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Resumo

Estudos vém propondo o emprego de exames que sinalizam injtria renal, conceituando estas analises como

sinalizadores precoces de insuficiéncia renal. A caracterizagdo de injdria renal aguda, de insuficiéncia renal

aguda e de renoprotecdo, ajuda na compreensao do estimulo dado a este grupo importante de avaliadores,

aqui representados pela enzima N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase.

Palavras-chave: injtria renal aguda, enzimuria, insuficiéncia renal aguda

Abstract

Studies have proposed the use of tests that signal kidney injury conceptualizing these analyzes as early

markers of kidney failure. The characterization of acute kidney injury acute renal failure and renoprotection

helps in the comprehension of the stimulus given to this important group of evaluators here represented by

N-Acetyl-p-D-glucosaminidase.

Keywords: acute renal injury, enzimuria, acute renal failure

Introducéio

Por muito tempo as abordagens dos pacientes
nefropatas estiveram relacionadas as investigacoes
de alteracoes de fungdes renais, utilizando exames
que identificam comprometimento da excregdo,
reabsorcdo ou secrecao de células renais.

Tais exames tém como caracteristica comum,

acusarem alteracdes somente quando cerca de 66
a 75%, dos néfrons de ambos os rins, se mostram
comprometidos. Este fatorevela um carater tardio de
identificacdao podendo, muitas vezes, ser impossivel
reverter um quadro instalado, e comprometer desta
forma, fungdes renais de modo permanente.
Pacientes nessas condigdes passam a ter uma
vidalimitada, monitorada, sob risco de desencadear
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momentos de desequilibrio da homeostase, com
menor expectativa e qualidade de vida. Para muitos
destes pacientes restam os tratamentos dialiticos e
o transplante renal.

O primeiro exame solicitado na rotina, para
esclarecer se ha comprometimento renal, é a
avaliacao da funcao excretora, em geral a primeira
funcéao alterada. Para tanto, mede-se as concentracdes
séricas de ureia e creatinina, que, quando acima
dos valores de normalidade, indicam deficiéncia
de excrecdo. Este, normalmente, é um indicativo de
insuficiéncia renal. A partir dai é necessario que o
médico veterinario identifique se o aumento de
ureia e creatinina tem origem pré-renal, renal ou
pos-renal e qual tipo de insuficiéncia renal pode
estar presente - aguda ou cronica - visto que estes
sinais podem ocorrer tanto nos casos de injtria renal
aguda quanto nos de doenga renal cronica (1).

Sabe-se que a injtria renal pode levar a alteracoes
defuncado. Concentracdes séricas de ureia e creatinina
sdo marcadores de funcdo excretora e, mesmo
que apresentem valores dentro de um intervalo
de normalidade, é possivel que haja uma injuria
renal. Esta caracteristica justifica a necessidade de
utilizacdo de métodos de avaliacao que sinalizem
injaria renal (1,2). Tanto a identificacdo da injtaria
como o acompanhamento para impedir seu avango
sao consideradas praticas de renoprotecao (3,4).

Diferentemente da ureia e creatinina, que
podem ser consideradas marcadores de avaliacao
tardios, existem marcadores que tém a qualidade
de evidenciar dano a células renais, como é o caso
dos marcadores enzimaticos urinarios. Devido as
diferentes porcdes do néfron conterem enzimas
caracteristicas, as enzimas urindrias podem ser
utilizadas para localizar a lesdo renal. As enzimas
urindrias também podem ser utilizadas para
avaliar o grau de lesdo renal através do aumento
de sua atividade urinaria (5). Em caes, as enzimas
urindrias tém sido primariamente utilizadas na
avaliacdo de nefrotoxicidade aguda por serem
testes sensiveis e ndo invasivos para o diagnostico
de lesdo tubular renal (6,738). E observada uma
baixa atividade de enzimas urindrias em animais
sadios e, a constatacdo de aumento de sua atividade,
sinaliza que hé injaria renal. Assim, o clinico pode
atuar de forma precoce, tendo a possibilidade
de reverter o quadro e evitar que se torne uma
insuficiéncia renal (9).

Devido a limitada sensibilidade dos métodos
disponiveis para a avaliagdo e monitoramento de
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injaria renal, enzimas urinarias, como N-Acetyl-
B-D-glucosaminidase, Gama-glutamil-transferase,
fosfatase alcalina e antigenos epiteliais dos ttibulos
renais vém sendo estudados e avaliados como
marcadores de injdrias renais. Estas enzimas
podem dar informacdes sobre o inicio da lesdo e
sua progressao, devido a variacdo de sua atividade
no curso da injudria renal (5,10).

A N-Acetyl-p-D-Glucosaminidase é uma
enzima lisossomal presente em altas concentragdes
nas células dos tdbulos proximais renais. Seu
peso molecular de 140 kDa ndo permite filtragao
glomerular, sendo que o aumento de sua atividade
na urina é um dos indicadores mais sensiveis de
injaria tubular. Ela reflete predominantemente
lesdes tubulointersticiais, incluindo as causadas
por aminoglicosideos e outras drogas nefrotdxicas
(11). Caso se observe valor da atividade da
enzima acima do valor da faixa de referéncia para
normalidade, pode-se considerar que ha lesdo de
parénquima renal. Tal constatagdo pode alterar,
ou mesmo, guiar a conduta do clinico, de forma a
evitar a progressdo da injdria e possivel instalagdo
de quadro de insuficiéncia renal (12,13,14).

Esta revisdo de literatura tem por objetivo
firmar conceitos de injdria renal, injdria renal
aguda, insuficiéncia renal aguda, renoprotegdo e
apresentar a N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase como
método de diagndstico precoce de insuficiéncia
renal aguda, monitoramento da injaria renal e de
determinagao de progndstico.

Revisdo de literatura

- Injuria renal aguda

Por muito tempo, “insuficiéncia renal” foi a ex-
pressdo utilizada para representar situacoes em que
afeccdes, que atingem os rins, somente podiam ser
identificadas quando eram observadas alteragdes
clinicas ou laboratoriais de funcdo ou fungdes re-
nais. Como insuficiéncia renal subentende-se “fun-
cional”, sendo entdo, a expressao insuficiéncia uti-
lizada para definir uma condicao onde observa-se
alteracdo de uma ou mais fungdes renais. Hoje,
com o uso de exames considerados precoces a insu-
ficiéncia, também conhecidos como identificadores
de injaria, é possivel identificar agressdo antes da
instalagdo do quadro de insuficiéncia funcional. As-
sim, a expressdo “insuficiéncia renal aguda” vem
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sendo substituida por “injaria renal aguda”. Esta
substituicdo, ainda reforca a importancia da causa
(injaria, agressdo) nesta afeccdo (1). A Sociedade
Internacional de Interesse Renal (IRIS) propds uma
nova definicdo e classificacao de injtria renal aguda
(IRA), a fim de uniformizar este conceito (Quadros
1 e 2), para efeitos de estudos clinicos e, principal-
mente, para prevenir e facilitar o diagnostico desta
sindrome, na tentativa de diminuir sua alta morbi-
dade e mortalidade (15).

A expressao injuria renal aguda tenta atingir
um grupo de pacientes portadores de alteragdes

renais graves, ou ndo, sem, contudo, que estejam
com sinais de insuficiéncia renal, como é o caso de
animais com glomerulonefrites ou injurias tubula-
res isquémicas ou toxicas. Nestes animais, a injaria
esta presente, porém, a insuficiéncia, muitas vezes,
ainda ndo esta instalada (1).

A insuficiéncia renal aguda é o estado no qual
os rins perdem, de modo suibito a capacidade de ex-
ercicio de uma ou mais fungdes, devido a um fator
primaério, levando a um aumento brusco da concen-
tracdo sérica de ureia e creatinina (azotemia) (16). E
causada por alteragdes hemodindmicas, intrinsecas

Adaptado de www.iris-kidney.com

Estagio de IRA

Creatinina sérica

Descricao clinica

Estagio |

<1,6 (mg/dL) b. Aumento progressivo
ndo azotémico na creatinina
sérica; =0,3mg/dL dentro
de 48 horas
c. Oliguria (<1mL/Kg/
Hr) ou anuria por mais de 6
horas

IRA néo azotémica:

a. IRA documentada
(Histérico, clinica,
laboratério ou evidéncia de
IRA em imagem)

Estagio Il

1,7 - 2,5 mg/dL

IRA média

a. IRA documentada
e estatica ou azotemia
progressiva
b. Aumento progressivo

e azotémico na creatinina
sérica; 20,3 mg/dL dentro

de 48 horas
c. Oliguria (<1 mL/Kg/
Hr) ou anuria por mais de 6
horas

Estagio 1l

2,6 - 5,0 mg/dL

Estagio IV

5,1 - 10,0 mg/dL

IRA moderada a grave:
a. IRA documentada e
aumento grave de azotemia

e prejuizo de funcéo renal

Estagio V

>10,0 mg/dL

Quadro 1. Classificagdo da Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS), para injuria renal aguda (18)
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Adaptado de www.iris-kidney.com

Estagio de IRA

Creatinina sérica

Subestagio

Estagio |

<1,6 mg/dL

Cada estagio de IRA é

Estagio Il

1,7 - 2,5 mg/dL

subestadiado como:

Estagio 111

2,6 - 5,0 mg/dL

1. Néao oligurico ou
oligoanurico

Estagio IV

5,1 -10,0 mg/dL 2.

Requer terapia de

Estagio V

>10,0 mg/dL

transplante

Quadro 2. Sub-estadiamento de pacientes portadores de injuria renal aguda segundo a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) (18)

glomerulares ou tubulares, ou por uma eliminacao
de urina deficiente. Em muitos casos o dano tubular,
que pode levar a insuficiéncia renal, desenvolve-se
em ambiente hospitalar, muitas vezes, de forma in-
advertida quase sempre associada a procedimentos
terapéuticos, como por exemplo, uso de drogas po-
tencialmente nefrotéxicas (17).

Pode também estar associada a regulagdo anor-
mal do equilibrio eletrolitico, 4cido basico e hidrico.
A insuficiéncia renal aguda trata-se, portanto, de
uma condi¢do na qual uma ou mais fungdes renais
estdo alteradas. A funcdo renal pode ser compro-
metida de forma agressiva, causando riscos a so-
brevivéncia do paciente, se a resolucao nao ocorrer
dentro de um curto periodo de tempo. A insuficién-
ciarenal aguda é consequéncia de alguma alteracao,
ou seja, hd uma causa (1).

A identificacdo da injuria é ato fundamental,
pois a IRA pode ser reversivel se tratada rapidam-
ente, impedindo-se a instalagdo da insuficiéncia.

Se a agressdo nao for suficiente para provocar a
perda definitiva do parénquima renal, hd o resta-
belecimento anatémico e funcional dos néfrons. A
persisténcia da injtria pode acarretar na instalagao
de um quadro irreversivel, gerando doenca renal
cronica, ou mesmo, em muitos pacientes pode ser
grave o suficiente para causar o 6bito (19). Em es-
tudo realizado em pacientes, cdes e gatos, com insu-
ficiéncia renal aguda adquirida em hospital, a taxa
de sobrevivéncia foi de 40% (20). Em outro estudo
retrospectivo com 99 cdes, com diferentes tipos de
IRA, 22% dos animais morreram, 34% foram euta-
nasiados, 24% sobreviveram, mas evoluiram para
doenga renal cronica (DRC), e apenas 19% recuper-
aram a fungdo renal normal ou adequada. Esses es-
tudos ressaltam a importancia da detecgdo precoce
do dano tubular agudo e da prevencao da instala-
¢do de quadros de insuficiéncia renal aguda (21).

Fazendo-se uso da sinalizacdo precoce, o clinico
tem condi¢des de instituir monitoramento e manejo ad-
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equado e, principalmente, preventivo, da insuficiéncia
renal, aumentando a sobrevida do paciente (22).

- Injuria renal

Qualquer condicdo que cause uma agressao glo-
merular, tubular ou do intersticio renal é consid-
erada uma injaria renal. As injirias podem ser dis-
cretas e ndo causar qualquer dano ao parénquima
renal. Entretanto, muitas delas sdo a causa da insta-
lagdo dos quadros de insuficiéncia funcional.

Quando detectado e avaliado o grau da agressao,
pode-se determinar a continuagdo de uma agdo ou
sua interrupcao. Identificar injarias de forma precoce
é uma medida preventiva de alto valor clinico, sendo
considerada uma atitude de renoprotecao, procedi-
mento muito desejado na nefrologia moderna (1).

- Tipos de injuria renal
Injdria renal aguda pré-renal (IRA pré-renal)

A injaria pré-renal ocorre devido a uma interfer-
éncia hemodindmica, com diminui¢do da perfusao
renal, iniciando muitas vezes, sem a ocorréncia de
dano estrutural renal. Os rins recebem cerca de 20 a
25% do sangue proveniente do débito cardiaco; assim,
qualquer afeccao que cause alteracdo hemodindmica,
como desidratagdo, anemia, sedagao (anestesia), hipo-
volemia (hipotensao) e/ ou hemorragia pode compro-
meter a irrigacao sanguinea renal. Estas injtrias com-
prometem inicialmente, e principalmente, a funcdo
excretora renal, visto que essas fungdes dependem do
fluxo sanguineo. Ocorrera acimulo de catabdlitos, ha-
vendo azotemia e o animal poderd, ainda, manifestar
sinais clinicos variados (1,19).

Com o comprometimento da perfusao renal havera
hipdxia e pouca nutricdo as células dos ttibulos renais,
ocasionando desprendimento de celular, apoptose e
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liberagdo de integrinas. Ocorrera formacao de lacunas
nos tibulos, de cistos, edema intersticial, formacao de
cilindros e, em quadro mais grave, nefrose isquémica
ou necrose tubular aguda (1,19,23).

Injuria renal aguda intrinseca (IRA renal)

As injudrias renais agudas intrinsecas podem ser
glomerulares, tubulares e/ou intersticiais. Refere-
se a uma condicdo que afeta diretamente o parén-
quima renal, suficiente para causar significativa
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular, com
consequente aumento dos residuos nitrogenados
no sangue, caracterizando sinais de uma insuficién-
cia renal funcional (24).

Qualquer afec¢ao que cause um dano glomeru-
lar pode ser classificada como uma injaria renal
glomerular. Afecgbes que provocam estimulo a
producao de anticorpos, resultando em formagao
de imunocomplexos, sdo grandes causadoras de
IRA glomerular, a qual é uma das maiores causado-
ras de 6bito em pacientes portadores de IRA. Cita-
se aqui as infecciosas: Leishmaniose, Leptospirose,

Erlichiose, Piometra, doenga periodontal, dentre
outras; e as inflamatérias, tais como, dermatites, po-
liartrites, pancreatites, etc. As glomerulopatias sdo
consideradas as injdrias renais agudas mais graves,
mais dificeis de serem tratadas e que apresentam
maior indice de insucesso terapéutico, sendo, normal-
mente, associadas a uma doenca grave e, a principal
causa de doenga renal cronica adquirida em caes (25).

Os tabulos, que representam a composigao celular
dos rins, podem, assim como os glomérulos, receber
agressoes e perder sua integridade, comprometendo
uma ou mais de suas fungdes. Hipdxia e falta de nu-
trientes causam degeneracao e consequente morte ce-
lular. Pelo fato dos tabulos renais serem constituidos
de uma camada tnica de células, a perda de uma cé-
lula, pode representar um dano grave ao parénquima
renal. As causas mais comuns das injarias tubulares
sdo necrose tubular aguda, como causa isquémica,
glomerulonefrite, lesdo arteriolar, nefrite intersticial
aguda induzida por medicamentos, deposicdo intra-
renal de sedimentos, embolizacdo pelo colesterol,
hemoglobintria, mioglobintria; substancias diversas
como venenos, metais pesados, pesticidas, que apre-
sentem potencial nefrotéxico, podendo acarretar em
apoptose e destruicdo dos ttbulos (1,26).

Injuria renal aguda pés-renal (IRA pés-renal)

e Animais de Estimagao 2015;13(43); 80-88.

Na insuficiéncia renal aguda pés-renal a causa ini-
cial esta distal aos néfrons. Qualquer fator que interrom-
pa a passagem da urina formada pelas vias urinarias,
como processos obstrutivos do trato urindrio, tais como
urolitiase, cistite idiopética e intersticial felina, neopla-
sia, hiperplasia prostatica benigna e ruptura da bexiga,
podem levar ao aumento da pressao do liquido no in-
terior dos ttibulos renais. A pressao aumentada inter-
fere com a filtracao glomerular e leva ao acamulo de
catabolitos no organismo do animal (24).

- Enzimas urindrias

As células que compdem o arcabougo dos tibu-
los renais contém diversas enzimas em diferentes
partes de sua estrutura. Por serem originadas de
organelas celulares especificas, o aumento na ativi-
dade urinaria destas enzimas indica a ocorréncia de
lesao em sua célula de origem, o que garante sua
especificidade como marcador (32). Assim como
grande parte das enzimas séricas, possuem peso
molecular que nao permite que sejam filtradas pe-
los glomérulos. Em situacdo normal estas enzimas
estdo presentes em baixa concentragdo na urina.

Assim, o aumento em sua atividade urinaria
acima do valor de referéncia considerado permite
a identificacdo de uma injtria ou mesmo, avaliar
o grau de lesdo renal, indicando, por exemplo, ne-
crose tubular renal (5,33).

As andlises que indicam injdria as células re-
nais, como a dosagem de atividade urinaria da
Gama-glutamil-transferase (GGT) e da N-acetyl-f3-
D-glucosaminidase (NAG), sdo sensiveis o sufici-
ente para permitir a detecgdo de injtrias, diferente
daqueles marcadores que avaliam fungdes renais,
como a dosagem sérica de ureia e creatinina (Fig-
ura 3). Valores de concentragdes séricas de ureia e
creatinina acima da faixa de normalidade ocorrem
quando cerca de 66 a 75% dos néfrons de ambos rins
apresentam suas funcdes comprometidas. Assim,
consideram-se estes marcadores como tardios, pois
sao marcadores de funcdo e ndo de injtria (34,35).

O aumento na atividade de enzimas urindrias foi
observado em nefropatias induzidas pela gentamici-
na, em situagdes nas quais as analises de funcdo renal,
indicavam concentracOes séricas de ureia e creatinina
dentro da faixa de normalidade, o que reforca a capa-
cidade de identificagao de injdria pela determinagdo
da atividade urindria dessas enzimas (6,7,8,36).

Valores de normalidade para atividade de enzimas
urindrias em seres humanos, ja existem e muitos sdo
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Adaptado de Vadya et al, 2008
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Figura 1 - Marcadores de injuria e de funcgdo.

bem definidos. Em medicina veterinaria as enzimas
urindrias vém sendo estudadas, porém em alguns ca-
sos, como no caso da N-acetyl-B-D-glucosaminidase,
seus valores de normalidade ainda ndo foram bem
determinados, ou entdo, os ensaios foram realizados
utilizando técnicas e pardmetros para humanos. Além
disso, pouco se sabe sobre a relacdo dessas enzimas
com outros marcadores urindrios e sanguineos, ou
se sofrem interferéncia em sua atividade, por fatores
como sexo ou idade (1,32,33).

- N-ACETYL- B-D-GLUCOSAMINIDASE

A Ne-acetyl-p-D-glucosaminidase é uma enzima
lisossomal presente em altas concentracdes nas células
epiteliais dos ttibulos contorcidos proximais, e é estav-
el em urina écida (38). Quando ha maior excregdo de
proteinas nos ttbulos renais, ha aumento da atividade
lisossomal e consequente liberagao de NAG (39,40). Seu
peso molecular de 140 kDa ndo permite filtragao glo-
merular; assim sua atividade urinaria aumentada é um
dos indicadores mais sensiveis de injaria renal (32,39).

A elevada atividade urinéria da enzima foi relata-
da em humanos na injtria renal aguda de etiologia di-
versa. A atividade de NAG foi comparada a de outros
dois marcadores: KIM-1 (glicoproteina transmembra-
na do tipo um) e a NGAL (Lipocaina associada a gela-
tinase neutrofilica), sendo avaliada antes e ap6s a real-
izagdo de cirurgia cardiaca em 77 pacientes, dos quais
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28 desenvolveram injdria renal aguda pds-cirargica.

A NAG apresentou aumento de atividade urindria
imediatamente ap6s a cirurgia, seguida pela NGAL e
pelo KIM-1, sendo que este tltimo, teve aumento de
atividade trés horas apds o procedimento.

A NAG apresentou aumento de atividade precoce
e indicou injaria de forma sensivel e especifica (41). O
aumento da atividade urinaria de NAG é observado
em individuos expostos a drogas potencialmente ne-
frotéxicas, sendo que isso se deve, provavelmente, a
disfungdo das células tubulares epiteliais, causada
pelo aumento do fluxo proteico no ldmen tubular.

Foi avaliada a correlacdo do aumento da atividade
de NAG urindria com o valor de proteintiria avaliado
em 136 pacientes humanos portadores de glomerulo-
nefrite. Nesse estudo a NAG foi considerada um mar-
cador confidvel de toxicidade tubular causada pela
proteintria no estagio inicial de nefropatia idiopatica,
glomeruloesclerose e em individuos com injuria renal,
porém sem alteracdo de funcdo renal. Nos individuos
que apresentaram funcdo renal normal, a atividade
urindria da enzima estava acima de seu intervalo de
normalidade (42).

A atividade urindria de NAG foi avaliada em
situagdes de intoxicacdo por chumbo em humanos,
sendo comparada ao ALA-U (Acido aminolevulini-
co), indicador biolégico de escolha para esses casos.
Foram avaliados individuos que apresentavam con-
centracdo de chumbo no sangue menor que 40mg /
dL, intervalo no qual o ALA-U ainda ndo apresenta

U

e Animais de Estimacéo 2015;13(43); 80-88.

&5

.8
<2
e
o
-
9]
4



Nefrologia

80 &M

N-acetyl-B-d-glucosaminidase (NAG) para identificagéo de injuria renal, como sinalizador precoce de in-

suficiéncia renal aguda

aumento de atividade significativo. Ao realizar a
andlise da urina desse grupo e do grupo controle, a
NAG apresentou atividade urindria aumentada nos
individuos expostos ao chumbo, enquanto o ALA-U
mantinha-se dentro de seu intervalo de referéncia. Ja
na avaliacdo do grupo controle, ambos marcadores
apresentaram concentragdes dentro de seu intervalo
de normalidade. Concluiu-se que o aumento da ativi-
dade urinaria de NAG e o possivel efeito subclinico da
exposicdo a baixas concentracdes de chumbo podem
ser evidenciados antes da alteracdo da atividade do
ALA-U. Assim, o aumento da atividade urindria de
NAG indica injaria renal na exposicao plimbica (43).

A injtria renal observada na diabetes é caracter-
izada estruturalmente tanto por lesdes glomerulares e
nos tabulos intersticiais, como mudancas funcionais,
elevando a severidade da microalbumintiria e alteran-
do a TFG (44,45). A presenca de DRC em diabéticos
esta aumentando e cerca de 40% dos pacientes neces-
sitam de didlise ou transplante (46). A hiperglicemia
é o principal fator metabdlico associado ao dano re-
nal irreversivel na diabetes mellitus, pois a passagem
de concentracdes aumentadas de glicose nos tabulos
renais leva a injaria renal. Embora a microalbumin-
uria tenha sido considerada por muito tempo como
um marcador importante para a nefropatia diabética,
por refletir a perda da seletividade glomerular, a es-
timativa da funcdo renal tubular e sua integridade
podem prover uma sinalizacdo precoce de agressao
renal e identificar individuos em risco de desenvolver
disfuncao renal (47). A atividade urinaria da NAG foi
avaliada em comparagdo a microalbumindria e cre-
atinina sérica, em humanos portadores de diabetes
mellitus. Nesse estudo, em 90% dos pacientes, a NAG
apresentou atividade urindria aumentada, enquanto a
proteindria ndo apresentava concentra¢ao significativa
e a creatinina se manteve dentro de seu intervalo de
normalidade. O resultado é consistente com o papel da
NAG como sinalizador precoce de injaria renal (48).

A atividade urindria aumentada da NAG tam-
bém foi observada em lesdes tubulointersticiais
causadas por aminoglicosideos e outras drogas
nefrotdxicas (11), exposigdo a cddmio (49) e uso de
meio para contraste (50).

Em 2007, Liangos et al. avaliaram a acao da NAG
no monitoramento de pacientes com IRA. O trabalho
teve como objetivo comparar a atividade da NAG
nesses individuos com as concentragbes de ureia e
creatinina sérica durante seu periodo de internacdo
e assim avaliar se o paciente estava compensado, se
a injtria estava regredindo ou progredindo. Foi de-
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terminada a atividade urindria de NAG, ureia e cre-
atinina sérica em 201 pacientes. Os valores obtidos
foram correlacionados ao risco de necessidade de pro-
cedimento de dialise ou morte desses pacientes. Obs-
ervou-se que apesar de alguns individuos apresenta-
rem concentracdes de ureia e creatinina estaveis e nao
estarem em uremia, a atividade de NAG estava acima
de seu valor de normalidade, indicando que a injaria
tubular persistia. De 201 pacientes avaliados, 39% ne-
cessitaram de diélise e 24% morreram. Dentre os 37%
que sobreviveram, 13% receberam alta hospitalar,
porém com a necessidade de manter procedimento de
diélise. Os 24% que receberam alta sem necessidade
de dialise, apresentaram redugdo progressiva da ativi-
dade urinéria de NAG e da concentra¢do de ureia e
creatinina. O monitoramento da atividade urinaria da
NAG mostrou-se como uma ferramenta auxiliar para
determinar prognéstico dos pacientes, assim como
monitorar a progressao da injtria renal (51).

Em medicina veterindria, a NAG ja foi avaliada
como biomarcador no desenvolvimento de azotemia
em gatos com hipertireoidismo, tratados com metima-
zol, submetidos a grande risco de apresentarem in-
jaria renal e chegarem ao estdgio de doentes renais
cronicos. Foram avaliados 24 animais, recém-diagnos-
ticados com hipertireoidismo e ndo azotémicos e 10
animais sadios. No fim do estudo, os animais foram
divididos em trés grupos: gatos sadios, gatos ndo
azotémicos e gatos azotémicos. Os valores de refer-
éncia de NAG foram determinados para cada grupo,
para assim ser possivel realizar uma comparagdo para
predizer injtria renal e azotemia. Os valores basais de
cada grupo foram diferentes, o grupo azotémico apre-
sentou maior média quando comparado aos outros
dois. A NAG apresentou uma capacidade de predicao
de azotemia de 88,9% nos gatos. A determinagao da
atividade urinaria da NAG demonstrou-se como um
recurso para monitorar a injlria renal existente ou
mesmo a funcdo renal, permitindo ao clinico ajustar
a dosagem do medicamento da melhor e mais segura
forma possivel (52).

Em estudo realizado por Jepson et al. (2009),
foram monitorados 118 gatos, com mais de nove
anos de idade, a cada seis meses ou até que desen-
volvessem quadro de azotemia. Avaliou-se a ca-
pacidade da creatinina sérica, densidade urinaria,
NAG, relagdo proteina:creatinina urindria em
predizer azotemia nesses animais. Desses animais,
30,5% desenvolveram azotemia. No estudo, a NAG
foi significativamente maior em gatos que desen-
volveram azotemia do que naqueles que nao desen-
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volveram. A enzima também apresentou correlacao
positiva com os outros pardmetros avaliados, con-
siderando-se a predigdo de azotemia (53).

No estudo de Sato et al. (2002) (54) foram avaliados
48 caes. Destes, 28 (18 machos e 10 fémeas) eram sa-
dios e 20 (10 machos e 10 fémeas) apresentavam in-
juria renal ou DRC. Dentre os 20 animais doentes, 7
eram doentes renais cronicos, 2 apresentavam cistite e
pielonefrite, 4 cistite, 3 diabetes e 4 cadelas, piometra.

Foram realizadas avalia¢gdes da atividade urindria
de NAG, urindlise e creatinina sérica desses animais.

Os cdes com DRC apresentaram aumento da
atividade urindria de NAG antes de haver aumento
da concentrac¢do de creatinina sérica e ndo houve cor-
relacdo significativa entre os dois marcadores. Tais
observacoes em caes com DRC estdo de acordo com
o encontrado entre seres humanos (55). Em cdes que
apresentavam exclusivamente cistite, a concentragdo
de NAG se manteve dentro do intervalo de normali-
dade, havendo aumento apenas nos casos em que o0s
animais apresentavam cistite e pielonefrite. Concent-
racdo de NAG acima do valor de referéncia também
foi observada em humanos com pielonefrite (56). Caes
com diabetes mellitus apresentaram concentragdo de
NAG acima da normalidade quando havia hiperglice-
mia e presenga de glicose e corpos cetdnicos na urina,
responsdveis por causar injaria em células tubulares,
o que esta de acordo com o observado em humanos
(48,57). Cadelas com piometra apresentaram concen-
tracdo de NAG maior que o valor de normalidade
antes da ovariohisterectomia e ap6s o procedimento
entraram em quadro de insuficiéncia renal. Cadelas
que apresentaram atividade urinaria de NAG dentro
do valor de referéncia antes da cirurgia mantiveram
a funcao renal normal ap6s o procedimento. O moni-
toramento da atividade urindria de NAG mostrou-se
eficaz como sinalizador eficaz em quadro de IRA indu-
zida por endotoxemia em piometra. Os autores, entdo
concluiram que a avaliacdo da atividade urinaria de
NAG foi importante para o monitoramento de injtria
tubular em est4gio inicial em caes.

Consideracdes finais

A NAG é um marcador que tem se mostrado bas-
tante eficaz em medicina, tanto como método de diag-
noéstico precoce de insuficiéncia renal aguda, quanto
como recurso para monitoramento de injiria e de-
terminagdo de progndstico. Em medicina veterinéria
existem poucos estudos sobre este marcador. Pesqui-
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sas sdo necessarias para padronizagdo de ensaio para
determinacdo de atividade urinaria de NAG em caes
e gatos, determinagdo de valores de referéncia para
NAG nestas espécies, assim como de sua estabilidade
urindria. Deter tais informagdes é essencial para o de-
senvolvimento de um reagente comercial de diagnés-
tico de NAG para caes e gatos, permitindo, assim, a
aplicacao pratica deste método de diagnéstico. As in-
jurias renais estao cada vez mais presentes na rotina
da clinica veterindria de pequenos animais, seja asso-
ciadas as doengas primarias ou a maior longevidade
observada nos pacientes. A possibilidade de utilizar
um método de diagnéstico de injtria - como a NAG
- ou seja, precoce em relagdo aos métodos de diagnds-
tico de fungao renal - tardios - comumente utilizados,
pode ser a ferramenta capaz de evitar que o paciente
progrida ao estagio de doente renal crénico ou venha
a 6bito por um quadro de injaria renal aguda.
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