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La patologia clinica
nelle nefropatie
del cane e del gatto

Le nefropatie nel cane e nel gatto rappresentano una sfida per il me-
dico veterinario, in quanto sono numerosi i meccanismi eziopato-
genetici che possono essere coinvolti, cosi come sono vari i tem-
pi di insorgenza, la localizzazione del danno renale e la sintomato-
logia clinica associata. Sebbene una diagnosi morfologica del dan-

no renale possa essere ottenuta quasi esclusivamente tramite va-
lutazione istologica, gli esami di laboratorio possono gia fornire un
aiuto importante nella diagnosi precoce di patologia renale, sia acu-
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ta che cronica, oltre che nella scelta dell’iter terapeutico e nel mo-

nitoraggio della progressione della malattia stessa.

INTRODUZIONE

Le patologie renali rappresentano un importante e co-
mune riscontro nella pratica medica veterinaria degli ani-
mali da compagnia. Trattandosi di malattie spesso pro-
gressive e con una mortalita rilevante, necessitano di una
diagnosi quanto piu precoce possibile, al fine di per-
mettere al medico veterinario e al proprietario di gesti-
re il paziente, rallentare ’evoluzione della patologia re-
nale e ridurre la sequela di problemi clinici associati con
la perdita della funzione renale stessa. Il danno renale
puo essere acuto (Acute Kidney Injury, AKI), o defini-
to come malattia renale cronica (Chronic Kidney Disease,
CKD); inoltre la sede primaria dell'insulto patologico pud
essere glomerulare, tubulo-interstiziale o a carico della
pelvi e delle basse vie urinarie (Tabella 1). Spesso nel-
le forme croniche, indipendentemente dalla tipologia di
insulto primario, si assiste ad un successivo coinvolgi-
mento di diverse porzioni del nefrone e dei tessuti in-
terstiziali, tali da causare una marcata riduzione di mol-
ti processi omeostatici del rene (es. ultrafiltrazione, rias-
sorbimento tubulare, modulazione dell’equilibrio acido-
base, produzione di ormoni, regolazione della pressio-
ne arteriosa, mantenimento dell’equilibrio idrico, ecc.).
La presentazione clinica e le anomalie clinico-patologi-
che ad essa associate possono risultare molto differen-
ti e la sintomatologia ¢ spesso aspecifica (es. anoressia,
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Il tempo d’insorgenza e la sede primaria del dan-
no renale influenzano la presentazione clinica e

le alterazioni clinico-patologiche associate, spes-
so varie ed aspecifiche.

vomito, poliutia/polidipsia, dimagrimento, ecc.), pertanto
la diagnosi definitiva di patologia renale ¢ basata su ri-
lievi clinici, sui risultati degli esami di laboratorio ed al-
tri riscontri di diagnostica collaterale’**. Lo scopo di que-
sta review ¢ pertanto quello di fornire le informazioni
piu rilevanti ed aggiornate sull’utilizzo della patologia cli-
nica nella diagnosi delle malattie renali nella pratica quo-
tidiana, evidenziandone utilita, vantaggi e limiti. Cer-
cheremo di focalizzare I'attenzione sulle analisi di la-
boratorio di comune utilizzo nella pratica, rimandando
a specifica letteratura i possibili biomarker di danno re-
nale e velocita di filtrazione glomerulare (VFG) piu re-
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centi ma ancora poco o non disponibili in routine (Ta-
bella 2)*>6.7:59,

ESAME EMOCROMOCITOMETRICO
I’esame emocromocitometrico puo mostrare alcune ano-
malie, seppur non specifiche, secondatie ad un danno
renale. Cio non capita, tuttavia, nelle forme ad evoluzione
acuta, in cui le conte cellulari ematiche non mostrano al-
terazioni rilevanti, se non quelle associate all’eziologia sot-
tostante I’AKI. In corso di CKD, invece, non ¢ raro ri-
scontrare un’anemia normocitica normocromica non ri-
generativa solitamente da lieve a moderata, multifatto-

tiale*'"”. Il meccanismo principale ¢ rappresentato da una

Nei pazienti nefropatici cronici ’'anemia ha un’ori-

gine multifattoriale, di grado variabile in base an-
che ai meccanismi coinvolti.
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riduzione della produzione di eritropoietina (EPO) da
parte delle cellule iuxtaglomerulari'’; altti possibili co-
fattori che possono peggiorare il quadro ematologico
sono associati all’effetto tossico di alti livelli di uremia
sulla produzione midollare e alla diminuzione dell’emi-
vita eritrocitaria (che puo ridursi circa del 50%)? oltre
che alle perdite ematiche a livello gastroenterico causa-
te da danni vascolari. Altri fattori da prendere in consi-
derazione sono l'alterata funzionalita piastrinica con mag-
giore tendenza alle micro-emorragie o formazione di ul-
cere gastro-enteriche'™'?) la carenza assoluta ¢/o fun-
zionale di ferro e di altri elementi nutritivi, secondaria
alla sottostante infiammazione/malattia cronica ed
anoressia'*!* e Pesecuzione di prelievi ematici multipli ne-
gli animali ospedalizzati per lungo tempo®. Da un pun-
to di vista ematologico, il tipo di anemia ¢ alquanto “si-
lente”, nel senso che non mostra alterazioni importan-
ti degli indici eritrocitari o alterazioni morfologiche dei
globuli rossi. E possibile osservare una tendenza ad una

Tabella 1 - In tabella sono riportate le sedi primarie del danno renale, con possibili cause eziologiche
e le rispettive alterazioni fisiopatologiche e riscontri clinico-patologici pit comuni

Sede del danno primario

Anomalie fisiopatologiche
primarie e conseguenze

Rilievi di laboratorio
piu significativi

Glomerulo (es. glomerulonefrite,
amiloidosi glomerulare)

Proteinuria persistente

Riduzione dell’albumina
plasmatica e della pressione
colloido-osmotica (possibile
sviluppo di sindrome nefrosica)

Successivo coinvolgimento di
interstizio e tubuli renali con
possibile sviluppo tardivo di
insufficienza renale cronica

Aumento marcato e persistente
del PU/CU

Ipoalbuminemia
Ipercolesterolemia

Possibile presenza di cilindri
ialini nel sedimento urinario

Tubulo ed interstizio (es.
Leptospirosi, intossicazioni,
sindrome di Fanconi)

Riduzione del riassorbimento e
degli scambi tubulo/interstizio

Se persistente, possibile
coinvolgimento di altre strutture
renali con possibile sviluppo di
insufficienza renale

Variabile perdita di sostanze

non riassorbite (es. proteine a basso
peso molecolare, glucosio, chetoni,
elettroliti)

Perdita della capacita di
concentrazione delle urine

Presenza di cilindri nel sedimento
urinario

Sviluppo di azotemia

Pelvi e basse vie urinarie
(es. pielonefrite, ostruzione al
flusso di urina con idronefrosi, ecc.)

urina

tessuto renale

Ostruzione al flusso tubulare di

Infezione/inflammazione del

Insufficienza renale acuta e cronica presenza di cilindri)

Sviluppo di azotemia acuta o
cronica e di alterazioni correlate
(es. iperfosfatemia)

Segni di infezione delle vie urinarie
(batteriuria, leucocituria, ematuria,
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Tabella 2 - Esempi di biomarker renali piul recenti e con potenziali sviluppi futuri

Tipo di biomarker

Significato clinico-patologico

Note

Cystatin C
(urinaria o sierica)

Marker di VFG negli stadi precoci
di patologia renale
Aumento per ridotto riassorbimento

Non sembra offrire risultati
superiori a quelli della creatinina

prossimale

secondario a danno tubulare

Retinol-binding protein (RBP)
(urinaria)

Marker di danno tubulare
Aumenta progressivamente negli
stadi avanzati di danno renale

Elevata variabilita intra-individuale
soprattutto nei gatti con CKD ed
ipertiroidismo

Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL)
(urinaria)

tubulare acuto

Marker di flogosi e danno

Poco specifico (es. in caso di
piuria 0 ematuria)

Possibile influenza di patologie
sistemiche

Kidney injury molecule-1 (KIM-1)
(urinaria)

Marker di danno tubulare acuto

Pochi dati sull’utilita in corso di
CKD

modesta microcitosi, come in altre patologie croni-
che/inflammatorie®!"
eritrocitaria (RBC, ematocrito ed emoglobina), ¢ im-
portante mettetla in relazione al grado di idratazione del
paziente: in molti casi 'entita dell’anemia puo essere ma-
scherata dallo stato di disidratazione del soggetto. Per-
tanto, Pemogramma va correlato alla stima della disi-

. Quando si valuta la concentrazione

dratazione clinica, la concentrazione delle proteine pla-
smatiche e degli elettroliti e deve essere monitorato du-
rante la fluidoterapia: il ripristino della corretta quota idri-
ca potrebbe svelare gradi di anemia molto piu severi di
quelli osservati in prima presentazione?. Condi-
zione opposta, seppur rara, ¢ il rilievo di eritro-
citosi secondaria inappropriata: si tratta di un mar-
cato aumento dell*‘eritrone” (ovvero della quo-
ta totale degli eritrociti circolanti) e quindi di RBC,
ematoctito ed emoglobina, dovuto ad un aumento
della produzione di EPO in assenza di una con-
dizione ipossica. Tale situazione puo insorgere in
caso di tumori renali/perirenali o lesioni di natura non
neoplastica (es. cisti renali): il meccanismo supposto in
queste situazioni, ¢ una ridotta percezione della pressione
arteriosa di O, da parte dei recettori iuxta-glomerulari,
che producono di conseguenza una quantita di EPO inap-
propriatamente alta per il mantenimento dell’omeosta-
si eritrocitaria'”.

Le alterazioni dei leucociti sono solitamente aspecifiche
e non sempre presenti. Una neutrofilia matura associa-
ta a linfopenia e/o monocitosi puo indicate una rispo-
sta da stress in corso di CKDD, mentre una neutrofilia da
moderata a grave con left shift ed alterazioni morfolo-
giche associate a tossicita dei granulociti neutrofili (es.
schiumosita o basofilia citoplasmatica, granulazioni
tossiche, corpi di Dohle) puo essere presente in caso di

flogosi/infezioni renali*'.

Le piastrine, infine, non subiscono solitamente alterazioni
numeriche se non in corso di gravi infezioni con coin-
volgimento renale, come accade ad esempio nei casi di lep-
tospirosi, dove puo essere presente una grave tromboci-
topenia® "', Anche se numericamente nella norma, le pia-
strine possono presentare, probabilmente a causa di tos-
sine uremiche presenti in circolo, anomalie di funziona-
lita quali alterata adesivita ed aggregazione, ridotta retra-
zione del coagulo e ridotta produzione di trombossano®®.

| disordini emostatici in corso di CKD sono legati
principalmente ad un’alterazione della funziona-

lita piastrinica piuttosto che a variazioni nume-
riche delle piastrine stesse, mentre la coagula-
zione viene poco influenzata.

COAGULAZIONE

Come gia sottolineato in precedenza, non ¢ raro ti-
scontrare disordini dell’emostasi e predisposizione a san-
guinamenti, soprattutto in corso di CKD. Le anomalie
della funzionalita piastrinica generalmente non alterano
i pit comuni tempi di coagulazione misurati, quali il tem-
po di protrombina (PT) ed il tempo di tromboplastina
parziale attivata (aPTT); un parametro utile nella valu-
tazione dell’emostasi primaria e che puo risultare pro-
lungato in questi casi, invece, ¢ il tempo di sanguinamento
della mucosa buccale (BMBT), di norma < 3 min nel cane
e nel gatto ma raramente utilizzato nella pratica clinica'”
Quando ¢ presente un importante danno glomerulare
che altera le capacita di filtrazione e selettivita renale, ¢
possibile riscontrare una perdita urinaria di Antitrom-

167



168

\/ETEP\INARIA

bina I1I (AT III), proteina di produzione epatica con un
peso molecolare simile a quello dell’albumina (69 kDa)
e con attivita antitrombotica; la sua attivita plasmatica
puo risultare significativamente diminuita in queste pa-
tologie. Infatti, in caso di nefropatie proteino-disperdent,
si puo assistere ad un passaggio nell’ultrafiltrato glo-
merulare di albumina ed altre proteine, tra le quali ’AT
III che non puo essere riassorbita a livello tubulare. La
ridotta attivita di AT 111 associata ad ipoalbuminemia puo
indurre iperaggregazione piastrinica: si viene quindi a crea-
re uno stato pro-trombotico, che nei casi piu gravi puo
condurre anche a coagulazione intravasale disseminata
(CID); in quest’ultimo caso, se si giunge ad una fase di
scompenso, si puo osservare un prolungamento dei tem-
pi di coagulazione (PT e aPTT), una riduzione della con-
centrazione di fibrinogeno, la cui degradazione, insieme
a quella della fibrina, causa un aumento dei prodotti di
degradazione della fibrina (FDP) e dei D-dimeri"!>"*",
I risultati della tromboelastografia (TEG) eseguita in cani
con nefropatie proteino-disperdenti hanno conferma-
to la tendenza all’ipercoagulabilita®’. Un aumento della
concentrazione di fibrinogeno circolante, in quanto pro-
teina di fase acuta, ¢ viceversa possibile in corso di una
condizione flogistica sistemica che coinvolga primaria-
mente o secondariamente il rene’.
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CHIMICA CLINICA

La misurazione biochimica di alcuni analiti sierici/pla-
smatici ¢ il cardine nella diagnosi delle patologie rena-
li. Alcuni analiti hanno valore storico ma sono ancora
estremamente attuali, mentre nuovi biomarker di fun-
zionalita renale vengono continuamente studiati, al
fine di valutarne una possibile applicazione clinica in rou-
tine.

Indicatori di funzionalita renale.

La creatinina sierica ¢ senza dubbio il parametro sto-
ricamente e clinicamente piu utile nella valutazione del-
la funzionalita renale, in particolare del grado di VFG;
su di essa si basa la stadiazione dell’International Renal
Interest Society (IRIS)* (Tabelle 3 e 4) di AKI e CKD
sia nel cane che nel gatto. Tuttavia, questo analita ha lo
svantaggio di avere una ridotta sensibilita: la concen-
trazione di creatinina inizia ad aumentare oltre I'intet-
vallo di riferimento quando circa il 60-70% dei nefroni
¢ compromesso e quindi la VFG ¢ ormai ampiamente
diminuita®. Va anche considerato che il rapporto tra la
VFG e la creatinina ¢ di tipo esponenziale e graficamente
rappresentato da un’iperbole (Figura 1): nelle fasi iniziali
di danno renale, importanti diminuzioni della VFG sono
accompagnante da lievi aumenti della concentrazione sie-
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Figura 1 - Esempio di correlazione tra VFG e creatininemia. Dal grafico si pud osservare come inizialmente riduzioni rilevanti della VFG
siano accompagnate da lievi aumenti della creatininemia, mentre nelle fasi avanzate anche solo piccole diminuzioni della VFG posso-
no essere causa di importanti incrementi della concentrazione sierica di creatinina.
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rica di creatinina, a causa dell’elevata capacita compen-
satoria del parenchima renale funzionante, mentre nel-
le fasi pit avanzate lievi alterazioni della VFG possono
corrispondere a marcati incrementi di creatininemia®.
Altre caratteristiche della creatinina sierica da tenere in
considerazione sono ’alta vatiabilita analitica tra labo-
ratori e metodiche e la sua variabilita biologica inter-in-
dividuale: sebbene sia caratterizzata da una bassa varia-
bilita biologica intra-individuale (ovvero prove ripetute
sullo stesso paziente in giorni diversi tendono a condurre
a risultati costanti se misurata sempre con la stessa pro-
cedura), le differenze tra individui sani possono invece
essere molto marcate. Ad esempio, ¢ ben conosciuto I'ef-
fetto della massa muscolare (cosiddetta “lean-body
mass”): 1 cani con muscolatura pitt massiccia e di gros-
sa taglia possono avere una creatininemia maggiore, men-
tre pazienti molto magri o cachettici, possono avere va-
lori di creatininemia sottostimati. La creatinina ¢, infat-
ti, un prodotto del metabolismo della creatina di deri-
vazione muscolare'’. Altro effetto ben noto ¢ quello del-
la variabilita di razza: i Levrieri per la specie canina e il
Somalo, Siberiano, Sacro di Birmania e Siamese per quel-
la felina, sono le razze segnalate che possono presenta-
re concentrazioni fisiologicamente pit alte di creatini-
na. Trattandosi, pero, di un analita con bassa variabili-
ta intra-individuale, anche piccoli aumenti progtessivi nel
tempo (del 20-30% circa) in un singolo paziente possono
indicare una compromissione della funzione renale, an-
che in pazienti con creatininemia ancora all’'interno del-
Pintervallo di rifetimento®-2622,

La creatininemia puo aumentare in tutte le condizioni
in cuila VFG si riduca: questo aumento puo essere poco
marcato in corso di AKI pre-renale, definito anche flui-
do-responsivo secondo le linee guida IRIS*, legato a di-
sidratazione o riduzione della gittata cardiaca, situazio-
ni potenzialmente reversibili. Ovviamente in corso di AKI
intrinseco o post-renale (es. ostruzione al flusso di uri-
na nelle alte/basse vie utinarie o uropetitoneo), 'aumento
della creatininemia risulta particolarmente marcato
come conseguenza di ridotta VFG ed eliminazione dei
metaboliti azotati con le urine, o del loro riassorbimento
petitoneale in caso di rottura delle vie urinarie stesse'*.
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Le concentrazioni di creatinina ed urea aumen-
tano quando circa i 2/3 dei nefroni sono com-

promessi e possono essere influenzate anche da

numerosi fattori extra-renali.

Come la creatinina, anche 'urea aumenta in corso di dan-
no renale e riduzione della VFG, quando almeno il 75%
dei nefroni sono compromessi. Numerosi sono, tutta-
via, 1 fattori extrarenali che possono influenzare la con-
centrazione plasmatica di urea (es. riduzione della sin-
tesi epatica, ridotta perfusione d’organo sistemica, die-
te iperproteiche, emorragie gastroenteriche). Per que-
st’ultimi motivi 'urea ¢ un analita poco specifico per la
diagnosi di AKI e CKD'~.

Il rapporto urea/creatinina potrebbe essere utile nel-
Iidentificare I'origine dell’azotemia: infatti in casi di ori-
gine renale urea e creatinina tendono ad aumentare pro-
porzionalmente, mentre in caso di azotemia pre-renale
I'urea tende ad aumentare in maniera maggiore rispet-
to alla creatininemia. Tuttavia, la sovrapponibilita dei va-
loti in condizioni renali ed extrarenali riduce sensibilmente
I'utilita diagnostica e clinica di questa ratio'.
L’incremento di creatinina ed urea non permette di di-
stinguere AKI da CKD, sebbene rapidi aumenti in bre-
ve tempo (ore o giorni) tendano ad identificare un de-
ficit funzionale acuto®*,

La dimetilarginina simmetrica (SDMA) ¢ stata re-
centemente introdotta in ambito veterinario quale bio-
marker di diagnosi e previsione di progressione di ne-
fropatia piu sensibile della creatinina: questa sostanza vie-
ne infatti prodotta in maniera costante da tutte le cel-
lule nucleate dei tessuti e viene eliminata quasi esclusi-
vamente dal rene. E, inoltre, meno influenzata da altri
fattori (es. catabolismo della massa muscolare o malat-
tie concomitanti, come l'ipertiroidismo nel gatto)”. Stu-
di preliminari hanno evidenziato la capacita del’SDMA,
rispetto alla creatinina, di diagnosticare una diminuzio-
ne della funzionalita renale diversi mesi prima del cor-
rispondente aumento della creatininemia (in media, cit-
ca 10 mesi nel cane e di 17 nel gatto)™!. Questi dati non
sono tuttavia stati confermati da studi pit recenti nel cane

Tabella 3 - Stadiazione IRIS di malattia renale cronica (CKD) nel cane e nel gatto basata
sulle concentrazioni di creatinina e SDMA
Stadio Valore creatinina Valore SDMA nel cane Valore creatinina Valore SDMA
nel cane (mg/dl) (pg/dl) nel gatto (mg/dl) nel gatto (pg/dl)

1 <14 <18 <1.6 <18

2 1.4-28 18 - 35 1.6-2.8 18 - 25

3 29-50 36 - 54 2.9-5.0 26 - 38

4 >5.0 > 54 >5.0 > 38
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Tabella 4 - Grading IRIS di danno renale
acuto (AKI) nel cane e nel gatto basato
sulla concentrazione di creatinina

Grado Valore creatinina (mg/dl)
| (AKI non azotemica) <1.6
Il (AKI lieve) 1.7-25
Il (AKI da moderata a severa) 2.6-5.0
IV (AKI da moderata a severa) 5.1-10.0
V (AKI da moderata a severa) >10.0

e nel gatto, in cui la creatinina e 'SDMA hanno mostrato
simili performance diagnostiche®*.

Rispetto alla creatinina P'SDMA ha una variabilita bio-
logica intra-individuale maggiore, per cui prelievi effet-
tuati in giorni diversi a pazienti stabili in termini di fun-
zione renale possono avere valori di SDMA con varia-
zioni fino al 60%, come riportato in studi eseguiti sul-
la popolazione felina®**>%7. Come gia detto per la crea-
tinina e l'urea, l'incremento del’'SDMA non permette di
distinguere I'origine dell’iperazotemia (pre-renale, renale
o post-renale), né di intuirne I’evoluzione in un evento
acuto o cronico™. Di recente, per tutti questi motivi,
I’'SDMA ¢ stata inserita come analita essenziale per la sta-
diazione IRIS, sempre in correlazione con la creatini-
nemia®.

Altri analiti biochimici influenzgati dalla funzione
renale.

Negli animali con gravi nefropatie proteino-disperden-
tl, ¢ comune osservare ipoalbuminemia secondaria alla
perdita renale. In questi casi ¢ altrettanto comune il ri-
lievo di iper-colesterolemia probabilmente dipendente
da uno shift biosintetico epatico verso lipoproteine ad
alto contenuto in colesterolo'*%4,

Diversi analiti inclusi nei comuni profili biochimici sono
influenzati dal grado di funzionalita renale: gli enzimi pan-
creatici amilasi e lipasi tendono ad accumularsi nel pla-
sma in caso di riduzione della VFG e quindi della loro
escrezione renale. Una situazione sovrapponibile inte-
ressa i fosfati che spesso aumentano nelle varie forme
di AKI (pre-renale, renale e post renale). Sebbene
liperfosfatemia sia solitamente proporzionale alla ri-
duzione della VFG e pitt marcata in stadi avanzati di CKD
o in corso di AKI, non ¢ raro osservare normo-fosfa-

E fondamentale valutare la calcemia ionizzata
(fCa), in quanto forma biologicamente attiva, in

quanto non sempre proporzionale alla concen-
trazione del calcio totale.
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temia in stadi precoci di CKD'#,

La calcemia ¢ profondamente influenzata dalla funzio-
nalita renale, non solo per quanto riguarda I'escrezione
dello ione stesso, ma anche perché il rene ¢ coinvolto in
complessi fenomeni omeostatici che coinvolgono cal-
clo, fosfati, vitamina D e paratormone. Nella valutazione
della calcemia sarebbe opportuno valutare la frazione io-
nizzata (libera, fCa) del calcio in quanto forma biologi-
camente attiva e non sempre proporzionale alla con-
centrazione del calcio totale, che rimane tuttavia quel-
la comunemente misurata nei profili biochimici; in cor-
so di CKD e¢ possibile, ad esempio, il rilievo di con-
centrazione elevata di calcio totale in associazione a li-
velli normali o ridotti della frazione ionizzata. ’aumento
del calcio totale ¢ conseguente a pit meccanismi fisio-
patologici: ridotta escrezione renale, aumento del calcio
legato a proteine e ad anioni inorganici che si accumu-
lano nel plasma. Tuttavia, in molti casi questa ipercal-
cemia totale si accompagna a livelli di calcio libero sub-
normali, a causa della complessazione calcio-fosfati ed
altri anioni. Anche in corso di AKI si puo osservare sia
ipercalcemia che ipocalcemia (ad esempio nell’avvele-
namento da glicole etilenico, in cui i metaboliti tossici
che si formano a causa della trasformazione del glico-
le, possono causare grave acidosi metabolica e marca-
ta ipocalcemia da complessazione). Mentre nei pazien-
ti ipocalcemici si osserva solitamente una riduzione del
calcio totale e di quello ionizzato, nei pazienti con iper-
calcemia riferita al calcio totale, la frazione libera puo es-
sere imprevedibile (normale, ridotta o aumentata), in
quanto aumento del valore totale potrebbe essere va-
riabilmente influenzato dalla frazione di calcio com-
plessata e da quella legata alle proteine'>*.

Per quanto riguarda il profilo sideremico, nel cane la con-
centrazione di ferro totale non viene significativamen-
te influenzata in corso di CKD a vario stadio di gravi-
ta, mentre nel gatto ¢ stata dimostrata una tendenza alla
carenza di ferro'**. Trattandosi di un oligoelemento la
cui concentrazione puo ridursi significativamente in cor-
so di flogosi, ¢ ovvio che nei pazienti nefropatici affet-
ti da concomitanti patologie inflammatorie urinatie o ex-
tra-urinarie si possa osservare una significativa ipo-si-
deremia®. La transferrina, invece, misurata nel siero in-
direttamente attraverso la sua capacita di legare il ferro
come TIBC (Total Iron Binding Capacity), puo ridursi
a causa di una aumentata perdita utinatia e/o da una ipo-
produzione conseguente a malnutrizione. La perdita re-
nale di transferrina, infatti, ¢ spesso associata a quella del-
I’albumina, in quanto le due proteine hanno un peso mo-
lecolare simile (circa 80 kDa per la transferrina e 69 kDa
per 'albumina)’.

ELETTROLITI ED EMOGAS

I disturbi dell’equilibrio acido-base nei pazienti nefro-
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patici possono essere variabili, complessi e multifatto-
riali: non dipendono infatti solo dall’alterata funziona-
lita renale ma anche da complicanze ad essa associata (di-
sidratazione, emesi, diarrea, anoressia, ecc.). Trattandosi
di valutazioni eseguite in ambito di emergenza e moni-
toraggio dei pazienti critici, la valutazione approfondi-
ta dell’equilibrio acido-base ed emogas esula da questa
review. Va ricordato tuttavia che in generale, in corso di
AKI e CKD ¢ caratteristico lo sviluppo di acidosi me-
tabolica*"’. Per quanto concerne gli elettroliti principa-
li, se nelle forme di AKI (in particolare se oliguri-
che/anuriche) ¢’¢ una tendenza alla ritenzione del po-
tassio (iperkalemia), a causa della ridotta escrezione del-
lo ione, in corso di CKD sussiste la tendenza opposta,
ovvero I'ipokalemia, per eccessiva perdita causata dalla
poliuria; quest’ultimo riscontro ¢ piu frequente e con-
clamato nella specie felina, mentre in quella canina mag-
giore ¢ lo stadio IRIS CKD maggiore ¢ la tendenza al-
Iiperkalemia. Sodio e cloro tendono invece a rispecchiare
maggiormente lo stato di idratazione, con possibile au-
mento nei pazienti poliurici disidratati o con riduzione
in quelli oligurici/anurici con ritenzione di acqua; in que-
sti ultimi casi, 'aumento del volume plasmatico puo de-
terminare un conseguente sovraccarico volumetrico, a

causa della ridotta filtrazione glomerulare'*.
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VITAMINE ED ORMONI
Liperparatiroidismo secondario renale, quindi un aumento
del PTH (paratormone) circolante, ¢ una delle complicanze
piu frequenti nei pazienti con CKD. La riduzione del cal-
cio libero (fCa) conseguente a complessazione con gli anio-
ni inorganici che si accumulano nei fluidi extracellulari (es.
fosfati) in associazione ad ipovitaminosi D stimola, tra-
mite feedback negativo, una secrezione cronica di PTH,
con conseguent iperplasia ed ipertrofia delle paratiroidi
(Figura 2). Anche una sua ridotta clearance e metaboliz-
zazione renale contribuisce all’aumento della concentra-
zione sierica di PTH'344. Questo adattamento omeo-
statico ¢ importante ai fini dell’evoluzione della patolo-
gia renale, in quanto ¢ stato osservato che la prevalenza
di iperparatiroidismo secondario renale aumenta con il pro-
gredire dello stadio CKD (da circa il 30% dello Stadio 1
IRIS al 100% dello Stadio 4)*.

URINE

Esame chimico-fisico

I’esame chimico-fisico urinario ¢ essenziale nella diagnosi
e nella valutazione clinica delle nefropatie, in quanto ti-
specchia le capacita di filtrazione e riassorbimento re-
nali.

In corso di nefropatie il peso specifico urinario (PS), mi-

Riduzione della VFG

Riduzione dell’escrezione di
fosfati

¥

‘ Iperfosfatemia l

Complessazione

v

-‘ Perdita di tessuto funzionale

¥

Ridotta idrossilazione di 25-OH
Vitamina D

Ridotta produzione renale di
calcitriolo

‘ Riduzione del fCa

Ridotto assorbimento
intestinale di calcio

L

Riduzione della

concentrazione plasmatica di
calcitriolo

* AUMENTO DELLA SECREZIONE DI PTH |<

Figura 2 - Rappresentazione schematica dei meccanismi fisiopatologici coinvolti nell’iperparatiroidismo secondario renale.
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surato tramite l'utilizzo di un rifrattometro, ¢ una ca-
ratteristica fisica importante nella valutazione della ca-
pacita renale di concentrazione o diluizione dell’ultra-
filtrato, sebbene la misurazione dell’osmolatita possa of-
frire misurazioni piu accurate della concentrazione uri-
naria. Tuttavia, a causa della non facile misurazione del-
P'osmolarita e della buona correlazione tra questa ed il
PS rifrattometrico, da un punto di vista clinico que-
st’'ultimo parametro ¢ piu che sufficiente e di piu facile
utilizzo nella pratica.

Anche il PS urinario e influenzato dallo stato di

idratazione dell’animale e va sempre osservato
in relazione agli altri rilievi clinici e di laboratorio.

174

Nei pazienti nefropatici il PS urinario, risulta, tuttavia,
relativamente poco sensibile nell’identificare una perdita
di funzione renale, in quanto subisce alterazioni evidenti
quando almeno i due terzi della funzionalita renale sono
compromessi, non permette la distinzione tra AKI e
CKD ed ¢ influenzato da fattori extra-renali, in primo
luogo lo stato di idratazione del soggetto e I'attivita del-
I'ormone antidiuretico sui tubuli distali'®*.

Nel cane un PS>1.030 ¢ indice di un’adeguata capacita
di concentrare le urine; nella specie felina, invece, il va-
lore indicato ¢ di 1.035, sebbene alcuni abbiano proposto
1.045 in quanto molti soggetti azotemici sono in grado
di mantenere urine iperstenuriche anche negli stadi ini-
ziali di CKD.

Come gia accennato il PS urinario deve essere necessa-
riamente valutato in relazione allo stato di idratazione
dell’animale; un PS urinario uguale o poco inferiore a quel-
li precedentemente indicati in soggetti disidratati e/o ipe-
razotemici suggerisce un’inadeguata funzionalita rena-
le.

Un primo segno di CKD ¢ sicuramente la riduzione pro-
gressiva del PS urinario; in questi casi ¢ possibile, inol-
tre, il riscontro di isostenuria (PS compreso tra 1.008 e
1.012) nelle fasi piu avanzate. In corso di AKI il PS uri-
nario puo essere elevato, nelle forme fluid-responsive,
o essere insufficientemente concentrato/isostenurico in
corso di AKI intrinseco'*¢.

Una glicosuria transitoria o persistente associata a nor-
mo-glicemia ¢ riscontrabile in quei pazienti che pre-
sentano tubulopatie congenite (es. sindrome di Fanco-
ni) o acquisite (es. tossicita da glicole etilenico o danno
ischemico, leptospirosi, borreliosi, intossicazio-
ni di varia natura, assunzione di farmaci nefro-
tossici, pielonefrite, acidosi tubulare), che ne ri-
ducono la capacita di riassorbimento tubulare’.
La proteinuria rappresenta attualmente uno dei
target piu rilevanti nella gestione dei pazienti ne-
fropatici cronici; in corso di AKI la proteinuria
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¢ spesso influenzata dalla flogosi e da patologie conco-
mitanti e deve essere comunque monitorata nel tempo
per identificare un’eventuale persistenza o peggioramento,
indicativi di progressione a CKD. Nella valutazione qua-
li-quantitativa della proteinuria ¢, innanzitutto, impot-
tante escludere cause di proteinuria pre-renale (es. fun-
zionale o da sovraccarico) e post-renale (es. patologie del-
le basse vie genito-urinarie) (Tabella 5). La misurazio-
ne del rapporto proteine urinarie/creatinina utinaria
(PU/CU), insetito nella stadiazione IRIS, ¢ ormai I'ap-
proccio scientificamente riconosciuto per la valutazio-
ne della proteinutia (Tabella 6). Il PU/CU va necessa-
riamente valutato una volta escluse infezioni delle vie uri-
narie, ematuria o pigmenturia di altra natura che possono
alternarne il valore interferendo con la metodica di la-
boratorio. La determinazione semi-quantitativa con
strisce reattive, invece, reagisce maggiormente alle al-
bumine rispetto alle globuline e puo dare risultati falsi
positivi (es. contaminazione con disinfettanti o utine trop-
po alcaline) o negativi (ad esempio nel gatto € meno sen-
sibile nel rilevare perdite proteiche)'**’. Uno studio del
2010 ha, infatti, valutato la capacita delle strisce reatti-
ve di rilevare albuminuria confrontandola con quella di
una metodica ELISA specie-specifica, considerata po-
sitiva con concentrazioni di albumina >1 mg/dl, ed ha
ottenuto risultati poco soddisfacenti: se considerato un
test positivo con un risultato di “tracce” o superiore la
sensibilita e la specificita calcolate, infatti, sono state ri-
spettivamente di 81,2% e 47,8% nella specie canina e di
90,1% e 11,0% in quella felina; in entrambe le specie, au-
mentando il cut-off delle strisce reattive da “tracce” ad
un valore di 2+, ¢ stato osservato un significativo aumento
della specificita accompagnato, tuttavia, da una riduzione
della sensibilita®. Al contrario della medicina umana, dove
il rapporto albumina urinaria/creatinina urinaria ¢ mol-
to utilizzato, in medicina veterinaria sono ancora pochi
i dati clinici presenti sull’utilizzo dell’albuminuria, me-
ritevole sicuramente di approfondimenti futuri. 11 risultato
semi-quantitativo delle strisce reattive va, inoltre, con-
testualizzato, non solo al sedimento, che in caso di ema-
turia e leucocituria puo dare risultati falsamente eleva-
ti, ma soprattutto al PS urinario, con il quale si puo sti-
mare la presenza o I'assenza di proteinuria e di conse-
guenza decidere se ¢ necessario misurare il PU/CU, come
proposto da Zatelli e collaboratori in uno studio con-
dotto nella specie canina (Tabella 7)°'.

Una proteinuria persistente, in assenza di sedimento at-

Un PU/CU>3 suggerisce un’origine glomerulare
della proteinuria, sebbene la maggior parte dei pa-

zienti nefropatici presenti una proteinuria mista
glomerulo-tubulare.
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Tabella 5 - Tipi di proteinuria e rispettive localizzazioni di danno e proteine rilevabili nelle urine

Tipo di proteinuria

Meccanismi fisiopatologici

Proteine presenti nelle urine

Funzionale
e da sovraccarico

Aumentata permeabilita glomerulare
transitoria (es. stress, esercizio fisico,
febbre, convulsioni ecc.)

</= 69 kDa

Emoglobina (32kDa), Mioglobina (17 kDa),
proteine di Bence-Jones (monomeri
22-25 kDa, dimeri 44-50 kDa)

1) Glomerulare selettiva
2) Glomerulare non selettiva

Danno glomerulare di entita variabile

1) 69-80 kDa (es. albumina, transferrina)
2) 69-150 kDa (albumina, transferrina,
immunoglobuline)

vie urinarie e genitali

Tubulare Danno tubulare di entita variabile 15-50 kDa (es. lisozima, a1 e 2
microglobuline)

Mista Danno sia glomerulare che tubulare 12-150 kDa

Post-renale Associata a patologie delle basse Proteine di entita variabile, di possibile

derivazione ematica o inflammatoria locale

tivo, ¢ un marker di nefropatia; quando molto marcata
(PU/CU>3) ¢ indicativa di un coinvolgimento glome-
rulare. Nella specie felina la proteinuria ¢ stata a lungo
considerata piu rara rispetto a quella canina, in quanto
sono meno frequenti i danni glomerulari, pit gravi e pre-
coci di quelli tubulo-interstiziali*?, sebbene uno studio
recente abbia evidenziato un’alta prevalenza anche in sog-
getti apparentemente sani*. Nel gatto, tuttavia, la pro-
teinuria sembra essere un fattore di rischio per lo sviluppo
di CKD ed iperazotemia, come osservato in uno studio
su soggetti anziani, apparentemente sani € NOrmMoazo-
temici™.

Studi recenti hanno, inoltre, dimostrato I’associazione tra
gravita della proteinuria e progressione della CKD e mor-
talita sia nella specie canina che in quella felina. Nel cane,
isoggetti con PU/CU>1 sembrano avere un rischio di
crisi uremica e mortalita 3 volte maggiore rispetto a quel-
li con PU/CU<1. Nella specie felina, un PU/CU>0.4
sembra essere un fattore predittivo negativo di soprav-
vivenza®>»%,

In caso di proteinuria significativa, elettroforesi delle
proteine urinarie su gel di agarosio (SDS-AGE) permette
di identificare il peso molecolare delle proteine urinarie
escrete e di conseguenza di predire, con una discreta ac-
curatezza, la localizzazione del danno renale. La pro-
teinuria di origine glomerulare ¢ caratterizzata dalla pre-
senza di proteine urinarie con peso molecolare = 69 kDa
(es. albumina, transferrina, immunoglobuline), mentre
quella tubulo-interstiziale ¢ contraddistinta dalla presenza
proteine con peso molecolare < 69 kDa (es. a-1 mi-
croglobulina, catene leggere libere monoclonali o poli-
clonali, 3-2 microglobulina) (Figura 3).

Sebbene sia possibile il rilievo di pattern puramente glo-
merulati o tubulari nei soggetti nefropatici, specialmente
nelle fasi iniziali, il pattern piu frequentemente osservato,
soprattutto nei casi con grave proteinuria, ¢ quello mi-

Tabella 6 - Sottostadiazione IRIS di CKD nel cane
e nel gatto basata sulla proteinuria

Sottostadio Valore PU/CU Valore PU/CU
nel cane nel gatto
Non proteinurico <0.2 <0.2
Proteinurico border-line 0.2-0.5 02-04
Proteinurico > 0.5 > 0.4

sto glomerulo-tubulare a conferma del fatto che in cor-
so di danno renale sia la componente glomerulare che
quella tubulare vengono contemporaneamente e reci-
procamente coinvolte**>,

Le frazioni di escrezione (Fe) degli elettroliti hanno li-

d
- Proteine di origine
. tubulare (< 69 kDa)
——

.‘ . S —— ALBUMINA (69 kDa)

- Proteine di origine
glomerulare (> 69 kDa

Figura 3 - Esempi di proteinuria visualizzabile con i tracciati elettroforetici
delle proteine urinarie mediante metodica SDS-AGE (Sodio-Dodecil Solfa-
to - Agar Gel Elettroforesi): (a) proteinuria mista in cane con PU/CU di 1.6;
(b) proteinuria tubulare in cane con PU/CU di 1.2; (c) proteinuria glomerula-
re non selettiva in cane con PU/CU di 1.6; (d) tracciato di controllo peso mo-
lecolare.
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Tabella 7 - Interpretazione nel cane del valore di proteinuria ottenuto con la striscia reattiva
in relazione al PS urinario

Valore della striscia reattiva

Peso specifico 0

1+ > 2+

<1.012 Non proteinurico

Probabile proteinurico
(misurare PU/CU)

Proteinurico
(misurare PU/CU)

1.012 - 1.030 Non proteinurico Probabile non proteinurico Proteinurico
(misurare PU/CU per conferma) (misurare PU/CU)
>1.030 Non proteinurico Non proteinurico Proteinurico

(misurare PU/CU)

mitata utilita diagnostica nelle forme croniche, in quan-
to esiste una notevole variabilita inter/intra-individua-
le causata da numerosi fattori (es. eta, dieta, ecc.), patologie
concomitanti e somministrazione di fluidoterapia e/o fat-
maci®’. Con le stesse limitazioni, esse hanno invece di-
mostrato una applicabilita clinica e un significato pro-
gnostico nella specie canina nella differenziazione di AKI
fluid-responsive reversibile da AKI intrinseco e con pro-
gnosi piu sfavorevole; nelle forme fluid-responsive re-
versibili, infatti, i valori di Fe di elettroliti urinari sono
risultati molto pit bassi®'.

Come gia accennato, recentemente sono stati proposti
nuovi biomarker di danno renale, ancora poco disponibili

in routine, ma che potranno essere d’aiuto in futuro nel-
la pratica clinica (Tabella 2)

Esame microscopico del sedimento urinario
I’esame microscopico del sedimento urinario permet-
te di osservare sia alterazioni peculiari e specifiche re-
nali, sia rilievi derivanti dalle basse vie urinarie.
Ematuria, leucocituria e batteriuria sono reperti facilmente
riscontrabili in corso di processi inflammatori (es. infe-
zione delle vie utinatie/pieloneftiti), traumi o neoplasie
renali. In caso di urine molto diluite o con pH alcalino
e non processate in tempi brevi, si puo tuttavia verifi-
care un’importante lisi delle cellule presenti: per questo

Figura 4 - Esempi di quadri citologici significativi in alcune rare condizioni patologiche renali (May-Grunwald Giemsa, 40x). (a) Adeno-
carcinoma: le normali cellule epiteliali renali sono sostituite in questo caso da cellule dismetriche e con marcata anisocariosi organiz-
zate in formazioni simil-acinari (freccia); (b) Carcinoma: la popolazione univoca osservata € rappresentata da cellule lassamente coese
dai margini citoplasmatici poco distinti e nuclei nudi; (c) Aspergillosi: in questo campione, su fondo necrotico ed infiammatorio, sono
state osservate rare ife fungine (freccia), identificate successivamente all’esame colturale come appartenente al genere Aspergillus; (d)
Criptococcosi: il rilievo di numerose strutture tondeggianti con capsula sottile ed alone chiaro era suggestiva di una criptococcosi, con-
fermata in seguito da colorazione PAS e PCR,; (e) Linfoma: gatto FelV positivo con lesione renale caratterizzata esclusivamente da cel-
lule linfoidi atipiche di medie dimensioni; (f) Pielonefrite settica: oltre a numerosi granulociti neutrofili degenerati sono presenti non rari
batteri coccoidi liberi e fagocitati (frecce).
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motivo ¢ possibile osservare reazioni positive ai “pad”
reattivi per “sangue” e “leucociti” sulle strisce reattive
ed assenza di cellule alla valutazione del sedimen-

14962 E importante anche tenere in considerazione che

to
il pad sangue delle strisce reattive reagisce alla presen-
za di eritrociti, di emoglobina e di mioglobina, mentre
quello dei leucociti ¢ specifico ma poco sensibile nel cane
e per nulla specifico nella specie felina, in quanto in que-
st’ultima possono essere presenti probabilmente altre este-
rasi non leucocitarie o una maggiore attivita esterasica
che genera numerosi falsi positivi“®.

La batteriuria, se confermata anche tramite urinocoltu-
ra su campioni ottenuti per cistocentesi (o cateterismo
quando quest’ultima non ¢ possibile), indica un’infezione
delle alte ¢/o basse vie urinarie, quando presente sin-
tomatologia clinica compatibile®. Nei pazienti con so-
spetta pielonefrite/infezione delle vie urinatie ¢ quindi
un riscontro microscopico importante. Il ricorso ad uri-
nocoltura ¢ consigliato anche in assenza di segni clini-
ci evidenti di infezione del tratto urinario, in quanto sia
nel cane che nel gatto ¢ possibile il riscontro di batte-
riuria subclinica/asintomatica®.

Se presente un danno tubulare, soprattutto se ad in-
sorgenza acuta, 'esame del sedimento urinario pud met-
tere in evidenza la presenza di cellule epiteliali tubulari
e di cilindri granulari, cerei o lipidici. I cilindri ialini, co-
stituiti da proteine perlopiu glomerulari, possono esse-
re la conseguenza di nefropatie proteino-disperdenti cro-
niche, mentre i cilindri eritrocitari e leucocitari sono
lespressione di emorragia renale ed inflammazione coin-
volgente i nefroni'»*!%%,

In corso di neoplasia renale ¢ rara ma possibile osset-
vazione di cellule con atipie morfologiche che suggeri-
scono una possibile derivazione neoplastica'.

PUNTI CHIAVE
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CITOLOGIA ED ISTOLOGIA

L’esame citologico puo essere utile nella diagnosi di al-
cune lesioni renali, in particolare quelle di natura neo-
plastica (es. linfoma, carcinoma) o in alcune lesioni in-
fiammatorie (es. ascessi, piogranulomi da FIP) (Figura
4). Nei casi di glomerulopatie proteinuriche ¢ indi-
spensabile, invece, il ricorso ad una biopsia renale e va-
lutazione istologica, in quanto permette di distinguere
quelle di origine immunomediata da quelle di natura de-
generativa/cronica (es. glomerulosclerosi, amiloidosi),
per un mirato approccio terapeutico. La biopsia renale,
inoltre, potrebbe essere utile anche in corso di AKI e
CKD. In corso di AKI, tuttavia, il ricorso all’esame biop-
tico ¢ spesso limitato dalle possibili gravi iperazotemie
e dalle conseguenze metaboliche associate alla patolo-
gia ed alle procedure diagnostiche (es. sedazione, even-
tuali emorragie ecc.); nei pazienti iperazotemici con CKD
ed alterazioni morfologiche renali compatibili con ne-
fropatia cronica alla valutazione ecografica, invece,
Pesito dell’esame bioptico raramente impatta in manie-
ra significativa sul percorso terapeutico e clinico della ma-
lattia. In ogni caso le tecniche bioptiche istologiche non
devono pero basarsi solo sulla colorazione standard con
ematossilina ed eosina, ma includere anche colorazioni
specifiche (es. Periodic Acid Schiff, Rosso Congo), im-
muno-fluorescenza e microscopia elettronica®*"%*7,
L’immunofluorescenza ¢ una tecnica diagnostica utiliz-
zata per rilevare la presenza e tipizzare frazioni di im-
munoglobuline e del complemento che compongono gli
immuno-complessi a livello del glomerulo. La microscopia
clettronica, invece, ¢ una tecnica che permette di valu-
tare la presenza di lesioni ultrastrutturali che non sono
normalmente valutabili alla microscopia ottica (es. lesioni
a carico di podociti o capillari glomerulari, presenza e
localizzazione di depositi o emboli lipidici ecc.)’.

¢ |a diagnosi precoce di nefropatia, sia AKI che CKD, attraverso i rilievi clinici e le alterazioni
degli esami di laboratorio, &€ fondamentale per intraprendere un percorso terapeutico ade-
guato e rallentare la progressione del danno renale stesso.

Aumenti delle concentrazioni sieriche di creatinina, urea € SDMA non permettono la distin-
zione tra AKI e CKD, sebbene rapidi incrementi possano far sospettare un danno acuto

Un incremento progressivo della creatininemia o proteinuria persistente ed una riduzione pro-
gressiva del PS urinario sono marker di CKD.

La stadiazione IRIS CKD si basa sulle concentrazioni di creatinina e SDMA; la sottostadizione
valuta proteinuria e pressione arteriosa sistemica.

La diagnosi morfologica di nefropatia € solitamente raggiunta attraverso un esame bioptico
associato a colorazioni specifiche, immuno-fluorescenza e microscopia elettronica.
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Clinical pathology in dog and cat nephropathies
Summary
Dogs and cats’ nephropathies are a major challenge for veterinarians, since there are many etiopathogenetic mechanisms that may be
involved as well as various times of onset, localization of renal damage and clinical presentation. Although a morphological diagno-
sis of renal damage can be usnally achieved through histological techniques, laboratory tests can provide an important aid in the ear-
by diagnosis of both acute and chronic renal disease and subsequently in the choice of treatment and monitoring of the disease pro-
gression.
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