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RESUMO

Diante da prevaléncia da doenca renal aguda em gatos com quadros obstrutivos e dos poucos estudos
com marcadores moleculares de lesdo renal aguda o objetivo deste trabalho foi caracterizar as lesbes
renais e identificar a precocidade da lesdo renal com gama glutamiltransferase urinaria. Foram
utilizados 20 gatos machos adultos, de diferentes racas, portadores de obstrucdo urinaria causada por
uma cistite idiopatica felina diagnosticada clinicamente, por exames laboratoriais e de imagem além
de um grupo controle de 10 gatos. Foi observado aumento dos valores de creatinina (p=0, 0068),
ureia (p=0,0033) e relacdo proteina/creatinina urinaria (p<0,05) comparado ao grupo controle. Os
valores de GGTu ndo apresentaram diferencas estatisticas entre 0s grupos.

Palavras-chave: DTUIF, biomarcador urinario, DRA.

ABSTRACT

Given the prevalence of acute kidney disease in cats with obstructive conditions and the few studies
with molecular markers of acute kidney injury, the aim of this study was to characterize kidney
injuries and to identify the precocity of kidney injury with urinary glutamyltransferase range. Twenty
adult male cats, of different breeds, with urinary obstruction caused by a feline idiopathic cystitis
diagnosed clinically by laboratory and imaging tests, in addition to a control group of 10 cats were
used. An increase in creatinine values (p = 0.0068), urea (p = 0.0033) and urinary protein / creatinine
ratio (p <0.05) was observed compared to the control group. The GGTu values did not show statistical
differences between the groups.
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1 INTRODUCAO

Os rins sdo 6rgaos que desempenham fungdes importantes para o controle da homeostasia
do organismo como excregdo de produtos finais do metabolismo e controle das concentragdes da
maioria dos constituintes fluidos do organismo. Sao responsaveis pela dindmica hidrica corporea,
equilibrio &cido-béasico, producdo e regulacdo de hormdnios, manutencdo da pressdo arterial,
volemia, metabolismo do célcio e eritropoiese (REECE, 2006).

A doenga renal aguda (DRA) representa um espectro de mecanismos associados a o
aparecimento subito de lesdo renal que pode ser imperceptivel clinicamente em estadios iniciais
(IRIS, 2015). O termo lesédo renal aguda (LRA) é utilizado em medicina humana para melhor definir
a variedade de doencas agudas que acometem os rins e reforcar o conceito de que DRA engloba um
continuo dano funcional no parénquima renal com ampla manifestacéo clinica (THOMAS et al.,
2011).

Doenca do trato urinario inferior felino (DTUIF) € um termo geral para descrever a ampla
variedade de enfermidades que afetam o trato urinario inferior de gatos, como a cistite idiopatica
felina, urolitiase, infeccdo do trato urinario e anormalidades anatbmicas e neurolégicas (DEFAUW
etal., 2011).

Um biomarcador de DRA ideal seria aquele que fosse facilmente mensuravel, sem
interferéncia de outras variaveis biologicas e capaz tanto de detectar precocemente uma leséo renal,
quanto de estratificar seu risco (SIROTA et al., 2011).

A Gama glutamiltransferase urinaria (GGTu) é uma enzima que se localiza na borda em
escova dos tubulos contorcidos proximais e na alca de Henle dos néfrons. Quando a GGTu esta
presente na urina indica uma possivel injaria, usualmente associada a lesdo ou necrose epitelial
tubular (RIVERS et al., 1996). Normalmente, aumento de duas a trés vezes o valor basal indicam
lesdo do epitélio tubular, sendo considerada um marcador precoce de dano tubular renal (GRAUER,
2011).

Devido aos poucos estudos sobre biomarcadores precoces de lesdo renal aguda na medicina
veterinaria, o objetivo deste trabalho foi caracterizar as lesGes renais mediante a urinalise e utilizar

a GGTu como biomarcador precoce de lesdo renal em gatos com nefropatias obstrutivas.

2 METODOLOGIA
Neste estudo foram utilizados 20 gatos (Felis catus) machos, de diferentes racas, com idades

superiores a 1 ano, portadores de obstrugdo urinéria diagnosticada por parametros clinicos, exames
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laboratoriais (hemograma completo, determinagdo dos valores plasméticos de creatinina, ureia,
albumina, fosfatase alcalina, AST e ALT), urinarios e exame ultrassonografico. Amostras de urina
foram coletadas por cistocentese para realizacdo da urinélise, sendo avaliados os aspectos fisicos,
quimicos e microscopicos. Foram determinados valores de creatinina urinéria, proteina urinéria e
realizado célculo para obtencdo da relacdo proteina-creatinina urinaria. A determinacdo da GGT
urinéria foi realizada conforme descrito por Deschepper et al. (1989). O grupo controle consistiu de
10 gatos machos, de diferentes racas, com idade superior a 1 ano, sem historico de obstrucdo urinaria
e clinicamente saudaveis. Na analise estatistica descritiva foram utilizados média e erro padrao da
média. Para estatistica analitica utilizaram-se testes paramétricos considerando estatisticamente
significativos valores de probabilidade de ocorréncia da hip6tese nula inferior a p<0,05. As
diferengas entre os grupos controle e com nefropatia obstrutiva foram avaliadas por teste t de Student
ndo-pareado. As anélises e elaboragdo de graficos foram realizadas atraves dos softwares Sigma
Plot® 12.0 e GraphPad Prism® 6.0. Os experimentos realizados foram submetidos e aprovados pelo
Comité de Etica para Uso de Animais da Universidade Estadual do Ceara (protocolo
157637731/2017).

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O hemograma completo néo revelou alteragdes significativas, corroborando com a literatura
(MONAGHAN et al.,, 2012). A maioria dos animais atendidos (70%) apresentou valores de
creatinina acima dos valores de referéncia (7,665 * 1,644) em relacdo aos animais saudaveis (1,133
+ 0,08457), p = 0,0068 (Figura 1A). Em relacdo aos valores séricos de ureia, 55% apresentaram
valores elevados (166,6 + 26,68) quando comparados com 0s animais saudaveis (48,44 + 2,461) p
=0,0033 (Figura 1B). Estudos mostraram que 0 aumento dos niveis séricos de ureia e creatinina em
animais obstruidos ocorre devido a supressdo da filtracdo glomerular (SAEVIK et al., 2011,
FERREIRA et al., 2014) o que caracteriza um quadro de LRA. Segundo Neri e colaboradores
(2016), quanto maior o periodo de obstrucdo, maiores sdo 0s niveis séricos de metabolitos urémicos,
creatinina e ureia.

A densidade urinaria apresentou-se dentro dos valores de referéncia (1023 + 1,381), apenas
um animal apresentou isostendria (Figura 2). Esses resultados eram esperados conforme literatura
(FONSECA et al., 2012). Nao houve diferenca significativa entre os grupos (p < 0,05) demonstrando
que em quadros iniciais da LRA é possivel que os animais ndo apresentem alteracbes na
concentragdo urinaria.

O resultado da relagdo proteina/creatinina urinaria revelou que 85% obtiveram valores acima

dos valores de referéncia (2,007 £ 0,5519) com diferenca significativa do grupo controle (p < 0,05)
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(Figura 3). A mensuragdo das proteinas urinérias tem a funcdo de avaliar a funcdo glomerular e

tubular. A avaliacdo da proteindria favorece o diagndstico precoce e confirma a doenca renal

(PRICE et al., 2005). Em estudo, Fonseca e colaboradores (2012), observaram alteragcfes na relacéo

proteina-creatinina urinaria (RPCu) sugerindo perda leve a moderada de proteina indicando a

presenca de lesdo tubular proximal aguda. Dessa forma, o célculo da RPCu permite inferir que, de

fato, houve leséo renal no grupo doente.

Figura 1. A - Box plot da média + creatinina sérica SEM no grupo saudavel (2,267 + 0,08545) e doente (7,665 + 1,644).
B - Box plot da média * uréia SEM entre o grupo gato saudavel (48,44 + 2,461) e o grupo cistite intersticial felina (166,6
+ 26,68) de acordo com os grupos, revelando uma diferenca significativa (p < 0,01) usando um t de Student ndo-pareado.
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Figura 2. Box plot da media + densidade urindria SEM de acordo com os grupos, revelando que ndo houve uma
diferenca significativa (p < 0,05) entre o grupo gato saudavel (1025 + 1,863) e 0 grupo cistite intersticial felina (1023 +

1,381) usando um t de Student nao pareado.
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Figura 3. Box plot da média + RPC SEM entre o grupo saudavel (0,2614 + 0,2032) e o grupo cistite intersticial felina
(2,007 + 0,5519) de acordo com os grupos, revelando uma diferenca significativa (p < 0,05).

3-

RPC {mg/dL)
i

=
1

—

Saudaveis Doentes

Felinos

Figura 4. Box plot da média + GGT urinaria SEM entre o grupo saudavel (41,88 * 7,826) e o grupo cistite intersticial
felina (50,41 + 13,08) de acordo com os grupos, revelando que ndo houve uma diferenca significativa. Todos as analises
foram realizados pelo test t de Sudent ndo-pareado.
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Figura 5. Fotomicrografias dos achados patolégicas de citologia urinaria de gatos com cistite intersticial felina. A -
Célula Tubular Renal. B - Célula da pelve renal. C - Células em anel de sinete. Aumento de 400X.

A atividade da GGTu pode ser utilizada como marcador de lesdo renal (RIVERS et al.,
1996). Neste estudo, entretanto, ndo houve diferenga significativa na atividade da GGTu entre 0s
grupos (Figura 4). No grupo doente a GGTu variou entre 5,3 U/L e 250,65 U/L (50,41 + 13,08),
demonstrando ampla variagdo entre os valores minimo e méximo, o que pode ter contribuido para
este resultado. Outro estudo também observou variagdo importante nos valores de GGTu entre 0s

individuos, porém, foi possivel relacionar seu aumento a lesdo renal (FONSECA et al., 2012).
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Embora a GGTu ndo tenha apresentado diferenca estatistica significativa entre os grupos, observou-
se que a média dos valores do grupo doente foi maior que o grupo saudavel sugerindo que seu
aumento pode ser associado a LRA.

Na avaliacdo da citologia urindria os principais achados foram: presenca de leucocituria
(90%), grande quantidade de hemécias (75%), células epiteliais tubulares (70%), presenca de células
em anel de sinete (40%) e célula da pelve renal (Figura 5A-C). Os achados da urinalise corroboram
com outros ja relatados como hematdria, proteiniria e moderada presenca de leucdcitos (NERI et
al., 2016). A avaliacdo do sedimento urinario pode contribuir para o diagnéstico da DRA (LOOR et
al., 2013). A hematuria observada nos animais deste estudo foi bastante elevada, em 53,3% das
amostras observou-se a sedimentoscopia incontaveis hemaécias, sendo consistente com achados de
LRA. Esses resultados apontam a importancia da realizacdo da urinalise como um exame

complementar acessivel que pode contribuir para o diagnostico da leséo renal.

4 CONSIDERAC}@ES FINAIS

A DRA é uma patologia frequente na clinica de felinos e, caso ndo diagnosticada
rapidamente, pode evoluir para cronicidade ou levar a obito. Atualmente, o principal desafio é
realizar o diagndstico de forma precoce a fim de contribuir para um melhor progndstico do animal.
Neste estudo, os achados da urinalise revelaram intensa hematuria e leucocituria, além de células
epiteliais tubulares, demonstrando que a realizacdo deste exame permite considerar achados que
podem estar associados as nefropatias, contribuindo para o diagnéstico da LRA. Embora a GGTu
nédo tenha apresentado diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos pode-se observar que
a media do grupo doente foi maior que a média do grupo controle sugerindo que, a GGTu pode estar
associada a LRA e ser utilizada como um marcador para o diagndéstico precoce da DRA. Entretanto,
estudos complementares associando a GGTu com a LRA em felinos com nefropatias obstrutivas
precisam ser melhores compreendidos a fim de que, futuramente, possam contribuir para o

diagnostico precoce da LRA.
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