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RESUMO

A lesdo renal aguda (LRA) continua a ser uma das principais causas de morbilidade e mortalidade em
animais de companhia. A detec¢do precoce da lesdo renal na fase subclinica permitiria aos médicos
veterinarios intervir o mais rapidamente possivel, a fim de preservar a salde renal dos pacientes e
evitar danos irreversiveis ou o desenvolvimento de doenca renal crénica (DRC). Os parametros
bioquimicos atuais, nomeadamente a creatinina sérica, a di-metilarginina simétrica e a densidade
urinaria, ndo permitem identificar a lesdao renal subclinica. Além disso, o sistema de classificacao da
LRA proposto pela Sociedade Internacional de Interesse Renal baseia-se nos niveis de creatinina sérica,

mas estudos demonstraram que n3do é muito sensivel.

O novo biomarcador Cistatina B urindria (uCysB) é uma proteina intracelular libertada na urina quando
os tubulos renais sdo danificados. A uCysB é, portanto, um marcador de lesdo renal, sem ser

necessariamente acompanhada por uma perda da func¢do renal.

E um pardmetro que demonstrou ter uma sensibilidade e especificidade préximas de 90% nas espécies
caninas e felinas domésticas para o diagndstico de LRA. Varios estudos destacaram multiplas
aplicacdes da uCysB, nomeadamente o diagndstico precoce de lesdes renais, bem como preditivo de

progndstico e monitoriza¢do do tratamento da DRC.

A uCysB é o Unico marcador disponivel na pratica clinica em medicina veterinaria como ferramenta de

diagnédstico de lesGes renais. No entanto, continuam a decorrer estudos para implementar outros

marcadores de les3o.

PALAVRAS-CHAVE: Animais de companhia, Biomarcador, Cistatina B urinaria, Diagndstico precoce,

Lesdo renal aguda, Progndstico
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ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) in domestic canine and feline species is still a major cause of morbidity and
mortality. Early detection of subclinical kidney damage would enable veterinarians to intervene as
quickly as possible to preserve patients' renal health and avoid irreversible damage or the
development of chronic kidney disease (CKD) in the future. Current biochemical parameters - namely
serum creatinine, symmetric di-methylarginine and urine density - do not allow subclinical kidney
damage to be identified. In addition, the AKI classification system proposed by the International Renal
Interest Society is currently based on the serum creatinine level but studies have shown that it is not

very sensitive.

The new biomarker urinary Cystatin B (uCysB) developed in this review article is an intracellular protein
released in urine when renal tubules are damaged. As such, uCysB is a marker of renal injury and is not

necessarily accompanied by a loss of renal function.

This parameter has been shown to have a sensitivity and specificity of around 90% in domestic canine
and feline species for the diagnosis of AKI. Various studies have highlighted the possible applications

of uCysB: from diagnosing kidney damage to predicting prognosis and monitoring treatment of CKD.

uCysB is the only marker available in clinical veterinary practice as a diagnostic tool for kidney injury.

However, studies are ongoing to implement other markers of lesion.

KEY WORDS: Acute kidney injury, Biomarker, Companion animals, Early diagnosis, Prognosis, Urinary

Cystatin B
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1. INTRODUGAO

Os rins desempenham um papel fundamental na manuten¢dao da homeostasia do organismo (Lunn,
2011). As suas fungdes essenciais incluem a filtracdo do sangue, a regulacdo do volume extracelular, a
excrecdo de metabolitos e toxinas como o azoto ureico sanguineo (BUN), a creatinina sérica (sCr) e o
acido urico, a regulacdo de eletrdlitos e minerais, a producdo de hormonas como a eritropoietina e a
renina, a conversdo da vitamina D na sua forma ativa: 1,25-dihidroxivitamina D e a gliconeogénese

(Gounden et al., 2024).

A unidade funcional e estrutural do rim é o nefrénio (Lunn, 2011). Os cdes e gatos tém cerca de 500.000
e 200.000 nefrdnios por rim respetivamente, nimero este que diminui com o tempo e/ou com a
progressdo da doenca renal (Evans et al., 2012; Osborne et al., 1995). Cada nefrénio é constituido por
um corpusculo renal que inclui o glomérulo e a capsula glomerular (anteriormente cdpsula de
Bowman) e um tubo do nefrénio constituido por um tudbulo contornado proximal, uma ansa de
nefronio (anteriormente ansa de Henle), com uma parte descendente e ascendente, e um tubulo
contornado distal. Os nefrénios continuam através dos tubos coletores, que se conectam a pélvis renal

(Barone, 2020).

Considerando o papel vital desempenhado pelos rins no organismo e a sua unidade funcional
esgotdvel, é dever, enquanto médicos veterindrios, monitorizar de forma rigorosa a saude renal dos

pacientes, a fim de lhes garantir a melhor qualidade de vida possivel (Ostermeier, 2023).

A lesdo renal aguda (LRA) apesar de, na sua maioria, ser reversivel, estad frequentemente associada a
uma elevada mortalidade nas espécies felina e canina domésticas, o que pode ser consequéncia de um
reconhecimento tardio pelos testes de diagndstico tradicionais (Palm et al., 2016). O diagndstico
precoce da LRA é, por conseguinte, de extrema importancia, uma vez que pode facilitar a intervencdo

terapéutica atempada em lesGes que sdo geralmente reversiveis (Chen et al., 2024).

Nos ultimos anos, foram realizados numerosos estudos para desenvolver novos biomarcadores de
lesBes renais e, assim, detetar precocemente os pacientes que sofrem desta condi¢do. O diagndstico
de LRA é um processo dificil pois os sinais clinicos e as altera¢c6es dos resultados laboratoriais relativos
a fungdo renal, como os da dimetilarginina simétrica (SDMA) e da sCr, aparecem geralmente apenas

numa fase mais tardia, quando os rins ja sofreram danos significativos. Um melhor prognéstico poderia
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ser alcangado se a lesdo renal pudesse ser identificada durante fases precoces, dai a importancia de

novos marcadores de lesdo renal (Ross, 2022), como a cistatina B urinaria (uCysB), com destaque nesta

revisao bibliografica.
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2. A DOENCA RENAL NOS ANIMAIS DE COMPANHIA

2.1. ALESAO RENAL AGUDA E A DOENGA RENAL CRONICA

A lesdo renal aguda (LRA) representa um processo continuo de lesdo renal, desde a perda ligeira e
subclinica de nefrdnios até a insuficiéncia renal aguda grave (antigamente denominada de doenca
renal aguda (DRA)) (Cowgill, 2016). As LRA afetam cdes e gatos de forma semelhante aos humanos,

podendo estar associadas a uma ou mais etiologias e variar em termos de gravidade.

A LRA pode ter origem numa causa pré-renal (hemodindmica), renal (doenca renal intrinseca) ou pds-

renal (nefropatia obstrutiva ou rutura do sistema coletor de urina) (Ross, 2022).

As causas pré-renais de lesdo tubular referem-se a condi¢des que afetam o fluxo sanguineo a jusante
do rim. Podem incluir por exemplo insuficiéncia cardiaca congestiva, hipovolemia, hipotensao, sepsis,

doenca da artéria renal e sindroma de disfungcdo de multiplos 6rgdos (Lunn, 2011).

Exemplos de causas renais incluem a exposicdo a substancias toéxicas, como anti-inflamatdrio nado
esterdide (AINE), gentamicina, vitamina D (principalmente em rodenticidas ou em medicamentos
contendo vitamina D), etilenoglicol, uvas (Stokes et al., 2004) ou certas plantas téxicas (ex. lirios em
felinos) (Monaghan et al., 2012) e infecGes como Babesiose, Borreliose ou Leptospirose (Stokes et al.,

2004).

Por fim, a presenca de célculos no trato urindrio inferior (ureteres, bexiga, uretra), hipertrofia da
prostata, hérnia perineal, neoplasia que bloqueia a passagem da urina, rutura da bexiga ou lacerac¢do
dos ureteres ou da uretra sdo todos exemplos de causas de danos renais com origem pds-renal

(Monaghan et al., 2012).

As causas de LRA mais frequentemente documentadas na literatura sdo: declinio hemodinamico,

infeciosas, exposi¢cdo a agentes nefrotdxicos e obstrugdo do trato urinario inferior (Legatti et al., 2018).

A DRC é definida como uma lesdo funcional e/ou estrutural persistente de um ou de ambos os rins
durante um periodo superior a trés meses (Syme et al., 2024). A principal etiologia é um ou mais
episédios de lesdes nos rins, que resultam em danos estruturais ou funcionais no parénquima renal,

gue ndo sao reparados de forma adequada e conduzem a uma disfuncao renal (Cowgill et al., 2016).

Modelo 62/P02/R0-23
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Em medicina humana, a LRA é definida como um declinio abrupto da funcdo renal que ocorre em

menos de sete dias. Diferencia-se da DRA, que é definida entre sete e 90 dias, e da DRC que ocorre

apos 90 dias (Chawla et al., 2017).

Em medicina veterinaria, e de acordo com o sistema de classificagao atual, a LRA diferencia da DRC em
dois aspetos: o tempo e a reversibilidade. Quando os rins estdo afetados durante menos de trés meses
e que se mantém o potencial de recuperacgdo e de retorno da func¢do renal denomina-se LRA (Cowgill,
2016). Durante este periodo, é possivel observar uma diminuicdo subita e grave da funcdo renal
resultando numa queda abrupta da taxa de filtragdo glomerular renal (FGR), numa altera¢do da diurese
e da funcdo tubular, com ou sem azotemia (Le Sueur, 2023). Por outro lado, a DRC caracteriza-se por
um periodo superior a trés meses com progressao lenta (Syme et al., 2024), por uma perda da fungdo
renal irreversivel e, consequentemente, azotemia, que corresponde a um aumento dos residuos

azotados, principalmente da sCr e do BUN (Cowgill et al., 2016).

Importa ainda referir que a LRA pode levar a DRC e que também existem casos de LRA em doentes

com DRC, uma condi¢do conhecida como Doenca Renal Crénica Aguda (DRCA) (Segev et al., 2024).

A doenca renal nos animais de companbhia era, historicamente, dividida em duas entidades distintas:
DRC e LRA. Estas duas condi¢des continuam a ter dois sistemas de classificagdo préprios propostos
pela Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS). No entanto e apesar dos dois sistemas de
classificagdo distintos, recentemente, foi demonstrado a interligacdo entre a DRC e a LRA. De facto, a
DRC é um fator de risco conhecido para o desenvolvimento de LRA e a LRA é cada vez mais reconhecida
como um fator de risco para o desenvolvimento ou a progressdo de DRC (Cowgill et al., 2016). No caso
dos doentes com DRC, quando estdo sujeitos a uma infe¢do ndo detetada, quando sofrem flutuagGes
da pressao arterial que conduzem a hipo ou hipertensdao ou quando s3ao expostos a medicamentos
nefrotéxicos, podem ocorrer lesdes renais e agravar esta deficiéncia, progredindo para uma fase mais
avancada da doenca (Segev et al., 2023). Outros fatores de risco documentados incluem a idade, a
hipertensdo, a proteindria, os agentes infeciosos, as doencgas enddcrinas, a predisposicao racial e as
doengas cardiacas (Cowgill et al., 2016). As fases iniciais da doenga renal sdo frequentemente
detetadas durante avaliagGes especificas de animais em risco ou em exames de rotina (Yerramilli et

al., 2016).

Modelo 62/P02/R0-23
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2.2. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Estima-se que mais de 1 em cada 3 gatos (Lulich et al., 1992) e mais de 1 em cada 10 cdes (Brown,
2018) sofrerdo de doenca renal durante a sua vida. A DRC é considerada uma doenca de animais
idosos, embora possa ocorrer em qualquer idade. A incidéncia estimada de DRC na populagdo geral de

caes e gatos domésticos é de 0,5% a 3,74% (Syme et al., 2024).

Dos gatos com DRC, 53% tém mais de 7 anos de idade (Bartges, 2012). Um estudo epidemiolégico de
doenga renal publicado por Chaitanya et al em 2020 mostrou que, de 318 cdes afetados, 18,24%
sofriam de LRA e 81,76% de DRC. Além disso, a ocorréncia de LRA foi maior em cdes com idades entre

4 e 8 anos, enquanto a DRC foi mais elevada em cdes com mais de 8 anos (Chaitanya et al., 2020).

2.3. FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICAGAO DA LESAO RENAL AGUDA

A LRA pode ser dividida em quatro fases. A primeira ou fase de iniciacdo, corresponde ao periodo que
se segue a lesdo renal. A segunda é a fase de extensdo, durante a qual advém uma progressao da lesdo
renal com a continuag3o da isquémia, da hipdxia, da inflamacéo e da lesdo celular. E de realgar que as
anomalias clinicas e laboratoriais podem ndo ser evidentes durante estas duas primeiras fases. A
terceira fase ou fase de manutengao, corresponde ao aparecimento de sinais clinicos (vOmitos,
diarreia, oliguria, anorexia, letargia) e é normalmente caracterizada por azotemia, uremia ou ambas
(Monaghan et al., 2012). Esta fase pode demorar dias ou semanas e, no decurso desse periodo, pode
ocorrer uma alteracao da diurese com oliguria (<0,5 ml de urina por quilograma de peso corporal por
hora) ou anuria (auséncia de producdo de urina). Finalmente, a quarta fase ou fase de recuperagao
consiste na regeneracdo das células tubulares, no regresso a FGR normalizada e na melhoria da
azotemia. A fungao renal pode voltar ao normal ou o animal pode ficar com uma disfuncdo renal
residual. Dependendo da gravidade da LRA, pode ocorrer fibrose, levando ao desenvolvimento ou

progressao de DRC (Ross, 2022).

Para determinar com mais exatidao o grau de severidade da lesdo renal, a IRIS recomenda um sistema
de classificacdo para a LRA em cdes e gatos. Este sistema baseia-se na concentragdo de sCr e inclui

cinco graus (Cowgil, 2016), como demonstrado na tabela 1.

Modelo 62/P02/R0-23
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Tabela 1: Sistema de classificacdo para a LRA (adaptado de Sigrist et al., 2017)

Grauda " Nivel de creatinina Alteracdo da
Descri¢ao daLRA . g . Histdria, exame fisico
LRA sérica creatinina
<140 umol/L <26,4 umol/L Sem sinais clinicos, laboratoriais ou
0 Sem LRA L. ]
(<1,6 mg/dL) (<0,3 mg/dL) de diagndstico porimagem de LRA
>26,4 umol/L Qualquer sinal clinico, laboratorial ou
1 LRA ndo <140 pmol/L (>0,3 mg/dL) L .
azotémica de diagndstico porimagem de LRA,
(<1,6 mg/dL) aumentoem 48 R L.
v oliguria, ou anuria >6 horas
o LRA documentada, azotemia estatica
2 LRA ligeira 141-220 umol/L

ou progressiva, oliguria, ou anuria
(1,7-2,5 mg/dL) prog &

>6 horas
3 221-439 umol/L >26,4 umol/L
(2,6-5,0 mg/dL) (>0,3 mg/dL) no
LRA moderada - razo de 48 horas
4 440-880 umol/L P LRA documentada
a grave (5,1-10,0 mg/dL)
>880 umol/L
5 (>10 mg/dL)

LRA, lesdo renal aguda

(SITARL
e by
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2.4. APRESENTACAO CLINICA DAS DOENGCAS RENAIS

A diferencia¢do entre um animal que sofre de LRA ou de DRC pode ser dificil, mas é fundamental. Ao
contrario da DRC, a LRA pode ser reversivel, razdo pela qual é necessario um diagndstico precoce para

uma recuperacdo total ou parcial da fungdo renal (Segev et al., 2024).

Os critérios de diferenciagdo clinica da fase de manutencdo de LRA (correspondente a antiga
denominacdo DRA) e da DRC, sdo considerados especificos, mas ndo sensiveis (ou seja, sdo Uteis se

estiverem presentes, mas ndo se estiverem ausentes) (DiBartola et al., 2020).

Animais com DRC geralmente apresentam dimensdo renal reduzida, sinais de polidria/polidipsia,
anemia n3o regenerativa, perda de peso e mau estado do pelo e/ou baixa condi¢édo corporal. Outro
indicador é a aparéncia ecografica das glandulas paratireoides que podem apresentar-se aumentadas

(DiBartola et al., 2020).

Em geral, admite-se que cerca de 3/4 dos rins devam estar incapacitados para que os sinais clinicos de

DRC se manifestem (Syme et al., 2024).

A cronicidade da DRC pode ser estabelecida a partir da duracdo da doenca com base na histdria clinica,
no exame fisico do sistema urinario, nas altera¢Ges dos resultados laboratoriais ou nas altera¢des
estruturais renais. A ocorréncia de sinais clinicos, tais como os acima referidos durante
aproximadamente trés meses ou mais, constitui uma prova substancial de cronicidade (Syme et al.,

2024).

A DRC é um processo longo que leva a mecanismos de compensagao. Estes mesmos mecanismos estdo
ausentes em doentes com DRA, razao pela qual as anomalias clinico-patoldgicas sdao frequentemente
mais graves do que as observadas em doentes com DRC (DiBartola et al., 2020). Os sinais clinicos da
LRA avangada sdo inespecificos, subitos e na maior parte reversiveis (Hébert, 2006). Incluem anorexia,
letargia, vomitos, diarreia e fraqueza. Estes sinais sdo de aparecimento recente (menos de uma
semana) e ndo deve existir um histérico prévio de polidria ou polidipsia prolongada (Syme et al., 2024).
Num estudo realizado em cdes com LRA, aproximadamente 18% apresentavam anuria, 43% oliguria,
25% débito urinario normal e 14% polidria (DiBartola et al., 2020). Além disso, é possivel no exame
fisico de alguns pacientes observar dor ao nivel abdominal cranial, aumento do volume dos rins,

taquicardia ou bradicardia (Syme et al., 2024).
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2.5. MONITORIZAGAO DA DOENGA RENAL

A classificagcdo da doenca renal baseia-se nos marcadores de funcdo renal: sCr e SDMA para a DRC e
sCr para a LRA (Yerramilli et al., 2016). Para além da sCr e da SDMA, na pratica clinica, a monitorizacdo
da saude renal dos pacientes assenta ainda na densidade urinaria (DU) e na proteinuria, avaliada pelo
racio proteina: creatinina urinaria (DiBartola et al., 2020) assim como pela ecografia renal que ajuda a

diagnosticar um estadio precoce de doenca renal (Syme et al., 2024).

Um animal diagnosticado com LRA deve ser monitorizado para otimizar os seus parametros
hemodinamicos, monitorizar complicagdes urémicas comuns e avaliar a sua resposta ao tratamento.
Os parametros a monitorizar incluem a hidratacdo (avaliado indiretamente pela elasticidade da pele,
perda de peso recente, presengca de mucosa seca ou enoftalmia) e a pressdo arterial (avaliada por
métodos oscilométricos ou método Doppler). Um eletrocardiograma continuo é também importante
durante um episddio de LRA porque pode detetar modificagdo na onda T (alta e pontiaguda) com
bradiarritmia, dois parametros indicativos de hipercalemia (Syme et al., 2024). Finalmente, a analise
de gases no sangue venoso é Util para determinar o estado acido-base e a monitorizagdo do fluxo e da
composicdo da urina sdo outros parametros fundamentais para a monitorizacdo durante este

tratamento (Syme et al., 2024).

Relativamente a DRC, sdo recomendadas avaliagGes a cada duas a quatro semanas no inicio do
tratamento. No entanto, a frequéncia destas avaliagcGes pode variar em funcdo da gravidade da
disfuncado renal, das complicacbes presentes, dos tratamentos efetuados e da resposta aos mesmos
(Syme et al., 2024). A IRIS apresenta recomendagdes especificas para o controlo da DRC em func¢do do

seu estadio (Cowgill, 2016).
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2.6. PROGNOSTICO DA DOENGA RENAL

Em média, um gato/cdo em cada dois com LRA morrem. Dos sobreviventes, metade desenvolve DRC
e a outra metade recupera uma fungdo renal normal (definida por valores normais de sCr) (Syme et
al., 2024; DiBartola et al., 2020). Fatores de mau progndstico nos casos de LRA incluem oliguria,
aumento inicial grave da sCr, o grau de hipercalemia e a etiologia (Syme et al., 2024). De facto, num
estudo realizada por Worwag et al., 2008, a taxa de sobrevivéncia para gatos com LRA devido a causas
nefrotdxicas foi de 50%, em comparagao com 75% para gatos com causas isquémicas. Além disso, as
LRA de origem obstrutiva, infeciosa e metabdlica/hemodindmica apresentam melhores taxas de
sobrevivéncia do que as LRA de origem nefrotéxicas tanto para cdes como para gatos (Syme et al.,

2024).

A DRC é considerada a segunda causa principal de morte em gatos (Bartges, 2012). Os fatores a ter em
conta para estabelecer um progndstico fiavel para os animais de companhia com DRC sdo multiplos e
incluem: a etiologia primaria, a gravidade e a duragdo dos sinais clinicos e das complica¢gdes da uremia,
a probabilidade de melhoria da func¢do renal, a gravidade da insuficiéncia funcional renal intrinseca, a
taxa de progressdo da disfungdo renal com ou sem tratamento e a idade (Syme et al., 2024). Os fatores
indicativos de mau progndstico incluem anemia grave intratavel, incapacidade de manter o equilibrio
de fluidos e azotemia progressiva, apesar da fluidoterapia e do tratamento médico conservador

(DiBartola et al., 2020).

Modelo 62/P02/R0-23 . 2§ & %
12 g S P —:

Sistema Interno de Garantia da Qualidade ?,,L & % . #



euvg

3. PAPEL DOS BIOMARCADORES NA AVALIAGAO E CLASSIFICAGAO DAS LESOES RENAIS

Indicadores como a sCr, o SDMA e a densidade urindria (DU) podem ser utilizados para quantificar a
perda de fungdo renal. No entanto, os valores de sCr no sangue, em caso de lesdo renal irreversivel, sé
aumentam de forma persistente apds perda de 75% dos nefrénios (Halfon, 2024). Além disso, fatores
como a massa muscular, o peso corporal, o grau de hidratacdo, a idade e a medicag¢ao do paciente
podem contribuir para variagdes nos valores de sCr (Yerramilli et al., 2016). O pardmetro SDMA
permite detetar a perda de fung¢do renal numa fase mais precoce. Dependendo dos estudos ha
indicacdo de aumento do SDMA quando ha 40% de perda na unidade funcional do rim (Hall et al.,
2014), sendo que outros referem mesmo um aumento quando ocorreu uma perda de funcdo renal
igual a 20% (Nabity et al., 2015). Além disso, o SDMA ndo esta sujeito a variagGes de massa muscular
(Gordin et al., 2024), da idade ou do peso corporal (Nabity et al., 2015). Por ultimo, a medicdo da DU,
ou seja, a capacidade dos rins para concentrar a urina, s6 é afetada quando ha perda de 67% da func¢ado

renal (DiBartola et al, 2020).

Dadas as limitagdes da sCr na determinagdo de lesdo renal precoce e a constante evolugdo da LRA no
tempo, este sistema de classificacdo deve ser interpretado em fungao do quadro clinico do animal e
nado apenas com base nos valores da sCr (Cowgil, 2016). Além disso, devido a grande reserva renal, os
marcadores como SDMA e sCr n3do detetam lesdes renais subclinicas, razdo pela qual estes
biomarcadores tradicionais sdo frequentemente ineficientes para detetar lesGes renais precoces (Le

Sueur, 2023).

Desta forma, revela-se importante a introdugdo de biomarcadores de diagndstico, como a uCysB,
capazes de identificar a presenca de LRA, antes ou na auséncia de alteracdes nos biomarcadores

convencionais da fungdo renal (Le Sueur, 2023).
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4. CISTATINAB

O novo biomarcador uCysB apresenta-se de grande interesse clinico na dete¢do precoce de lesGes
tubulares renais (Ostermeier, 2023). A determinacdo do valor de uCysB em amostras de urina foi
proposta por um laboratdrio internacional e foi validada recentemente para as espécies caninas e

felinas domésticas (Yankowicz, 2023).

4.1. PROPRIEDADES E PAPEL FISIOLOGICO NOS ANIMAIS DE COMPANHIA

A CysB é um membro da familia das cistatinas inibidoras da cisteina protease. Todas as cistatinas
partilham um alto grau de homologia de sequéncia e uma estrutura tercidria comum, constituida por
uma hélice alfa e folhas beta antiparalelas. A CysB é um membro da subfamilia 1 das cistatinas,
apresenta carateristicas de uma proteina intracelular de baixo peso molecular (cerca de 11 kDa), ndo
glicosilada e presente na maior parte das células dos mamiferos (Yerramilli et al., 2016). A CysB é
amplamente expressa em diferentes tecidos e tipos de células no organismo, mas tem diferentes niveis

de expressdo consoante a localizagdo (Singh et al., 2024).

A CysB é um inibidor das enzimas tiol-proteases intracelulares. A proteina inibe as catepsinas L, H e B,
assim como a papaina. E considerada um elemento-chave na regulacdo da proteostase celular, ao
proteger contra as proteases que escapam dos lisossomas, nomeadamente as catepsinas, e sugere-se

que também tem uma fungdo similar a da chaperona (Singh et al., 2024).

Modelo 62/P02/R0-23 ( 'S
14 : § Il

Sistema Interno de Garantia da Qualidade ?,,L & % S \,5



euvg

4.2. UM BIOMARCADOR DE LESOES RENAIS

Em individuos saudaveis a proteina CysB ndo circula livremente em concentragdes elevadas, pelo que

um aumento do seu valor no soro ou na urina é clinicamente significativo (Yerramilli et al., 2016).

Estudos in vitro revelaram que a uCysB tem origem apenas em células renais lesionadas e ndo em
células intactas (Gordin et al., 2024). A CysB é libertada na urina quando o epitélio tubular renal é
danificado (Chen et al., 2024; Ostermeier, 2023) pelo que a sua medi¢do na urina ajuda a determinar
se ocorreu lesdo renal, sendo particularmente util no caso de lesdo renal subclinica antes de haver
alteragdo dos marcadores da fungdo renal (Gordin et al., 2021). De facto, as alterages dos resultados
das andlises bioquimicas relacionadas com a fungao renal, nomeadamente o SDMA e a sCr, aparecem
geralmente tardiamente, durante a ultima fase da LRA e quando os rins ja sofreram danos significativos
(Ross, 2022). Por esse motivo, um aumento da uCysB pode ou ndo ser acompanhado de um aumento

dos valores da fungdo renal (BUN, sCr e SDMA) (Yankowicz, 2023).

Este marcador de lesdo renal é especifico da lesdo tubular renal e ndo esta dependente de varia¢des

na FGR (Gordin et al., 2021).
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4.3. ALTERAGOES NOS NIVEIS DE CISTATINA B DURANTE A LESAO RENAL: INTERPRETACAO DOS

RESULTADOS

O valor limiar cutoff para a CysB na urina é de 100 ng/mL. Abaixo deste valor, ndo é sugerida lesdo
tubular renal no momento da colheita de urina. Pelo contrério, um valor de uCysB > 100 ng/mL é
fortemente indicativo de lesdo tubular aguda no momento da analise, sendo necessarios outros testes

de diagndstico para identificar a etiologia da lesdo tubular renal (Halfon, 2024).

O aumento do valor de uCysB pode ou ndo ser acompanhado de um aumento dos valores de SDMA e
sCr. Quando ndo se registam altera¢Oes nestes dois Ultimos parametros, mas existe um aumento da
CysB, significa que existe uma LRA precoce (IRIS LRA grau 1 ou 2). A intervencdo nesta fase inicial pode
constituir uma oportunidade para curar uma lesao renal potencialmente irreversivel. Pelo contrario,
guando o aumento da uCysB é acompanhado por uma alteragao dos valores de SDMA e de sCr e por
uma DU alterada, é fortemente sugestivo de um comprometimento da funcao renal (reducéo da FGR),
para além de uma lesdo tubular renal, o que seria favoravel a uma LRA mais severa (IRIS LRA grau 3-5

provavel) (IDEXX Reference Laboratories, Inc, 2024).

4.4. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE RELATIVAMENTE AOS BIOMARCADORES TRADICIONAIS

Num estudo comparativo de SDMA e sCr na avaliacdo da DRC foi real¢ado o facto de o SDMA sérico
ter maior sensibilidade (100%) em comparacdo com a sCr (17%), mas menor especificidade (91% vs

100%) e menor valor preditivo positivo (86% vs 100%) (Hall et al., 2014).

Na classificacdo IRIS, na fase mais precoce da DRC, os marcadores funcionais sao frequentemente
insensiveis para detetar a progressdo da doenga/novas lesdes devido a sua relagdo ndo linear com a
FGR e ao intervalo de referéncia relativamente amplo, tanto para a creatinina como para SDMA. Além
disso, tendo em conta a baixa sensibilidade da sCr, poderiam ser considerados outros marcadores para
identificar mais precocemente uma progressdao na DRC ou uma lesdo renal em curso (Segev et al.,

2023).
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Um estudo prospetivo realizado na urina de cdes e gatos divididos em quatro grupos (LRA, DRC,

controlos, infecdo do trato urindrio/obstrucdo uretral) revelou valores significativamente elevados de
uCysB em doentes com LRA e DRC em comparag¢do com os outros dois grupos. Os resultados revelaram
uma sensibilidade de 89% e uma especificidade de 100% para o parametro uCysB como marcador
preditivo do desenvolvimento de LRA em cdes. Além disso, o mesmo estudo demonstrou uma
correlagdo negativa entre a taxa de sobrevivéncia de cdes com LRA e o grau de elevagdo dos valores
de uCysB. Assim, neste estudo, a uCysB teve uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de 67%

como fator preditivo de progndstico da LRA (Chen et al., 2020).

Em felinos domésticos, foi realizado um estudo prospetivo com objetivo de avaliar a utilidade
diagndstica e prognostica do biomarcador uCysB. O estudo envolveu gatos saudaveis (grupo controlo),
gatos com obstrucdo uretral, gatos com DRC e gatos com LRA. Ficou determinado que o diagndstico
de LRA com base na medigdo da uCysB teve uma sensibilidade de 76% e uma especificidade de 71%,
correspondendo a um valor de “cut-off” de 180 ng/mL, quando incluiam todos os gatos do estudo:
doentes e saudaveis. Ao incluir apenas o grupo de controlo e o grupo de gatos com LRA nesta mesma
analise, a sensibilidade e especificidade do teste foram de 90% e 92%, respetivamente,

correspondendo a um valor de “cut-off” de 84 ng/mL.

Por fim, como fator preditivo de progndstico de LRA, incluindo toda a populagdo do estudo o teste
mostrou uma sensibilidade e especificidade de 71% com um valor de “cut-off” de 1023 ng/mL.
Excluindo os gatos com DRCA do grupo de LRA, foi possivel evidenciar uma sensibilidade de 100% e

uma especificidade de 75% para o parametro uCysB com um “cut-off” de 469 ng/mL (Chen et al., 2024).

De acordo com estes dois estudos prospetivos, a uCysB é um marcador mais sensivel do que o SDMA
e a sCr para a detecdo da LRA. Além disso, € um marcador relativamente especifico para a
determinacgdo do desenvolvimento de LRA (diagndstico) e a avaliagdo do progndstico dos cdes e gatos

que sofrem desta condi¢do (Chen et al., 2024; Chen et al. ,2020).
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4.5. A CISTATINA B NO DIAGNOSTICO PRECOCE DE LESAO RENAL AGUDA

Ap0s a realizagdo de um estudo por inquérito que revelou que um tergo dos casos de doencas renais
observados pelos médicos veterindrios estavam relacionados com lesGes renais, foi identificada a
necessidade da existéncia de novos testes de diagndstico para a detegdo da LRA (Yankowicz, 2023).
Por este motivo, antes da introducdo no mercado do teste de diagndstico que mede a concentracgdo
da CysB na urina, foram efetuados varios estudos que demonstraram a utilidade e a eficacia da uCysB
como um novo biomarcador para a LRA (Chen et al., 2024; Gordin et al., 2024; Gordin et al., 2021,
Harjen et al., 2022; Le Sueur et al., 2023).

Assim, foi realizado um estudo longitudinal prospetivo que envolveu 18 cdes com LRA confirmada e 10
cdes controlos sauddveis, que demonstrou que a uCysB era significativamente mais elevada em caes
com LRA do que em animais saudaveis. Além disso, o nivel de eleva¢do da uCysB correlacionou-se com
a gravidade da LRA. Este estudo revelou também que, para além do seu papel na detecdo de LRA, a
uCysB poderia ter um valor progndstico, uma vez que os niveis iniciais de uCysB eram
significativamente superiores em doentes com LRA que morreram durante o periodo de follow-up de

um més em comparacdo com cdes que sobreviveram a este periodo (Gordin et al., 2024).

Num outro estudo retrospetivo que incluiu 25 caes envenenados pela cobra europeia Vipera berus e
13 controlos saudaveis, foi demonstrado que os valores de uCysB dos pacientes com envenenamento
eram mais elevados do que os dos pacientes sauddveis. Por outro lado, o aumento dos valores de
uCysB nado foi acompanhado por um aumento dos valores dos marcadores tradicionais da fungdo
glomerular renal (sCr e SDMA), real¢ando mais uma vez o potencial deste novo biomarcador para a

detecdo precoce da LRA (Gordin et al., 2021).

Harjen et al., 2022 realizaram um estudo retrospetivo semelhante, que incluiu 34 cdes saudaveis e 36
cdes mordidos pela cobra europeia. Os resultados revelaram um aumento dos valores de uCysB nos
cdes que tinham sido mordidos, em comparagao com os caes controlo saudaveis, nas primeiras quatro
medig¢Ges das cinco que constituiram o estudo (T1 - na apresentagdo, T2 - 12 horas mais tarde, T3 - 24
horas mais tarde, T4 - 36 horas mais tarde e T5 - 14 dias mais tarde), indicando potenciais lesbes

tubulares renais.
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Caes com erliquiose aguda (uma doenga transmitida por vetores causada pela bactéria intracelular

obrigatéria Ehrlichia canis) estudados retrospetivamente, revelaram um aumento dos valores de
uCysB nos doentes sintomaticos. O mesmo estudo revelou também uma diminui¢ao dos valores de
uCysB quando a doenga foi clinicamente resolvida pelo tratamento com antibiético. Estes resultados
foram observados na auséncia de um aumento dos biomarcadores funcionais sCr e SDMA, o que apoia

o potencial deste novo marcador de lesdo para detetar danos renais subclinicos (Le Sueur et al., 2023).

Em 2024 num estudo prospetivo realizado na espécie felina, foi demonstrado que os valores de uCysB
eram mais elevados nos grupos de LRA do que em todos os outros grupos incluindo gatos saudaveis
(grupo controlo), gatos com obstrucdo uretral e gatos com DRC. Foi também demonstrada a eficacia
deste biomarcador na detecdo de fases iniciais da LRA, uma vez que os valores de uCysB estavam acima

do nivel de limiar para gatos com LRA de grau 1 (Chen et al., 2024).
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5. IMPLEMENTAGAO DA AVALIAGAO DA CISTATINA B URINARIA NO AMBITO DA PRATICA CLINICA

5.1. MATERIAL E METODOS PARA A DETERMINAGAO DA CISTATINA B URINARIA

O teste uCysB foi validado para amostras de urina de cdes e gatos domésticos. Para realizar este teste,
as amostras de urina devem ser colhidas num contentor estéril e sem aditivos. A urina pode ser colhida
por cistocentese, cateterizagdo ou mic¢do espontanea (de preferéncia a meio do jato de urina). Antes
da andlise, a urina deve ser conservada refrigerada, ndo sendo recomendada a sua congelagdo (IDEXX

Reference Laboratories, Inc, 2024).

O teste uCysB mede a concentragao da CysB na urina através da tecnologia de aglutinagdo. A técnica
envolve a utilizacdo de particulas revestidas com anticorpos monoclonais contra a CysB canina
recombinante com uma solucdo de reagente. Quando a CysB estd presente na amostra, as particulas
revestidas aglutinam-se e a alteragdo resultante na opacidade da solugdo é convertida num valor
numérico, que é entdo expressa em ng/mL. O teste da uCysB encontra-se validado para valores entre

50 e 500 ng/mL (Chen et al., 2024).

Modelo 62/P02/R0-23 20
Sistema Interno de Garantia da Qualidade ?X \;5: (! &




euvg

5.2. ANIMAIS CANDIDATOS A MEDICAO DA CISTATINA B URINARIA

A medicdo da uCysB destina-se a pacientes com suspeita de danos renais ou com sinais de doenga e
ndo como teste de rastreio (Halfon, 2024). A lesdo renal pode ocorrer por varios motivos tal como
anteriormente descritos, razdo pela qual a uCysB deveria ser monitorizada em todos os doentes

apresentados em contexto de urgéncia (American Animal Hospital Association, 2023).

Os animais candidatos a realizacdo do teste uCysB incluem aqueles com doencas infeciosas como a
leishmaniose, a doenca de Lyme ou a leptospirose (Stokes et al., 2004), os envenenados pela cobra
europeia, cujo veneno é reconhecido ser nefrotéxico (Harjen et al., 2022), os animais que ingeriram
substancias toxicas, como determinados produtos de uso doméstico, algumas toxinas presentes no

lixo doméstico ou medicamentos como o ibuprofeno ou a gentamicina (Gordin et al., 2024).

Cdes com Dirofilariose provocada por Dirofilaria immitis propensos a lesdes cardiovasculares, a
formacdo de complexos antigénio-anticorpo ou ao desenvolvimento de embolias sdo igualmente bons
candidatos a este teste. Também os animais com traumatismos severos, como uma queda ou um
acidente rodovidrio, com uma reducdo da perfusdo sistémica, sdo predispostos a lesdes renais
secundarias, pelo que é importante controlar uma possivel LRA (American Animal Hospital

Association,2023).

Cdes com aumento dos valores dos parametros renais ou ja diagnosticados com DRC, sdo elegiveis a
determinacdo dos valores de uCysB, no ambito de monitorizar a recuperacdo ou a progressao da
doencga (Segev et al., 2023). Os animais com diabetes ou hipertiroidismo que sdo predispostos a doenga
renal concomitante e os doentes com alteragGes da pressdo arterial sistémica, quer sejam crdnicos ou
agudos, também correm o risco de sofrer lesGes renais, pelo podem ser alvo de medi¢ao da uCysB para
determinacdo precoce de LRA. Por ultimo, aqueles que sofrem de desnutricdo ou desidratacdo
secundaria (Ostermeier, 2023) ou com obstrugdo urinaria, também sdo candidatos a realizacdo desta

analise (Chen et al., 2024).

Por dltimo, o teste de Cistatina B urindria seria também Uutil para avaliar potenciais lesdes renais
durante a administracdo de medicamentos com potencial nefrotdxico a doentes de alto risco de LRA

ou apds uma anestesia prolongada. Este teste também é de interesse para monitorizar a recuperagao
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de um doente com LRA conhecida ou para monitorizar a progressao da DRC, particularmente nas fases

iniciais (American Animal Hospital Association, 2023).

5.3. PAPEL NA INTERVENGAO TERAPEUTICA DA LESAO RENAL AGUDA

Através da anadlise da uCysB, os médicos veterindrios podem detetar lesGes renais em pacientes de
risco numa fase inicial, antes do inicio de qualquer perda de funcdo renal, permitindo-lhes intervir
numa fase precoce do desenvolvimento da doenga renal (Ostermeier, 2023). Assim, esta abordagem
podera incluir a reposicdo de fluidos, a interrupcdo e/ou exclusdo de medicamentos nefrotdxicos (tal
como os AINE’s), o apoio nutricional, a corre¢do da disuria (anuria ou oliguria), o controlo dos sinais
como nauseas e vomitos e a corre¢do dos desequilibrios eletroliticos e de acido-base (Lunn, 2011). No
entanto, apesar dos avancos no diagndstico precoce, na classificacdao da LRA, no tratamento e da maior
disponibilidade de terapias de reposi¢ado renal, a taxa global de mortalidade continua elevada nos casos
de LRA. De facto, a mortalidade encontra-se entre 45% e 60% nos cdes com LRA com terapéutica

médica ou submetidos a hemodidlise (Rimer et al., 2022).

5.4. PAPEL NA AVALIACAO DA EFICACIA DO TRATAMENTO E DA PROGRESSAO DA DOENGA RENAL

Um estudo de protedmica em novos biomarcadores urinarios na doenca renal em cdes com
leishmaniose, que incluiu a uCysB, tinha como objetivo de determinar qual dos marcadores poderia
monitorizar a resposta ao tratamento nestes animais (Gonzalez et al., 2023). O biomarcador uCysB
revelou ser de interesse na monitorizagdo da progressao da DRC em cdes. De facto, cdes saudaveis ou
com DRC estavel apresentavam valores baixos para a uCysB, enquanto cdes com DRC avancada
apresentavam valores mais elevados para a uCysB (Segev et al., 2023). No entanto, sabe-se que essa
elevagdo pode ser a causa duma doenga sistémica concomitante o que pode ser uma limitacdo (Segev

et al., 2023).

Um estudo longitudinal prospetivo realizado entre 2016 e 2021, para avaliar a concentra¢dao de uCysB

em 20 cdes com DRC de estadio 1 e 52 cdes controlo, demonstrou que os cdes com DRC de estadio 1
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progressiva, ou seja, com lesdes renais continuadas, apresentavam valores médios de uCysB cerca de

nove vezes superiores aos dos cdes com DRC estavel e cerca de 12,5 vezes superiores aos dos animais
saudaveis, revelando que a uCysB seria um marcador precoce da progressdo da doenca renal (Segev
et al., 2023). De forma semelhante, Gordin et al., 2024 demonstraram que a uCysB estava presente
em quantidades mais baixas em caes com DRC precoce e controlada, enquanto a uCysB era mais
elevada em cdes com DRC ndo controlada ou em progressao, sugerindo danos renais continuos em

doentes com valores mais elevados de uCysB (Gordin et al., 2024).

Os resultados sugerem que a implementacao deste teste na pratica clinica de rotina permitird
monitorizar a progressdo dos doentes com DRC, fazer ajustes na terapéutica e detetar lesdes renais
em curso nestes pacientes numa fase mais precoce. Este teste constituird uma oportunidade para os

médicos veterindrios ajudarem a atrasar a progressdo da doenca renal (Yerramilli et al., 2016).

5.5. OUTRAS APLICAGOES POSSIVEIS DA CISTATINA B URINARIA

Varios estudos em medicina humana destacaram a utilidade da CysB no diagnéstico e na progressao
de certos tumores (Arbel et al., 2003; Ebert et al., 1997; Feldman et al., 2009; Lee et al., 2008; Smid et
al., 1997). Um estudo realizado em carcinoma de células de transi¢cdo/carcinoma de células uroteliais
em humanos demonstrou a utilidade da uCysB como preditivo de recidiva e de progressao da doenca.
De facto, o valor da CysB encontrava-se elevado nos tecidos e na urina destes doentes e positivamente
correlacionado com o grau e o estadio tumoral avangado, bem como com menor tempo de recidiva e

com a progressao da doenca (Feldman et al., 2009).

Outros estudos demonstraram igualmente que os niveis séricos da proteina CysB em humanos
correlacionavam-se positivamente com a presenca e o estadio de tumores do pulmio (Ebert et al.,

1997), da laringe (Smid et al., 1997), do ovario (Arbel et al., 2003) e hepatocelular (Lee et al., 2008)-

Estes resultados em medicina humana sugerem uma potencial perspetiva futura em medicina
veterindria, o que exigird mais estudos a fim de determinar o potencial da CysB em condigdes clinicas

similares nos animais de companhia.
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6. LIMITAGOES E DESAFIOS

Uma vez que a uCysB é uma proteina intracelular de caracter ubiquo e que estd presente em
numerosas outras células do corpo, ndo se pode excluir a possibilidade de influéncias extra-tubulares
nas concentracdes detetadas de uCysB. De facto, a CysB é uma molécula de peso molecular muito
baixo (11 kDa) e pode ser livremente filtrada através do glomérulo, sendo possivel que, em alguns
doentes, a CysB provenha de outros érgaos com lesdo. Tal pode ser o caso de pacientes caninos com
doengas concomitantes que induzam inflamagdo (Segev et al., 2023). No entanto, sabe-se que as
concentragdes circulantes da CysB sdao muito baixas em individuos saudaveis, mas a fim de minimizar
a probabilidade de a uCysB ter origem em lesGes celulares extrarrenais foram excluidos do estudo
prospetivo de Segev et al., 2023 os individuos com DRC e doengas inflamatdrias ou sistémicas

concomitantes o que ndo permite conhecer a influencia da CysB extra renal.

Outra limitagdo prende-se com o facto de este biomarcador sé recentemente se ter tornado disponivel
como teste de diagndstico de LRA, havendo ainda uma experiéncia limitada quanto ao seu uso (Halfon,
2024). Embora aprovado, este biomarcador ndo foi objeto de muitos estudos em cdes e gatos, para
além dos retrospetivos, e os que existem incluem apenas um pequeno nimero de individuos (Gordin
et al.,, 2024; Chen et al.,, 2024). Assim, s3o necessarios estudos prospetivos mais amplos para
fundamentar o seu uso e aprovacado pela comunidade de especialistas médico-veterinarios (Halfon,

2024).

Existem ainda alguns fatores que necessitam de ser determinados, nomeadamente a influéncia da
idade. Nos pacientes caninos incluidos no estudo de Segev et al, 2023 o impacto da idade na medi¢cao
da uCysB néao foi avaliado, uma vez que existiam diferencas na idade entre cdes com DRC estavel
(doentes mais jovens) e DRC progressiva (doentes mais velhos). Da mesma forma no estudo de Chen
et al., 2024, os gatos controlos eram mais novos do que os gatos com DRC. Assim, a idade é um fator
gue pode potencialmente ter um efeito independente na concentracao de uCysB por isso, em estudos
futuros, deverao ser considerados grupos faixas etarias equivalentes (Chen et al., 2024; Segev et al.,

2023).

Por ultimo, o impacto do armazenamento prolongado com recurso a congelagdo (-80°C) pode também
ser uma limita¢cdo, uma vez que ndo é o método recomendado (IDEXX Reference Laboratories, Inc,

2024). A estabilidade a longo prazo da uCysB na urina de gatos durante a congelagdo ndo foi
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estabelecida, pelo que ndo é possivel excluir alteragdes na uCysB ao longo do tempo de

armazenamento (Chen et al., 2024). No futuro, seria interessante respeitar as condi¢Ges ideais de

anadlise (tempo e método) para ndo arriscar influenciar os resultados.

7. PERSPETIVAS FUTURAS DE NOVOS BIOMARCADORES DE LESAO RENAL

Atualmente, em medicina veterindria, apenas a uCysB esta disponivel como ferramenta de diagndstico
de lesGes renais. No entanto, continuam a decorrer estudos para implementar outros marcadores de
lesdo renal num futuro proximo (The IRIS board, 2023). Os marcadores de lesdo renal atualmente sob
investigacdo incluem: clusterina urindria (uClust), inosina sérica, lipocalina associada a gelatinase de
neutrdéfilos (NGAL), molécula de lesdo renal-1 (KIM-1), interleucina 6 (IL-6) e outras proteinas (por

exemplo, proteina de ligacdo ao retinol (RBP)) (Segev et al., 2024).

A clusterina é uma glicoproteina ligada ao di-sulfureto que tem propriedades protetoras, anti-
apoptdticas e anti-fibréticas (Jung et al., 2012). E expressa numa ampla diversidade de tecidos
incluindo o tecido renal e esta envolvida em muitos processos fisioldgicos (Yerramilli et al., 2016),
como a protecdo das células quando estas sdo agredidas, a reciclagem de lipidos, a agregacdo e a
fixacdo celular (Gordin et al., 2024). Diversos estudos determinaram que o teste da clusterina
especifico de rim é um marcador sensivel e especifico de LRA em animais de companhia. A uClust tem
a maioria das carateristicas de um biomarcador de lesdo ou doenca renal, uma vez que é excretada na
urina a niveis baixos ou indetetaveis em rins saudaveis (Yerramilli et al., 2016) e os seus niveis
aumentam significativamente em resposta a lesdes renais nos tubulos proximais e distais (Gordin et
al., 2024). Verificou-se também que os niveis de uClust diminuem em resposta a cura da lesdo renal, o
que permitiria monitorizar a evolugdo/progressdo da doenca renal aguda. Por Ultimo, estudos
demonstraram que a uClust é um marcador mais precoce e mais sensivel de LRA do que a sCr
(Yerramilli et al., 2016). O diagndstico precoce de LRA e o papel na monitorizagdo da doencga do

biomarcador uClust é uma carateristica partilhada com a uCysB (Gordin et al., 2024).

A inosina sérica é produzida pela conversdo da adenosina durante a hipoxia celular. Num estudo de
exposi¢do a nefrotoxinas (gentamicina e bicromato) em modelos caninos de LRA, foi demonstrado que

as concentragGes de inosina no soro e no plasma diminuem rapidamente e significativamente apds
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cada exposicao a nefrotoxinas. Os resultados sugerem que a inosina ndo sé é um dos biomarcadores

mais sensiveis a lesdo, como também monitoriza a cicatrizacdo da lesdo através da restauracdo das
concentragdes circulantes normais (Yerramilli et al., 2016). Foi efetuada uma observacdo semelhante
num estudo prospetivo de cdes submetidos a cirurgia cardiaca, em que apds um decréscimo inicial, os
niveis de inosina regressaram gradualmente aos niveis pré-operatérios, refletindo provavelmente a
cessacdo da exposicdo a um evento de LRA (Starybrat et al., 2022). Estes dois estudos apoiam o
potencial da inosina sérica como biomarcador da LRA e da recuperacao do insulto renal (Starybrat et

al., 2022; Yerramilli et al., 2016).

Foi avaliado de forma semelhante o desempenho diagndstico da inosina sérica, da uClust e da uCysB
num modelo de LRA induzida por gentamicina em cdes. Neste modelo, cada um destes novos
biomarcadores demonstrou uma resposta ou alteracdo significativa no prazo de 72 a 120 horas apés a
inducdo de toxicidade, demonstrando uma lesao ativa precoce e continua. Cada marcador detetou a
LRA sete a dez dias antes de qualquer alteragao identificdvel na sCr ou no SDMA (Cowgill et al., 2016;

Yerramilli et al., 2016).

A NGAL é uma proteina de 25 kDa que pertence a superfamilia das lipocalinas (Segev et al., 2013). Esta
proteina, secretada pelos neutréfilos e pelas células epiteliais tubulares lesadas (Natarajan et al.,
2024), encontra-se em muitos tecidos, como a pele, certas mucosas, o tecido adiposo e as células
tubulares proximais e distais. Os valores de NGAL aumentam em resposta ao stresse provocado por
uma infecdo ou uma inflamacdo (Segev et al., 2013) e durante processos neoplasicos (Yerramilli et al.,
2016). Em cdes, varios estudos demonstraram que a concentracdo de NGAL aumenta mais cedo do
gue a sCr na LRA e pode, por conseguinte, ser considerada um marcador precoce da LRA (Yerramilli et
al.,, 2016). A NGAL revelou ser um marcador sensivel e especifico de formas azotémicas e ndo
azotémicas de LRA em cdes (Segev et al., 2013). Num estudo prospetivo em cdes com LRA induzida por
gentamicina, a NGAL demonstrou ter potencial para ser um marcador precoce da LRA e da recuperacao
do paciente (Palm et al., 2016). No entanto, tendo em conta a sua estreita correlacgdo com outros
marcadores e o facto de ser influenciada por outras condi¢des patoldgicas, como a DRC ou a neoplasia,
seriam necessarios mais estudos que abrangessem doentes com patologias concomitantes para apoiar

a validade deste marcador na detecdo precoce da LRA (Segev et al., 2013).

A KIM-1 é uma glicoproteina transmembranar expressa pelas células tubulares proximais que se

encontra sobre regulada nas fases iniciais da lesdo tubular renal. Esta molécula revelou potencial na

SITARL,
NITAR GRSTARLy |
2. < i,

Modelo 62/P02/R0-23 . : 28
Sistema Interno de Garantia da Qualidade N )




euvg

detecdo da LRA em cdes com leptospirose que ainda ndo apresentavam azotemia, com uma

sensibilidade de 88% e uma especificidade de 100%, ou seja, surge como um possivel marcador na
monitorizacdo futura de animais com leptospirose (Dias et al., 2021). Num modelo canino de LRA
induzido por gentamicina, foi também demonstrada a utilidade diagndstica do KIM-1 na dete¢do
precoce da LRA. A elevacgdo deste biomarcador e da NGAL foi mais precoce do que a da sCr, mostrando

a capacidade destes biomarcadores séricos na detecdo precoce da LRA (Zheng et al. ,2019).

A IL-6 é uma citocina prdé-inflamatéria envolvida em muitos processos bioldgicos, incluindo a LRA. Em
situacGes de lesdo renal, o aumento das citocinas, a diminui¢cdo da absorgdo pelos tubulos proximais e
o0 aumento da producgdo renal de IL-6 conduzem a um aumento da concentragdo de IL-6 urindria (ulL-
6) (Chen et al., 2022). Pensa-se que a IL-6 esteja envolvida na progressdo da insuficiéncia renal aguda
nos seres humanos, bem como no desenvolvimento de fibrose renal em caes (Nivy et al., 2021). Um
estudo revelou a ulL-6 como um potencial marcador de diagndstico sensivel e especifico para a LRA

em cdes, com uma sensibilidade e especificidade de 71% e 78%, respetivamente (Chen et al., 2022).

Por ultimo, a RBP é uma proteina de baixo peso molecular (21 Kda), sintetizada no figado, que é
livremente filtrada pelo glomérulo renal e reabsorvida pelos tubulos proximais em condicGes
fisioldgicas. A sua detecdo na urina indica a presenca de danos tubulares e tem sido descrita em vdrias
doengas renais e LRA, revelando-se um marcador precoce de lesdo tubular quando os valores de sCr e

BUN ndo se encontram elevados (Van den Berg et al., 2018).

Antes da introducdo do teste uCysB, tinha sido estudado outro membro desta familia, a Cistatina C
(CysC). Esta é uma proteina de baixo peso molecular (13 Kda), sintetizada por todas as células
nucleadas, é filtrada livremente pelo glomérulo renal sendo reabsorvida e metabolizada pelos tubulos
renais proximais (Gounden et al., 2024). A CysC é produzida a uma taxa constante em todos os tecidos
e a sua excrecdo nao depende de fatores como a idade, o sexo ou a dieta. Como resultado, a medicdo
da concentragdo sérica de CysC pode ajudar na determinacgdo da FGR (DiBartola et al., 2020). De facto,
os niveis séricos de CysC estdo inversamente correlacionados com a FGR (Gounden et al., 2024).
Estudos demonstraram a sua utilidade no diagndstico precoce da DRC em humanos e caes. No entanto,
nao deve ser recomendada para o diagndstico de DRC em gatos devido as limitagGes técnicas
possivelmente causadas por falta de especificidade dos anticorpos anti-CysC humana usados (Martin
et al., 2002). Além disso, a concentragado de CysC pode ser afetada pela presenca de tumores e doencas

tiroideias. Na pratica clinica, a CysC ndo é medida em grande escala, por conseguinte, a National Kidney
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Foundation e a American Society of Nephrology recomendam a utilizagdo da equagao baseada na

creatinina em vez daquele baseada na CysC para estimar a FGR (Gounden et al., 2024).

A uCysB trata-se de um novo teste disponivel que proporciona novas perspetivas na avaliacdo global e
monitorizacdo da doenca renal dos pacientes, bem como na sua detecdo precoce. Este teste deve ser
realizado juntamente com uma andlise de urina completa, incluindo a DU e parametros de avaliagdo
da funcdo renal: SDMA e sCr, sendo importante realcar que o teste uCysB complementa, e nao

substitui, a avaliagdo renal geral com os marcadores da fungao renal (André, 2024).
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8. CONCLUSAO

A uCysB é um novo biomarcador promissor para a detecdao da LRA, uma vez que é detetada na urina
antes do aparecimento de altera¢des nos marcadores funcionais tradicionais, nomeadamente a sCr, o
SDMA e a DU. Estudos demonstraram a sua sensibilidade e especificidade nas espécies canina e felina
domésticas para o diagndstico de LRA de qualquer grau. Foram igualmente demonstrado valor na

monitorizacdo de doentes com DRC e como valor preditivo de progndstico dos pacientes com LRA.

Este novo parametro oferece uma nova abordagem para a determinac¢ao do tratamento precoce dos

doentes com LRA e para o acompanhamento da resolugdo da lesao renal, ajudando assim a preservar,

tanto quanto possivel, a saide dos pacientes.
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