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Leandro Zuccolotto Crivellenti
Alef Winter Oliveira Alvarenga
Larissa Fernandes Magalhaes
Gyl Eanes Barros Silva

Este capitulo tem como objetivo fornecer uma abordagem generalista da classi-
ficagao das principais doencas do sistema urindrio de caes e gatos, com enfoque
nos métodos de diagndstico e reconhecimento dos padrdes histomorfolégicos das
diferentes patologias, fundamentando a teoria necessaria para entendimentos dos
demais capitulos deste livro. Vale destacar que a aplicacdo desse conhecimento é
dependente da qualidade da amostra analisada e, portanto, diretamente relacio-
nada ao dominio das técnicas de bidpsia renal, endoscopia, laparoscopia e demais
formas de acesso aos 6rgaos do sistema urindrio. Todos esses temas apresentam-se
discutidos separada e detalhadamente em outros capitulos.

Didaticamente optamos por dividir o capitulo em Secéo I, relacionada ao trato
urinario superior, e Segdo II, relacionada ao trato urindrio inferior. Inicialmente
serao abordados os topicos histolégicos normais com posterior aprofundamento
das doengas que nao serdo consagradas nos demais capitulos deste livro, ou seja, a
histopatologia sera o diagnostico base da doenga.

Secao | - Trato Urinario Superior

Estrutura Normal e
Avaliacao Microscopica dos Rins

Néfron

A avaliacdo microscopica do parénquima renal per-
mite a observa¢iao da unidade funcional do drgao:
o néfron. Em relacdo ao namero de néfrons, por
rim, gatos apresentam menor quantidade (190 mil)
em relacdo aos cies (400 mil), humanos (1 milhio)
e bovinos (4 milhoes).

Estruturalmente cada néfron é formado por uma
rede esférica de capilar fenestrado denominada
glomérulo, proveniente de uma arteriola aferente

e procedida por uma arteriola eferente (Fig. 2.1A).
A partir da capsula glomerular, uma sequéncia
variada e especifica de tubulos que se dispéem de
modo continuo: tubulo contorcido proximal, al¢a
descendente do néfron, alca ascendente do néfron
e tibulo contorcido distal, este tltimo desemboca
no ducto coletor que recebe o produto de varios
néfrons (Fig. 2.1B).

Uma situa¢ao importante de ser inserida é a
ideia da localizagdo do néfron, que influencia di-
retamente na capacidade concentradora da urina.
Inicialmente, na regiao tubular, a “urina” recebe o
nome de ultrafiltrado e sé adquire a caracteristica
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FIGURA 2.1 - llustracdo esquematica. A) Glomérulo: composto pela capsula do glomérulo, arteriola aferente, capilares
glomerulares e arteriola eferente, que ao adentrar ao glomérulo compdem o polo vascular. B) Tubulos: tubulo contorci-
do proximal, al¢a do néfron (anteriormente chamada de al¢a de Henle), tibulo contorcido distal e ducto coletor. C) Tipos
de néfrons: corte renal com coértex e medula na regido envolvendo a piramide, em detalhe sdo expostos os néfrons
corticais (alca do néfron curta) e néfrons justamedulares (alca do néfron profunda). D) Resquicios das unides piramidais

esquematizando a papila e a crista renal.

de urina propriamente dita ao final do trajeto tu-
bular, na desembocadura da pelve renal, depois de
uma série de modifica¢oes. Quando comparados, o
ultrafiltrado e a urina possuem diferencas impor-
tantes de composi¢ao e volume. A cada 100 litros
de ultrafiltrado apenas 1 litro sera produzido como
urina, ou seja, 99% do ultrafiltrado sera reabsorvi-
do, expressando a capacidade espetacular de con-
centragdo tubular dos néfrons, especialmente nos
carnivoros.

Essa concentragdo advém principalmente pelos
tipos de néfrons que ao longo da evolugao das espé-
cies foram se adaptando para maior concentragao
urindria e menor necessidade de ingestao de dgua,
principalmente em felinos. Existem dois tipos de
néfrons: os corticais e os justamedulares, sendo o
ultimo provido de al¢as do néfron profundas, que

adentram a medula renal, conferindo alta capaci-
dade de concentrar a urina (Fig. 2.1C). Os cées e
gatos apresentam 100% de néfrons justamedulares,
ja os seres humanos apresentam apenas 15% de jus-
tamedulares, explicando a diferenga da densidade
urindria entre as espécies.

Deve ficar claro que o objetivo do néfron é
transformar a parte filtrada do sangue em urina.
Dessa forma, o termo urina s6 podera ser uti-
lizado quando o produto final da atividade do
néfron tiver, por ultimo, chegado na pelve renal.
Nos tubulos, o termo correto desse produto é
ultrafiltrado, o qual sofrerd influéncia direta da
secre¢ao, excre¢ao ou absorc¢do de substancias até
a transformacao final em urina (vide capitulo 3.
Fisiologia renal).



GLOMERULO

A avaliagao dos glomérulos ¢ essencial para a maio-
ria das doengas glomerulares, sendo sua sensibili-
dade e especificidade diagndstica relacionada ao
numero de glomérulos avaliados. Idealmente sao
necessarios 10 a 20 glomérulos na microscopia ép-
tica, a depender da suspeita diagndstica. Enquanto
para a imunofluorescéncia e microscopia eletroni-
ca um unico glomérulo pode ter valor diagnostico.

A palavra latina glomerulus significa “novelo de
13” ou “massa em forma de bola” e reflete a arqui-
tetura glomerular. O glomérulo é uma estrutura
estrita ao cortex, o qual é responsavel pela barrei-
ra de filtracdo glomerular, ou seja, ¢ semelhante a
uma peneira para filtrar o sangue, impedindo que
particulas de tamanhos superiores aos poros da
membrana basal glomerular (MBG) passem para
os tubulos.

Os glomérulos sao constituidos por tufo de ca-
pilares ramificados e anastomosados, contendo
uma membrana basal extremamente fina, que nor-

Podoécitos

Célula
mesangial
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malmente ¢ visualizada com corantes, como PAS,
e contornado pela capsula glomerular ou também
denominada capsula de Bowman. O polo vascular
¢é composto por duas arteriolas: arteriola aferente e
arteriola eferente (Fig. 2.1A).

Na regiao mais central do glomérulo ha o mesan-
gio com as células mesangiais que estdo em conta-
to direto com as células endoteliais sem a presenga
da membrana basal (Fig. 2.2A). E responsavel por
produzir e degradar a matriz mesangial que, além
de prover suporte estrutural ao glomérulo, tem a
capacidade de contragdo e relaxamento, afetando o
fluxo de macromoléculas através do meséngio. A
célula mesangial exerce grande influéncia na fisio-
logia e na fisiopatologia renal. No glomérulo nor-
mal, esses processos sdo rigorosamente regulados,
entretanto, em varias doengas renais, tais processos
sao comprometidos, levando a proliferagdao de cé-
lulas mesangiais e a expansdo da matriz mesangial
(mediados por hormoénios [angiotensina II e vaso-
pressina], citocinas [IL-1 e IL-6], entre outros).

& . &% endotelial :; ;

FIGURA 2.2 - Esquema para ilustrar a anatomia microscépica do glomérulo. 1) Eletromicrografia e 2) re-
presentacdo esquematica daimagem “1”. A) A estrutura do mesangio estd em roxo, a capsula do glomé-
rulo em amarelo. B) As células endoteliais estdo em vermelho e é possivel ver as hemacias no interior dos
capilares glomerulares. Em magnificacdo pode-se observar a membrana basal, poddcitos e pedicelos.
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As células endoteliais sao componentes dos vasos
sanguineos, altamente dinamicas e biologicamente
ativas. Atuam, primeiramente, como barreira de
permeabilidade e contribuem para a regulagdo do
tonus vasomotor, por meio de secre¢ao de compos-
tos vasoativos que promovem contragdo da célula
muscular lisa vascular (endotelina) ou seu relaxa-
mento (6xido nitrico) (Fig. 2.2B). As células endo-
teliais podem ser lesadas, direta ou indiretamente,
por agentes infecciosos, pela deposi¢ao de imuno-
complexos e consequente ativacio do complemento
e por anticorpos especificos anticélula endotelial ou
anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA).

O primeiro obstaculo a passagem de macromo-
léculas é representado pelo endotélio capilar, que é
fenestrado. A segunda camada é a membrana basal
glomerular (MBG). A terceira é a camada epite-
lial, composta por poddcitos e seus prolongamen-
tos (pedicelos). E permedvel a 4gua e a pequenos
solutos (p.ex., creatinina, insulina, etc.) e retém
moléculas com peso superior a 70.000Da (p.ex.,

Poddcitos

viscerais)

Fenestras do endotélio
(60-70KDa)

(células epiteliais

Membrana
Basal

imunoglobulinas). A membrana basal também ¢é
composta por glicoproteinas carregadas negativa-
mente, dificultando a passagem de moléculas com
carga negativa, como a albumina. Dessa forma,
apenas uma pequena quantidade dessas substan-
cias passa a barreira (Fig. 2.3).

Vale introduzir aqui os principais constituintes
proteicos da MBG, os quais incluem o colageno
tipo IV, laminina, nidogénio e o perlecano, que é
um proteoglicano. Esse ponto auxilia nos enten-
dimentos sobre as doengas que possam apresentar
mutagdes em algumas dessas camadas (p.ex. nefro-
patia hereditaria — descrita mais adiante).

O coléageno do tipo IV ¢ formado por um grupo
heterogéneo de seis subunidades protéicas (proto-
meros), designadas como cadeias al (IV), a2 (IV),
a3 (IV), a4 (IV), a5(IV) e a6 (IV), codificadas por
seis genes designados como COL4A1, COL4A2,
COL4A3, COL4A4, COL4A5 e COL4A6.

A formagdo da rede de coliageno depende da
unido das cadeias de colageno IV que ¢é realizada

Carga negativa

ESPACO DE
BOWMAN

LOMEN DO CAPILAR | -

¥ EO?ERULAR'M
9 \. L 3 Lv‘ r_)"

Células epiteliais
endoteliais

FIGURA 2.3 - A) Microscopia eletronica de um glomérulo de céo saudavel. B) Representacdo esque-
mética de “A”. E possivel ver a composicio da barreira glomerular: poddcitos ou células epiteliais vis-
cerais e pedicelos (azul), membrana basal (amarelo) e células endoteliais (verdes). Também é possivel
definir a representacdo da carga negativa que auxilia no impedimento da passagem de proteinas de
carga negativa, como a albumina. Em magnificacdo é possivel definir o tamanho das fenestras do

endotélio.



no meio intracelular. Existem trés configuragdes
heterotriméricas diferentes: (al.al.a2), (a3.a4.a5)
ou (a5.a5.a6). Embora todas as membranas basais
contenham colageno tipo IV, o contetdo especifico
de sua rede varia entre as varias membranas basais.
A rede a3.04.a5 predomina na MBG dos rins ma-
duros de todos os mamiferos.

As células epiteliais viscerais glomerulares (po-
docitos) sdo células terminalmente diferenciadas
com organizagdo celular complexa que apresen-
tam caracteristicas epiteliais e mesenquimais. Sao
dispostas na parte externa do capilar glomerular
(vide Fig. 2.2), com seus corpos suspensos no es-
pago urindrio do glomérulo. O corpo celular emi-
te expansdes citoplasmadticas que originam outros
processos (pedicelos) que, por sua vez, envolvem
os capilares glomerulares e ancoram o poddcito na
membrana basal glomerular. Os espagos formados
entre os pedicelos contiguos sao denominados fen-
das de filtracao, que sdo atravessadas por juncdo
celular especializada, denominada diagrama de
fenda. Essa jungdo forma a barreira final a perda de
proteinas no glomérulo. Isso explica por que a lesao
podocitdria é tipicamente manifestada por protei-
nuria grave (Fig. 2.4).

-5 -
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APARELHO JUSTAGLOMERULAR

O aparelho justaglomerular, composto pela re-
gido da macula densa de cada néfron, glomérulo
adjacente e arteriolas aferentes e eferentes, apds
varias reagOes intrinsecas, libera a forma ativa da
pro-renina, conhecida como renina, onde é prin-
cipalmente sintetizada e armazenada pela macula
densa, que inclui as células do tubulo contorcido
distal (TCD) em uma regido na qual esse segmento
aproxima-se anatomicamente e estrategicamente
do glomérulo e das arteriolas aferente e eferente
(Fig. 2.5).

Esse complexo estd envolvido diretamente no
processo de autorregulacdo do fluxo sanguineo e
ritmo de filtragdo glomerular. Acredita-se que essa
funcao esta relacionada com a detecgao, por parte
das células da macula densa, do fluxo de NaCl que
chega a esse segmento no néfron. Assim, o aumen-
to do aporte de NaCl no TCD induz a constrigao da
arteriola aferente, na tentativa de reduzir o ritmo
de filtragao glomerular, para regularizagao do fluxo
(vide capitulo 3. Fisiologia renal).

Pedicelos

/

Células /

7 endotéhals

Hemacias

Polo
vascular

FIGURA 2.4 - Estrutura glomerular em aumento progressivo. A) 400x. B) 1.000x. C) 120.000x (mi-
croscopia eletroénica). Note que os poddcitos apresentam-se no espaco urindrio do glomérulo e suas
expansoes citoplasmaticas originam os processos (pedicelos). Enquanto as células endoteliais ficam
no capilar glomerular em intima relagdo com o sangue, no qual podem ser vistas as hemdcias.
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Tubulo

eferente

FIGURA 2.5 - Macula densa e aparelho justaglomerular estao intimamente ligados e traba-
Iham para manter o ritmo de filtracdo adequado. TCD: tubulo contorcido distal.

TUBULOS

Estruturalmente existem diferencas entre os seg-
mentos tubulares, com diferengas histoldgicas, re-
lacionadas as diferentes fungdes fisioldgicas.

Tabulo contorcido proximal (TCP)

O TCP tem a capacidade de reabsor¢do de grande
volume do ultrafiltrado, especialmente pelas ca-
racteristicas das suas células epiteliais cuboidais, as
quais apresentam microvilosidades, que proporcio-
nam aumento da superficie de absor¢ao, denomi-
nado epitélio de bordadura em escova. As células
tubulares proximais sdo ricas em mitocondrias,
principalmente nas regides proximas @ membrana
basolateral, juntamente com vactolos lisossomais,
o que se justifica pelo intenso metabolismo celular
para suportar as bombas de transporte intramem-
branosa contida nessa regiao (Fig. 2.6A).

Os dois primeiros ter¢os do TCP sdo chama-
dos de “pars convoluta” e seguidos pelo terco final
chamado de “pars recta”. Essa diferenciacao nao é
presente somente no nome, mas sim em estrutura
e fungdo. O epitélio do TCP é subdividido em trés
tipos: o segmento 1 (S1), que compde o segmento
curto inicial do TCP; o segmento 2 (S2), que com-
poe o restante do TCP e a parte cortical da “pars
recta”; e, por fim, o segmento 3 (S3), composto pelo
segmento medular da “pars recta”

Alca do néfron ou alca de Henle

Deve-se atentar que a al¢ca do néfron é uma conti-
nuagao do tubulo proximal (vide Fig. 2.1B). Inicia-
-se com a por¢do descendente com células cuboides
simples, semelhante ao TCP, porém com menores
vilosidades e quantidade de mitocondrias. Apos,
inicia-se a por¢do ascendente da al¢a do néfron, a
qual possui epitélio cuboidal simples, com células
menores, similar ao tabulo contorcido distal. O que
diferencia esse segmento dos demais ¢ a estrutura
do epitélio simples pavimentoso, que auxilia no
sistema de concentragdo de urina (vide capitulo 3.
Fisiologia renal), entre outros importantes eventos.

Tuabulo contorcido distal (TCD)

O nome “contorcido” tanto do TCD quanto do
TCP se dé pela importante tortuosidade do seu tra-
jeto. Apresenta epitélio cuboide simples com me-
nor quantidade de mitocéndrias que o TCP, apesar
de apresentar grande nimero de mitocondrias e
jungoes intercelulares.

Ducto coletor

Varios néfrons desembocam no mesmo ducto co-
letor, que quando somados formarao a papila renal
(Fig. 2.1D). Apresentam epitélio cubico simples
com receptores para o horménio antidiurético
(ADH) tendo diferenga entre a regido cortical e a
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FIGURA 2.6 - Esquema da histopatologia dos tubulos renais. A) Tubulo contorcido proximal (TCP) e em aumento pode-se
observar, na microscopia eletrdnica, as microvilosidades. B) Alca do néfron. C) Tubulo contorcido distal. D) Ducto coletor.

medular (vide capitulo 5. Abordagem da poliuria
e polidipsia). Na cortical, contém principalmente
células principais, com epitélio cuboidal com pe-
quenas vilosidades. As células intercaladas também
estdo presentes no ducto coletor e tém importantes
diferencas fisiologicas.

INTERSTICIO RENAL

O intersticio é composto por fibras, matriz e célu-
las, e promove suporte estrutural para a arquitetura
renal. As células predominantes sdo os fibroblastos,
macréfagos e células dendriticas que produzem es-
troma para manter as conexoes estruturais e atuam
no sistema imune, respectivamente.

Os vasos linfaticos sdo localizados predominan-
temente no cortex renal e estdo associados a vasos
sanguineos, glomérulos e tabulos chegando até a
capsula renal. Ainda, temos que citar a inervagao
simpatica, a qual estd ligada ao musculo liso vas-
cular, mas ainda pouco se sabe sobre sua influéncia
nas arteriolas aferentes e eferentes (vide capitulo 1.
Anatomia macroscopica do sistema urinario).

Introducao a Patologia Renal

Na medicina, as primeiras bidpsias renais foram
realizadas no inicio dos anos 1900, mas a concre-
tizagdo do conhecimento sobre as doengas renais
ocorreu apds 50 anos, cujo notavel aperfeicoamen-
to oferece hoje uma extraordinaria visao dos meca-
nismos da doenga. Tanto na medicina, quanto na
medicina veterindria, sdo necessarias diferentes co-
loragoes e metodologias adicionais para o diagnos-
tico das nefropatias, dentre as quais fazem parte a
microscopia de luz (ML), a microscopia eletronica
de transmissdo (MET) e a imunofluorescéncia (IF)
(vide capitulo 15. Bidpsia renal).

A avaliagdo da morfologia por ML é realizada em
cortes histologicos de 2 a 3um corados rotineira-
mente com hematoxilina e eosina (HE), metenami-
na de prata de Jones (JMS), tricrdbmico de Masson
(TM) e acido periddico de Schiff (PAS) (Fig. 2.7).

A adigao de vermelho Congo e/ou tioflavina T,
para identificacdo do amiloide, é realizada em sec-
¢oes de 10 pm, com base na suspeita clinica e mi-
croscopica.
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FIGURA 2.7 - Painel de coloragdes histoldgicas rotineiramente empregadas na patologia renal. A)
Coloracdo de hematoxilina e eosina (HE). B) Metenamina de prata de Jones (JMS). C) Tricromico de
Masson (TM). D) Acido periédico de Schiff (PAS).

A avalia¢do da bidpsia renal deve comecar com
a verificagdo da propor¢do cdrtex-medular, quan-
tificagdo e avaliagdo dos glomérulos, descrevendo
as alteragdes encontradas como hipercelularidade,
tipo celular (p.ex., presenga de infiltrado neutrofi-
lico), localizagao (p.ex., global ou segmentar), dis-
tribuicdo (p.ex., focal ou difuso) e gravidade das
alteragoes (p.ex., leve, moderado ou acentuado).
Procedendo com a avaliagdo dos demais comparti-
mentos, isto é, o intersticio, tubulos e vasos.

Utiliza-se a HE principalmente para avaliar a
morfologia celular e nuclear, sendo util para deter-
minar a presenga e o tipo de inflama¢do. A mem-
brana basal glomerular (MBG) pode parecer falsa-
mente espessa devido a falta de diferencia¢ao entre
a matriz e os componentes celulares, como parte do
citoplasma.

O PAS é util na distingao entre membranas basais
(que se coram em rosa-escuro a magenta) e células
(rosa-claro). A coloracio também destaca a borda
em escova das células epiteliais tubulares proximais,
auxiliando na identificagdo de lesao tubular aguda.

O TM permite avaliar a matriz colagenosa, que
pode se corar em verde ou azul. Os depdsitos imu-
nes glomerulares podem aparecer como pequenos
nddulos fucsinofilicos (vermelhos) regulares que,
normalmente, residem na superficie abluminal
(subeptelial) das al¢as capilares.

A coloragao de JMS confere detalhes minuciosos
sobre a MBG, podendo identificar com facilidade
a presenca de espiculas, duplicagdes e contornos
externos, importantes na identificagao inicial de
nefropatia membranosa e glomerulonefrite mem-
branoproliferativa.



