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RESUMO

A hiperamonemiaem caes é usual mente rel acionada a distarbios vascul ares do sistema portaou ainsuficiéncia
hepética; entretanto, a elevacdo dos niveis plasméticos de ambnia também é relatada em situacGes em que inexiste
hepatopatia. Em humanos, eqliinos, caninos e em ratos, a hiperamonemiafoi descrita em casos de infecgdes intestinais e
urinérias por bactériasprodutoras de urease, bem como deinsuficiénciarenal com uremia. O processo urémico acompanhado
de acidose aparentemente inibe a agdo de enzimas hepéticas relacionadas a biotransformagéo da aménia, e o acimulo
sanguiineo dessa substancia poderiafavorecer a manifestag@o de gastrenterite, de estomatite e de ateragdes neurol égicas.
No presente estudo foram sel ecionados 26 animais com diagndstico clinico e laboratorial deinsuficiénciarenal (agudaou
cronica) em sindrome urémica. As manifestagdes clinicas mais freqlientes observadas foram voémito, melena, anorexia,
halitose e prostracdo. Observou-setendénciaaacidose metabdlica (val oresmédios de pH sangliineo de 7,24 e de bicarbonato
e excesso de base de 12,2mEqg/L e —13,6, respectivamente). O teor plasmético médio de amdniafoi de 2.147mg/dL, com
valores maximo de 4.680mg/dL e minimo de 580mg/dL, sendo todos maiores do que os relatados em cées higidos. Os
resultados obtidos permitiram sugerir que a determinacdo da concentragdo plasmética de aménia pdde trazer informacdes
adicionais na avaliag@o de pacientes com insuficiénciarena em sindrome urémica, fornecendo subsidios para o melhor
entendimento da patogenia da hiperamonemia.

PALAVRAS-CHAVE: Caes. Ambnia. Uremia. Nefropatia.

SUMMARY

Hyperammonemia in dogs is usualy related to abnormalities of portal vascular system or hepatic failure;
however, theincrease of plasmaammonialevelsisalso reported in caseswhere the liver has no pathological processes. In
humans, horses, dogs and rats, hyperammonemia has been described in cases of intestinal and urinary infections by
urease-producing bacteria and renal failure in uremic syndrome as well. The uremic process and the acidosis seem to
inhibit the hepatic enzymesresponsi ble for ammoniabi otransformation, whose accumul ation could result in gastroenteritis,
stomatitis and neurological problems. In this study, 26 uremic dogs with acute or chronic renal failure were studied. The
most frequent clinical signswere emesis, melena, anorexia, halitosis and prostration. Means of blood pH, bicarbonate and
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base excess were 7.24, 12.2mEg/L and —13.6, respectively, that showed tendency to acidosis. Mean of plasma ammonia
levelswas 2,147mg/dL, and the minimal and maximal levels observed were 580mg/dL and 4,680mg/dL , respectively. All
these values were higher than those reported for healthy dogs. The results suggested that the measurement of ammonia
plasma levels might give further information to the laboratory evaluation of patients with renal failure during uremic
syndrome, therefore allowing a better understanding of the pathophysiology of hyperammonemia.

KEY-WORDS: Dogs. Ammonia. Uremia. Nephropathy.

RESUMEN

La hiperamonemia en perros es usualmente relacionada a disturbios vasculares del sistema porta o a la
insuficienciahepatica. Sin embargo, laelevacion delos nivel es plasméti cos de amoniaco tambi én esrel atada en situaciones
en las que no existe hepatopatia. En humanos, equinos, caninos y ratones la hiperamonemia fue descrita en casos de
infecciones intestinales y urinarias por bacterias productoras de ureasa, asi como de insuficiencia renal con uremia. El
proceso urémico, acompariado de acidosis, aparentemente inhibe la accion de enzimas hepéticas relacionadas a la
biotransformacién del amoniaco y la acumulacion de esa sustancia en la sangre podria favorecer la manifestacion de
gastroenteritis, estomatitis y alteraciones neurolégicas. En el presente estudio fueron seleccionados 26 animales con
diagnéstico clinicoy laboratorial deinsuficienciarenal (agudao crénica) y sindrome urémico. Las manifestacionesclinicas
mas frecuentes fueron vémito, melena, anorexia, halitosis y postracién. Se observé tendencia a la acidosis metabdlica
(valores medios de pH sanguineo de 7,24 y de bicarbonato y exceso de base de 12,2mEq/l y -13,6, respectivamente). La
concentracién plasmaticamediade amoniaco fuede 2.147mg/dl, con valores maximos de 4.680mg/dl y minimos de 580mg/
dl, siendo todos mas altos que los relatados en perros sanos. Los resultados obtenidos permitieron sugerir que la
determinacién de la concentracion plasmética de amoniaco puede dar informaciones adicionales en la evaluacién de
pacientes con insuficienciarenal en sindrome urémico, facilitando el entendimiento de la patogeniade |a hiperamonemia.

PALABRAS-CLAVE: Perros. Amoniaco. Uremia. Nefropatia.

INTRODUCAO

O aumento das concentragtes plasméticas de
amodnia em cées usua mente encontra-se relacionado aos
processos de anomalias vascul ares do sistema porta ou &
insuficiéncia hepatica; entretanto, a elevacdo dos nivels
de amobnia também pode ocorrer em situagdes em que
inexiste hepatopatia. Em humanos, a hiperamonemia foi
descrita em pacientes submetidos a altas doses de
quimioterapicos - acido valpréico (COULTER eALLEN,
1981) -, em casos de abscessos em bexiga urinaria e de
infeccdo intestinal por bactérias produtoras de urease -
enzima que degrada a uréia em aménia (MITCH e
WALSER, 1996) - e, também, em alguns processos
patol 6gicos que determinam afalénciarena (TIZIANELLO
etal., 1980).

No que serefereainsuficiénciarenal, observa
se a reducdo da capacidade do 6rgdo para excretar ou
secretar a amonia, sugerindo que nefropatia seja a
responsavel pelaretencéo deamdniano organismo (HALL
et a., 1987). Entretanto, deve-se ressaltar que a aménia
secretada pelo rim corresponde aquela de origem renal,
principa mente das cél ulas do ttbul o contornado proximal
(ALPERN e RECTOR, 1996), natentativade eliminar os
radicais acidos néo voléteis, produtos de degradacdo de
proteinas. Assim, o desenvolvimento de hiperamonemia

na insuficiéncia renal ndo parece estar relacionado
diretamente com a disfuncdo renal, mas provavelmente
devido a outros mecanismos.

O trato gastrintestinal representa a principal
fonte de amobnia; a uréia, que por acdo de enzimas
produzidas pelas bactérias, pode ser metabolizada e
convertida em aménia (MITCH e WALSER, 1996). Na
insuficiéncia renal, a diminuicdo da taxa de filtracdo
glomerular acarreta no acimulo de uréia na circulagdo
sanguiinea e, conseqlientemente, ocorre adifusdo de altas
concentragGes de uréia paraaluz do trato gastrintestinal .
Também, aminoécidos, peptideos e proteinas presentes
no intestino podem ser degradados pelo mesmo processo
(CENTER, 1992). Segundo Mitch & Walser (1996), uma
pequenaquanti dade de améniatambém pode ser originéria
da degradacdo da glutamina presente na mucosa do
intestino delgado. Assim, a elevacéo do nivel plasmético
deamdnianainsuficiénciarena decorreriaprovavel mente
do aumento da produc&o e daintensa absor¢do intestinal .

Considerando-se que o figado é o principal
0rgdo de biotransformagdo da aménia em uréia, no ciclo
daornitina(SWENDSEID et d., 1975), espera-se quetodos
0s pacientes humanos com insuficiéncia renal sejam
capazes de biotransformar toda a aménia presente na
circulacio (DEFERRARI et d., 1981). Entretanto, Tiziandlo
et al. (1980) descreveram que em humanos com
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insuficiénciarenal crénica(IRC) efuncéo hepéticanormal
apresentaram aumento da concentracdo arterial deambnia
e glutamina, e atribuiram esse achado provavelmente a
uma menor captacdo da aménia e glutamina do sangue
proveniente da veia porta, por comprometimento das
glutaminasesou do ciclo daornitina. Em ratos com uremia
foi constatada diminuicdo das atividades das enzimas
hepaticas carbamilfosfato sintetase (CHAN et al., 1974) e
ornitina transcarbamilase (SWENDSEID et al., 1975),
ambas envolvidas no ciclo da uréia. Em adicdo aisto, a
disfuncéo renal poderiater um papel no decréscimo dos
niveis de arginina, substrato necessario do ciclo da
ornitina, devido aumareducdo no seu fornecimento pelo
rim, que normalmente sintetizaargininaapartir decitrulina
(YOKOYAMA et dl.,1996).

A acidose também parece ser um fator importante
no metabolismo hepatico da aménia. Em um caso de
hiperamonemiae acidoserelacionadaainsuficiénciarenal
cronica, na espécie humana, Nogaki e Sanjo (1993)
verificaram que a infusdo de bicarbonato aumentou o
metabolismo do ciclo dauréia, intensificando asintese de
uréiaediminuindo o nivel plasmético deambnia. Em caes,
ahiperamonemiafoi relatadapor Hall et al. (1987) em caso
de uremia pés-renal, devido a obstrucdo uretral e cistite
em cadela, causada pela presenca de Staphylococcus
inter medius, uma bactéria produtora de urease. A enzima
produzida pela bactéria favorece a degradacdo da uréia
em amonia, e esta, por sua vez, difunde-se facilmente
através damembrana epitelial lesada.

Na rotina clinica, raramente se avalia a con-
centracdo plasmaticade ambniaem cdescom insuficiéncia
renal, apesar de uma das causas de estomatite, de necrose
de lingua e de distlrbios gastroentéricos ser fre-
guentemente imputada a hiperamonemia (POLZIN et al.,
1995).

Diante da dificuldade de implantacdo, na rotina
clinica, de métodos|aboratoriais préticos e de baixo custo
para determinacdo das toxinas urémicas (compostos de
guanidina, ésteres de hipurato, fendis, proteases séricas,
b,-microglobulinas, aminas alifaticas, aminas aromaticas,
etc.), constituiu-se como objetivo do presente estudo
avaliar a concentracdo plasmética de ambnia, com a
finalidade de obter subsidios que possam auxiliar no
mel hor entendimento da patogeniadainsuficiénciarenal.

MATERIAISEMETODOS

Animais - Foram avaliados 26 cdes com
diagndstico deinsuficiénciarena (agudaou crénica), em
sindrome urémica, com trés meses a 0ito anos de idade,
com e sem racadefinida, atendidos nos Servicosde Clinica
Médica e de Pronto Atendimento Médico de Pequenos
Animaisdo Departamento de ClinicaMédicado Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia da Universidade de Sdo Paulo. A selecdo dos
animais foi baseada na constatagdo de azotemia renal
determinada apds reposi ¢éo volémica (uréia> 194mg/dL ;
creatinina> 3,2mg/dL) e no exame clinico. Aindacom a
finalidade de se verificar a existéncia ou néo de
comprometimento hepatico, todos os animais foram
submetidos as determinagbes das atividades séricas de
alanina amino transferase e de fosfatase acalina e dos
teores séricosde proteinatotal e de albumina, cujosvalores
situaram-se nafaixade normalidade.

Determinacdo de amonia - A amdnia foi
mensurada no plasma em até 30 minutos apds a colheita
de sangue em tubo heparinizado, sendo o plasma
conservado a temperatura de -20°C até o0 momento da
mensuragdo (KOGIKA et d., 1999). Foi utilizado o método
deéletrodo ion-especifico, segundo metodol ogiaproposta
por Attili etal. (1975).

Determinacdo de pH sangliineo e
hemogasometria — o pH, as pressdes parciais de CO,
(PCO,) e de O, (PO,), a concentragdo de bicarbonato
(HCO3) e 0 déficit ou excesso de base foram obtidas em
sangue venoso, utilizando-se o aparelho de gasometria
ABL 330, Radiometer®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

AsmanifestagBes clinicas maisfreqlientemente
observadas incluiam a presenca de distirbios
gastrentéricos (vémitos em 19 casos; anorexia em 18
casos; melenaem 11 casos; palidez de mucosas - anemia
ndo regenerativa - em 11 casos; halitose em 9 casos;
disorexia em 6 casos e diarréia em 2 casos). O
comprometimento do estado geral (prostracdo) foi
observado na maioria dos caes. Estertores pulmonares,
polidipsia, politria, halitose e Ulceras na cavidade oral
foram observados em alguns casos, sendo, portanto,
todos os sintomas citados compativeis com a sindrome
urémica(POLZIN etdl., 1995).

O valor médio da concentracdo plasmética de
amdnia obtido nos animais com insuficiéncia renal, em
sindromeurémica, foi de2.147mg/dL, com va oresmaximo
de4.680mg/dL e minimo de 580g/dL (Tabelal); portanto
os valores observados foram maiores do que os relatados
em caes higidos, que variaram de 118,2 + 13,2mg/dL,
conforme descrito por Kogika et al. (1999), segundo o
mesmo método utilizado no presente estudo. Assim, nos
animais avaliados a concentrag@o plasmética de aménia
apresentou-se elevada em grande magnitude, naauséncia
de comprometimento hepético. Considerando-se o figado
como principal érgdo de biotransformagdo daambniapara
uréia(SWENDSEID et al.,1975), esperar-se-ia que todos
os pacientescominsuficiénciarena e com fungéo hepética
normal fossem capazes de biotransformar toda a aménia
presente na circulac@o e que, conseqilentemente, nao
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Tabela 1 - Mediaseerro padréo damédia(E.P.M.), valoresminimo e maximo de pH, bicarbonato (HCO,"), excesso de base,
pressdo parcial de CO, (pCO,) e de O, (pO,) do sangue venoso, e teor plasmatico de amdnia de cées com

insuficiénciarena em sindromeurémica

PH HCO; ™ Excesso de |pCO, pO; Amonia
(mEq/L) base (mmHg) (mmHg) (ug/dL)
Média 7,24 12,2 -13,6 29,7 53,6 2.147,0
E.P.M. 0,02 0,7 -1,1 1,16 3,63 193,5
Minimo 6,96 5,0 -33 17,7 17,8 580,0
Maximo 7,41 20,6 -26,7 38,3 90,0 4.640,0
Valores normais 7,35 a7,46% | 18 a 24%* -1 a-8* 32 a42* 35 a 46* 118,2+13,2 **

(sangue venoso)

(média+E.P.M.)

*COTARD ¢t al. (1999).
** KOGIKA et al. (1999).

apresentassem niveis plasméticos elevados de ambnia
(TIZIANELLOetdl., 1980; DEFERRARI et al., 1981).

A presente pesquisa corrobora (1) as hipéteses
aventadas por Tizianello et al. (1980), que descreveram
em pacientes humanos com insuficiéncia renal crénica
(IRC) e funcéo hepética normal a possibilidade da
existénciadedisfuncdo priméarianautilizagdo daglutamina
- como também de inibic¢&o das glutaminases -, de defeito
primério no ciclo da ornitina, e de redugéo na utilizacdo
hepéticados percursoresdauréia, e (2) osrelatos de Chan
etal. (1974) e Swendseid et al. (1975) que constataram, em
ratos com uremia, diminuic¢éo das atividades das enzimas
hepéticas carbamilfosfato sintetase e ornitina
transcarbamilase. Em adicdo a isto, a disfuncéo renal
poderiater um papel no decréscimo dosniveisdearginina,
substrato do ciclo da ornitina, devido a redugcdo no seu
fornecimento pelo rim, que norma mente sintetizaarginina
apartir decitrulina(Y OKOYAMA et al.,1996).

Ainda, a acidose metabdlica observada na
maioria dos animais (87,5% apresentaram acidemia) - o
valor médio do pH sangtiineo foi 7,24, com valor minimo
de 6,96 emaximo de 7,41, easmédias de bicarbonato e do
excesso de base foram de 12,2mEg/L e -13,6 ,
respectivamente — (Tabela 1) sugere, segundo Nogaki &
Sanjo (1993), que esta disfuncdo também sgja um fator
importante no comprometimento da biotransformac&o da
amoniapelo figado, poisainfusdo de bicarbonato (HCO,)
em paci ente humano acidético aumentava o metabolismo
do ciclo da uréia, intensificando a sintese de uréia e
diminuindo o teor plasmatico de ambnia. Assim, poder-
se-iaincriminar, no presente estudo, aacidose como sendo
um fator coadjuvante no desenvolvimento de
hiperamonemia

Os resultados obtidos parecem corroborar a
hip6tese da existéncia de importante comprometimento
do mecanismo de biotransformacdo da aménia, no

parénqguima hepético, em condicdes de uremia, e estudos
futuros, por exemplo, aquel esrelacionados com aatividade
de enzimas hepéticas especificas, poderiam trazer
informacOes adicionais.

Observou-se, também, que as concentracdes
plasméticas mais elevadas de amonia foram obtidas nos
11 cées que apresentaram melena, sendo 4.680mg/dL o
maior valor constatado, e 1.920mg/dL o menor,
corroborando a hipétese suscitadapor Nancer et a. (1974),
gue sugeriram gue o sangue proveniente de hemorragia
da mucosa gastrintestinal possa ser considerado como
uma das principais fontes de producdo de aménia.

A alteragdo neuroldgica relevante observada
nos cées com insuficiéncia renal foi prostracéo e a
hiperamonemia, segundo Deferrari et al. (1981), poderia
ter contribuido para esta manifestagao clinica pelo
desenvolvimento da encefal opatia.

CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou a constatacéo
de hiperamonemia em cédes com insuficiéncia renal em
sindrome urémica, sugerindo que a avaliagdo da
concentracdo plasméticade amdniapermitiu informagdes
adicionais para o melhor entendimento de sua patogenia.
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