reagentes. Para a realizacdo de testes bioquimicos adicionais e do exame microscopico do se-
dimento, deve proceder-se a centrifugacdo da urina no tubo cénico durante 5 minutos a 400G
(1500 rpm). Apos a centrifugacéo, deve verificar-se se existe camada lipidica a flutuar em cima
do sobrenadante e registar o seu volume aproximado. Remover a camada lipica do sobrenadante
e descarta-la. Remover e guardar 4ml de sobrenadante noutro tubo para testes bioquimicos adi-
cionais. Guardar o sedimento e o ml restante de sobrenadante para 0 exame microscopico. Os
exames adicionais que se realizam nos 4ml de sobrenadante sdo a medicdo da DUE com o
refratometro e a medicdo das proteinas com o teste ASS. Se o resultado da DUE ultrapassar o
limite superior do refratdmetro deve medir-se novamente, com uma dilui¢cdo de 1:1 em 4gua e
multiplicar os dltimos digitos da DUE por 2. Para o teste ASS, é necessario misturar bem partes
iguais de sobrenadante e &cido sulfossalicilico a 5% num tubo transparente. Numa area bem
limpa e contra fundo negro pode avaliar-se a formacdo de precipitado branco dentro do tubo e
interpretar de acordo com a escala padrdo. Para a preparacdo do sedimento para exame micros-
copico é necessario ressuspender o sedimento no ml de sobrenadante que ficou no tubo cénico.
Misturar a solucdo agitando gentilmente o tubo cénico para evitar a degradacdo de cilindros.
Pipetar uma gota de sedimento na lamina e cobrir com uma lamela. Realizar o exame micros-
copico do sedimento urinario usando iluminacdo reduzida. Isto pode ser conseguido através da
reducdo do condensador ou fechando a abertura do diafragma. Examinar 10 campos de baixa
poténcia (ampliacdo de 100) para quantificar as seguintes substancias: cristais, cilindros, células
epiteliais e parasitas. Examinar 10 campos de alta poténcia (ampliacdo de 400) e confirmar as
estruturas observadas no campo de baixa frequéncia, identificando e quantificando as seguintes
substancias: eritrécitos, leucécitos, microrganismos, lipidos, esperma ou outras estruturas ndo
identificaveis. (Wamsley & Alleman, 2007)

3.2.4.Caracteristicas fisicas

3.24.1 Cor

A urina dos mamiferos é amarela devido a presenca do pigmento de urocrémio e a sua tonali-
dade pode variar consoante a concentracao urinaria. As urinas mais concentradas tém cor ama-
rela-&mbar e as urinas diluidas tém uma cor amarela mais clara. A cor da urina nunca deve
substituir o exame da DUE para avaliar a concentracdo urinaria. As cores anormais que sdo
mais vezes observadas sao vermelho, castanho e preto, e devem-se sobretudo a hematuria, he-

moglobinuria, mioglobindria e bilirrubindria (Chew & DiBartola, 1998). Se existir hematuria,
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a urina aparece turva e, apés centrifugacao, o sobrenadante aparece translicido. A urina verme-
Iha ou vermelha acastanhada normalmente é causada por eritrocitos, hemoglobina ou mioglo-
bina. A bilirrubina d& uma cor amarela escura ou castanha a urina. (Tripathi et al., 2011). Pode
avaliar-se a cor do soro para descobrir a causa da alteracdo de cor da urina. Os pacientes com
bilirrubindria normalmente tém hiperbilirubinémia, enquanto os pacientes com hemoglobindria
tém soro rosado e com células que sofreram hemdlise. Na presenca de soro normal, deve ser

realizado o teste de sulfato de amonio para detetar mioglobina (Bartges, 2010).

3.2.4.2 Aspeto

A urina normalmente é translicida. No entanto, devido a precipitacdo de sais, pode tornar-se
turva se for armazenada ou refrigerada durante algum tempo e por isso é recomendado que a
avaliacao do aspeto seja feita imediatamente a seguir a colheita (Tripathi et al., 2011). Tal como
acontece com a cor, a urina pode estar mais turva quando é mais concentrada ou menos turva
quando é mais diluida. Outros fatores que aumentam a turvacdo da urina sdo os leucdcitos,
eritrécitos, cristais, bactérias, muco, lipidos e contaminantes. Deve sempre despistar-se a causa

de urina turva, através da analise do sedimento (Reine & Langston, 2005).

3.2.4.3 Cheiro
O cheiro anormal mais comum é amoniacal e deve-se a libertacdo de amonia por bactérias

produtoras de ureases (DiBartola, 2010).

3.2.4.4 Densidade urinaria especifica

A medicdo da concentragdo urinaria pode ser medida quer através da osmolalidade, quer através
da densidade. A osmolalidade depende apenas do nimero de particulas presentes na solugédo e
a sua medicao é feita através da depressao do ponto de congelacdo e da reducédo da pressao de
vapor. A densidade depende do nimero, tamanho e peso molecular das particulas presentes na
solucdo, pois representa o racio entre o indice refrativo da urina e o indice refrativo da agua
destilada. Embora a osmolalidade forneca um valor mais real da concentracdo urinaria do que
a densidade, esta € mais facil de medir do que aquela (Archer, 2005). A urina normal é composta
por particulas de peso molecular relativamente baixo e, nestes casos, a densidade nao difere
muito da osmolalidade. No entanto, se a urina tiver substancias de elevado peso molecular como
a glicose ou 0 manitol, estas substancias vao ter um efeito muito maior na densidade do que na
osmolalidade (DiBartola, 2010).

A DUE também pode ser calculada nas tiras de urina através da mudanca de cor de um indicador
de pH, o azul de bromotimol, mas este é impreciso na medicina veterinaria e ndo esta recomen-

dado. O refratometro € a melhor técnica para medir a DUE na pratica clinica. (Archer, 2005).
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Varios autores compararam a osmolalidade da urina de cdes com a DUE obtida com o refrato-
metro e com as tiras urinarias, tendo concluido que o refratdbmetro deve ser utilizado quando
ndo é possivel calcular a osmolalidade e que as tiras de urina nunca devem ser utilizadas para a
medicdo da DUE (Dossin, Germain, & Braun, 2003). A forte correlacdo entre a osmolalidade
e a DUE calculada por refratdbmetro em urinas de cées com diversas afecdes ficou também
demonstrada noutro estudo, onde a cetondria teve um efeito negativo nessa correlagdo (Ayoub,
Beaufrere, & Acierno, 2013). A DUE deve ser medida antes de instituir tratamento, uma vez
que a fluidoterapia, os diuréticos e os glucocorticdides podem alterar os resultados (DiBartola,
2010).

A urina pode ser classificada quanto a sua concentracdo como isostenurica, hipostendrica e
hiperestenurica. A definicdo de cada termo e os valores que Ihes correspondem séo apresenta-
dos na seguinte tabela (DiBartola, 2010).

Tabela 1: Classificacdo e defini¢cdo da concentracdo urinaria, avaliada através da osmolalidade e da
DUE.

Classificacao Definicéo Osmolalidade DUE
(mOsm/kg)

Isostenuria Concentrag&o de soluto total na urina é igual a 300 1.007-

concentragdo do filtrado glomerular 1.015

Hipostenuria | Concentracdo de soluto total na urina € inferior <300 <1.007

a concentragdo do filtrado glomerular

Hiperestenaria | Concentragdo de soluto total na urina é supe- >300 >1.015

rior a concentracao do filtrado glomerular

Os valores da DUE podem ir de 1.001 a 1.065 na maioria dos animais e até 1.080 no gato e para
interpreta-los é necessario conhecer previamente o estado hidrico do paciente e qual foi a in-
gestdo de agua (Tripathi et al., 2011). Geralmente, considera-se que existe capacidade em con-
centrar urina quando a DUE € superior a 1.030 no cdo e 1.035 no gato. Assim, se estes valores
forem encontrados em animais azotémicos, indicam azotémia pré-renal. Se o animal estiver
azotémico, mas apresentar densidade inferior a estes valores significa que a capacidade em
concentrar urina e inadequada e, portanto, tem insuficiéncia renal aguda (IRA) (Tripathi et al.,
2011). No entanto, alguns gatos com azotémia renal, ou seja, com 25% de funcéo renal, mantém
a capacidade de conservar agua e conseguem originar urinas concentradas com valores de DUE
>1.035. No caso da azotémia pos-renal, os valores de DUE séo variaveis (Wamsley & Alleman,
2007).
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A persisténcia de valores de densidade inferiores a 1.020 suporta a presenca de polidria e po-
lidipsia (PU/PD) compensatdria. Como a glicose e as proteinas podem sobrevalorizar a DUE,
é necessario ter sempre em conta o0s seus resultados na tira de urina (Archer, 2005).
ConcentracGes urinarias anormais podem indicar insuficiéncia renal, diabetes insipidus central,
diabetes insipidus nefrogénico ou doengas que causem polilria e perda de tonicidade medular.
Na doenca renal, s6 € possivel demonstrar a incapacidade do rim em concentrar urina quando
existem mais de 2/3 (67%) de nefrénios disfuncionais. No entanto, a incapacidade em concen-
trar urina normalmente precede a azotémia, que surge quando 3/4 (75%) da funcéo renal esta
afetada. No gato e nos estadios iniciais de doenca glomerular primaria, o aumento da ureia
sérica pode ocorrer simultaneamente com concentra¢fes anormais de urina (Tripathi et al.,
2011).
A medicdo da DUE no sobrenadante, usando o refratbmetro, é preferivel uma vez que a densi-
dade ndo é sobrevalorizada no caso de estarem presentes células, cristais ou bactérias na urina
pois estas sdo separadas do sobrenadante, ficando depositadas no sedimento (Wamsley &
Alleman, 2007). A urina felina € mais refrataria que a urina canina e humana e por isso apre-
senta valores mais elevados de densidade se for usado o refratdmetro de medicina humana.
Pode usar-se um refratdbmetro de medicina veterinaria que possui escalas para cées e gatos ou
pode fazer-se a correcdo do valor indicado pelo refratdbmetro humano para o valor equivalente
felino (George, 2001). A férmula de conversdo é a seguinte:

DUE f = (0,846 x DUE h) + 0,154

Em que DUE;s é a densidade urinéria felina e DUE € a densidade urinaria humana.

3.2.5. Caracteristicas quimicas

O pH, a glicose, 0s corpos cetonicos, as proteinas, a creatinina, a bilirrubina, o sangue, a DUE,
o0 urobilinogénio, os nitritos, e os leucocitos podem ser medidos através da utilizacdo de tiras
com reagentes colorimétricos, que fornecem resultados semi-quantitativos. No entanto, como
as tiras foram feitas para medir constituintes da urina humana, alguns testes nao séo apropriados
para 0 uso na urina dos animais, como é o caso da DUE, do urobilinogénio, dos nitritos e dos
leucdcitos (Archer, 2005). A alteracdo de cor nos diferentes reagentes do teste indica a presenca
ou auséncia da substancia analisada e fornece uma estimativa da sua quantidade. A interpreta-
¢ao dos resultados pode ser feita por anélise visual ou através da utilizagdo de aparelhos auto-
matizados (Tripathi et al., 2011).

Os fatores que influenciam a analise da urina com as tiras incluem a exposicéo a luz ou a de-

sinfetantes, leitura dos resultados num rétulo que ndo corresponde ao da caixa que contém as
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tiras, saturacéo excessiva da tira com urina, que dilui os reagentes, e arrasto de urina dum rea-
gente para outro. A tira deve ser analisada no tempo indicado porque a mudanca de cor continua
e as leituras atrasadas séo invalidas (Wamsley & Alleman, 2007).

As amostras de urina turvas ou com sangue visivel devem ser centrifugadas para se proceder
ao exame quimico com as tiras de reagentes colorimétricos no sobrenadante (Reine & Langston,
2005).

3.25.1 pH

O pH da urina ¢ influenciado pela dieta, equilibrio acido-basico, infecdo bacteriana e tempo de
armazenamento. A urina dos cdes e gatos normalmente é acida, com valores de referéncia que
variam consoante os autores: entre 6 e 7,5 (Tripathi et al., 2011) ou entre 5 e 7,5 (DiBartola,
2010).

A urina pode estar alcalina devido a administracdo de agentes alcalinizantes. Outras causas de
urina alcalina incluem: alimentacao recente ou a base de proteinas vegetais, alcalose metabdlica
ou respiratdria, acidose tubular distal renal, infecdo do trato urinario (ITU) com bactérias pro-
dutoras de ureases ou retencdo urinaria (decomposicao da ureia em amonia). Pode ainda haver
contaminacdo da urina por detergentes ou desinfetantes que provocam a alcalinizacdo da urina.
Se a urina for persistentemente alcalina e os artefactos tiverem sido excluidos, deve realizar-se
urocultura e exame do sedimento (Archer, 2005).

A diminuicdo do pH da urina pode ser devida a dietas baseadas em proteina animal, adminis-
tracdo de agentes acidificantes, acidose metabdlica ou respiratéria e estados de catabolismo
proteico (Archer, 2005).

A medicdo do pH urinario é importante em animais com urolitiase, pois o pH afeta a solubili-
dade de varios tipos de cristais urinarios (Reine & Langston, 2005).

Os reagentes utilizados nas tiras para medicdo do pH incluem o vermelho de metilo, azul de
bromotimol e fenolftaleina, e todos eles conseguem detetar valores de pH entre 5 e 9 (Reine &
Langston, 2005).

Alguns estudos mostraram que a medicao do pH através das tiras é imprecisa quando compa-
rada com a medicdo feita com medidor de pH. Portanto, deve utilizar-se o0 medidor de pH de-
vidamente calibrado quando se pretendem valores de pH precisos para a tomada de deciséo
clinica (DiBartola, 2010). As tiras urinarias estimam o pH em uma unidade acima ou abaixo do
valor medido pelo medidor de pH. Nos gatos, esta estimativa é subestimada e nos cdes nao ha
consisténcia de direcdo no erro (Heuter, Buffington, & Chew, 1998). Num estudo que comparou
a medicgéo do pH da urina felina através do medidor de pH com as tiras de urina, concluiu-se

que estas sédo Uteis quando se pretende uma aproximacéo do pH, como, por exemplo, na analise

19



de urina de rotina, mas que nao devem ser usadas quando se pretende uma monitorizagao rigo-
rosa do pH (Raskin et al., 2002).

3.2.5.2 Gilicose

Como a glicose é filtrada livremente no glomérulo e completamente reabsorvida nos tabulos, a
sua presenca na urina ndo é fisioldgica. No entanto, se os valores de glicose sanguinea ultrapas-
sarem o limiar renal, que € o valor a partir do qual os tubulos renais deixam de ter capacidade
de reabsorcéo, ocorre glicosuria. A capacidade de transporte € ultrapassada quando a glicose
sanguinea € superior a 180mg/dl no céo e superior a 280mg/dl no gato (Tripathi et al., 2011).
As tiras de glicose usam um teste colorimétrico que se baseia na reacdo enzimatica da glicose-
oxidase, especifico para a glicose, e ddo resultados positivos quando a sua concentracao é su-
perior a 100mg/dl. O teste da tira tem mais sensibilidade que os testes de reducdo, mas a detecao
de glicose pode ser inibida pelo &cido ascorbico (vitamina C), formalina, e baixas temperaturas
da urina. Também podem ocorrer falsos positivos na presenca de agentes oxidantes, como por
exemplo, o peréxido de hidrogénio ou lixivia (Tripathi et al., 2011).

A causa mais comum de glicosuria é a hiperglicémia que excede a capacidade de transporte de
glicose nos tubulos. A hiperglicémia é causada por DM, stresse ou excitagdo em gatos e admi-
nistracdo de dextrose. Também pode ocorrer glicostria com normoglicémia devido a diminui-
cdo da reabsorcdo tubular de glicose. Nos cdes, isto acontece na sindrome de Fanconi e na
glicosdria renal primaria devido a defeitos no transporte tubular (Archer, 2005). A glicosuria
também pode estar presente em cées e gatos com DRC ou com lesdes tubulares causadas por
substancias nefrotdxicas e ainda em alguns cdes com doenga renal familiar (DiBartola, 2010).
A glicosuria persistente predispde 0s pacientes a ITU, porque origina um meio propicio ao de-
senvolvimento de bactérias. A presenca de ITU pode ndo ser aparente no exame do sedimento,
sendo por isso necessario realizar cultura urinaria para poder excluir infecdo. Os pacientes dia-
béticos podem estar imunodeprimidos e ter uma resposta inflamatoria diminuida. Nestes casos,
diz-se que a ITU € silenciosa porque ndo existe evidéncia de piuria. Além disso, a glicose é um
diurético osmotico que origina grandes volumes de urina diluida e por isso pode dificultar a
detecdo de células e bactérias no exame microscopico do sedimento (Wamsley & Alleman,
2007).
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3.2.5.3 Corpos cetdnicos

A semelhanca da glicose, os corpos cetonicos so filtrados livremente no glomérulo e comple-
tamente reabsorvidos no tdbulo proximal. Os corpos cetdnicos que se encontram na urina de
caes e gatos sdo o acido acetoacético, a acetona e o acido B-hidroxibutirato. As tiras que medem
0S corpos cetdnicos baseiam-se no método da reac¢do do nitroprussiato e detetam a acetona e
0 acido acetoacético, mas ndo detetam o B-hidroxibutirato, que € o principal interveniente na
cetose. S&0 mais sensiveis para o acido acetoacético do que para a acetona. Podem ocorrer
falsos negativos quando a urina ndo € fresca ou quando a tira esteve muito tempo exposta a
humidade, luz ou calor. Os falsos positivos sdo causados por grandes quantidades de bilirrubina
ou de outras substancias que alteram a cor da urina (Reine & Langston, 2005).

A cetondria indica metabolizacdo excessiva de lipidos e/ou deficiéncias no metabolismo dos
hidratos de carbono (balan¢o energético negativo), ndo servindo como indicador de doenca re-
nal. A cetoacidose diabética (CAD), fome extrema, dietas ricas em gordura e pobres em hidratos
de carbono e febre ou hipoglicémia persistentes representam situacdes que podem causar ceto-
naria (Tripathi et al., 2011). A cetondria ocorre mais facilmente em animais jovens e das causas
referidas a mais importante em cées e gatos é a CAD (DiBartola, 2010). A semelhanca da gli-
cosUria, a cetonuria também exerce um efeito diurético, originando grandes volumes de urina
diluida e, por isso, os constituintes visiveis no sedimento podem também estar diluidos
(Wamsley & Alleman, 2007).

3.2.5.4 Proteinas

A pequena quantidade de proteina que se encontra na urina em condi¢des fisiol6gicas ndo é
detetada pelos testes clinicos de rotina. A proteina Tamm Horsfall e a imunoglobulina A (IgA)
sofrem secrecdo no tubulo, mas também ndo sdo detetadas nos testes. O aumento de proteina
na urina pode causar a formacdo persistente de espuma, principalmente se a urina for agitada
(Tripathi et al., 2011).

O teste da fita reativa urinaria é semi-quantitativo e depende da capacidade de ligacdo do grupo
amina das proteinas ao indicador de pH, o azul de tetrabromofenol, que muda de cor consoante
a concentragdo de proteina. Como a albumina tem mais grupos amina livres, este teste € mais
sensivel para a albumina e, por isso, pode subestimar a concentracao de outras proteinas, como,
por exemplo, as globulinas e a hemoglobina. As fitas de reagentes colorimétricos também néo
detetam as proteinas Bence Jones (cadeias leves de imunoglobulinas presentes em animais com
mieloma multiplo) (Elliott & Grauer, 2007). O limite inferior de detecdo deste teste € 30mg/dl.
Os falsos positivos sdo frequentes em urinas alcalinas e muito concentradas. Pelo contrario, em

urinas &cidas e diluidas podem ocorrer falsos negativos. A baixa concentracéo de proteina ou a
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presenca de proteinas Bence Jones na urina também podem dar origem a falsos negativos
(Segev, 2010).

A albumina, as globulinas e as proteinas de Bence Jones sdo detetadas através do método de
precipitacdo com ASS. Este teste também é semi-quantitativo e envolve a mistura de quantida-
des iguais de urina e de acido sulfossalicilico a 5%. Apds este processo, as proteinas sofrem
desnaturacdo e formam um precipitado que torna a amostra turva (Archer, 2005). Apos avalia-
cao visual ou utilizacdo de espectrofotometria, classifica-se a turvagdo numa escalade 0 a 4 +.
Pode originar falsos positivos em urinas turvas, ndo centrifugadas ou contaminadas por agentes
radiogréaficos e certos farmacos (penicilinas, cefalosporinas). Comparando com as fitas reativas,
origina menos falsos negativos uma vez que tem maior sensibilidade (Elliott & Grauer, 2007).
Por esta razdo, € utilizado muitas vezes para confirmar resultados positivos na tira de urina. O
limite inferior de detecdo deste método é 5mg/dl (Segev, 2010).

Tem sido sempre recomendado que um resultado positivo nos testes semi-quantitativos seja
avaliado tendo em conta a DUE e o sedimento urinario. Por exemplo, um resultado de proteind-
ria 1+ numa urina concentrada, normalmente, é atribuido a concentracao urinaria e ndo a exis-
téncia anormal de proteina. Assim como um resultado positivo numa amostra com hemataria
ou pidria, normalmente, é atribuido a hemorragia ou inflamacéo do trato urinario. No entanto,
estas interpretacdes podem ndo ser as mais corretas, uma vez que um resultado positivo pode
ser anormal, independentemente da concentracdo urinaria (Grauer, 2011). Vaden, Pressler, Lap-
pin e Jensen (2004) verificaram num estudo que nem todos os cdes com hematUria microscépica
e pilria apresentavam albumindria.

Existe ainda um teste de rastreio relativamente recente (ERD® Health Screen, Heska Ltd.) para
a detecdo de pequenas concentracdes de albumina urinaria. Este é um teste imunol6gico muito
sensivel que utiliza anticorpos especificos para a albumina canina e felina, cujo limite inferior
de detecdo é 1mg/dl (Elliott & Grauer, 2007).

Se os resultados dos testes de rotina forem positivos para a proteindria, entdo esta deve ser
quantificada. A sua quantificacdo deve ser feita, idealmente, na urina colhida em 24 horas para
eliminar a influéncia que a concentracdo urinaria tem nos resultados da proteina. No entanto,
este procedimento é dispendioso e dificil de colocar em pratica na medicina veterinaria, sendo
utilizado apenas no ambito de investigacdes cientificas. Assim, a alternativa é a medicao quan-
titativa das concentracdes de proteina e de creatinina na urina. De seguida, calcula-se o récio
UPC (Elliott & Grauer, 2007). O racio UPC tem uma forte correlacdo com a excrecdo de pro-
teina em 24 horas em cées e gatos e pode ser usado para investigacao do diagnostico, interven-

cao terapéutica e monitorizacao de resposta ao tratamento (Segev, 2010). Valores abaixo de 0.5
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sdo considerados normais em cées e gatos sem azotémia. Valores superiores a 0.5 no cdo azo-
témico e 0.4 no gato azotémico devem conduzir a uma intervencao (Lees, Brown, Elliot,
Grauer, & Vaden, 2005).

E possivel ainda quantificar a albumina urinaria em laboratérios de referéncia que realizam

imunoensaios (Grauer, 2011).

3.25.5 Creatinina

Recentemente, foram desenvolvidas tiras urinarias que contém um reagente que mede, de forma
semi-quantitativa, a concentragio de creatinina urinaria. Aution Sticks 10PA®, Microalbustix®
e Multistix PRO® sdo algumas das marcas registadas que medem a creatinina na urina e que
foram avaliadas em varios estudos de medicina veterinaria (Welles, Whatley, Hall & Wright,
2006; Bauer, Rettig & Moritz, 2008; Defontis, Bauer, Failing & Moritz, 2013;). O método uti-
lizado pelas tiras Aution Sticks 10PA® é a competicdo por quelatos, em que a creatinina reage
com compostos de paladio, alterando a cor do teste de azul para amarelo. As tiras Microalbus-
tix® e Multistix PRO® baseiam-se na atividade semelhante a peroxidase de um complexo de

creatinina e cobre, resultando na alteracdo de cores de laranja para verde e de verde para azul.

3.2.5.6 Bilirrubina

A bilirrubina é o resultado da desintegracdo do grupo heme no sistema reticuloendotelial. O
grupo heme é obtido principalmente a partir de eritrocitos senescentes na medula 6ssea e no
baco. Nestes 6rgdos, 0 complexo enzimatico heme oxigenase cataboliza a hemoglobina e ori-
gina biliverdina. A biliverdina é convertida em bilirrubina, através da acdo da biliverdina re-
ductase, que se conjuga com a albumina e é transportada na circulacdo. No figado, a bilirrubina
sofre conjugacéo e excre¢do para a bilis (DiBartola, 2010). A bilirrubina conjugada é excretada
principalmente pela bilis para o trato gastrointestinal (TGI), onde é desconjugada pela acdo
bacteriana, dando origem ao urobilinogénio. A maior parte do urobilinogénio é reabsorvido
para a circulacdo enterohepatica e a parte restante € excretada nas fezes e na urina (Watson,
2014). Além da excre¢do no TGI, a bilirrubina também sofre excrecdo através dos rins para a
urina (Wamsley & Alleman, 2007). A bilirrubina conjugada consegue passar através do glomé-
rulo para o filtrado glomerular, ao contrario da bilirrubina ndo-conjugada, que nao é filtrada por
estar ligada a albumina. No entanto, se existir doenca glomerular tanto a albumina como a bi-
lirrubina ndo-conjugada podem ser filtradas (Archer, 2005).

Os gatos saudaveis ndo tém bilirrubina na urina, ao contrario dos cées. Os cées que se apresen-
tam clinicamente normais, para além de terem um limiar renal para a bilirrubina muito baixo,
formam bilirrubina conjugada, nas células epiteliais tubulares, a partir da hemoglobina. Esta

bilirrubina é excretada em pequena quantidade na urina concentrada (DUE>1.030), na auséncia
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de doencas associadas a ictericia. Para determinar o significado clinico de bilirrubinuria nos
caes € necessario ter em conta a DUE. Se um cdo tiver bilirrubindria e DUE baixa é mais pro-
vavel que tenha doencas associadas a ictericia do que um cdo com bilirubintria e DUE normal.
E aceite para as duas espécies que, nas doengas que provocam ictericia, 0 excesso de bilirrubina
seja detetado primeiro na urina, depois no plasma e finalmente se torne visivel nas mucosas
(Wamsley & Alleman, 2007).

Os testes bioquimicos que detetam bilirrubina na urina séo realizados como rastreio de doencas
hemoliticas ou hepatobiliares. As tiras usam o método de diazotizacao que reage com a bilirru-
bina conjugada e é muito insensivel a bilirrubina ndo-conjugada. Os falsos negativos podem
surgir em urinas com grande quantidade de &cido ascérbico ou nitritos e se houver um grande
atraso na realizacdo da analise. Os falsos positivos podem ocorrer se tiver sido administrada
uma dose elevada de fenotiazina. A sensibilidade do reagente para a bilirrubina encontra-se
entre 0s 0,4 e os 0,8 mg/dl (Reine & Langston, 2005).

Um resultado positivo para a bilirrubina indica obstrucdo ao fluxo de bilis e regurgitacéo de
bilirrubina conjugada para o sangue. No entanto, a hemoglobinaria também pode causar um
resultado positivo, pois ha maior producéo de bilirrubina conjugada nas células tubulares. Outra
das causas de bilirrubinuria é a hemdlise intravascular devido ao aumento de conjugacao da
bilirrubina no figado (Tripathi et al., 2011). As doencas hepaticas, a febre e a fome extrema
também podem causar bilirrubindria (DiBartola, 2010). E preciso ter atencdo aos resultados
negativos, pois ha uma grande taxa de falsos negativos e, por isso, ndao se deve excluir a possi-
bilidade de doencas associadas a ictericia (Wamsley & Alleman, 2007).

3.2.5.7 Sangue

A hemoglobina tem que exceder a capacidade de ligacdo da haptoglobina para se dividir em
dimeros e poder ser filtrada no glomérulo. Para ocorrer hemoglobindria, estes dimeros tém
ainda de ultrapassar a capacidade de reabsorcdo dos tibulos. A mioglobina é 4 vezes mais pe-
quena que a hemoglobina e € filtrada livremente (DiBartola, 2010).

O teste da tira baseia-se nas propriedades tipo peroxidase da hemoglobina e mioglobina que
causam alteracdo de cor no reagente da tira urinaria. Este teste € muito mais sensivel para a
hemoglobina do que para eritrocitos intatos e nao distingue eritrécitos, hemoglobina nem mio-
globina. Por isso, um resultado positivo tem que ser interpretado com base nos achados do
exame do sedimento (DiBartola, 2010). O teste consegue detetar aproximadamente 0,05 até 0,3
mg de hemoglobina por dl de urina, que é o equivalente a 10.000 eritrdcitos que sofreram lise
por ml de urina ou a 3 eritrécitos que sofreram lise por campo de alta poténcia (Grauer, Urinary

tract disorders, 2009). Ter em conta que 0s agentes oxidativos podem originar falsos positivos
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(Tripathi et al., 2011). Os falsos negativos podem ocorrer se 0s eritrcitos ficarem no topo da
amostra, levando a divergéncias entre os resultados na tira e no sedimento (Reine & Langston,
2005).

A hematuria caracteriza-se por urina vermelha e turva, que normalmente fica mais clara apos a
centrifugacdo, pela auséncia de evidéncia clinica ou laboratorial de anemia hemolitica ou do-
enca muscular e pela presenca de eritrocitos no sedimento (Tripathi et al., 2011). Pode indicar
afecBes no trato urinario inferior (infecdo, inflamacdo, neoplasia), no trato genital ou no trato
urinério superior (pielonefrite, nefropatia com perda de proteina, neoplasia) (Reine & Langston,
2005).

A hemoglobindria origina urina vermelha a castanha que nédo fica mais clara apés a centrifuga-
cao. Além disso, no sedimento ndo existem eritrécitos e o plasma aparece colorado de vermelho
devido a hemoglobinémia. H& evidéncia de anemia, principalmente do tipo hemolitico, e au-
séncia de evidéncia clinica e laboratorial de doenca muscular (Tripathi et al., 2011). A hemo-
globina livre é o pigmento anormal mais comum na urina e é causada por hemolise. A hemdlise
pode ocorrer devido a uma reacdo transfusional, a anemia hemolitica autoimune (AHAI), a
coagulacdo intravascular disseminada (CID), a sindrome p6s-cava devido a dirofilariose, torsdo
esplénica e golpe de calor. (DiBartola, 2010).

A mioglobindria caracteriza-se também por uma urina vermelha a castanha que ndo fica mais
clara apés centrifugacdo, pela auséncia de eritrocitos no sedimento, pelo plasma claro de cor
normal, pela auséncia clinica ou laboratorial de anemia e pela evidéncia clinica ou laboratorial
de doenca muscular (Tripathi et al., 2011). A mioglobindria é menos frequente que a hemoglo-
bindria e pode acontecer devido a rabdomiolise grave (Reine & Langston, 2005). Se for neces-
sario, pode diferenciar-se hemoglobinuria de mioglobinuria através da realizacdo de testes es-
pecializados em laboratérios de referéncia, como a eletroforese ou a precipitacdo de sulfato de
amonio (Wamsley & Alleman, 2007).

3.2.6. Exame do sedimento urinério

O exame do sedimento deve ser feito em amostras de urina frescas porque os cilindros e outros
elementos celulares degradam-se rapidamente a temperatura ambiente (DiBartola, 2010).

Para realizar a separacdo do sedimento da urina tem que se recorrer a velocidades baixas de
centrifugacgéo (1000-1500 rpm) para ndo destruir os componentes da urina. Decanta-se o sobre-
nadante e mistura-se gentilmente o sedimento com o restante da urina. As tiras de reagentes
podem ser utilizadas no sobrenadante obtido. A quantidade de sedimento que se deve obter esta
relacionada com o volume e concentracao da urina que foi centrifugada, por isso deve ser sem-

pre usado um volume certo de urina. Os laboratorios podem usar volumes de urina que variam
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(20 ml, 5 ml, 3 ml) ou podem optar por ldaminas descartaveis com grelha que suportam um
volume constante de urina (0,5 ml) (Tripathi et al., 2011).

E colocada uma gota de sedimento (depois de ser ressuspendido) numa Iamina e é coberta por
uma lamela para exame microscopico. Para analisar o sedimento sem estar corado é necessario
recorrer a microscopia de contraste de fase, baixando o condensador e fechando o diafragma.
No campo de baixa poténcia (ampliacdo de 100) devem procurar-se os cilindros urinarios. No
campo de alta poténcia (ampliacdo de 400) conta-se 0 nimero de eritrocitos, leucdcitos, células
epiteliais e bactérias por campo. E aconselhado contar-se 5 a 10 campos diferentes e fazer-se a
média dessas contagens (Archer, 2005).

Os resultados obtidos no exame do sedimento urinario devem ser sempre interpretados tendo
em conta 0 método de colheita, os resultados obtidos na tira e a DUE (Tripathi et al., 2011).
Para evitar erros de diluicdo, tem que ser usado um volume urinario padrdo para centrifugacdo
e 0 sedimento resultante tem que ser suspenso num volume padréo de sobrenadante. O volume
de sobrenadante normalmente representa 20% do volume urinario usado para centrifugacao,
que, por sua vez, é 5 ml. Ha sistemas comerciais de centrifugacio de urina (Statspin®) que usam
volumes mais pequenos para preparar sedimentos para 0 exame microscopico. Para avaliar cé-
lulas nucleadas é preferivel usar preparacfes coradas, mas antes de corar deve ser feita a sua
contagem porque a adi¢do de corante provoca a dilui¢do do sedimento. Além disso, as prepara-
cOes coradas podem formar cristais ou estar contaminadas por microrganismos, dando origem
a falsos positivos. Para evitar este problema, deve verificar-se se 0s cristais ou microrganismos
também estdo presentes em preparagdes ndo coradas (Wamsley & Alleman, 2007).

Foram realizados alguns estudos que avaliaram a precisao da detecdo de bacteridria através da
analise microscépica do sedimento seco e corado com coloracdo modificada de Wright (Diff-
Quick®) e com coloracio Gram (Harleco®Gram stain kit). Swenson, Boisvert, Gibbons-
Burgener e Kruger (2011) concluiram que o método de coloragdo modificada de Wright é um
teste de rastreio excelente para a detecdo de bacteridria em cées e gatos. Os dados analisados
pelos mesmos autores, mas num estudo anterior (2004), mostraram que a analise do sedimento
corado com coloracdo modificada de Wright tem maior especificidade e maior percentagem de
classificagdes corretas da morfologia das bactérias do que a analise do sedimento ndo corado,
facilitando a escolha empirica de antibidticos apropriados. O outro estudo que avaliou a preci-
séo da coloracdo Gram do sedimento na detecdo de bacterilria em cdes, obteve resultados se-
melhantes, com a vantagem de distinguir bactérias Gram positivas de Gram negativas (Way,
Sullivan, Johnson, & Morley, 2013).

26



REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.2.6.1 Células epiteliais

Podem ter origem no rim, ureteres, bexiga, uretra e trato reprodutivo e podem ser escamosas,
epiteliais de transicéo e epiteliais renais (Tripathi et al., 2011).

As células epiteliais escamosas sdo grandes e apresentam margens irregulares e angulares com
nucleos pequenos. Estas células descamam a partir da uretra, vagina ou prepucio e séo indica-
doras de contaminacdo. S&o comuns em amostras de urina colhidas por jato livre e cateterizacdo
e podem ter bactérias na sua superficie (Tripathi et al., 2011).

As células epiteliais de transicdo tém um nudcleo central e citoplasma abundante, variam de
tamanho e podem ser ovais, em forma de fuso ou caudadas. Tém origem na uretra proximal,
bexiga, ureteres e bacinete renal e ndo tém grande valor de diagnéstico, a ndo ser que exista
carcinoma das células de transi¢do. O seu numero pode aumentar se existir infe¢do ou irritacdo
do trato urinario (Tripathi et al., 2011).

As células epiteliais renais tém um nacleo grande e pouco citoplasma, sdo pequenas, redondas
e ligeiramente maiores que os leucdcitos, originando-se nos tubulos renais. Normalmente sdo
degenerativas e podem ser dificeis de encontrar e de distinguir dos leucdcitos (Tripathi et al.,
2011). A origem renal destas células s6 pode ser determinada se forem observadas em cilindros
celulares. As células epiteliais neoplésicas séo identificadas mais facilmente se forem usados

corantes convencionais de células sanguineas (DiBartola, 2010).

3.2.6.2 Eritrocitos

Os eritrocitos sdo redondos a biconcavos, ligeiramente refratarios e sem estrutura interna. Os
valores normais de eritrécitos sdo: entre 0-8/campo em urinas colhidas por jato livre, entre 0-
5/campo em urinas colhidas por cateterizacéo e entre 0-3/campo em urinas colhidas por cisto-
centese (DiBartola, 2010). Pode haver um aumento ligeiro do nimero de eritrécitos na urina
colhida por cistocentese ou na urina de fémeas inteiras colhida por jato livre (Archer, 2005). Se
houver suspeita de hematUria iatrogénica, deve repetir-se a colheita de urina passado alguns
dias para avaliar a presencga de eritrocitos no sedimento (Reine & Langston, 2005).

Um ndmero excessivo de eritrocitos denomina-se hematuria, que pode ser microscépica ou ma-
croscopica. A hematuria macroscépica é facilmente reconhecida pelos donos do paciente, mas
para detetar hematuria microscopica € essencial recorrer ao exame do sedimento. A hematuria
pode ter origem no trato urinario devido a trauma, urolitiase, neoplasia, doenca inflamatoria,
parasitas, coagulopatias, enfarte renal, hematoma do bacinete renal ou ma-formacéo vascular.
O estro ou algumas lesdes traumaticas, neoplasicas ou inflamatérias do trato genital podem
contaminar a urina e causar hemataria (DiBartola, 2010). Outras situa¢es responsaveis por

hemorragias sistémicas, como o exercicio fisico intenso e o golpe de calor, também podem
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causar hematuria. Nos cées da raca Welsh Corgi Cardigan com telangiectasia renal e da raca
Weimaraner com hematdria renal também podem estar presentes eritrocitos no sedimento
(Grauer, Urinary tract disorders, 2009)

Em urinas concentradas, os eritrocitos aparecem muitas vezes contraidos e em urinas diluidas
podem sofrer lise ou ingurgitar. Em urinas antigas ou alcalinas, os eritrocitos também sofrem
deterioracdo. As goticulas de gordura e leveduras podem ser confundidas com os eritrocitos.
No entanto, as goticulas de gordura sdo mais refratarias e menos densas que os eritrocitos e as

leveduras séo ovais e muitas vezes apresentam gemulacdo (Tripathi et al., 2011).

3.2.6.3 Leucocitos

Os leucdcitos, principalmente os neutrofilos, sdo redondos e granulares. S& maiores que 0S
eritrocitos, mas mais pequenos que as células epiteliais. Decompdem-se em urinas antigas e
podem sofrer lise em urinas alcalinas ou hipotdnicas. Existem em pequenos nimeros na urina
colhida por jato livre. (Tripathi et al., 2011). Os valores normais de leucdcitos séo: entre 0-
8/campo em urina colhida por jato livre, entre 0-5/campo em urina colhida por cateterizagéo e
entre 0-3/campo em urina colhida por cistocentese (DiBartola, 2010).

Um aumento do ndmero de leucécitos no sedimento denomina-se pidria. Mais de 5 leucécitos
por campo de alta poténcia é indicativo de inflamacdo ou infecdo renal ou do trato urogenital.
A presenca de leucdcitos ndo ajuda a localizar a lesdo, a ndo ser que estejam presentes cilindros
leucocitarios, que indicam origem renal. A ITU é a causa mais comum de pidria, mas pode
haver contaminacao da urina pelo trato genital em amostras colhidas por jato livre ou por cate-
terizagéo (DiBartola, 2010).

3.2.6.4 Cilindros urinarios

Os cilindros sdo estruturas alongadas compostas por uma matriz de proteina Tamm Horsfall,
uma mucoproteina de peso molecular elevado que € produzida pelas células epiteliais do tubulo
distal renal. A secrecdo e precipitacdo desta proteina € maior no tubo ascendente da ansa de
Henle e nos tdbulos distais devido a maxima acidez, maior concentracdo de soluto e menor taxa
de fluxo nesta &rea. O aumento da mucoproteina favorece o0 aumento da formag&o de cilindros.
A presenga de cilindros no sedimento indica o tipo de atividade existente no rim e a localizagéo
do problema (DiBartola, 2010). Os cilindros séo excretados na urina de forma intermitente e
desintegram-se rapidamente em urina alcalina ou antiga, podendo por isso ndo ser observados.
Assim, a auséncia de cilindros ndo exclui doenca renal (Tripathi et al., 2011).

Podem existir 1-2 cilindros por campo de baixa poténcia em urinas normais. A excrecdo de um

namero anormal de cilindros na urina é chamada de cilindruria. Apesar dos cilindros indicarem
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alteracdo tubular, eles ndo indicam a gravidade da alteracdo. Os cilindros sdo classificados de
acordo com a composicao da substancia presente em maior nimero. Os tipos de cilindros ob-
servados no sedimento urindrio sdo hialinos, granulosos, celulares, céreos e lipidicos
(DiBartola, 2010).

Os cilindros hialinos sdo compostos principalmente pela mucoproteina Tamm Horsfall e albu-
mina. Sao incolores, homogéneos e semitransparentes, sendo dificeis de detetar se ndo forem
corados. A sua presenca € comum em doencas renais associadas a proteinuria, como por exem-
plo, a glomerulonefrite e a amiloidose glomerular. No entanto, podem ser observados pequenos
numeros de cilindros hialinos quando ha febre ou exercicio intenso (Tripathi et al., 2011). A
sua presenca ndo indica a origem da proteina (Reine & Langston, 2005).

Os cilindros granulosos s&o 0s mais comuns, compostos por mucoproteina, proteinas plasmati-
cas, células degeneradas e detritos tubulares, estando presentes em situacdes de lesdo tubular
por farmacos nefrotdxicos, por nefropatia induzida por hemoglobinaria ou mioglobindria e por
isquémia renal (Tripathi et al., 2011).

Os cilindros celulares contém células que sofreram descamacao nos tubulos renais e podem ser
leucocitos, quando ha inflamac&o renal, eritrocitos, quando ha inflamacdo e hemorragia, ou
celulas epiteliais, quando hé lesdo grave nos tubulos (Tripathi et al., 2011).

Os cilindros céreos sdo estruturas com extremidades quadradas que indicam lesdes tubulares
cronicas, estase urinaria grave e progndstico fraco. Representam o estadio final da degeneracéo
dos cilindros granulosos (Tripathi et al., 2011).

Os cilindros lipidicos contém goticulas de gordura que tiveram origem na degeneracao das cé-
lulas epiteliais tubulares. Podem ser visualizados quando ha sindrome nefroético, embora sejam
mais observados em gatos com lesdo tubular e em cdes com DM (Tripathi et al., 2011).

Podem ocorrer ainda agregacgdes de cristais amorfos com detritos, bactérias e outras estruturas
que ndo se depositam na matriz proteica e que mimetizam os verdadeiros cilindros (Tripathi et
al., 2011).

3.2.6.5 Cristais

A presenca de cristaldria € influenciada pelo pH, DUE, saturagdo urindria com minerais e pela
presenca de promotores ou inibidores da formacéo de cristais. Os pacientes com urina muito
concentrada, com grande concentracdo de substancias cristalogénicas e fluxo urinario diminu-
ido tém maior predisposicdo para a formacg&o de cristais (Reine & Langston, 2005). A cristaldria
indica saturacdo da urina com minerais, mas nem sempre € indicativa de urolitiase. A solubili-
dade dos cristais depende do pH da urina, da temperatura e da DUE. Os cristais estdo frequen-

temente presentes na urina de caes e gatos e normalmente nédo tém valor diagnostico. Os cristais
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sdo identificados atraves da sua forma, cor e solubilidade em solugdes alcalinas ou &cidas
(DiBartola, 2010).

Os cristais que fazem parte dos urolitos sdo: fosfato de amdnio magnesiano (também denomi-
nado por fosfato triplo e estruvite), oxalato de célcio, fosfato de célcio, urato, cistina, silica e
carbonato de calcio. Os cristais encontrados no sedimento urinario incluem urato de amonio,
uratos ou fosfatos amorfos, bilirrubina, carbonato de calcio, oxalato de célcio, colesterol, cis-
tina, farmacos, fosfato de amdnio magnesiano, tirosina e &cido Urico (Tripathi et al., 2011).

Os cristais de estruvite e de oxalato de calcio podem estar presente em animais saudaveis e sao
0s mais comuns. Os cristais de estruvite formam-se em urinas alcalinas que podem ser formadas
com a presenca de bactérias produtoras de ureases na ITU. Os cristais de fosfato de calcio e de
oxalato de calcio podem ter origem em hipercalcémias (Archer, 2005). Os cristais de oxalato
de célcio monohidratado sdo comuns na toxicose por etilenoglicol ou noutras intoxicacdes por
oxalatos. Os cristais de oxalato de célcio dihidratado encontram-se na urina de individuos sau-
daveis e ocasionalmente na toxicose por etilenoglicol. No entanto, pode ocorrer toxicose por
etilenoglicol sem formacéo de cristallria por oxalatos. Os cristais de colesterol estdo associados
a degradacdo das membranas celulares e com algumas doencas renais. Os cristais de cistina
resultam do metabolismo alterado das proteinas e tém forma hexagonal. A sua presenga na urina
de cdes e gatos ndo é normal e é sugestiva de cistindria. Os cristais de tirosina podem estar
associados a doenca hepatica no cao. Os cristais de &cido Urico podem ser encontrados na urina
de cdes e gatos com lesdo hepatica grave ou shunts porto-sistémicos, sendo muito frequentes
na urina de Dalmatas devido a um defeito metabolico desta raca. Os uratos de amoénio podem
estar presentes em doencas que causem aumento nos niveis de aménio e tém aspeto de esfera
amarela a castanha com projecdes pontiagudas e irregulares. Os uratos e fosfatos amorfos sao
agregados mal definidos de cristais. Os cristais de bilirrubina s&o amarelos a ambar e sdo muito
comuns em urinas concentradas de cées. O carbonato de célcio tem forma esférica com raios a
irradiar (Tripathi et al., 2011).

3.2.6.6 Lipidos

A lipiddria é representada por goticulas de tamanho variavel, altamente refratarias e que apare-
cem num plano de foco diferente do das células e cilindros, porque sdo menos densas que a
agua. Podem ser coradas diretamente com o Sudan 11l e normalmente ndo tém significado pa-
tolégico. Aparecem frequentemente na urina de gatos devido ao contetdo altamente lipidico

das células epiteliais tubulares (Tripathi et al., 2011).
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3.2.6.7 Bactérias

Podem ser bacilos, em forma de bastonete, Gnicos ou agrupados em cadeia. Sdo identificados
facilmente no sedimento ndo corado e normalmente estdo acompanhados de leucdcitos. Os co-
cos, redondos, sdo mais dificeis de identificar em preparacfes ndo coradas, a ndo ser que este-
jam agrupados em cadeia. As preparacdes com coloracdo modificada de Wright, Gram ou de
Romanowsky sao preferiveis para detetar bactérias, principalmente se forem cocos. Para detetar
bactérias microscopicamente € necessario que existam mais de 30.000 bastonetes por ml e um
ndmero ainda maior de cocos. Em condigdes normais, a urina é estéril desde o rim até meio da
uretra, portanto se houver bactérias em amostras de jato livre significa que houve contaminacao
pela flora normal do trato genital ou da uretra distal. Esta contaminacdo também pode ocorrer
em amostras obtidas a partir de cateterizacdo, principalmente nas fémeas. No entanto, a conta-
minac&o a partir da uretra em amostras colhidas por jato livre ou por cateterizagcdo normalmente
ndo causa um numero suficientemente grande de bactérias que possam ser visualizadas micros-
copicamente no exame do sedimento. Se houver bactérias no sedimento de urina colhida por
cistocentese, indica infecdo significante. A presenca de pilria na mesma amostra apoia a des-
coberta de bacteritria. A auséncia microscopica de bactérias no sedimento ndo exclui ITU e,
por isso, é necessario recorrer a cultura de urina e obter resultados quantitativos e qualitativos
(Tripathi et al., 2011).

As ITU sdo muitos comuns em cées e as que sdo recorrentes, normalmente, sdéo acompanhadas
por algum defeito metabolico ou estrutural que explica a recorréncia. Devem ser realizadas
analises de urina e urocultura de rotina em cdes com DM, hiperadrenocorticismo e DRC. Ao
contrario dos cées, a incidéncia de ITU em gatos é bastante baixa quando comparada com a
incidéncia de sinais do trato urinario inferior. No entanto, é recomendado que se facam analises
de urina e urocultura com alguma frequéncia em gatos com DM e DRC, independentemente
dos sinais clinicos (Reine & Langston, 2005).

3.2.6.8 Outros

Certos organismos como nematodes, leveduras e fungos podem ser identificados ocasional-
mente. Os ovos de parasitas (Stephanurus dentatus, Dioctophyma renale, e Capillaria plica) e
as microfilarias (Dirofilaria immitis) s&o observados muito raramente. Podem ser encontradas
hifas segmentadas ou leveduras em gemulacdo. A infecdo por Aspergillus e as infecdes por
leveduras normalmente sé acontecem em animais com imunossupressao. Podem ser encontra-
dos fungos na bexiga de pacientes com micoses sistémicas. O esperma pode ser observado em

amostras de urina colhida por jato livre em machos ou em fémeas recentemente inseminadas.
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O muco é semelhante a filamentos homogéneos, estreitos e torcidos como uma fita, podendo

indicar irritacdo uretral ou secrecGes genitais (Tripathi et al., 2011).

3.3. ABORDAGEM CLINICA E AVALIACAO LABORATORIAL DE DOENCA RENAL

Quando ocorre alteracdo funcional ou morfoldgica de qualquer tamanho ou gravidade nos rins
diz-se que existe doenca renal. Na verdade, sabe-se que pode haver doenca renal significativa
que ndo se traduz em sinais clinicos nem laboratoriais. Isto acontece devido a grande capacidade
de reserva que o rim possui. Quando esta capacidade é ultrapassada e ocorre uma perda subs-
tancial de nefronios funcionais, diz-se que existe insuficiéncia renal. Na insuficiéncia renal,
surgem os sinais clinicos e as alteracdes laboratoriais causadas pela diminui¢éo da funcéo renal
(Tripathi et al., 2011). A insuficiéncia renal € uma sindrome clinica caracterizada por retencéo
de solutos nitrogenados e desequilibrios hidricos, eletroliticos ou acido-basico. Para que isto
aconteca, tem que existir a perda de 75% dos nefronios funcionais. Uma das caracteristicas
clinicas da insuficiéncia renal € a azotémia. A azotémia € o aumento de concentracdo de com-
postos nitrogenados ndo proteicos no sangue, nomeadamente, a ureia e a creatinina. A azotémia
pode ser pré-renal, em que ha diminuicdo da perfusdo renal, pode ser pés-renal, em que ha
diminuicdo da excrecdo de urina para fora do organismo, ou pode ser renal, em que ha efetiva-
mente alteracdo do parénquima renal. A urémia refere-se ao conjunto de manifestacdes clinicas
e alteracdes laboratoriais associadas a perda critica de nefronios e inclui as manifestacdes extra-
renais da insuficiéncia renal (DiBartola, 2010).

Quando se pretende despistar doenca renal num animal, a primeira coisa a fazer é o levanta-
mento de dados basicos como a sua idade, raca e sexo. Deve tentar perceber-se se a queixa atual
€ aguda ou cronica, se esta a melhorar, estavel ou a piorar e qual a resposta a terapéutica. Rela-
tivamente a historia clinica do trato urinario, saber quais foram as alteracdes na ingestdo de
agua, frequéncia e volume urinarios. Sabe-se que a ingestdo de &gua ndo deve exceder
80ml/kg/dia nos cdes nem 40ml/kg/dia nos gatos e que o volume urinario normal em cées e
gatos situa-se entre 20 a 40ml/kg/dia. Na anamnese deve ainda abordar-se a possibilidade de
existéncia de polaquiuria, disuria ou hematuria, que representam sinais clinicos caracteristicos
de doenca do trato urinario inferior. E ainda importante, saber se houve algum contacto com
toxicos ou administragdo de certos farmacos (glucocorticéides, diuréticos) (DiBartola, 2010).
No exame fisico geral, deve ver-se o estado de hidratacdo do animal, a presenca ou auséncia de
edemas ou ascite, analisar-se a cavidade oral e fazer-se o exame do fundo do olho (DiBartola,
2010).
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Na palpacdo dos rins, pode avaliar-se o seu tamanho, forma, consisténcia, dor e localizacdo. Na
palpacdo da bexiga pretende-se avaliar o grau de distensédo, dor, grossura da parede e presenca
de massas. Nos machos, pode fazer-se o0 exame retal para avaliar a prostata e uretra pélvica e
também a exteriorizacdo do pénis e avaliacdo dos testiculos. Nas fémeas, pode realizar-se um
exame vaginal para avaliar corrimentos, massas e aparéncia do orificio uretral (DiBartola,
2010).

A distingdo entre IRA e DRC as vezes é dificil, mas € muito importante porque a IRA pode ser
reversivel, ao contrario da DRC (DiBartola, 2010). A IRA desenvolve-se em poucas horas ou
dias, os rins estdo aumentados, ha hemoconcentracédo, boa condigdo corporal, sedimento urina-
rio ativo, hipercalémia e acidose metabolica relativamente graves e sinais clinicos graves con-
soante o grau de azotémia. A DRC desenvolve-se num periodo de semanas, meses ou anos e 0S
sinais clinicos normalmente sdo pouco graves para a magnitude da azotémia. Normalmente, ha
historia de perda de peso e PU/PD, ma qualidade da pelagem, os rins sdo pequenos e irregulares
e pode haver fibrodistrofia 6ssea devido a hiperparitiroidismo secundario. A anemia nao rege-
nerativa também costuma estar presente na DRC (Grauer, Urinary tract disorders, 2009)

Os testes laboratoriais mais Uteis para a investigacdo de uma suspeita de alteracao renal s&o:
perfil bioquimico sérico e andlise de urina completa. Devem ser realizados em conjunto, uma
vez que o diagnostico preciso de alteragfes renais é obtido com informacéo recolhida quer a

partir de analises sanguineas, quer a partir de analises urinarias (Squires, 2005).

3.3.1. Avaliacdo da funcéo glomerular

A avaliacdo precisa da funcdo glomerular é conseguida através da determinacdo da TFG, por-
que esta relaciona-se diretamente com a massa renal que é funcional. Todos os testes para de-
terminar a TFG sdo afetados pela diminuicdo da perfusao renal. A substancia ideal para a me-
dicdo da TFG deve ser exclusivamente depurada através de filtracdo glomerular e ndo pode ser
nem reabsorvida nem secretada pelos tabulos renais. A estimativa da TFG através da determi-
nacdo da depuracgdo de creatinina enddgena é imprecisa porque, além desta sofrer secrecéo tu-
bular e excrecdo extra-renal, ha medicdo de cromogéneos sanguineos que mimetizam a creati-
nina. Também se pode medir a depuragéo de creatinina exdgena e do isohexol. A medicdo mais
precisa da TFG faz-se através da medicdo da depuracdo da inulina, mas esta so esta disponivel
em grandes centros de investigacdo (Tripathi et al., 2011). A taxa de depuracgdo de creatinina
enddgena varia entre 3-5 ml/min/kg no céo e 2-4 ml/min/kg no gato. A de creatinina exégena
varia entre 3,5 e 4,5 ml/min/kg no céo e 2,4 e 3,3 ml/min/kg no gato. A de isohexol varia entre
1,7-4,1 ml/min/kg no cdo e 1,3-4,2 ml/min/kg no gato. A depuracgédo do isohexol pode ser cal-
culada através da medicédo da sua concentracdo no plasma 5 e 120 minutos apos a sua adminis-

tracdo nos cées e 20 e 180 minutos apos a sua administracdo em gatos (DiBartola, 2010).
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Na prética clinica, a concentracdo sérica de ureia e creatinina € normalmente usada para avali-
acdo de rotina, engquanto o teste de depuracdo da creatinina enddgena é usado para avaliar a
funcdo renal em animais que apresentam valores de ureia e creatinina normais (DiBartola,
2010). A depuracdo de creatinina enddgena € usada também, embora menos frequentemente,
para quantificar melhor a funcdo glomerular em animais com azotémia, porque nos estadios
avancados de doenca renal ha aumentos significativos de creatinina sérica que sao acompanha-
dos por uma diminuic¢do da TFG pouco significativa (Grauer, Urinary tract disorders, 2009).
A depuracdo de radioisétopos e cintigrafia renal sdo técnicas sofisticadas para determinar a
TFG que ndo exigem colheita de urina. A avaliacdo da excrecao de proteina pode ser usada para
avaliar doencas glomerulares (glomerulonefrite, amiloidose glomerular). A utilizacéo de radi-
0isotopos e cintigrafia renal € menos precisa que os métodos de depuracdo plasmatica (creati-
nina exdgena, isohexol), mas € mais util para avaliar a fungdo renal individualmente (DiBartola,
2010).

3.3.1.1 Ureia sérica

A ureia é o principal residuo azotado dos mamiferos e é excretada quase exclusivamente na
urina (Squires, 2005). Existe uma pequena quantidade de ureia que € ingerida e absorvida pelo
intestino grosso. No entanto, ndo é possivel encontra-la nas fezes porque é absorvida ou con-
vertida em amonia pelas bactérias que contém ureases. A maior parte da ureia plasmatica €
sintetizada no figado. Neste 6rgdo ocorre o ciclo de ureia que produz ureia a partir do CO2 e da
amonia, que é um residuo do catabolismo proteico (Tripathi et al., 2011).

A ureia € uma molécula pequena, sem carga € ndo se encontra ligada a proteinas. Assim, ao
entrar na circulacdo, difunde-se pelo compartimento hidrico do organismo e em 90 minutos
atinge o equilibrio. Como a ureia é livremente filtrada pela membrana glomerular, a sua con-
centracdo no filtrado glomerular € igual a concentracdo plasmatica. A filtracdo de ureia é um
processo que ndo requer gasto de energia e portanto um aumento da concentracdo de ureia no
sangue € resultado da diminuicédo da filtracdo glomerular. Ou seja, a concentracdo de ureia sé-
rica é inversamente proporcional a TFG (Tripathi et al., 2011). Quando a TFG de cées e gatos
diminui 25%, a concentragdo sérica de ureia ultrapassa o limite superior do intervalo de refe-
réncia (Squires, 2005). Apos a filtracdo, a ureia difunde-se passivamente com a agua a partir do
Iimen tubular para o sangue. A quantidade de ureia reabsorvida esta inversamente relacionada
com a taxa de fluxo urinario nos tabulos. Assim, se o fluxo sanguineo diminuir (desidratacao,
obstrucdo) h& mais reabsorgdo de ureia e a concentra¢do de ureia no sangue aumenta (Tripathi
et al., 2011). Pelo contrario, se o fluxo sanguineo aumentar (fluidoterapia endovenosa) ha me-

nos reabsorcdo de ureia e a concentracdo sérica diminui, fornecendo uma melhoria artificial da
34



REVISAO BIBLIOGRAFICA

funcdo renal (Squires, 2005). Por isso, ndo serve como estimativa da TFG, porque em estados
de diminuicdo do volume intravascular a depuracdo de ureia diminui sem que haja diminuicao
da TFG (DiBartola, 2010).

Na presenca de vasopressina, a ureia difunde-se a partir dos tGbulos do ducto coletor para o
intersticio, onde participa no gradiente de concentracdo medular (Tripathi et al., 2011).

Outros meétodos de excrecdo de ureia sdo a saliva, o0 TGI e o suor, que aumentam quando a
concentracéo de ureia no sangue aumenta (Tripathi et al., 2011).

As amostras de sangue devem ser obtidas apds jejum de 12 horas, uma vez que a ingestao de
proteina influencia a concentracao de ureia sérica. Existem tiras de reagente que usam a urease
para hidrolisar a ureia em amdnia e CO». Consoante a concentragdo de amonia presente, este
método cromatografico produz uma alteracdo de cor, permitindo uma avaliacdo semi-quantita-
tiva da concentracdo de ureia. No entanto, este método € impreciso e s deve ser utilizado como
ferramenta de diagndstico preliminar em situacGes de emergéncia (Squires, 2005). Os métodos
colorimétricos séo preferiveis e sdo quantitativos (Tripathi etal., 2011). O valor normal de ureia
sérica (BUN) encontra-se entre 8 e 25 mg/dl no céo e entre 15 e 35 mg/dl no gato (DiBartola,
2010).

A azotémia (aumento da concentracdo de ureia e outros compostos nitrogenados) pode ser pré-
renal, renal ou pos-renal. A azotémia pré-renal pode ser provocada por aumento do catabolismo
proteico e, neste caso, a creatinina ndo esta aumentada. Isto acontece com dietas altamente pro-
teicas ou hemorragias gastrointestinais (DiBartola, 2010). Algumas causas especificas do au-
mento do catabolismo proteico enddgeno séo a febre, fome grave, exercicio prolongado ou vi-
goroso, administracdo recente de glucocorticdides, queimaduras ou sepsis. Pelo contréario, a
diminuicdo do catabolismo proteico pode ser devida a esteroides anabélicos, disfuncéo hepatica
grave, dieta restrita em proteina ou de proteina de elevada qualidade (Squires, 2005). A azoté-
mia também pode ser causada por diminuicdo da TFG que ocorre quando ha diminuicdo da
perfusdo renal em estados como o choque, desidratacdo e doencas cardiovasculares. Nesta si-
tuacdo a creatinina também aumenta. Na maior parte dos animais, a azotémia pré-renal é mais
frequente que a azotémia renal. As doengas que causam azotémia pré e pos-renal podem afetar
0 rim secundariamente e, eventualmente, causar azotémia renal. Normalmente, a densidade é
alta porque a maior parte das causas de azotémia pré-renal também provocam estimulacdo da
excrecdo de vasopressina, a excecdo do hipoadrenocorticismo. O racio da osmolalidade urinéria
sobre a osmolalidade plasmatica é alto, enquanto a concentragédo de sodio € baixa (Tripathi et
al., 2011).

A azotémia renal ocorre quando existem % dos nefronios disfuncionais. A TFG esta diminuida

e, por isso, ha excregdo insuficiente de ureia e creatinina. A concentragdo de ureia sanguinea é
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um indicador sensivel de doenca renal, quando j& ha reducao da massa funcional renal suficiente
para provocar azotémia. Assim que a azotémia renal esta presente, a concentracdo de ureia
duplica @ medida que a massa renal funcional é reduzida para metade. Ap6s o desenvolvimento
de azotémia, o rim é incapaz de concentrar urina, & excecao do gato que mantém alguma capa-
cidade de concentracdo. Animais com alteracdes glomerulares primarias podem apresentar azo-
témia antes de desenvolverem alteragdes na concentracao urinaria porque a doenca tubular de-
senvolve-se depois da doenca glomerular. Os racios ureia urinaria/ureia plasmatica e creatinina
urindria/creatinina plasmatica estdo diminuidos. As determinagdes Unicas de BUN néo séo Uteis
para 0 prognostico, sendo preferivel fazer avaliacdo de concentracdes seriadas pois fornecem
uma monitorizacdo mais adequada da progresséo da doenga e um progndstico clinico mais pre-
ciso. Normalmente, a azotémia pré-renal e renal coexistem (Tripathi et al., 2011).

A azotémia pés-renal é causada por obstrucdo ou rutura pds-renal. Os sinais clinicos normal-
mente incluem oligdria e anaria. O exame fisico ou exames imagioldgicos sdo quase sempre
suficientes para diagnosticar azotémia pds-renal. A densidade urinaria varia, e pode haver ou
ndo alteracdes de concentracdo. A concentracdo de ureia deve voltar ao intervalo de referéncia
poucos dias apds a resolucdo da obstrucdo ou rutura (Tripathi et al., 2011).

Valores baixos de ureia podem ser encontrados na insuficiéncia hepética, dietas pouco protei-
cas, apés a administracdo de esteroides anabolicos ou nos shunts porto-sistémicos (Tripathi et
al., 2011).

3.3.1.2 Creatinina sérica

A maior parte da creatinina tem origem enddgena, a partir da conversdo ndo enzimatica da
fosfocreatina presente no muasculo. Assim, animais jovens tém valores mais baixos de creatinina
do que machos adultos. Os niveis de creatinina sérica ndo sao afetados significativamente pela
dieta nem por fatores catabolicos, ao contrario da ureia. Diariamente, ha formacdo constante de
creatinina a partir da creatina e ndo ha reutilizagdo da creatinina. (Tripathi et al., 2011).

A creatinina é distribuida pela dgua presente no organismo, mas difunde-se mais devagar que a
ureia (demora cerca de 4 horas para atingir o equilibrio). No caso de rutura da bexiga, a con-
centracdo de creatinina no fluido abdominal € muito maior que no plasma e esta diferenca man-
tém-se durante mais tempo do que a ureia. Assim, a diferenca entre as concentracoes de creati-
nina no plasma e no fluido abdominal tem um valor de diagnostico superior ao das concentra-
cOes de ureia (Tripathi et al., 2011).

A creatinina € uma molécula pequena, ndo esta ligada a proteinas, é livremente filtrada no glo-
mérulo e ndo sofre reabsorcdo tubular (Squires, 2005). No cdo, ha uma pequena quantidade de

creatinina que € excretada pelos tabulos proximais. Uma pequena quantidade de creatinina é
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excretada pelo TGI. A creatinina sérica € uma medida mais precisa da TFG do que a ureia
porque nao ha reabsorcao tubular e a secrecdo tubular € minima. A reducdo da TFG provoca
aumento da creatinina sérica e a determinacdo da depuracgdo da creatinina fornece uma estima-
tivada TFG (DiBartola, 2010). A determinacdo da concentracdo de creatinina fornece informa-
cdo semelhante a da concentracdo de ureia em doengas renais, assim como em azotémia pés-
renal por obstrucdo ou rutura. A creatinina, tal como a ureia, tem pouca sensibilidade no diag-
nostico de doenca renal no cdo e gato, uma vez que % da funcdo renal tem que estar perdida
para ocorrerem alteracGes nas concentragcOes de creatinina (Tripathi et al., 2011).

A diurese e a dialise ttm um efeito menor na diminuicéo da creatinina sérica do que na ureia.
A taxa de fluxo urinario tem um efeito menor na concentracdo de creatinina do que na concen-
tragéo de ureia porque a creatinina difunde-se mais devagar entres os compartimentos de fluidos
do que a ureia. Assim, a diurese e a dialise promovem uma excre¢do maior de ureia do que da
creatinina (Tripathi et al., 2011).

A maior parte dos laboratorios mede a creatinina sérica através de um método que envolve a
reacao de Jaffé, na qual a creatinina reage com o picrato, em condic¢des alcalinas, para produzir
uma alteracéo de cor detetavel. No entanto, este método néo € especifico para a creatinina, pois
0 picrato alcalino reage com outras substancias sanguineas cromogeéneas. Estas substancias en-
contram-se no plasma, podendo constituir até 50% da creatinina sérica medida e normalmente
n&o aparecem na urina. A medida que os niveis séricos de creatinina aumentam, (devido & pro-
gressdo da doenga renal e diminuicdo da TFG) a quantidade de substancias cromogéneas man-
tém-se inalterada e contribui cada vez menos para a medida total da concentracéo de creatinina
sérica. Existem métodos enzimaticos para a quantificacdo da creatinina sérica, mas ndo sao
muito usados devido ao seu elevado custo (Squires, 2005). As concentra¢fes normais de crea-
tinina sérica em cdes e gatos sdo 0,3-1,3 mg/dl e 0,8-1,8 mg/dl, respetivamente (DiBartola,
2010).

A magnitude da ureia e creatinina séricas ndo pode ser utilizada para prever se a azotémia é
pré-renal, renal intrinseca, ou pds-renal, nem pode ser usada para distinguir entre aguda e cré-
nica, reversivel e irreversivel, ou progressiva e ndao progressiva. A relagdo ureia/creatinina sé-
rica pode estar aumentada na azotémia pre-renal e pds-renal, devido ao aumento da reabsorcéao
tubular de ureia em taxas de fluxo tubulares inferiores ou & maior absorcéo de ureia através do
peritoneu em animais com uroabdomen. A diminuigdo da relagéo ureia/creatinina ocorre muitas
vezes apos fluidoterapia e reflete a diminuigéo da reabsorcdo tubular de ureia (DiBartola, 2010).
No entanto, as experiéncias clinicas demonstraram que ha muitas variaveis que contribuem para
este racio e portanto ndo serve de parametro de diagnostico em medicina veterinaria (Tripathi
etal., 2011).
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3.3.1.3 Depuracéo da creatinina

A depuracdo de uma substancia que nao € reabsorvida nem sofre secrecdo pelos tabulos € igual
a TFG. Para esta substancia, a quantidade que € filtrada é igual a quantidade que é excretada.
Varios estudos realizados em cées e gatos mostraram que a taxa de depuragdo da creatinina
enddgena varia entre 2-5 ml/min/kg. Como ja foi dito antes, a capacidade de concentrar urina
fica comprometida quando 66% da populacédo de nefrénios funcionais esté afetada, enquanto a
azotémia s6 ocorre quando 75% da populacdo de nefronios se torna disfuncional. Por isso,
torna-se importante avaliar a depuracdo de creatinina endégena em animais em que ha suspeita
de doenca renal com PU/PD, mas que tém valores de ureia e creatinina normais. Os requisitos
para a realizacdo deste teste sdo: medicdo precisa do volume urinario produzido em 12 ou 24
horas, determinagdo do peso do animal e das concentracBes de ureia e creatinina séricas. Para
eliminar a imprecisdo associada ao efeito das substancias cromogéneas, pode usar-se o teste de
depuracdo de creatinina exégena. A depuracdo da creatinina endégena fornece uma estimativa
segura da TFG se for usada metodologia especifica que mede a creatinina verdadeira
(DiBartola, 2010).

A depuracéo de creatinina renal pode ser calculada multiplicando a concentracdo de creatinina
urindria pela taxa de producéo de urina e dividindo este produto pela concentracéo de creatinina
sérica, como se mostra na seguinte formula:

_ (Wer xVu)

TFG
Scr

Em que, Ucr é a concentracdo de creatinina na urina, Vy é o volume urinario produzido num
determinado periodo de tempo e Scr é a concentracdo sérica de creatinina (Grauer, Urinary tract
disorders, 2009).

3.3.1.4 CistatinaC

A cistatina C é um polipéptido pequeno, inibidor de proteases, filtrado livremente pelo glomé-
rulo. N&o sofre excre¢do tubular e é completamente reabsorvido nos tibulos proximais e cata-
bolizado nos seus aminoacidos constituintes. E produzido de forma constante em todos os teci-
dos e ndo depende da idade, sexo, nem dieta. Assim, a sua concentracao plasmatica pode servir
como marcador da TFG. Foram conduzidos 2 estudos em cdes saudaveis e cdes com insufici-
éncia renal em que a cistatina sérica foi medida com um teste para humanos e o valor normal
foi de 1 mg/dl (DiBartola, 2010).
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3.3.2. Avaliagéo da funcéo tubular

A capacidade em concentrar urina depende da resposta dos osmorecetores (presentes no hipo-
talamo) a osmolaridade plasmatica, com consequente libertacdo de vasopressina pela hipéfise,
e da resposta a esta hormona no tdbulo distal. Além disso, tem que existir um gradiente hiper-
tonico medular, criado e mantido pelo sistema de contracorrente renal, e tém que estar presentes
nefrénios funcionais em namero suficiente para dar uma resposta adequada a vasopressina
(DiBartola, 2010). A polidria é primaria quando esta associada a falta total ou relativa de vaso-
pressina e denomina-se por diabetes insipidus central ou hipofisaria. Quando a producédo de
vasopressina é normal, mas a resposta a esta hormona é insuficiente diz-se que a proteindria é
causada por diabetes insipidus nefrogénica. Os animais com polidipsia primaria ou diabetes
insipidus hipofisaria normalmente tém urinas hipostendricas, enquanto os animais com diabetes
insipidus nefrogénica apresentam, frequentemente, urina isostenarica (Grauer, Urinary tract
disorders, 2009).

Os testes laboratoriais que avaliam a funcéo tubular renal sdo a DUE e a osmolalidade, a priva-

cdo de agua repentina e gradual e a depuracdo fracionaria de eletrdlitos (DiBartola, 2010).

3.3.2.1 Testes de concentragdo urinaria

A desidratacdo aumenta a osmolalidade plasmatica que por sua vez estimula a libertacdo da
vasopressina pela hipdfise. Esta hormona tem a sua acdo nas celulas epiteliais tubulares do
ducto coletor, onde causa aumento da reabsorcdo de dgua e, consequentemente, concentracao
da urina (Tripathi et al., 2011). A osmolalidade plasméatica normal em cées e gatos situa-se no
intervalo entre 280 e 300 mOsm/kg. A osmolalidade plasmatica em animais com polidipsia
primaria normalmente é baixa, refletindo o efeito de diluicdo provocado pelo excesso de inges-
tdo de &gua. Pelo contrario, animais com polidria normalmente tém osmolalidade plasmatica
elevada devido a incapacidade de concentrar urina e consequente desidratacdo. A osmolalidade
plasmatica pode ser medida usando um osmometro, que esta disponivel a um preco razoavel
em hospitais veterinarios universitarios ou em laboratdrios de referéncia (Grauer, Urinary tract
disorders, 2009).

A privacdo de agua origina desidratacdo e aumento da osmolalidade plasmatica, permitindo
avaliar a resposta a nivel hipofisario e renal (Grauer, Urinary tract disorders, 2009). Os testes
de concentracdo urinaria estdo indicados nas seguintes situa¢fes: PU/PD em animais ndo azo-
témicos e que ndo apresentam desidratacdo nem evidéncia bioquimica de doenca; amostras se-
riadas de urina de animais ndo azotémicos com densidades persistentemente baixas ou isoste-
naricas. Ndo devem ser usados estes testes quando o animal apresenta azotémia ou urémia, ou

estd desidratado ou gravemente debilitado. Ndo deve ser usado em animais que apresentam
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evidéncia de outras doencas metabdlicas que também provocam PU/PD e deve ser realizado
com grande precaucdo em animais com polidria grave (Tripathi et al., 2011). Um animal desi-
dratado com falha da capacidade de concentrar urina, ndo deve ser sujeito a este teste porque
esta falha é causada por alteragdes funcionais ou estruturais no rim ou por administracdo de
farmacos que afetam a capacidade de concentracdo urinaria (DiBartola, 2010). Os testes de
privacdo de agua sdo usados em pacientes com hipostenuria para diferenciar diabetes insipidus
de polidipsia psicogénica (Archer, 2005).

No inicio da realizacdo do teste de privacdo de agua, a bexiga tem que estar vazia e devem ser
conhecidos o0s seguintes dados: peso, hematocrito, proteinas plasmaticas, turgidez da pele, os-
molalidade sérica, osmolalidade urindria e DUE (DiBartola, 2010).

No teste de privacdo de agua repentino, é retirada a agua e procede-se & monitorizacdo destes
parametros a cada 2-4 horas. Os parametros mais importantes para a tomada de deciséo durante
a ocorréncia do teste sdo a DUE e o peso. A estimulagdo maxima de libertagdo de vasopressina
ocorre a partir de perdas de peso superiores a 5%. Conclui-se o teste quando o animal demonstra
capacidade de concentracdo ou quando perdeu 5% ou mais do peso inicial. O teste deve ser
interrompido se ocorrerem sinais clinicos indesejaveis. Normalmente, a desidratacdo torna-se
evidente apds 48 horas em cdes e gatos normais, mas cdes com diabetes insipidus ou polidipsia
nefrogénica tornam-se desidratados mais cedo, geralmente, num espaco de tempo inferior a 12
horas (DiBartola, 2010).

O teste de privacao gradual de 4gua pode ser usado quando a polidria esta associada a perda de
solutos na zona medular, porque nesta situacéo é necessario restabelecer a tonicidade medular
para que os tubulos possam responder a vasopressina e ao teste de privacdo repentina de agua.
O procedimento é relativamente simples e consiste em limitar gradualmente o acesso a agua
cerca de 10 a 14 dias antes de realizar o teste de privacdo de agua repentino. Além disso, tam-
bém esté aconselhado fornecer dietas ligeiramente salgadas, em animais que ndo séo hiperten-
sos, para facilitar o restabelecimento da tonicidade medular (Grauer, Urinary tract disorders,
2009). A medida que se retira progressivamente o0 acesso & 4gua, monitoriza-se o peso do animal
e depois seguem-se 0s mesmos procedimentos usados no teste de privacdo repentina de agua
(Tripathi et al., 2011). Conclui-se que os animais que ndo conseguem produzir urina hipereste-
narica em resposta & privacdo de agua, tém diabetes insipidus nefrogénica ou hipofisaria
(Grauer, Urinary tract disorders, 2009).

Quando se pretende diferenciar entre diabetes insipidus nefrogénica e hipofisaria ou quando ha
risco para o paciente em realizar o teste de privacado de agua, pode realizar-se o teste de con-

centracdo de vasopressina. Este teste tem sido usado principalmente em cdes para avaliar a
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resposta renal & vasopressina exogena. E administrada vasopressina exogena, em doses farma-
coldgicas, para estimular a reabsorcao de agua e a concentracao urinaria (Tripathi et al., 2011).
Em animais que ndo respondem ao teste de privacao de 4gua, a hormona deve ser administrada
antes de a agua ficar disponivel, ou seja, no final do teste de privacdo de &gua. Além disso,
também se deve ter o cuidado de esvaziar completamente a bexiga antes de administrar a hor-
mona para que a urina previamente formada néo dilua a urina que é produzida em resposta a
hormona (Grauer, Urinary tract disorders, 2009). A capacidade dos rins para concentrar urina
parece ser mais eficaz ap0s o teste de privacdo repentina de agua do que apds a injecdo de
vasopressina. Animais com diabetes insipidus hipofisaria tém tabulos renais normais, mas a
hipdfise ndo excreta a vasopressina. Assim, estes animais respondem a administracéo exdgena
de vasopressina, concentrando a urina (Tripathi et al., 2011). Isto acontece normalmente pas-
sado uma ou duas horas (Grauer, Urinary tract disorders, 2009). Na diabetes insipidus nefrogé-
nica, existem niveis fisiol6gicos de vasopressina em circulagdo, mas os tubulos renais séo re-
fratarios a sua estimulacdo. Isto pode acontecer devido a um defeito tubular priméario ou pode
ser um efeito secundario de certas doencas como, por exemplo, o hiperadrenocorticismo, hiper-
calcémia ou endotoxémia. Assim, estes animais ndo respondem ao teste de privacdo de agua
nem ao teste de administracdo de vasopressina, e apresentam resultados normais para todos os
outros testes de funcdo renal. A polidipsia psicogénica pode ser identificada com o teste de

privacao de agua, porque a densidade aumenta imediatamente. (Tripathi et al., 2011).

3.3.2.2 Excrecdo fracionaria de eletrolitos
Excrecdo fracionaria (EF) ou depuracéo fracionaria expressa a propor¢do de uma substancia
que é excretada na urina comparada com aquela que é filtrada através do glomérulo. A concen-
tracdo glomerular € equivalente a concentracdo sérica da substancia. A dieta e a absor¢éo intes-
tinal afetam a interpretacdo dos resultados. A depuracao dos eletrolitos pode ser quantificada
se for comparada com a depuragdo de creatinina endégena para conhecer o grau de reabsor¢éo
tubular ou secrecédo. Este procedimento mede simultaneamente a concentragao da creatinina e
dos eletrélitos numa Unica amostra de urina e de sangue, permitindo a determinacéo da depu-
racdo de eletrolitos sem conhecer a taxa de fluxo urinéria nem o volume. A férmula para cal-
cular a depuracéo do eletrdlito é:
Ue  Ucr

EF = (§) + (E) x 100
Em que, Ue é a concentracdo do eletrolito na urina, Se € a concentracdo sérica do eletrolito, Uer
¢ a concentragdo de creatinina na urina e S¢r € a concentracgdo serica de creatinina (Tripathi et
al., 2011).
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Existem algumas situacdes em que € util determinar as EF dos eletrélitos como, por exemplo,
para o diagnostico de hiperparatiroidismo primario em que a excre¢do fracionaria de fosforo
(EFp) estd aumentada ou para o diagndstico de algumas disfunc@es tubulares como a sindrome
de Fanconi em que a EF de todos os eletrolitos estd aumentada ou para a diferenciagdo entre
azotémia pré-renal, em que a excrecao fracionaria de sodio (EFna) esta diminuida, e IRA, em
que a EFna esta aumentada (Grauer, Urinary tract disorders, 2009). As EF dos eletrdlitos tam-
bém podem ser medidas diariamente para monitorizar animais que estdo a ser tratados com
farmacos nefrotdxicos (Squires, 2005).

A EFna € a mais usada. Esta aumentada quando ha insuficiéncia tubular, mas esta normal ou
diminuida quando ha doenca glomerular aguda. Pode estar aumentada em animais com azoté-
mia pré-renal, aos quais estéo a ser administrados diuréticos. O uso clinico da excrecao fracio-
naria de potassio (EFk) é controverso e os valores ndo se correlacionam bem com a concentracéo
urinaria de potéassio em 24 horas. A EFp também est4 aumentada na insuficiéncia renal, desde
que ndo exista oliguria nem andria. A excrecao fracionaria de bicarbonato (EFncos’) € Gtil na
medicina humana para a classificacdo de acidose tubular renal. A variabilidade na ingestéo e
excrecdo ndo urinéria de eletrdlitos resulta em variabilidade dos racios de excre¢do em animais
saudaveis. Além disso, existe uma grande variabilidade na excregdo de eletrélitos entre indivi-
duos e entre ragas. Estes fatores limitam a utilidade destes testes para detetar doenca renal.
Além disso, alguns instrumentos de laboratorio ndo conseguem quantificar os eletrélitos urina-
rios (Tripathi et al., 2011). A EFna é inferior a 1% no cdo e no gato. A EFk € inferior a 20% no
cdo e inferior a 24% no gato. A EFc) é inferior a 1% no cdo e inferior a 1,3% no gato. A EFp é
inferior a 39% no céo e inferior a 73% no gato (DiBartola, 2010). A excrecdo fracionaria de

calcio (EFca) normalmente € inferior a 1% (Squires, 2005).

3.3.2.3 Racio gamma-glutamiltransferase/creatinina urinario

Se houver suspeita de lesdo ou necrose tubular renal grave, por exemplo, devido a tratamento
com aminoglicosideos, pode ser realizado um teste urinario de lesdo tubular. A gamma-gluta-
miltransferase (GGT) é sintetizada nas células epiteliais do tabulo renal e é excretada na urina
quando ha lesdo destas células. Os niveis de GGT plasmatica ndo aumentam. Como a creatinina
nédo € reabsorvida pelos tubulos, a GGT pode relacionar-se com a creatinina para corrigir a
variacdo na DUE. A GGT e a creatinina sdo medidas através de métodos automaticos na mesma
amostra de urina e o seu racio € calculado (Archer, 2005). Gossett, Turnwald, Kearney, Greco

e Cleghorn (1987) reportaram um racio GGT/creatinina urinario normal em cées adultos de
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0.14+0.10, enquanto Grauer et al. (1995) reportaram um valor ligeiramente superior de
0.34+0.53.
Este teste ndo é comercializado e a sua utilizagdo é feita apenas no ambito de investigagdes

cientificas.

3.4. PROTEINURIA

3.4.1.Definicdo de proteinuria

A proteindria é definida como o aumento de proteinas na urina. Em condi¢des normais, as pro-
teinas séricas de 70 quilodaltons (kDa) e carga negativa (por exemplo, a albumina) nédo séo
filtradas pelo rim devido a constituicdo da barreira glomerular. A maioria das proteinas com
menos de 70kDa e carga positiva que atravessa o glomérulo saudavel, é reabsorvida nos tabulos
ou catabolizada pelas células epiteliais existentes nos tabulos renais (Harley & Langston, 2012).
A concentracdo de albumina existente no plasma de cées e gatos saudaveis € cerca de 4g/dl,
contrastando com valores de 2-3mg/dl no filtrado e com valores inferiores a 1mg/dl na urina
(Grauer, 2011). Normalmente, existe uma pequena quantidade de proteina na urina de cées e
gatos saudaveis, com rins normais. No entanto, para fins de diagndstico considera-se proteinuria

a detecdo de uma quantidade anormal ou excessiva de proteinas na urina (Lees et al., 2005).

3.4.2. Localizacdo da proteinaria

A proteinaria tem inimeras causas que podem ser incluidas em categorias, com classificacdes
diferentes consoante o autor. A classificacdo descrita neste trabalho é uma adaptacdo daquela
usada por Segev S. (2010), por ser a que se correlaciona melhor com a sequéncia utilizada na
abordagem ao diagndstico para localizacdo da proteinaria (Tabela 2). Assim e segundo este
autor, a proteinaria pode ser classificada em extra-urinaria e urinéria. Quanto a proteindria ex-
tra-urinaria, é possivel ainda dividi-la em duas categorias, pré-renal e genital. A proteindria
urinaria pode ser pds-renal ou renal e esta pode ser fisiologica ou patoldgica. A proteindria renal
patoldgica pode ainda ser dividida em glomerular, tubular e intersticial. E importante fazer a
localizacdo da origem da proteina porque a sua quantificacdo é Gtil para o prognostico. Para
animais com proteindria pré-renal e pos-renal esta quantificagdo ndo serve de prognostico

(Grauer, Urinary tract disorders, 2009).
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Tabela 2: Causas de proteindria categorizadas de acordo com a localizacdo da alteracdo subjacente

Causas da proteinaria

Extra-urinaria pré-renal | Aumento sérico de proteinas que atravessam a parede glome-

rular, como, por exemplo, a hemoglobina

Extra-urinéria genital Processos exsudativos do trato genital e/ou dos 6rgdos geni-

tais externos

Urinaria pos-renal Processos exsudativos do bacinete renal, ureteres, bexiga e

uretra

Urinaria renal fisiologica | Alteracdo da fisiologia renal devido a processos transitorios

Urinaria renal glomerular | Lesdes estruturais ou funcionais que alteram a permeabilidade

seletiva da parede glomerular

Urinéria renal tubular Lesdes estruturais ou funcionais que comprometem a reabsor-

cao tubular das proteinas plasmaticas

Urinaria renal intersticial | Lesdes inflamatorias que causam a exsudagdo de proteinas a

partir dos capilares peritubulares

3.4.2.1 Proteinuria extra-urinaria

A proteinuria € extra-urinaria sempre que a sua origem nado faz parte do sistema urinario, po-
dendo ainda ser classificada como pré-renal ou genital. A proteindria pré-renal resulta da pre-
senca de quantidades anormais de proteinas plasmaticas de baixo peso molecular (disproteiné-
mias) que, normalmente, atravessam a parede dos capilares glomerulares. Estas podem ser pro-
teinas normais que estdo presentes no plasma de forma livre, como a hemoglobina e a mioglo-
bina, ou podem ser proteinas anormais, como as cadeias leves de imunoglobulinas. Um exem-
plo destas proteinas sdo as proteinas de Bence Jones, produzidas por células plasmaticas neo-
plasicas. A proteindria genital resulta da contaminagéo da urina com proteinas que tém origem
no trato genital, quando existem, por exemplo, inflamac6es ou infecGes genitais (Lees et al.,
2005).

Para excluir proteinuria extra-urinaria pré-renal, deve avaliar-se a concentracéo plasmatica de
proteinas e procurar a existéncia de disproteinemias. Para excluir proteinuria extra-urinaria ge-
nital, deve colher-se urina por cistocentese (Lees et al., 2005). Apesar de existir contaminacdo

da urina com sangue na cistocentese e dos eritrdcitos conterem proteina e contribuirem para a
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proteinuria, € necessario gque exista sangue em grandes quantidades na urina para causar pro-
teindria significante (Vaden et al., 2004). A proteindria extra-urinaria genital ndo é persistente

e resolve-se com o tratamento da condicdo subjacente (Harley & Langston, 2012).

3.4.2.2 Proteindria urinaria

A proteindria com origem no sistema urinario pode ser classificada como pds-renal ou renal. A
proteinuria pos-renal esté relacionada com a entrada de proteinas na urina a partir do bacinete
renal, ureteres, bexiga ou uretra e resulta de alteracbes ao longo do sistema urinario excretor
(infecdo, inflamacdo, hemorragia, urolitiase, neoplasia) (Segev, 2010). Normalmente, a pro-
teinuria pos-renal ocorre devido a inflamagdo ou hemorragia do trato urinario inferior e as al-
teracBes observadas no exame do sedimento sdo compativeis com essa inflamacéo (existéncia
de pilria, hematdria, bacteridria e aumento de células epiteliais de transicao) (Grauer, 2012).
Para além destes achados, o paciente apresenta, frequentemente, uma histéria que inclui sinto-
mas como polaquilria, disUria, estranguria e/ou hemataria (Grauer, 2011).

Para incluir proteindria urinaria pds-renal, é necessario encontrar evidéncia de inflamacéo ou
hemorragia, com ou sem sinais de afecdo do trato urinario excretor e sem sinais de nefrite ativa.
Se a proteindria for urinaria e ndo estiver associada a sedimento ativo, entdo a proteinuria é
renal (Lees et al., 2005).

3.4.2.3 Proteindria renal

A proteinaria renal inclui tanto a proteindria fisiol6gica como a patoldgica. A proteinuria fisi-
oldgica é transitoria, de grau leve ou moderado e resolve-se quando a condi¢do subjacente de-
saparece. O mecanismo que causa este tipo de proteindria ainda ndo é bem conhecido, mas
podera estar relacionado com a vasoconstri¢do, isquémia ou congestao renal (Grauer, 2012).
Pode ser causada por exposicao extrema ao calor e/ou frio, stresse, convulsdes, congestéo ve-
nosa, febre e exercicio intenso (Harley & Langston, 2012). Os cées confinados em boxes tém
niveis de proteindria mais elevados que os cdes com exercicio fisico regular. Isto pode ser ex-
plicado pelos niveis de stresse mais elevados em cées confinados ou poderéa indicar que a dimi-
nuicdo da atividade fisica também causa proteindria (McCaw, Knapp, & Hewett, 1985).

A proteinuria renal patoldgica pode resultar de alteragcdes glomerulares, tubulares ou interstici-
ais. Nas afe¢des glomerulares, hd um aumento da filtracdo glomerular de proteinas plasmaticas
devido a hipertensdo intraglomerular ou a leséo estrutural, inflamagéo e deposicdo de imu-
nocomplexos nos capilares glomerulares (Grauer, 2012). A presenca de proteiniria moderada
a grave, com alteracdes no sedimento e acompanhada de cilindros de hialina é altamente suges-

tiva de doenca glomerular (DiBartola, 2010). As afectes glomerulares mais comuns em cées e
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gatos sdo a glomerulonefrite e amiloidose e, normalmente, originam aumentos na proteina uri-
naria acima dos 50 mg/kg/24h e racios UPC superiores a 2, embora também possam ocorrer
racios menores (Harley & Langston, 2012). Nas afe¢Ges tubulares, os tibulos proximais estéo
alterados e nao reabsorvem as proteinas filtradas, originando proteinidria de magnitude mode-
rada, com sedimento inativo. Em alguns casos, pode ser acompanhada de glicosuria com niveis
normais de glicémia e aumento da excrecgdo de eletrélitos, como, por exemplo, na sindrome de
Fanconi e na necrose tubular aguda (Grauer, 2011). A proteindria de origem glomerular pode
ser diferenciada da de origem tubular, através do método de eletroforese em gel de poliacrila-
mida, na presenca de dodecil sulfato de sodio (SDS-PAGE) (Littman, 2011). Nas afecdes in-
tersticiais, ocorrem alteracOes infiltrativas ou inflamatdrias (pielonefrite, leptospirose, neo-
plasia) no intersticio renal, que causam a exsudacao de proteinas para o espago urinario. Nestas,
normalmente, o sedimento é ativo (Grauer, 2012). A presenca de sedimento ativo é sugestiva
de inflamagé&o renal ou urogenital (DiBartola, 2010).

3.4.3. Importancia da avaliacdo e monitorizacédo da proteindria

A importancia da avaliacdo da proteinuria esta relacionada com a necessidade de conhecer a
sua origem, persisténcia e magnitude. Esta necessidade advém do conhecimento de que a pro-
teindria persistente € um fator de risco, porque esté associada a uma maior frequéncia de mor-
bilidade e mortalidade por causas renais e outras causas. Além disto, sabe-se que o risco de
desenvolvimento de efeitos adversos € tanto maior, quanto maior for a magnitude da proteinaria
(Jacob, et al., 2005).

Em cées e gatos, a proteindria persistente de origem renal € um marcador importante de DRC
(Grauer, 2012). Em cdes com DRC, a reducdo da proteindria aumenta o tempo de sobrevida
(Littman, 2011). Alguns estudos mostram também que a utilizacdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA’s) em cdes e gatos com proteindria marcada tem um efeito
protetor renal e diminui a magnitude da proteindria (Grauer G. F., et al., 2000).

Para além das complicacGes classicas da proteindria moderada e grave (hipoalbuminémia,
edema, ascite, hipercolesterolémia, hipertensdo e hipercoagulabilidade), ha cada vez mais evi-
déncia de que a proteindria agrava as lesGes glomerulares e tubulointersticiais ja existentes,
contribuindo para a progressdo da perda de nefronios (Grauer, 2012).

A existéncia de uma associagao entre proteindria grave e a rapida progressao da doenca renal
tem levado & investigacdo do papel direto que a proteina podera desempenhar na lesdo glome-
rular ou tubulointersticial. No entanto, este papel ainda ndo é bem conhecido e é necessario

investigar qual a quantidade e tipo de proteina que causa alteracGes e qual a duragdo necessaria
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para provocar essas alteracGes. Independentemente de se conhecer ou ndo o papel desempe-
nhado pela proteina na lesdo renal, a proteindria serve de marcador de risco e de resposta ao
tratamento. E importante avaliar a proteina clinicamente, porque a magnitude altera-se conso-
ante a permeabilidade vascular do glomérulo e a capacidade de reabsor¢do tubular das proteinas
filtradas (Lees et al., 2005).

Por todas estas razdes, existe uma necessidade crescente em reconhecer, monitorizar e, se ne-
cessario, tratar a proteindria renal, revendo os valores de proteina urinaria que, até ao presente,

eram considerados normais (Grauer, 2012).

3.4.3.1 Monitorizagao da proteinaria

A proteinuria transitoria ndo tem consequéncias clinicas e ndo necessita de tratamento, ao con-
trario da proteinuria persistente. Esta resulta da obtencédo de resultados positivos em 3 momen-
tos diferentes, com um intervalo minimo de 2 semanas entre cada medicdo. As alteracdes na
magnitude tém que ser avaliadas com base em métodos quantitativos de medicao da proteindria
e deve ter-se sempre em consideracao as concentra¢@es séricas de creatinina, porque a proteinQ-
ria pode diminuir com a progressdo da doenca renal, como consequéncia da perda de nefronios
funcionais (Grauer, 2011). Desta maneira, pode concluir-se que existe bom progndéstico quando
ha diminuicdo da proteinuria e estabilizacdo da creatinina sérica. Pelo contrario, a diminuicdo
da proteinUria e 0 aumento da creatinina sérica sdo indicadores de mau progndstico (Grauer,
2012).

3.4.4. Dete¢do da proteindria

A albumina ¢ a proteina principal na maior parte dos pacientes que apresentam proteindria,
sendo detetada pela maioria dos testes comerciais disponiveis. A concentracdo de albumina
urinaria normal em cdes e gatos € inferior a 1mg/dl. Diz-se que o animal apresenta MA quando
a concentracdo de albumina urinaria se situa entre 1 e 30mg/dl. Os animais com proteinuria sdo
aqueles que apresentam concentracdes de albumina urinaria superiores a 30mg/dl (Harley &
Langston, 2012).

3.4.4.1 Teste da fita com reagentes colorimétricos

Normalmente, este € o primeiro teste de rotina utilizado quando se pretende detetar albumina
(Harley & Langston, 2012). A detecdo baseia-se na reacédo de erro da proteina do indicador de
pH. Ou seja, um aumento da concentracdo de anides, proteinas carregadas negativamente, pro-
voca mudanca do pH, que altera a cor de amarelo para verde e de verde para azul. A intensidade
da cor é proporcional a concentracdo de proteina. A tira apresenta reacdes negativas, vestigiais,
1+, 2+, 3+ e 4+, que correspondem a um resultado semi-quantitativo que varia entre 15 e 2000

mg/dl (Tripathi et al., 2011).
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Como as tiras foram desenvolvidas para a urina humana (menos concentrada que a do céo e do
gato), se a amostra for muito concentrada ou pigmentada, pode dar origem a falsos positivos
(baixa especificidade), embora os resultados sejam quase sempre vestigiais ou 1+ (Harley &
Langston, 2012). As urinas alcalinas ou a ocorréncia de um contato prolongado das tiras com a
urina também podem originar falsos positivos. Os falsos positivos ocorrem mais em gatos que
em cdes, mas ocorrem frequentemente nas duas espécies. Este método pode originar falsos ne-
gativos (baixa sensibilidade) quando existem proteinas de Bence Jones na urina, baixa concen-
tracdo de albumina urinaria ou quando a urina é acida ou diluida (Grauer, 2012). Como este
teste mede, principalmente, a aloumina, para detetar globulinas e proteinas de Bence Jones na
urina, € necessario usar o método turbidimétrico do ASS (Archer, 2005). Além disso, nédo é
recomendado que se recorra apenas a este teste, porque tem baixa especificidade, ou seja, existe
uma grande frequéncia de falsos positivos. Assim, os resultados positivos devem ser confirma-

dos pelo método ASS ou com a quantificacdo da albumina através de ELISA (Lees et al., 2005).

3.4.4.2 Teste turbidimétrico do &cido sulfossalicilico (ASS)

O método ASS é mais sensivel e especifico e ndo origina falsos positivos quando a urina é
alcalina (Tripathi et al., 2011). Pode originar falsos positivos se a urina tiver agentes de con-
traste radiografico, penicilina, cefalosporinas, sulfisoxazol ou timol. (Grauer, Urinary tract
disorders, 2009). Em muitos laboratorios de referéncia, quando existem resultados positivos na
tira para a proteinuria procede-se a confirmacdo com o teste ASS. No entanto, como a classifi-
cacdo da mudanca de cores em ambos os testes é subjetiva, obtém-se resultados variaveis entre
individuos e laboratérios (Grauer, 2012). Um resultado positivo com o teste ASS deve seguir-
se pela quantificacdo da proteindria através da determinacgdo do racio UPC (Harley & Langston,
2012).

3.4.4.3 Récio proteina/creatinina urinario (Racio UPC)

Se os resultados das tiras e do ASS revelarem a presenca de proteinUria persistente e se 0 exame
do sedimento ndo mostrar alteracdes, ha grande probabilidade da proteina ser de origem renal
e por isso deve ser quantificada. A quantificacdo da perda de proteina ajuda na determinacéo
da gravidade das lesdes e na avaliacdo da resposta a terapéutica. Os métodos mais usados para
quantificar a proteina urinaria sdo o azul de Coomassie, Ponceau S., cloreto de benzeténio e
vermelho de pirogalol (Grauer, Urinary tract disorders, 2009). E necessario avaliar a proteindria
tendo em conta o volume e densidade urinarios porque um resultado de 1+ numa urina diluida
(volume urinario aumentado) é mais significativo do que o mesmo resultado numa urina con-

centrada (volume urinario diminuido) (Tripathi et al., 2011).
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Para quantificar a perda de proteina na urina pode medir-se a quantidade total de proteina pro-
duzida em 24 horas, que em condi¢6es normais é inferior a 20mg/kg/dia (DiBartola, 2010). No
entanto, como este método é impraticavel na pratica clinica pode recorrer-se ao célculo do racio
da proteina na urina relativamente a creatinina na urina. Para determinar o racio, mede-se a
proteina e a creatinina na mesma amostra de urina e faz-se a sua diviséo. O racio UPC tornou-
se 0 teste gold standard para detetar proteinuria em cées e gatos (Harley & Langston, 2012).
Outro método alternativo para quantificar a proteinuria é a realizacdo de ELISA para medir a
albumindria, cujo resultado se expressa em racio albumina/creatinina urinario (racio UAC) ou
em mg/dl (Grauer, 2012). Estudos realizados mostram que a determinacgéo do racio UPC e do
racio UAC numa amostra unica e aleatdria tem uma grande correlacdo com a excre¢do urinaria
de proteina e albumina em 24 horas (Grauer, 2012).

Estdo disponiveis tiras de reagentes (Multistix PRO®; Aution 10PA®) que medem as concen-
tragBes de proteina e creatinina na urina. As tiras Multistix PRO® mostraram uma boa correla-
¢do com os métodos quantitativos em cdes, mas uma correlacdo fraca no caso dos gatos (Welles
et al., 2006).

A interpretacdo do racio UPC s pode ser feita se ndo houver evidéncia de inflamacg&o no sedi-
mento, nem hematiria macroscopica e apds se ter excluido proteindria pré-renal. Se houver
evidéncia de inflamacdo (pilria ou bacteriuria) no sedimento, a concentracao de proteina deve
ser medida novamente apos o tratamento da inflamacédo. O racio UPC néo pode ser usado para
diferenciar entre proteindria renal e proteinuria associada a inflamacao ou hemorragia do trato
urinario (Grauer, Urinary tract disorders, 2009).

Em relacdo a interpretacdo dos resultados, existe uma discrepancia temporal e entre autores.
Alguns registos classificam valores de racio UPC inferiores a 0.5 como normais, valores entre
0.5 e 1.0 como questionaveis e valores superiores a 2.0 como proteinuria significante (Archer,
2005). Elliot e Grauer (2007) consideram que um récio UPC inferior a 0.4 deve ser interpretado
como proteindria normal em gatos, sendo que em gatos machos este valor pode ir até 0.6, e que
valores entre 0.4 e 2.0 indicam proteindria ligeira e superiores a 2.0 indicam proteindria grave.
Grauer (2009) considera normais todos os valores de racio UPC que sejam inferiores a 0.4 no
gato e inferiores a 0.5 no céo. Segev (2010) considera que o racio UPC inferior a 0.2 nos cées
e gatos é normal e que o racio UPC entre 0.2 e 0.4 nos gatos e entre 0.2 e 0.5 nos cdes indica
proteindria no limite. Algumas investigaces sugerem que se usem os seguintes valores de re-
feréncia para considerar 0s animais proteindricos: racio UPC >0.5 para animais ndo azotémicos,

racio >0.5 para cées azotémicos e racio >0.4 para gatos azotémicos (Lees et al., 2005).
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Devido as variagdes diarias biolégicas que ocorrem em animais com proteinuria, € importante
distinguir a variacdo aleatoria fisiologica da proteinuria das alterac6es relacionadas com a pro-
gressdo da doenga ou com a terapéutica. Para isso, é necessario realizar varias medic¢des do
racio UPC para obter uma avaliacdo fidedigna. Um estudo feito mostrou que em cées com do-
enca estabilizada ou proteindria moderada (racio UPC < 8.0), pode medir-se o racio UPC a
partir de uma amostra que resulta da juncéo de varias urinas colhidas em diferentes alturas, em
alternativa a realizagdo de varias medicOes do racio UPC nas diferentes amostras de urina
(LeVine, Zhang, Harris, & Vaden, 2009). Para concluir, com um nivel de confianca elevado,
que houve alteracdo da magnitude da proteinuria, os valores do racio UPC tém que divergir,
pelo menos, 40% no cdo e 90% no gato (Lees et al., 2005).

Existem certos fatores extra-renais que podem aumentar a permeabilidade glomerular e, conse-
quentemente, causar proteindria moderada e transitéria, como por exemplo, a febre, as doencas
cardiacas, doencas do sistema nervoso central (SNC) e o choque. Além destes fatores, também
pode haver um aumento de proteinas de baixo peso molecular no sangue que passam no glo-
mérulo e excedem a capacidade de reabsor¢do dos tubulos, como é o caso das proteinas Bence
Jones, dos dimeros de hemoglobina e da mioglobina. As hemorragias no trato urinario podem
ocorrer devido a neoplasias, trauma ou inflamacdo e originam mais de 5 eritrécitos por campo,
no exame do sedimento. Quando ocorrem inflamacdes do trato urinario, é possivel encontrar
mais de 5 leucdcitos no exame de sedimento, que normalmente ndo causam resultados de pro-
teinQria superiores a 2+, a ndo ser que exista hemorragia concomitante. Quando existe doenca
renal os achados tipicos sdo auséncia de sangue e presenca de sedimento celular. Racios UPC
superiores a 8.0 estdo frequentemente associados a amiloidose (Archer, 2005). A doenca glo-
merular priméria provoca proteinuria intensa, com resultados na tira de 3+ ou 4+ e racio UPC
superior a 3.0, sendo a albumina a proteina mais representada. Na doenca tubular primaria,
existe uma grande quantidade de globulinas de baixo peso molecular que originam proteindria
moderada, com resultados na tira de 2+ e racio UPC inferior a 3.0. No entanto, esta distincao
ndo é muito facil na prética, porque as doencas glomerulares e tubulares costumam ocorrer
simultaneamente no mesmo individuo. A auséncia de proteinuria ndo exclui doenca renal, es-
pecialmente se esta for ndo glomerular (Tripathi et al., 2011).

Apesar de as concentracdes de proteina e de creatinina na urina serem influenciadas pela con-
centracdo total de soluto, o seu récio ndo €. A pilria e a contaminagdo sanguinea acentuada das
amostras de urina pode ou n&o resultar em racios UPC anormais, na auséncia de doenga glome-
rular (DiBartola, 2010).
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3.4.4.4 Microalbuminuria (MA)

A MA é definida como a presenca de concentracdes de albumina na urina superiores ao normal
( >1.0mg/dl), mas abaixo do limite inferior de detecdo do teste convencional das tiras de rea-
gentes ( <30.0mg/dl) (Grauer, 2011).

Nos humanos, a MA é um indicador de progressao da nefropatia diabética. No cdo e no gato,
ndo se conhecem bem as implicacdes da MA precoce, mas sabe-se que pode indicar leséo glo-
merular ndo detetavel por outros métodos (Whittemore, Miyoshi, Jensen, Radecki, & Lappin,
2007). A MA esté elevada em cdes e gatos com doengas subjacentes e pode servir de teste de
rastreio para doencas subclinicas, principalmente as nefropatias hereditarias (Whittemore, Gill,
Jensen, Radecki, & Lappin, 2006). Estudos realizados mostraram que nem sempre existe cor-
relacdo entre a MA e o racio UPC em gatos. Revelaram ainda que o aumento do racio UPC
pode acontecer sem que haja aumento da MA (Mardell & Sparkes, 2006).

O teste para a MA deve ser usado quando os testes de rotina convencionais para a proteindria
sd0 negativos ou quando se pretendem resultados com maior sensibilidade, em animais predis-
postos ou com suspeita de doenca renal, hipertensdo ou condicdes sistémicas que se complicam
com a proteindria (Harley & Langston, 2012).

Um resultado positivo para MA que se suspeita ter origem renal deve ser vigiado através do
paradigma de 3 passos: monitorizacdo, investigacdo e intervencdo. A primeira etapa de moni-
torizacdo consiste em saber se a albumindria € persistente ou passageira. Se for passageira ndo
tem grande importancia. Contudo se for persistente, ou seja, se houver resultados positivos em
duas ou mais ocasides, separadas por duas ou mais semanas, deve ser monitorizada e medida
guantitativamente para determinar o curso da doenca e a resposta ao tratamento. A analise quan-
titativa da albumindria ou o racio UPC séo usados para avaliar as alteracdes na magnitude da
albumindria. As alteracfes na magnitude da proteinudria devem ser sempre avaliadas em con-
junto com a creatinina sérica porque nos estadios avancados da doenca renal a albumindria pode
diminuir pois ha menos nefronios funcionais. A segunda etapa de investigacdo consiste em
realizar testes adicionais para diagnosticar doencas concomitantes. A etapa final da intervencéo
consiste no tratamento da proteindria (Grauer, Urinary tract disorders, 2009).

Na medicina humana, existem tiras (Clinitek Microalbumin®; Micral®) que detetam MA, por-
que é um indicador de lesdo glomerular associado a doenca renal precoce (Tripathi et al., 2011).
Um estudo avaliou o desempenho das tiras Clinitek Microalbumin® e das tiras Micral® na urina
de cées e concluiu que néo séo suficientemente precisas para poderem ser utilizadas como teste
de rastreio para a MA (Pressler, Vaden, Wayne, & Simpson, 2002). Existem tiras (ERD — He-
alth Screen®) que medem a MA ao usarem anticorpos especificos para a albumina canina e

felina, cujo limite inferior de detecdo € 1 mg/dl. Estes testes semi-quantitativos foram avaliados
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por Mardell e Sparkes (2006) e por Lyon et al. (2010), revelando uma grande correla¢do com o
racio UPC. A concentracdo de albumina urinaria pode ser ajustada tendo em conta as diferencas
na concentracdo da urina, através da divisao pela concentracdo de creatinina urinaria ou atraves
da diluicdo da urina numa concentragdo padréo, como, por exemplo, 1.010 (Grauer, 2011).

A MA pode ainda ser medida em laboratérios de referéncia, de forma quantitativa, através da

realizacdo de imunoensaios (ELISA) (Grauer, 2012).

3.4.4.5 Meétodo de eletroforese em gel de poliacrilamida, na presenca de dodecil sulfato de
sodio (SDS-PAGE)

O SDS-PAGE ¢ usado para distinguir a proteinuria glomerular da proteindria tubular atraves

da eletroforese em gel que diferencia os tamanhos das proteinas presentes na urina. As proteinas

maiores (>69 kDa) estdo associadas a afecdes glomerulares, enquanto que as proteinas mais

pequenas sdo indicativas de afeces tubulares. Este teste ndo esta disponivel a nivel comercial

(Littman, 2011).
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4. OBJETIVOS

Como objetivo do trabalho pretendeu-se avaliar o desempenho das tiras Aution 10PA® en-
quanto teste de diagndstico para proteinuria e racio UPC anormal (sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo - VPP e valor preditivo negativo - VPN) e avaliar o seu poder discri-
minatorio (likelihood ratio positivo — LR+, likelihood ratio negativo — LR— e curva ROC) em
amostras de urina canina e felina, enviadas para o laboratorio.

Foi determinada a concordéncia entre o resultado do racio UPC obtido nas tiras Aution 10PA®
e o resultado do racio UPC no analisador quimico, tendo em conta os valores da DUE, do pH e
a presenca ou auséncia de hematuria e pidria.

Foi determinada a correlacao entre a analise semi-quantitativa nas tiras e a medicao quantitativa
das proteinas, da creatinina, do racio UPC, dos eritrdcitos e dos leucocitos nos respetivos mé-
todos de referéncia.

Para uma interpretacdo da correlacdo mais correta e completa, as diferencas entre os resultados

obtidos com as tiras e os respetivos métodos de referéncia também foram avaliadas.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. AMOSTRAS DE URINA E DESENHO DO ESTUDO

O estudo foi realizado de Setembro a Outubro de 2014 no laboratério VetinLab, situado em
Lisboa. Todos os exemplares de urina, canina e felina, enviados para o laboratério para a de-
terminacédo do racio UPC foram incluidos na amostra (n=34), sem ter em conta a idade, 0 sexo,
a doenca subjacente, a administracdo de farmacos, o método de colheita nem o tempo de arma-
zenamento. O critério de inclusdo utilizado foi um volume suficiente de urina para a realizagdo
da analise.

A andlise de urina tipo 11, a analise quimica com as tiras reativas urinarias 10PA (Aution Sticks
10PA®, Arkray) e a analise bioquimica quantitativa foram realizadas dentro de 72 horas apds
colheita. Os exemplares de urina que ndo puderam ser analisados até 2 horas apds colheita,
foram refrigerados a temperatura de 4°C. Todas as anélises foram realizadas apenas uma vez e

foram todas incluidas na amostra, independentemente das alteracdes na urianalise.

5.2. ANALISE DE URINA TIPO Il

Apo6s a homogeneizacdo da amostra, transferiram-se 5 ml de urina a temperatura ambiente para
um tubo de ensaio de 15 ml (Figura 1). Procedeu-se a realizacdo do exame fisico da urina,
constituido pelos seguintes parametros: cor, aspeto, cheiro e DUE (a leitura da densidade foi
feita no sobrenadante da amostra centrifugada).

De seguida, realizou-se o exame quimico da amostra com as fitas reativas urinarias 10PA (Au-
tion Sticks 10PA®, Arkray) (Figura 2). No exame quimico da urina avaliaram-se os seguintes
parametros: glucose, proteinas, bilirrubina, urobilinogénio, pH, sangue, corpos cetonicos, nitri-

tos, leucécitos, creatinina e racio UPC.
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Figura 1: Amostra de urina canina dentro de um tubo de ensaio de 15 ml, antes da realizagéo de qualquer

procedimento analitico.

Figura 2: (a) Tira urinaria de reagentes colorimétricos Aution 10PA® (Arkray). (b) Embalagem das tiras

urinarias Aution 10PA®, com a escala padréo para interpretacdo visual dos resultados.

Centrifugou-se, na centrifugadora Z383K® (Figura 3), o tubo de ensaio de 15 ml com urina,
durante 5 min a baixa rotagédo (1500rpm). No sobrenadante mediu-se a DUE das amostras, atra-
ves da utilizagdo de um refratdmetro clinico (Figura 4), devidamente calibrado com &gua des-

tilada.
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Figura 3: Centrifugadora Z383K® (Hermle) utilizada neste estudo para centrifugar as amostras de urina.

Figura 4: Refratometro clinico handrefractometer (Euromex®) utilizado neste estudo.

[~

De seguida, desprezou-se o sobrenadante até se obter um volume aproximado de 1 ml. Com o
auxilio de uma pipeta Pasteur, fez-se a resuspensao do sedimento no sobrenadante. Aspirou-se
uma parte com o auxilio da pipeta e depositou-se uma ou duas gotas sobre a lamina, colocando
uma lamela por cima da gota. A lamina foi colocada num M.O. (Figura 5) com o condensador
baixo, a luz diminuida e o diafragma fechado para se proceder a visualizagdo do sedimento néo

corado.
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Figura 5: Microscépio otico Nikon Eclipse E400%, utilizado neste estudo para o exame do sedimento

urinario.

Realizou-se 0 exame do sedimento urinario, comecando com a ampliagdo mais baixa (objetiva
de 10) e prosseguindo com 0 aumento progressivo da ampliacdo até 400x (objetiva de 40). Na
objetiva de 10, fez-se a observagdo de cilindros urinarios e na objetiva de 40, fez-se a qualifi-
cacgdo e quantificacdo de eritrdcitos, leucocitos, células epiteliais, cristais e outros achados (Fi-
gura 6).

Figura 6: Exame microscopico do sedimento urinario. (a) Cristal de estruvite no sedimento urinario de
gato. (sem corante; ampliacdo de 100x) (b) Leucdcitos no sedimento urinério canino (sem corante; am-

pliagdo de 400x).

58



MATERIAIS E METODOS

5.3. ANALISE DE URINA COM AS TIRAS AUTION 10PA

Foram utilizadas fitas reativas urinarias 10PA (Aution Sticks 10PA®, Arkray) para analisar as
amostras de urina dos pacientes incluidos no estudo, de acordo com as instruc@es fornecidas
pelo fabricante. Os resultados das analises foram obtidos atraves da leitura automatica no refle-
tdmetro Aution Micro™ PU-4010 (Figura 7), utilizando as instrugdes fornecidas pelo fabri-
cante.

Figura 7: Refletdmetro Aution Micro™ PU-4010 (Arkray®) utilizado neste estudo para a leitura auto-
matica das tiras Aution 10PA®.

Com o auxilio de uma pipeta, foi colocada uma gota de urina em cada reagente da tira urinéria.
De seguida, retirou-se o excesso e colocou-se dentro do refletdmetro que iniciou a analise ap6s
60 segundos. Os resultados foram impressos em papel pelo refletometro (Figura 8).

Figura 8: Exemplo de uma impressdo da analise feita pelo refletometro Aution Micro™ numa tira uri-
naria Aution 10PA®. GLU indica a glicose; PRO, proteinas; URO, urobilinogénio; BIL, bilirrubina;
CRE, creatinina; BLD, sangue; KET, corpos ceténicos; NIT, nitritos; LEU, leucdcitos; P/C, racio UPC.




E possivel obter resultados sem a utilizacio do refletémetro, através da visualizagio e compa-
racdo com a escala presente na caixa, mas esta avaliacdo ndo foi realizada neste estudo.

A detecdo de glicose é feita através da reacdo cromogenea oxidase-peroxidase, podendo os
resultados ser negativo (<50 mg/dl), £ (50-99 mg/dl), 1+ (100-199 mg/dl), 2+ (200-499 mg/dl),
3+ (500-999 mg/dl) e 4+ (>1000 mg/dl).

O teste para a detecdo da proteina baseia-se na reacdo de erro da proteina do indicador de pH
(azul de tetrabromofenol), fornecendo resultados negativos (<15 mg/dl), £ (15-29 mg/dl), 1+
(30-99 mgy/dl), 2+ (100-299 mg/dl), 3+ (300-999 mg/dl) e 4+ (>1000 mg/dl).

A bilirrubina reage com um sal de diazonio, originando uma coloracao castanha avermelhada
com a seguinte escala: negativo (<0,5 mg/dl), 1+ (0,5-1,9 mg/dl), 2+ (2-5,9 mg/dl), 3+ (>6
mg/dl) e 4+ (over).

O urobilinogenio reage da mesma forma que a bilirrubina e origina resultados negativos (<2
mg/dl), 1+ (2-3,9 mg/dl), 2+ (4-7,9 mg/dl), 3+ (=8 mg/dl) e 4+ (over). Deve ser recordado que
este parametro ndo tem validade na medicina veterinaria.

Ocorre desenvolvimento de coloracdo amarela quando a creatinina reage com o cloreto de pa-
ladio presente na tira. Os resultados obtidos podem ser 10, 50, 100, 200 e 300 mg/dl, sendo que
os resultados de 10 mg/dl indicam diluig&o da urina e, como fornecem resultados incorretos,
devem ser repetidos.

Para a detecdo do pH, atira contém indicadores, verde de bromocresol e azul de bromoxilenol,
que se alteram de cor com o pH entre 5e 9.

O sangue é detetado com base na atividade que a hemoglobina tem semelhante a peroxidase e
os resultados variam consoante a presenca ou auséncia de hemolise. Sem hemdlise, os resulta-
dos sdo 1+ ou 2+. Com hemodlise, os resultados podem ser + (0,03-0,05 mg/dl ou 10-19 eritro-
citos/pL), 1+ (0,06-0,19 mg/dl ou 20-59 eritrocitos/pL), 2+ (0,2-0,9 mg/dl ou 60-299 eritroci-
tos/uL) e 3+ (>1,0 mg/dl ou >300 eritrocitos/uL).

O teste para detetar corpos cetdnicos baseia-se no principio da prova de Legal, em que 0s corpos
cetdnicos reagem com o nitroprussiato de s6dio e provocam uma alteracdo de cor. Os resultados
obtidos com este teste podem ser negativo, %, 1+ (15-39 mg/dl), 2+ (40-79 mg/dl), 3+ (80-149
mg/dl) e 4+ (>150 mg/dl).

Os nitritos sdo detetados com base no principio da reacdo de Griess e 0s resultados possiveis
do teste sdo: negativo, 1+ e 2+.

A detecdo de leucocitos baseia-se na atividade da esterase dos leucdcitos, podendo fornecer
resultados negativos, 25, 75, 250 e 500 leucocitos/pL.
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Deve ser recordado que a avaliacdo dos nitritos e dos leucdcitos com as tiras de reagentes ndo
tem validade em medicina veterinaria.

O fabricante das tiras disponibiliza uma tabela que permite obter o racio UPC com base nos
resultados de proteina e creatinina urinéria obtidos por interpretagdo visual. Os valores do racio
UPC determinados atraves da tabela podem ser classificados como normal, normal-diluido, 1+
e 2+. Tendo em conta que neste estudo ndo foi feita a interpretacéo visual dos resultados, entdo
a determinacdo do racio UPC com recurso a tabela néo foi realizada.

O refletometro Aution Micro™ PU-4010 (Arkray) calcula automaticamente o racio UPC e
apresenta o resultado em mg de proteina por g de creatinina. Os valores sao classificados como
normais ( <80 mg proteina/g creatinina), 1+ (200 mg proteina/g creatinina), 1+ (400 mg prote-

ina/g creatinina) e 2+ (>500 mg proteina/g creatinina).

5.4. ANALISE BIOQUIMICA QUANTITATIVA

Foi feita a quantificacdo da proteina e da creatinina num analisador quimico presente no labo-
ratorio (Figura 9). Foram realizados controlos de qualidade no analisador todos os dias. Os
métodos analiticos que se utilizaram para a medicdo da proteina e da creatinina foram, respeti-
vamente, o vermelho de pirogalol e 0 método enzimatico peroxidase-antiperoxidase. O racio
UPC foi calculado automaticamente pelo analisador quimico, através da divisdao da concentra-
cao de proteina urinéria, em mg/dl, pela concentracdo de creatinina urinaria, em mg/dl.

Figura 9: Analisador quimico clinico RX Monaco® (Randox) utilizado neste estudo para a medicéo

quantitativa da proteina, creatinina e racio UPC urinarios.
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5.5. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada com recurso ao programa de software estatistico IBM SPSS
Statistics 20®. Os valores de DUE que ultrapassaram o limite superior de detecéo do refratdme-
tro de 1.050 foram analisados como 1.052, porque o intervalo minimo possivel de detetar é
0.02. Os valores de creatinina urinaria obtidos na tira Aution 10PA® que ultrapassaram o limite
superior de detecdo de 300 mg/dl foram analisados como sendo 500 mg/dl. Os valores do réacio
UPC obtidos na tira Aution 10PA® que indicaram um réacio normal foram alterados para 80mg
de proteina/g de creatinina. Os resultados do racio UPC de 2+ (>500 mg/g) na tira Aution
10PA® foram alterados para 600mg/g e os resultados de 2+ (OVER) foram alterados para
1000mg/g.

Para o desempenho diagndstico das tiras Aution 10PA® foram calculadas a sensibilidade, espe-
cificidade, VPP, VPN, LR+ e LR—. As formulas utilizadas para o célculo destes valores sdo

apresentadas de seguida:

VP
Sensibilidade (%) = =——— % 100

VP + FN
Especificidade (%) = ﬂ x 100
VN + FP
Valor preditivo positivo (%) = VP FP x 100
Valor preditivo negativo (%) = L x 100
VN + FN
Sensibilidade

Likelihood rati tivo =
ikelihood ratio positivo (1= Especificidade)

(1 — Sensibilidade)
Especificidade

Likelihood ratio negativo =

O gold standard utilizado para o célculo destes parametros foi 0 método de referéncia respetivo
de cada variavel. No caso da proteindria e do racio UPC, o gold standard utilizado foi a analise
quantitativa do racio UPC no analisador quimico do laboratorio. Para a hematuria e pidria, o
gold standard utilizado foi o numero de eritrocitos e leucocitos encontrados na analise micros-
copica do sedimento.

Para a proteindria, utilizando um cut-off de 15 mg/dl, foram considerados verdadeiros positivos
os resultados > + na tira e > 0.5 (cd0) ou 0.4 (gato) no analisador quimico. Os resultados < + na
tira e <0.5 (céo) ou 0.4 (gato) no analisador quimico foram considerados verdadeiros negativos.
Os falsos positivos foram todos os resultados positivos na tira (> £) e negativos no analisador

quimico [<0.5 (cdo) ou 0.4 (gato)]. Os falsos negativos foram todos os resultados negativos na
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tira (< %) e positivos no analisador quimico [> 0.5 (cd0) ou 0.4 (gato)]. Foi realizado o0 mesmo
procedimento, mas com um cut-off de 30 mg/dl, ou seja, os resultados na tira > 1+ foram con-
siderados positivos e os resultados < 1+ foram considerados negativos.

Para o racio UPC anormal, foram considerados verdadeiros positivos os resultados > 1+ na tira
e > 0.5 (céo) ou 0.4 (gato) no analisador quimico. Os resultados < 1+ na tira e < 0.5 (c&o) ou
0.4 (gato) no analisador quimico foram considerados verdadeiros negativos. Os falsos positivos
foram todos os resultados positivos natira (> 1+) e negativos no analisador quimico [< 0.5 (cd0)
ou 0.4 (gato)]. Os falsos negativos foram todos os resultados negativos na tira (< 1+) e positivos
no analisador quimico [> 0.5 (c&o) ou 0.4 (gato)].

Para a hematuria, foram considerados verdadeiros positivos os resultados > + na tira e >5 eri-
trécitos/campo no M.O. Os resultados < + na tira e <5 eritrécitos/campo no M.O. foram consi-
derados verdadeiros negativos. Os falsos positivos foram todos os resultados positivos na tira
(> =) e negativos no M.O. (<5 eritrécitos/campo). Os falsos negativos foram todos os resultados
negativos natira (< £) e positivos no M.O. (>5 eritrocitos/campo).

Para a piria, foram considerados verdadeiros positivos os resultados > 25 leucocitos/pL na tira
e >5 leucdcitos/campo no M.O. Os resultados < 25 leuc6citos/pL na tira e <5 leucdcitos/campo
no M.O. foram considerados verdadeiros negativos. Os falsos positivos foram todos os resulta-
dos positivos na tira (> 25 leucocitos/uL) e negativos no M.O. (<5 leucocitos/campo). Os falsos
negativos foram todos os resultados negativos na tira (< 25 leucocitos/pL) e positivos no M.O.
(>5 leucocitos/campo).

A sensibilidade e especificidade foram utilizadas para desenhar as curvas ROC para estimar o
poder discriminatorio das tiras urinarias em detetar proteindria e racio UPC alterado em cées e
gatos. Para a curva ROC, o gold standard (resultado quantitativo do racio UPC no analisador
quimico do laboratério) foi classificado como positivo (>0.5 em cédes ou >0.4 em gatos) ou
negativo (<0.5 em cdes ou <0.4 em gatos). Os resultados da proteina na tira urinaria foram
expressos em 0, 15, 30, 100, 300 ou 1000 mg/dl e os resultados do racio UPC na tira urinaria
foram expressos em 80, 200, 400, 600 ou 1000 mg/g.

A concordancia entre resultados da proteina e do racio UPC obtidos na tira Aution 10PA® e no
analisador quimico foi verificada através do calculo do coeficiente k de Cohen. A concordancia
entre os resultados da proteina e do racio UPC obtidos através dos dois métodos foi avaliada
considerando as amostras com resultados negativos na tira (<1+) como negativas e aquelas com
resultados positivos na tira (>1+) como positivas. Os resultados obtidos com o analisador qui-
mico foram usados para classificar as amostras como negativas (racio UPC < 0.4 em gatos e
<0.5 em cées) ou positivas (rdcio UPC > 0.4 em gatos e >0.5 em cées). A analise foi feita em

todos os dados sem classificacdo e apds agrupar os dados consoante o valor da DUE ( < 1.030
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vs >1.030 no cdo e < 1.035 vs > 1.035 no gato; < 1.015 vs > 1.015) e do pH (<7.5vs>7.5). O
valor maximo de k é 1 ¢ corresponde a uma concordancia perfeita entre os metodos analisados.
Quando o « ¢ 0 significa que a concordancia entre os métodos ¢ igual & concordancia por acaso.
Valores de k negativos, apesar de serem muito raros, indicam que a concordancia entre métodos
é inferior a concordancia por acaso. A concordancia pode ser classificada da seguinte maneira:
fraca se k¥ < 0.20; razoavel se 0.21 <k <0.40; moderada se 0.41 <« < 0.60; substancial se 0.61
<k 0.80 ¢ boa se « for superior a 0.80 (Petrie & Watson, 2013).

Realizou-se o teste de Wilcoxon para avaliar as diferencas entre as tiras Aution 10PA® e os
respetivos metodos de referéncia. As variaveis que se compararam foram a proteina e creatinina
obtidas com as tiras (mg/dl) e com o analisador quimico (mg/dl) e o racio UPC obtido com o
refletdbmetro Aution Micro™ (mg/g) e com o analisador quimico (mg/g).

Calculou-se o coeficiente de correlacdo de Spearman (p) para determinar a correlacéo entre a
anlise semi-quantitativa com as tiras Aution 10PA® e a medicdo quantitativa da proteina, cre-
atinina, racio UPC, eritrécitos e leucocitos. A correlacdo foi classificada como excelente
quando p = 0.93 — 0.99; boa quando p = 0.80 — 0.92; razoavel quando p = 0.59 — 0.79 e fraca
quando p <0.59 (Defontis et al., 2013). Foram realizados graficos de disperséo para ilustrar a
correlagéo.

Para se proceder a comparacao entre os resultados do racio UPC com o analisador quimico do
laboratorio e os resultados do refletometro Aution Micro ™, foi necessario apresentar os resul-
tados do analisador quimico em mg de proteina por g de creatinina. Isto foi feito apresentando
a concentracdo de creatinina urinaria em g/dl, em vez de mg/dl, através da seguinte férmula:

Creatinina (mg/dl)

Creatinina (g/dl) = 1000
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6. RESULTADOS

6.1. ESTATISTICA DESCRITIVA

6.1.1. Alteracdes gerais das amostras de urina

Foram avaliadas amostras de urina de 17 cées e 17 gatos. Os resultados pré-analiticos e anali-
ticos das variaveis analisadas estdo descriminados nos Anexos 1 e 2. O numero de casos que
apresentaram alteragcdes na urina estdo apresentados na tabela 3 e a prevaléncia das alteractes
estd esquematizada no seguinte gréafico.

Grafico 1: Prevaléncia das alteracGes registadas na urina tipo Il realizada em 17 cées e 17 gatos.
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Tabela 3: Numero de casos que apresentaram glicosuria, proteindria, bilirrubindria, isostenuria, hematu-

ria, cetonuria, pidria e racio UPC alterado.

Cées (n=17) | Gatos (n=17)
Glicosuria (= 50 mg/dl) 6 3
Proteindria Aution 10PA (> 15 mg/dl) 14 16
Analisador (>15 mg/dl) 14 17
Bilirrubindria (> 0.5 mg/dl) 1 0
Isostenuria (< 1.015) 7 6
Hematuria Aution 10PA(> 0.03 mg/dl) 5 8
M.O. (> 5 eritrécitos/campo) 2 3
Cetondria (> 5 mg/dl) 1 0
Pidria Aution 10PA (> 25 leucécitos/pL) 8 17
M.O. (> 5 leucdcitos/campo) 1 1
Racio UPC Aution 10PA > 0.2 (=200mg/q) 5 7
Analisador (> 0.5 cdo e > 0.4 gato) 8 13

6.1.2. Densidade urinaria especifica e pH

Como se pode consultar na tabela 3, 7 (41,2%) caes e 6 (35,3%) gatos apresentaram urinas com
isostendria. Das 17 urinas caninas, 11 (64,7%) apresentaram DUE inferior a 1.030 e 6 (35,3%)
igual ou superior a 1.030. Nas 17 urinas felinas, 12 (70,6%) apresentaram DUE inferior a 1.035
e 5 (29,4%) igual ou superior a 1.035. Em relacdo ao pH, nos cées houve 3 (17,6%) amostras

de urina com pH igual ou superior a 7.5 e nos gatos houve apenas 2 (11,8%).

6.1.3.Proteinuria

A frequéncia dos resultados semi-quantitativos da proteiniria obtidos com as tiras Aution
10PA® em cies e gatos estdo apresentados no grafico 2.

Os resultados semi-quantitativos do racio UPC obtidos com as tiras Aution 10PA® e calculados
automaticamente pela maquina Aution Micro™, que apresenta os resultados em mg de proteina

por g de creatinina, estdo ilustrados no grafico 3.
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Grafico 2: Frequéncia dos resultados semi-quantitativos da proteinGria obtidos com as tiras Aution

10PA® em cées e gatos.
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Gréfico 3: Frequéncia dos resultados semi-quantitativos do racio UPC, calculados automaticamente pela

maquina Aution Micro™, em cées e gatos.
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6.2. PRECISAO DO DIAGNOSTICO COM AS TIRAS AUTION 10PA®

6.2.1. Desempenho diagnostico das tiras

Os resultados do desempenho diagnostico podem ser consultados na tabela 4. Os dados utiliza-
dos para calcular o desempenho diagnostico podem ser consultados em tabelas presentes nos
Anexos 3 a 12. A detecgdo de proteinuria foi muito sensivel para os dois valores de cut-off (15
mg/dl e 30 mg/dl) em cdes e gatos, mas teve baixa especificidade. Com o aumento do valor de
cut-off de 15 mg/dl para 30 mg/dl, a sensibilidade manteve-se e a especificidade aumentou,
tanto nos cées como nos gatos. O racio UPC teve uma sensibilidade e especificidade perfeita
no céo, mas uma baixa sensibilidade no gato.

Tabela 4: Desempenho diagnéstico das tiras Aution 10PA® com a leitura automatica na maquina Aution
Micro™ para a detecdo de proteindria e racio UPC alterado em cées e gatos.

Cées (n=17) Gatos (n = 17)
Proteinuria Réacio UPC Proteindria Racio UPC
(cut-off: (cut-off: (cut-off: 0.5) (cut-off: (cut-off: (cut-off: 0.4)
15mg/dl) 30mg/dl) 15mg/dl) 30mg/dl)
S (95% 100 100 100 92.3 92.3 30.8 (5.68-
IC) (77.8- (77.8- 55.86)
100) 100)
E (95% | 33.3(2.5- | 44.4(12.0- 100 0 25 (17.4- 100
IC) 64.1) 76.9) 67.4)
VPP (%) 57.1 61.5 100 75 80 100
VPN (%) 100 100 100 0 50 30.8
LR+ 1.5 1.8 imp 0.9 1.2 imp
LR- 0 0 0 imp 0.3 0.69

Em relacio a precisio do diagnostico de hemat(ria com as tiras Aution 10PA®, estas mostraram
100% sensibilidade em cées e gatos, comparado com o método de referéncia (analise micros-
copica). A especificidade foi de 80% em cées e 64.3% em gatos. Na detecdo de piuria com as
tiras Aution 10PA®, obteve-se uma sensibilidade de 50% em cées e de 100% em gatos e uma
especificidade de 53.3% em cédes e 0% em gatos. Os VPP e VPN e 0s LR+ e LR—, relativos a

detecdo de hematuria e piuria, estdo descritos na tabela 5.
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Tabela 5: Desempenho diagnéstico das tiras Aution 10PA® com a leitura automatica na maquina Aution

Micro™ para a detecdo de hematuria e pidria em cées e gatos.

Cées (n=17) Gatos (n =17)
Hematuaria Pidria Hematudria Pidria
(cut-off: =5 (cut-off: > 5 leuc6- | (cut-off: >5eri- | (cut-off: >5 leucéci-
eritroci- citos/campo) trécitos/campo) tos/campo)
tos/campo)
S (95% IC) 100 50 (19.3-100) 100 100
E (95% IC) 80 (59.8- 53.3 (28.1-78.6) 64.3 (39.2- 0
100) 89.4)
VPP (%) 40 12.5 37.5 5.9
VPN (%) 100 88.9 100 imp
LR+ 5 1.07 2.8 1
LR- 0 0.94 0 imp

Como se pode ver na tabela 6, quando a analise foi feita com a exclusdo dos casos com pH igual

ou superior a 7.5, a especificidade aumentou em cées nos dois valores de cut-off e aumentou

nos gatos no valor de cut-off de 30mg/dl. Com a exclusdo dos casos com pH igual ou superior

a 7.0, a especificidade aumentou nos dois valores de cut-off em cées e apenas no valor de cut-

off de 30mg/dl em gatos.

Tabela 6: Desempenho diagnéstico das tiras Aution 10PA® com a leitura automatica na maquina Aution

Micro™ para a detecdo de proteinGria em cées e gatos, em urinas com diferentes valores de pH.

Caées Gatos
S(95% IC) | E(95% IC) | S(95% IC) E (95% IC)
Proteindria  pH<7.5 100 50 (10.0-90.0) | 90.9(73.9-100) | O
(cut-off: pH<7.0 | 100 60 (17.1-100) | 90 (71.4-100) |0
15mg/dl)
Proteindria  pH<7.5 100 66.7 (55.2-100) | 90.9 (73.9-100) | 25 (17.4-67.4)
(cut-off: pH<7.0 | 100 80.0 (44.9-100) | 90.0 (71.4-100) | 33.3 (20.0-86.7)
30mg/dl)
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6.2.2. Curva ROC e poder discriminatério das tiras

Na analise realizada em todos os casos incluidos na amostra para avaliar o poder discriminatorio
das tiras Aution 10PA® na detecéo de proteindria, obteve-se uma area sob a curva ROC de 0.87
(IC 95%, 0.69 a 1; p < 0.05) nos cées e de 0.54 (IC 95%, 0.20 a 0.88; p = 0.82) nos gatos. Na
analise realizada em todos os casos incluidos na amostra para avaliar o poder discriminatorio
das tiras Aution 10PA® na detecdo de racio UPC aumentado, obteve-se uma éarea sob a curva
ROC de 1.0 (IC 95%, 1 a 1; p < 0.01) nos cées e de 0.65 (IC 95%, 0.37 a 0.93; p = 0.37) nos
gatos. As curvas ROC desta anélise estdo apresentadas na seguinte figura.

Figura 10: Curvas ROC construidas com os resultados obtidos com as tiras Aution 10PA® em amostras
de urina de 17 ces e 17 gatos, utilizando o racio UPC calculado no analisador quimico como critério

de referéncia para a identificacdo de proteindria e de racio UPC alterado.
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Quando se excluiram da analise as urinas com pH igual ou superior a 7.5 para avaliar a detecdo
de proteindria, a area sob a curva subiu para 0.98 (IC 95%, 0.92 a 1; p < 0.01) nos caes, mas
desceu nos gatos para 0.48 (IC 95%, 0.11 a 0.84; p = 0.90). Para a detecdo do racio UPC au-
mentado, a area sob a curva ROC manteve-se 1.0 (IC 95%, 1 a 1; p < 0.01) nos cées e subiu nos
gatos para 0.68 (IC 95%, 0.40 a 0.96; p = 0.30). As curvas ROC desta analise estdo apresentadas
na figura 11.
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Figura 11: Curvas ROC construidas com os resultados obtidos com as tiras Aution 10PA® em amostras

de urina de cées e gatos com pH inferior a 7.5, utilizando o racio UPC calculado no analisador quimico

como critério de referéncia para a identificacdo de proteinuria e racio UPC alterado.
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6.2.3. Concordancia do racio UPC com diferencas na DUE e pH

08 10

Os valores do coeficiente de Cohen (k) calculados para avaliar a concordancia entre os resulta-

dos do racio UPC nas tiras Aution 10PA® e no método de referéncia, consoante os valores de

DUE e do pH, encontram-se discriminados na tabela 7. Em cées, a concordancia foi perfeita na

analise realizada na amostra completa, como na andlise realizada consoante os valores de DUE

e de pH. Em gatos, a analise da amostra completa resultou numa concordéancia fraca. Quando

se excluiram as amostras com pH > 7.5, a concordancia foi razoével, assim como quando se

analisaram as urinas com DUE > 1.015. Em todas as outras analises a concordancia foi 0.

Tabela 7: Concordancia do diagnostico entre a proteindria e o racio UPC medido nas tiras Aution 10PA®

e no analisador quimico em cdes, tendo em conta os valores da DUE e do pH.

Coeficiente de Cohen (k)
Cées (n=17) Gatos (n = 17)
Proteinaria UPC Proteinaria UPC
Toda a amostra 0.43(p<0.05) |1.0(p<0.01) | 0.21 (p=0.35) | 0.17 (p = 0.21)
DUE < 1.030/1.035 | 0.79 (p < 0.01) | 1.0 (p < 0.01) 0 0
DUE > 1.030/1.035 | 0.08 (p =0.62) | 1.0 (p < 0.05) | 0.12 (p = 0.58) 0
DUE < 1.015 1.0 (p<0.01) | 1.0 (p <0.05) 0
DUE >1.015 0.19 (p=0.30) | 1.0 (p < 0.01) | 0.12 (p = 0.66) | 0.23 (p = 0.24)
pH<75 0.70 (p < 0.01) | 1.0 (p < 0.01) | 0.19 (p = 0.42) | 0.23 (p = 0.16)
pH>7.5 0 0
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6.2.4. Concordancia do racio UPC em amostras com/sem hematuria e piuria

Os valores do coeficiente de Cohen (k) calculados para avaliar a concordancia entre os resulta-
dos do racio UPC nas tiras Aution 10PA® e no método de referéncia, em amostras com hematu-
ria e piuria, encontram-se discriminados na tabela 8. Nas amostras de urina sem hematuria e
sem pidria a concordancia foi perfeita nos caes, mas fraca nos gatos. Os gatos com hematuria
revelaram concordancia razoavel.

Tabela 8: Concordancia do diagndstico entre o racio UPC medido nas tiras Aution 10PA® e o racio UPC

obtido com o analisador quimico em cées, tendo em conta a presenca ou auséncia de hematuria e pidria

Coeficiente de Cohen (k)
Cées (n=17) Gatos (n = 17)
Proteinuria UPC Proteinuria UPC
Sem hematuria | 0.39 (p =0.06) | 1.0 (p <0.001) | 0.28 (p =0.29) | 0.14 (p = 0.31)
Hemataria . : 0 0.4 (p=0.39)
Sem pidria | 0.41 (p<0.05) | 1.0 (p<0.001) | 0.20 (p =0.38) | 0.14 (p =0.27)
Pidaria

6.3. COMPARACAO ENTRE AS TIRAS AUTION 10PA E OS METODOS DE REFEREN-
CIA

6.3.1. Teste de Wilcoxon

Como os valores de significancia do teste de Wilcoxon foram maiores que 0.05 para a variavel
proteindria em cées (p = 0.16) e gatos (p = 0.59), aceita-se a hipotese nula, ou seja, ndo existem
diferencas significativas entre a distribuicdo da proteiniria medida pelas tiras e a distribuicao
da proteindria medida pelo analisador quimico. Em relagdo as variaveis creatinina urinaria e
racio UPC urinério, todas elas tiveram valores de significancia menores que 0.05 e, por isso,
rejeita-se a hipdtese nula, ou seja existem diferencas significativas entre a distribuicdo da crea-
tinina e do racio UPC medidos com as tiras e a distribuicdo da creatinina e do racio UPC medi-

dos com o analisador quimico. Estes valores podem ser consultados no Anexo 13.
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6.3.2. Correlacéo de Spearman

Os coeficientes de correlacdo de Spearman estéo apresentados na tabela 9. Houve uma corre-
lacdo boa para as variaveis proteina e creatinina medidas na urina de cées. Para a variavel pro-
teindria em gatos a correlacdo foi razoavel. Em gatos, a creatinina urinaria e o racio UPC tive-
ram uma correlagdo fraca.

A correlacdo entre os valores de eritrocitos e de leucdcitos obtidos com as tiras e com 0 M.O.
foi fraca em cées e gatos. As figuras 12, 13 e 14 foram obtidas através da realizacdo de um
gréfico de dispersdo de pontos e ilustram a correlacao entre os valores da proteina, creatinina e
racio UPC obtidos com as tiras (eixo das abcissas) e aqueles obtidos com os métodos de refe-
réncia (eixo das ordenadas).

Tabela 9: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre a analise semi-quantitativa nas tiras e a medicéo

guantitativa das proteinas, da creatinina, do racio UPC, do sangue e dos leucdécitos.

Céo (n=17) Gato ( n=17)
Proteinas (mg/dl) 0.88 (p <0.01) 0.75 (p <0.01)
Creatinina (mg/dl) 0.90 (p<0.01) 0.40 (p =0.11)
Racio UPC (mg/g) 0.82 (p<0.01) 0.44 (p =0.07)
Sangue 0.57 (p < 0.05) 0.49 (p <0.05)
Leucdcitos 0.27 (p =0.30)

Figura 12: Gréficos de dispersdo mostrando a relagdo entre as medicGes da proteina urinéria com as tiras

Aution 10PA® (eixo das abcissas) e com o método de referéncia (eixo das ordenadas).
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Figura 13: Graficos de dispersdo mostrando a relacdo entre as medi¢cdes da creatinina urinaria com as

tiras Aution 10PA® (eixo das abcissas) e com o método de referéncia (eixo das ordenadas).
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Figura 14: Gréficos de dispersdo mostrando a relacdo entre as medi¢des do racio UPC (mg/g) com as
tiras Aution 10PA® (eixo das abcissas) e com o método de referéncia (eixo das ordenadas).
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7. DISCUSSAO

A prevaléncia da proteinuria e do racio UPC anormal (acima do valor considerado normal pela
IRIS) em cées e gatos encontrada nesta amostra ndo reflete a verdadeira prevaléncia desta alte-
racdo clinica na populacdo e encontra-se, muito provavelmente, sobrestimada. Isto porque os
dados foram recolhidos de urinas enviadas para o laboratorio provenientes de animais com sus-
peita de serem proteindricos, em vez de uma amostra aleatoria. E possivel que este efeito tam-
bém tenha influéncia na elevada prevaléncia de animais sem capacidade de concentrar urina,
ou seja, com DUE inferior a 1.030 no cdo e inferior a 1.035 no gato, uma vez que normalmente
0s animais com proteinuria renal tém comprometimento da funcéo renal.

O VPP e 0 VPN sdo afetados pela prevaléncia do atributo e, como tal, s6 fazem sentido se forem
utilizados em estudos transversais, onde o nimero de individuos com e sem o atributo reflete a
probabilidade desse atributo na populagéo. O primeiro representa a probabilidade de um indi-
viduo ter efetivamente o atributo quando o modelo previu ele ter o atributo e o segundo a pro-
babilidade de ndo ter o atributo quando o modelo previu ndo ter o atributo (Oliveira, 2009).
Neste caso particular, em que a prevaléncia da proteinuria na amostra ndo reflete a verdadeira
prevaléncia na populacéo, ndo faz sentido interpretar os valores preditivos, mas sim a sensibi-
lidade e a especificidade.

A sensibilidade e a especificidade sdo medidas do desempenho de um teste, em que a primeira
representa a percentagem de casos classificados corretamente entre os que tém o atributo e a
segunda representa a percentagem de casos classificados corretamente nos que ndo tém o atri-
buto (Carneiro, 2001). Baseado nos resultados obtidos, pode utilizar-se o parametro da proteina
nas tiras Aution 10PA® como rastreio de diagndstico de proteiniria em cies e gatos, mas é
necessaria alguma precaucdo na interpretacdo de resultados positivos, uma vez que a taxa de
falsos positivos é relativamente alta (baixa especificidade). Estes resultados estdo de acordo
com os resultados obtidos em estudos cientificos publicados até a data. Na verdade, o que esta
descrito € que os falsos positivos que ocorrem no teste das tiras com reagentes para a proteinuria
estdo associados a urinas concentradas e alcalinas e, normalmente, originam resultados vestigi-
ais. Por isso, quando se aumentou o valor de cut-off do teste para 30 mg/dl, a especificidade
tambem aumentou. Neste estudo, ndo foi possivel determinar o efeito que as urinas concentra-
das teriam na especificidade do teste devido a frequéncia baixa de casos com DUE superior a
1.030 no céo (6) ou 1.035 (5) no gato. No entanto, prevé-se que nas urinas mais concentradas

exista uma maior taxa de falsos positivos e, consequentemente, diminuicdo da especificidade.
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Excluindo da andlise os animais com pH urinario igual ou superior a 7.5, a especificidade au-
mentou em cées para os dois valores de cut-off e em gatos, apenas no valor de cut-off de
30mg/dl. O mesmo aconteceu quando se excluiram as urinas com pH igual ou superior a 7.0,
mas com um aumento mais significativo. Ou seja, neste estudo a elevada taxa de falsos positivos
ocorreu devido ao pH alcalino das urinas. Assim, com base nestes resultados, as tiras Aution
10PA® podem ser usadas com confianca em cdes como teste de rastreio e confirmagao de diag-
nostico de proteindria, quando o resultado € igual ou superior a 30mg/dl e quando o pH urinério
é inferior a 7.0. Nos gatos, como tem uma grande sensibilidade, pode ser utilizado como teste
de rastreio de proteindria, mas ndo € aconselhavel utilizar-se como teste de confirmacao de
diagnostico devido a elevada taxa de falsos positivos. O facto de a especificidade ser menor em
gatos do que em caes, para todos os valores de cut-off e de pH, também esta de acordo com a
literatura, uma vez que estd descrita uma maior taxa de falsos positivos em gatos do que em
cées.

Em relacdo a detecdo de racio UPC anormal, os dados deste estudo mostraram que as tiras
Aution 10PA® podem ser utilizadas com grande confianca para o rastreio e confirmacéo de
diagndstico de proteindria em cées. Em gatos, o teste teve especificidade perfeita, mas sensibi-
lidade baixa (muitos falsos negativos). Por isso, em gatos € indicado que se usem as tiras apenas
quando se pretende a confirmacéo de diagnostico. Ou seja, um resultado positivo no parametro
do réacio UPC ¢ indicativo de proteinUria e a amostra deve ser enviada para o laboratorio se se
pretender a quantificacao.

Foram realizados diversos estudos que avaliaram o desempenho diagndstico das tiras urinarias
de diferentes fabricantes. Para fins comparativos, os resultados obtidos nestes estudos podem
ser consultados na tabela 10. Num estudo realizado por Defontis et al. (2013) para avaliar o
desempenho das tiras Aution 10PA®, obtiveram-se resultados bastante semelhantes aos deste
estudo. Na detecdo de proteinuria, utilizando um cut-off de 30mg/dl, o teste teve uma sensibili-
dade de 94.7% e especificidade de 73.0% em cdes e uma sensibilidade de 100% e especificidade
de 63.2% em gatos. Na detecdo de racio UPC anormal, utilizando um cut-off de 400mg/g em
caes e 200mg/g em gatos, o teste teve uma sensibilidade de 84.6% e especificidade de 91.2%
em cées e uma sensibilidade de 76.0% e especificidade de 100% em gatos.

Os resultados de um estudo de Welles et al. (2006) mostraram que as tiras Multistix PRO® tém
especificidade comparavel e maior sensibilidade que o teste ASS para diagnosticar proteiniria

em cées e gatos. Concluiram também que as tiras Multistix PRO® podem ser usadas para cal-
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cular manualmente o racio UPC, constituindo uma boa alternativa para o diagnostico de pro-
teindria significante em caes, mas ndo em gatos. Os autores do estudo que utilizou as tiras
Multistix PRO® n&o tém explicacdo plausivel para os resultados do racio UPC em gatos.
Tabela 10: Desempenho diagndéstico de tiras urinarias de diferentes fabricantes na detegdo de proteindria
e de racio UPC alterado em cdes e gatos, publicadas anteriormente em estudos cientificos.

Autor e ano do estudo Proteina Récio UPC
Tira urinaria S (%) | E (%) | S(%) | E(%)
Defontis et al. (2013) Caes | 94.7 | 73.0 | 84.6 | 91.2
Aution 10PA® Gatos | 100.0 | 63.2 | 76.0 | 100.0
Zatelli et al. (2010) Caes | 943 | 50.8 - -
Combur 10® Gatos | - - - -
Bauer et al. (2008) Caées - - 78.6 | 76.2

Multistix 10 SG®e  Gatos | - - - -
Microalbustix®
Welles et al. (2006)  Caes 93.3 875 | 90.3 | 66.7
Multistix PRO® Gatos | 100.0 | 90.0 | 100.0| 34.1

Tendo em conta a boa sensibilidade e especificidade das tiras em detetar hematuria em cées,
poderia aconselhar-se a sua utilizacdo na pratica clinica. No entanto, os valores apresentados
neste estudo ndo sao fidedignos, uma vez que o numero de cdes com hematdria no exame do
sedimento foi muito pequeno (2). Em gatos ocorreu a mesma limitacdo, ou seja, apenas 3 gatos
foram diagnosticados com hematuria no exame do sedimento, e, para além disso, a especifici-
dade do teste foi baixa.

Em relacdo a detecdo de piuria, os resultados sdo ainda menos fidedignos, uma vez que apenas
um cdo e um gato foram diagnosticados com pidria através do exame do sedimento urinario.
Num estudo de Defontis et al. (2013) relativo as tiras Aution 10PA®, verificou-se que a analise
da tira urinéria € mais sensivel que a microscopia na detecéo de sangue. Os autores deste estudo
consideram que os falsos positivos foram provavelmente causados por pigmentos na urina (bi-
lirrubinaria), hemolise (urina diluida ou alcalina) ou contaminagdo da amostra com agentes
oxidantes ou desinfetantes. Recomendam ainda que se utilizem as tiras Aution 10PA® na urina
de cées e gatos para a detecdo de hematUria, mas ndo para a detegdo de pidria. A utilizacdo das
tiras urinarias para medir leucocitos também ndo foi recomendada por Bauer et al. (2008).

Na literatura esta descrita baixa especificidade das tiras em detetar leucécitos em gatos, que

pode ser devido a lise dos leucocitos na urina, a rea¢do cruzada com esterases nao especificas
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dos leucocitos, ou uma atividade de esterase leucocitaria em urinas de gatos superior a dos
humanos (Holan, Kruger, Gibbons, & Swenson, 1997).

A curva ROC relaciona a sensibilidade (eixo das ordenadas) com a taxa de falsos positivos ou
1-Especificidade (eixo das abcissas), e cada ponto do grafico corresponde a probabilidade do
atributo previsto pelo modelo ocorrer. A area sob a curva ROC reflete 0 desempenho do teste,
sendo 1.0 num teste perfeito e 0.50 num teste sem qualquer capacidade discriminatoria. Para
um teste ter interesse clinico, a area sob a curva ROC deve exceder 0.80 (Oliveira, 2009). Com
base nos resultados obtidos com a curva ROC, pode dizer-se que as tiras Aution 10PA® tém um
poder discriminatdrio elevado para detetar proteinuria e racio UPC alterado em caes, mas nao
em gatos. Verificou-se ainda, em relacdo aos cdes, que o parametro do racio UPC medido nas
tiras Aution 10PA® tem maior capacidade preditiva que o parametro da proteindria. Tal como
aconteceu com a sensibilidade e especificidade, a area debaixo da curva ROC aumentou com a
exclusdo de urinas alcalinas da analise (pH>7.5). Estudos anteriores que analisaram o poder
discriminatorio de tiras urinarias na detecdo de proteinuria ou de racio UPC alterado apresen-
taram valores de area sob a curva ROC superiores a 0.80 em cdes, mas ndo em gatos (Lyon, et
al., 2010) (Zatelli, Paltrinieri, Nizi, Roura, & Zini, 2010).

O coeficiente de Cohen (k) analisa a concordancia geral, relacionando a concordancia obser-
vada com aquela que seria de esperar se a categorizacao tivesse sido feita ao acaso. Os valores
de k obtidos neste estudo podem estar sobrestimados porque s6 foram utilizadas duas categorias
(positivo ou negativo) para classificar as urinas. Em cdes, a concordancia entre os dois métodos
foi perfeita quando a anélise foi feita em toda a amostra e quando foi analisada consoante 0s
valores de pH e DUE. Foi também perfeita na analise de urinas sem hematuria e sem pidria.
Né&o foi possivel calcular o valor de k em urinas de cdes com pH > 7.5 porque s6 existiam 3
casos e todos eles apresentavam resultados negativos quer nas tiras, quer no analisador quimico.
Também ndo foi possivel calcular o valor de k em urinas de cdes com hemataria nem com piuria
porque sé existiam 2 casos (2 casos de hematuria e 1 caso de piuria) e todos eles apresentavam
resultados positivos nas tiras e no analisador quimico. Em gatos o coeficiente k foi 0 na maior
parte das analises devido as frequéncias de cada categoria. Por exemplo, para as amostras com
DUE <1.030, so existiam resultados positivos no analisador quimico. No entanto, foi possivel
calcular o coeficiente quando a analise foi feita em toda a amostra, quando a DUE > 1.015 e
quando o pH <7.5. Em gatos a concordancia razoavel ou fraca entre o racio UPC obtido com
as tiras e com o analisador esta de acordo com os resultados do desempenho das tiras. Num

estudo de Zatelli et al. (2010) em cdes, avaliou-se a concordancia entre a proteindria nas tiras
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urinarias e o racio UPC no analisador e verificou-se que a concordancia era maior em urinas
com DUE <1.030 e DUE < 1.012.

Quando se comparou a distribuicdo dos valores da proteindria, creatinuria e do racio UPC me-
didos com as tiras Aution 10PA® com a distribuicdo dos valores daqueles pardmetros medidos
com o analisador quimico verificou-se que a distribuicdo foi idéntica para a proteindria, mas
ndo para a creatindria nem para o racio UPC.

Quando se pretende analisar a correlagdo entre duas variaveis que ndo seguem uma distribuicao
normal deve recorrer-se ao coeficiente de correlagéo ordinal de Spearman (p), que mede a in-
tensidade da relacdo entre varidveis ordinais. Este coeficiente assume o valor 1 quando as ob-
servacdes tiverem exatamente a mesma ordem e o valor -1 quando tiverem ordem inversa. As-
sume o valor de 0 quando as ordens se dispuserem de uma forma aleatéria uma relativamente
a outra (Cunha, Martins, Sousa, & Oliveira, 2007).

Este estudo indicou que a correlacdo entre a leitura automatica da proteina, creatinina e racio
UPC nas tiras urinarias e o resultado quantitativo no analisador quimico foi boa em céaes. Em
gatos a correlacéo foi razoavel para a variavel proteina, mas fraca para todas as outras variaveis.
Por isso, para estimar o valor da creatinina e do racio UPC na urina de gatos néo se aconselha
a utilizacdo destas tiras.

A correlacdo entre o sangue e 0s leucdcitos obtidos na tira e os valores obtidos no exame do
sedimento foi fraca em cédes e gatos e, como tal, ndo é aconselhavel estimar o valor destes
parametros com as tiras Aution 10PA®. No entanto, a fraca correlagio do sangue e dos leuco-
citos neste estudo tem que ser interpretada com muito cuidado devido ao limitado nimero de
amostras com hematuria e piuria.

Na tabela seguinte, podem ser consultados os coeficientes de correlagdo de Spearman que fo-
ram calculados em vérios estudos, utilizando tiras urinarias de varios fabricantes.

Tabela 11: Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os resultados semi-quantitativos das tiras uri-

narias de diferentes fabricantes e os resultados quantitativos dos métodos de referéncia.

Proteina | Creatinina | UPC | Sangue | Leucdcitos

Defontis et al. (2013)  Cées 0.88 0.86 0.75 0.64 0.44
Aution 10PA® Gatos 0.91 0.83 0.89 0.75 0.11
Bauer et al. (2008) Cées 0.90 0.76 0.67 - -

Multistix 10 SG® e Gatos - - - - -
Microalbustix®
Welles et al. (2006) Caes 0.78 0.78 0.37 - -
Multistix PRO® Gatos 0.87 0.76 0.12 - -
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Os coeficientes de correlacdo de Spearman obtidos neste estudo entre os resultados obtidos nas
tiras Aution 10PA® e os métodos de referéncia em cées foram muito semelhantes a um estudo
anterior de Defontis et al. (2013). Em cées, o coeficiente que diferiu mais entre os estudos foi
0 que avaliava a correlacdo entre os leucdcitos na tira e no exame do sedimento, tendo sido
menor e sem significancia estatistica no presente estudo. Este resultado deve-se provavelmente
ao numero reduzido de amostras caninas com piuria (uma se considerarmos o exame do sedi-
mento e 8 se considerarmos as tiras).

Em gatos, os coeficientes de Spearman obtidos neste estudo diferiram substancialmente do es-
tudo de Defontis et al. (2013), tendo sido inferiores para todas as variaveis analisadas. O coefi-
ciente de correlacdo entre o resultado semi-quantitativo da creatinina e o resultado quantitativo
ndo foi estatisticamente significativo, provavelmente devido ao elevado numero de amostras
com concentracdes de creatinina de 500mg/dl nas tiras (15). O racio UPC também néo teve
uma boa correlacdo, possivelmente como consequéncia dos valores da creatinina obtidos na
tira, pois no estudo de Defontis et al. (2013) a correlacédo foi boa. O facto de existir um grande
numero de resultados de creatinina com concentracdo de 500mg/dl (além do limite superior de
detecdo das tiras) pode ser explicado pelas caracteristicas da urina felina, que é mais concen-
trada que a urina humana e canina. De facto, apds se ter diluido (1:20) uma urina felina onde se
obteve um resultado “over” (que foi classificado para efeitos estatisticos como 500mg/dl), 0
resultado da creatinina foi 100mg/dl. Seria interessante estudar este aspeto da urina felina em
estudos posteriores. No estudo de Defontis et al. (2013), também existiu um grande nimero de
amostras com valores de creatinina de 500mg/dl, mas como a amostra era maior (n = 50), tam-
bém ocorreram concentrac@es de creatinina com valores inferiores. No presente estudo, apenas
a proteina teve uma boa correlacdo entre os dois métodos em gatos (p = 0.75; p < 0.05).

Os estudos de Welles et al. (2006) e de Bauer et al. (2008) revelaram uma boa correlacéo entre
a proteina calculada com as tiras e 0 método de referéncia. No entanto, a correlacdo entre a
creatinina calculada com as tiras e 0 método de referéncia foi razoavel e inferior a do presente
estudo. Esta diferenga entre o presente estudo e os estudos referidos anteriormente pode ser
explicada pela presenca de diferentes reagentes nas tiras para a medicdo de creatinina urinaria.
As tiras Aution 10PA® [utilizadas no presente estudo e no estudo de Defontis et al. (2013)]
utilizam um composto de paladio, alterando a cor da fita de azul-esverdeado para amarelo, en-
guanto as tiras Multistix PRO® [utilizadas no estudo de Welles et al. (2006)] e as tiras Multistix
10 SG® e Microalbustix® [utilizadas no estudo de Bauer et al. (2008)] utilizam um complexo
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de cobre que altera a cor de laranja para azul. Possivelmente, esta diferenca nos reagentes pro-
duziu resultados diferentes na correlacdo da creatinina. No entanto, sdo necessarios estudos
futuros para comparar os dois tipos de tiras urinarias. O racio UPC também teve uma correlagdo
superior neste estudo e no estudo de Defontis et al. (2013), provavelmente como consequéncia
da concentragdo da creatinina urinaria.

As limitacdes deste estudo foram o tamanho e a selecdo da amostra. Devido ao pequeno numero
de animais pertencentes a cada espécie (17 caes e 17 gatos), a prevaléncia das alteracbes na
urina foi menor, o que limitou a interpretagdo de varios céalculos estatisticos como, por exemplo,
o coeficiente de Cohen (k) consoante os valores de DUE e pH ou a correlacdo do sangue e dos
leucocitos entre os diferentes métodos. Além disso, o facto de a amostra néo ter sido recolhida
aleatoriamente da populacéo (animais doentes e saudaveis) e ter sido recolhida de animais que
a partida tém a condicdo (tendo a urina sido enviada para o laboratério para confirmacgéo de
diagnostico), ndo nos permite tirar conclusdes sobre o valor preditivo das tiras, nem sobre a
prevaléncia das alteracdes urinarias na populacao.

O facto de existirem muitas amostras felinas com concentracfes de creatinina que ultrapassam
o valor mé&ximo de detecdo das tiras urinarias afetou os resultados estatisticos. Seria interessante
tentar perceber em estudos futuros e numa amostra maior, qual a prevaléncia de urinas felinas
com concentracdes de creatinina superiores ao limite superior de detecdo. Se a prevaléncia for
significante, talvez a utilizacao de tiras urinarias nao sejam de grande utilidade nesta espécie.
Outra limitacdo deste estudo foi ndo ter sido realizada a analise urinaria com tiras de diferentes
fabricantes para comparar os valores de proteinuria e do racio UPC entre os varios testes e
calcular o poder discriminatorio de cada teste. Seria interessante realizar curvas ROC com 0s
resultados dos varios testes e comparar as areas debaixo da curva ROC, sabendo que quanto
maior fosse a rea, maior seria a capacidade preditiva do teste. Também teria sido Util comparar
as varias tiras urinarias de diferentes fabricantes presentes no mercado nacional e analisar o seu
custo/beneficio.

Para além dos parametros que foram estudados no presente trabalho, teria sido interessante
medir os restantes parametros que fazem parte das tiras Aution 10PA®, através dos respetivos
métodos de referéncia para comparacédo de resultados.
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8. CONCLUSOES

Em cdes e gatos, é necessaria alguma precaucdo na interpretacao de resultados positivos obtidos
com as tiras Aution 10PA® no pardmetro da proteina urinaria, principalmente quando o resul-
tado for vestigial. As tiras podem ser usadas com confianca em cées como teste de rastreio e
confirmacéo de diagndstico de proteinuria, quando o resultado é igual ou superior a 30mg/dl e
quando o pH urinario é inferior a 7.0. No entanto, este parametro pode ser utilizado com grande
confianga para rastreio de diagnostico em cdes e gatos. Ou seja, um resultado negativo indica
fortemente que o cdo ou o gato ndo tém proteindria.

Os resultados do racio UPC obtidos nas tiras Aution 10PA® podem utilizar-se, com grande
confianca, como teste de rastreio e confirmacdo de diagnostico de proteindria em cées. Em
gatos, a medicdo do racio UPC nas tiras é indicada para confirmar o diagnostico, mas ndo como
rastreio (muitos falsos negativos).

Em cées e gatos, os valores da proteina urinéria obtidos com as tiras distribuem-se de forma
idéntica aos valores obtidos de maneira quantitativa.

Pode concluir-se gque as tiras podem ser usadas para estimar a concentracdo da proteina na urina
de cdes e gatos e para estimar a concentracao de creatinina e de racio UPC na urina de cdes. Em
gatos, ndo se podem utilizar as tiras Aution 10PA® para estimar o valor da creatinina nem do
racio UPC.

As tiras Aution 10PA® n3o devem ser utilizadas para estimar o nimero de eritrocitos nem de
leucdcitos na urina de cées e gatos, devendo por isso recorrer-se sempre ao exame do sedimento

urindrio.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Tabela com os fatores pré-analiticos das amostras de urina recolhidas no laboratdrio.

n N° processo T arma- Temp Espécie
zen (h) (°C)
1 9859 <24 4 Canideo
2 9861 <2 24 Felideo
3 9890 <2 24 Felideo
4 9889 <2 24 Canideo
5 9956 <2 24 Felideo
6 10042 24 4 Felideo
7 10171 24 4 Felideo
8 10167 <2 24 Canideo
9 10227 <2 24 Canideo
10 10240 <2 24 Felideo
11 10239 24 4 Canideo
12 10242 24 4 Canideo
13 10215 48 4 Felideo
14 10143 144 4 Felideo
15 10263 72 4 Canideo
16 10324 <2 24 Canideo
17 10333 <2 24 Felideo
18 10424 72 4 Canideo
19 10436 48 4 Canideo
20 10471 24 4 Canideo
21 10468 <2 24 Felideo
22 10486 24 4 Canideo
23 10533 24 4 Canideo
24 10469 48 4 Felideo
25 10496 24 4 Canideo
26 10461 48 4 Felideo
27 10559 24 4 Felideo
28 10552 24 4 Felideo
29 10567 24 4 Felideo
30 10584 24 4 Canideo
31 10569 24 4 Canideo
32 10521 48 4 Felideo
33 10746 24 4 Canideo
34 10691 24 4 Felideo
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Anexo 2: Tabela com os valores das variaveis analisadas no laboratdrio com as tiras Aution 10PA® e os

métodos de referéncia disponiveis (analisador quimico, M.O. e refratbmetro).

n N° glucose proteinas bilirrubina | urobilinogenio
pro- Tiras Tiras Analisador | Tiras (mg/dl) | Tiras (mg/dl)
cesso (mg/dl) (mg/dI) (mg/dI)

1 | 9859 - 2+ (100) 25,47 - 1+ (2)

2 | 9861 - 1+ (30) 41,2 - Normal

3 | 9890 - 2+ (100) 64,1 - 2+ (4)

4 | 9889 + (50) 4+ (1000) 350,77 - 2+ (4)

5 | 9956 - 1+ (30) 65,94 - 1+ (2)

6 | 10042 - 2+ (100) 47,03 - 1+ (2)

7 | 10171 - 1+ (30) 54,67 - 1+ (2)

8 | 10167 + (50) 1+ (30) 27,02 - 1+ (2)

9 | 10227 - * (15) 16,0 - 1+ (2)

10 | 10240 - 2+ (100) 35,19 - 1+ (2)

11 | 10239 + (50) 2+ (100) 177,61 - 1+ (2)

12 | 10242 + (50) 1+ (30) 44,33 - 1+ (2)

13 | 10215 + (50) - 21,91 - 1+ (2)

14 | 10143 + (50) 2+ (100) 69,25 - 1+ (2)

15 | 10263 + (50) 1+ (30) 36,16 - 1+ (2)

16 | 10324 - 1+ (30) 47,61 - Normal

17 | 10333 + (50) 1+ (30) 40,59 - 1+ (2)

18 | 10424 - - 7,91 - Normal

19 | 10436 - 2+ (100) 120,51 - Normal

20 | 10471 | 1+ (100) 2+ (100) 180,08 - Normal

21 | 10468 - 2+ (100) 78,41 - Normal

22 | 10486 - 2+ (100) 162,54 - Normal

23 | 10533 - 2+ (100) 113,15 - Normal

24 | 10469 - 2+ (100) 76,05 - Normal

25 | 10496 - 2+ (100 56,66 2+ (2) 2+ (4)

26 | 10461 - 1+ (30) 43,14 - Normal

27 | 10559 - 2+ (100) 135,73 - Normal

28 | 10552 - 3+ (300) 105,49 - Normal

29 | 10567 - 1+ (30) 30,52 - Normal

30 | 10584 - - 2,84 - Normal

31 | 10569 - - 2,77 - Normal

32 | 10521 - 1+ (30) 43,66 - Normal

33 | 10746 - 2+ (100) 105,3 - Normal

34 | 10691 - * (15) 19,55 - Normal
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Anexo 2 (continuacdo): Tabela com os valores das variaveis analisadas no laboratério com as tiras Au-

tion 10PA® e os métodos de referéncia disponiveis (analisador quimico, M.O. e refratdmetro).

n | N°processo | pH sangue Corpos cetdnicos | Nitritos
Tiras [Tiras (mg/dl) | M.O. (eritrocitos) |  Tiras (mg/dl) Tiras
1 9859 7,5 - Raros - -
2 9861 55 - Raros - -
3 9890 7,5 1+ (0,06) 4 - -
4 9889 7,0 - Raros - -
5 9956 50 2+ (0,2) Raros - -
6 10042 6,5 1+ (0,06) 150 - -
7 10171 7,0 2+ (0,2) Raros - 1+
8 10167 7,0 - 4 - -
9 10227 55 - Raros - -
10 10240 7,0 - Raros - -
11 10239 55 - Raros - 1+
12 10242 6,0 - Raros - -
13 10215 6,5 - Raros - -
14 10143 6,0 - Raros - -
15 10263 7,5 - Raros +- (5) 1+
16 10324 55 +- (0,03) 10 - -
17 10333 55 1+ (0,06) 4 - 1+
18 10424 55 - Raros - -
19 10436 55 3+ (1) 4 - -
20 10471 6,0 1+ (0,06) 10 - -
21 10468 6,0 2+ (0,2) 4 - -
22 10486 55 1+ (0,06) Raros - -
23 10533 55 - Raros - -
24 10469 6,5 - Raros - -
25 10496 7,5 - Raros - -
26 10461 55 2+ (0,2) 10 - -
27 10559 6,0 3+ (1) >250 - -
28 10552 7,5 - Raros - -
29 10567 6,5 - Raros - -
30 10584 6,0 - 4 - -
31 10569 5,0 - Raros - -
32 10521 55 - Raros - -
33 10746 55 2+ (0,2) Raros - -
34 10691 6,5 - Raros - -
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Anexo 2 (continuacdo): Tabela com os valores das variaveis analisadas no laboratério com as tiras Au-

tion 10PA® e os métodos de referéncia disponiveis (analisador quimico, M.O. e refratdmetro).

n N° Leucocitos Creatinina DUE P/IC

Pro- | Tiras M.O. Tiras | Analisador Tiras (mg/gCr) | Anali-

CESSO | (leu/uL) (mg/dl) sador
1 | 9859 250 | Ausentes | Over 215,7 >1.050 | Normal (<80) 0.1
2 | 9861 500 Ausentes | Over 56,13 1.012 | Normal (<80) 0.7
3 | 9890 500 Ausentes | Over 84,51 1.012 | Normal (<80) 0.8
4 | 9889 500 4 Over 137,43 1.038 1+ (200) 2.6
5 | 9956 500 Ausentes | Over 25,6 1.008 | Normal (<80) 2.6
6 | 10042 | 500 | Ausentes | Over 257,01 >1.050 | Normal (<80) 0.2
7 | 10171 500 Ausentes | Over 145,67 1.028 Normal (<80) 04
8 | 10167 | 500 Ausentes | Over 138,61 >1.050 | Normal (<80) 0.2
9 | 10227 | 250 Ausentes | Over 160,91 1.036 | Normal (<80) 0.1

=
o

10240 | 500 | Ausentes | Over 223,35 >1.050 | Normal (<80) 0.2
10239 | 250 | Ausentes | 300 44,59 1.020 1+ (200) 4.0
10242 | 250 | Ausentes | Over 104,06 >1.050 | Normal (<80) 0.4
10215 | 500 Ausentes | Over 48,19 1.022 | Normal (<80) 0.5

[
[

[EEY
N

=
w

14 | 10143 | 500 Ausentes | Over 71,63 1.014 | Normal (<80) 1.0
15 | 10263 | 250 Ausentes | Over 93,63 1.020 | Normal (<80) 0.4
16 | 10324 - 4 200 34,32 1.012 1+ (200) 1.39
17 | 10333 | 500 Ausentes | Over 100,54 1.017 | Normal (<80) 0.4
18 | 10424 - Ausentes | 200 43,55 1.012 | Normal (<80) 0.2
19 | 10436 - Ausentes | 300 79,21 1.018 1+ (200) 1.5
20 | 10471 - Ausentes 50 30,48 1.010 2+ (Over) 5.9
21 | 10468 | 500 4 200 46,71 1.008 1+ (400) 1.7
22 | 10486 - Ausentes | 200 76,13 1.014 2+ (>500) 2.1
23 | 10533 - Ausentes | 100 66,88 1.012 2+ (>500) 1.7
24 | 10469 | 500 | Ausentes | Over 89,2 1.018 1+ (200) 0.9
25 | 10496 - 4 Over 286,28 >1.050 | Normal (<80) 0.2
26 | 10461 | 500 Ausentes | Over 93,5 1.028 | Normal (<80) 0.5
27 | 10559 | 500 30 Over 100,25 1.030 1+ (200) 1.4
28 | 10552 500 Ausentes | Over 210,19 >1.050 | Normal (<80) 0.5
29 | 10567 500 Ausentes | Over 260,38 >1.050 | Normal (<80) 0.1
30 | 10584 - Ausentes | 300 87,88 1.016 | Normal (<80) 0

31 | 10569 - Ausentes | 200 60,91 1.010 | Normal (<80) 0

32| 10521 | 500 | Ausentes | 100 61,28 1.012 1+ (200) 0.7
33 | 10746 | 500 25 100 32,26 1.010 2+ (>500) 3.3
34 (10691 | 500 | Ausentes | Over 169,89 >1.050 | Normal (<80) 0.1
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Anexo 3: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo dos resultados da proteina obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:15 mg/dl)

na urina de cdes.

Proteindrico | N&o-proteinurico | Total
Tira-positivo (> +) 8 6 14
Tira-negativo (< %) 0 3 3
Total 8 9 17

Anexo 4: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e 0

valor preditivo negativo dos resultados da proteina obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:30 mg/dl)

na urina de cées.

Proteinurico | Ndo-proteinurico | Total
Tira-positivo (> 1+) 8 5 13
Tira-negativo (< 1+) 0 4 4
Total 8 9 17

Anexo 5: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo dos resultados da proteina obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:15 mg/dl)

na urina de gatos.

Proteindrico | N@o-proteinurico | Total
Tira-positivo (> ) 12 4 16
Tira-negativo (< %) 1 0 1
Total 13 4 17

Anexo 6: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo dos resultados da proteina obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:30 mg/dl)

na urina de gatos.

Proteindrico | Nao-proteinurico | Total
Tira-positivo (> 1+) 12 3 15
Tira-negativo (< 1+) 1 1 2
Total 13 4 17
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Anexo 7: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo dos resultados do racio UPC obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:

200mg/g) na urina de cdes.

Proteinurico | N&o-proteinurico | Total

Tira-positivo (> 1+) 8 0 8
Tira-negativo (< 1+) 0 9 9
Total 8 9 17

Anexo 8: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo dos resultados do racio UPC obtidos com as tiras Aution 10PA® (cut-off:
200mg/g) na urina de gatos.

Proteinurico | Nao-proteinuarico | Total

Tira-positivo (> 1+) 4 0 4
Tira-negativo (< 1+) 9 4 13
Total 13 4 17

Anexo 9: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo das tiras Aution 10PA® (cut-off: 0.03mg/dl) para detetar hematuria em cées.

Hematuria | Sem hematuria | Total

Tira-positivo (> ) 2 3 5
Tira-negativo (< %) 0 12 12
Total 2 15 17

Anexo 10: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo das tiras Aution 10PA® (cut-off: 0.03mg/dl) para detetar hematuria em gatos.

Hematuria | Sem hematuria | Total

Tira-positivo (> ) 3 5 8
Tira-negativo (< +) 0 9 9
Total 3 14 17
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Anexo 11: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo das tiras Aution 10PA® (cut-off: 25leucécitos/pL) para detetar pilria em cées.

PiGria | Sem pidria | Total
Tira-positivo (= 25leuc/pL) 1 7 8
Tira-negativo (<25leuc/pL) 1 8 9
Total 2 15 17

Anexo 12: Dados usados para calcular a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o

valor preditivo negativo das tiras Aution 10PA® (cut-off: 25leucdcitos/pL) para detetar pitria em gatos.

M.O. (= Sleuc/campo) | M.O. (< 5leuc/campo) | Total
Tira-positivo (= 25leuc/pL) 1 16 17
Tira-negativo (<25leuc/uL) 0 0 0
Total 1 16 17

Anexo 13: Valores de Z e de significancia obtidos com o teste de Wilcoxon para avaliar as diferencas

da distribuicdo das variaveis proteindria, creatiniria e racio UPC obtidas com as tiras Aution 10PA® e

com os métodos de referéncia.

Proteinaria Creatinuria Racio UPC
(mg/dl) (mg/dl) (mg/g)
Cées |Z -1,396° -3,621° -2,7222
Valor de significancia ,163 ,000 ,006
Gatos | Z -,544° -3,621° -2,959°
Valor de significancia ,586 ,000 ,003

a. Valor baseado nos ranks negativos.
b. Valor baseado nos ranks positivos.
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