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RESUMO

Os rins desempenham um papel vital no funcionamento do organismo ao manter a
homeostase fisiologica, regular o equilibrio de eletrolitos e filtrar residuos do sangue,
além de ajustar a composi¢ao do plasma. Contudo, a incidéncia de lesdes renais em caes
e gatos tem se tomado um problema recorrente na clinica veterinaria de pequenos
animais, tomando essencial a detec¢do precoce para evitar a progressdo para doengas
mais graves, como insuficiéncia renal aguda e doenca renal cronica. Atualmente, na
maior parte da rotina clinica, o principal método de diagnostico para injurias renais
baseia-se na determinagao da creatinina sérica, que soO revela valores alarmantes quando
aproximadamente 75% da fung¢ao renal ja estd comprometida, deixando de identificar os
estagios iniciais da lesao. Diante dessa limitacdo e das influéncias nao renais associadas,
¢ necessario recorrer a biomarcadores que permitam a deteccdo da injuria renal com
maior sensibilidade e precocidade. Nesse contexto, a Gama Glutamil Transferase urinaria
se destaca como um marcador precoce capaz de fornecer informagdes sobre a progressao
da lesdo nos rins, contribuindo para uma identificagdo mais antecipada, melhorando o
prognostico e orientando o tratamento adequado, desde que utilizada corretamente. Essa
enzima fica localizada na borda dos tubulos proximais e¢ na alga de Henle, onde ¢
metabolicamente ativa e, em condi¢des normais, ¢ muito grande para passar pelos
glomérulos, tendo sua presenga na urina como indicativo de dano no epitélio tubular ou
necrose. Dessa forma, esta revisdo bibliografica foi conduzida por meio de pesquisas em
plataformas como Google Académico e ResearchGate, com objetivo de reunir
informacdes relevantes sobre a gama glutamil transferase, um tema recente e pouco
explorado na pratica clinica, abrangendo seus métodos de diagnostico, aplicagdes no
tratamento de lesdes renais e contrapontos.

Palavras-chave: Nefrologia; Biomarcadores Urindrios; Enzimas Renais; Diagnostico
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1 INTRODUCAO

Os rins tém a funcdo de manter a homeostase fisioldgica do organismo, eliminar
os residuos do metabolismo presentes no sangue, bem como, de produzir hormonios
fundamentais na regulagdo da pressao sanguinea, producdo de eritrocitos, e ativacao da
vitamina D3. O termo Lesao Renal Aguda (LRA) ¢ utilizado para refletir todo o espectro
de Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), reconhecendo que um declinio subito da funcdo
renal ¢ frequentemente secundario a uma lesdo que provoca alteragdes funcionais ou
estruturais nos rins (Fliser, 2012). Animais com essa condi¢do possuem um maior risco
de desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC) secundaria devido aos danos nos rins
e a lesdo de néfrons, mas, apesar da alta taxa de mortalidade, essa condi¢ao pode ter um
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prognostico favoravel com tratamento adequado, especialmente se diagnosticada
precocemente. (Palumbo et al., 2011).

Na andlise da bioquimica sérica, podemos citar a proteiniria moderada a
marcante, cilindros de hemadacias e aumento nos niveis séricos de ureia e creatinina
(azotemia progressiva); além disso, pacientes com IRA que demonstram azotemia ,
geralmente t€ém a injaria renal presente antes do inicio das alteragdes bioquimicas
(Watson et al., 2002). Devido a limitada sensibilidade dos métodos disponiveis para o
controle e detec¢ao dos danos renais agudos, as enzimas urinarias, como Gama Glutamil
Transferase (GGTu) foram estudadas e avaliadas como marcadores precoces da
nefrotoxicidade, estas podem dar informagdes sobre a progressao da lesao renal, devido a
variacdo de sua atividade no curso da doenga renal (Melchert et al., 2007). A Gama
Glutamil Transferase sérica usualmente funciona como avaliador hepatico, entretanto,
diversos estudos apontam que seu uso pode ser mais abrangente e seus valores podem ser
utilizados para avaliar o risco de desenvolvimento de diversos disturbios como a IRA
(Riiegger et al., 2023). O diagnostico precoce, realizado de forma especifica, favorece o
prognostico, auxiliando na escolha de um protocolo terapéutico mais adequado e na
manuten¢ao da qualidade de vida dos animais com doengas renais (Gongalves, 2019).

Assim, o presente trabalho objetivou-se em realizar uma revisao bibliografica
sobre a gama glutamil transferase urindria como indicador de lesdo renal aguda em caes e
gatos, visto que tal abordagem ¢ estratégica, porém, pouco utilizada na conduta clinica
cotidiana.

2 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo bibliografica utilizando trabalhos cientificos obtidos em
plataformas de dominio ptblico como: Google Académico e ResearchGate. Foram utilizados
0s seguintes termos para pesquisa: nefrologia em cdes e gatos, gama glutamil transferase
urinaria, creatinina e ureia, biomarcadores renais e lesdo renal aguda. Foram selecionados
artigos nacionais e internacionais de maior relevancia sobre o assunto.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os rins sdo o6rgdos fundamentais, responsdveis por manter a homeostase
relacionada ao volume e a composi¢ao do plasma, funcionando através da filtracao
seletiva do sangue e subsequente reabsor¢cdo de agua, eletrdlitos e outros solutos. Eles
mantém o volume circulatorio adequado, contribuem significativamente para o equilibrio
acido-base do organismo (Chew et al., 2012), recebem aproximadamente 25% do débito
cardiaco em mamiferos, além de produzir hormoénios que regulam a pressdo arterial
sistémica e a producdo de eritrécitos (Bradley, 2014), evidenciando que a saude renal é
um fator vital para a manutencao da vida e do bem-estar geral do organismo.

Entretanto, os rins podem sofrer lesdes agudas por isquemia, agentes toxicos,
infecciosos ou quimioterapicos, antibioticos, anestésicos, metais pesados e outros,
afetando os glomérulos e tubulos do néfron, o que toma a detecgdo precoce uma
ferramenta crucial para prevenir a insuficiéncia renal aguda (IRA) (Grauer, 2005).
Embora medidas terapéuticas possam prevenir a progressao para IRA, as avaliagdes
clinicas e laboratoriais usadas no cotidiano s6 detectam a condi¢do na terceira fase
(Rossi, 2011). Em um estudo com 32 gatos com IRA, 20% morreram, 36% foram
eutanasiados, 2% desenvolveram doenca renal cronica e apenas 24% recuperaram a
funcdo renal normal. Diante disso, surge a importancia de conhecer um método que
indique a presenca da lesdo ainda no estagio inicial (Freitas et al., 2014).

Atualmente, de acordo com a Sociedade Internacional de Interesse Renal, os
indicadores mais utilizados no diagnostico de distarbios renais sdao a analise bioquimica
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sérica de creatinina, devido ao baixo custo e simples metodologia. Todavia, sua elevacao
ocorre apenas quando aproximadamente 66% a 75% da func¢do total dos néfrons esteja
perdida, o que o classifica como um marcador tardio, negligenciando os estagios iniciais
da lesao (Paiva, 2018; Aratjo Neto, 2020). Assim, devido as limitagdes da creatinina
como principal marcador para disturbios renais, tornou-se necessario o estudo acerca de
outros biomarcadores como a Gama Glutamil Transferase urinaria (GGTu),
Dimetilarginina Simétrica (SDMA), Cistatina C e N-acetil- -glucosaminidase (NAG)
(Tabela 1) (Rossi, 2022). Essas substancias visam fornecer um diagndstico precoce e,
consequentemente, melhorar a qualidade de vida e a sobrevida dos acometidos com
injuria renal, agindo como principais mecanismos para deteccao e sendo especificas de
um 6rgao ou tecido em investigacdo, produzidas ou liberadas proporcionalmente a injuria
ou doenga (Nascimento et al., 2017).

A enzima gama glutamil transferase urindria (GGTu), se localiza da borda em
escova dos tibulos proximais e na alga de Henle, onde ¢ metabolicamente ativa e muito
grande para ser filtrada normalmente pelos glomérulos. Quando presente na urina indica
injuria, usualmente associada a lesdo epitelial tubular ou necrose (Freitas et al., 2014),
podendo ser avaliada com base no aumento de duas a trés vezes do seu valor basal,
caracterizando-se como um marcador precoce da LRA e um teste facil e barato na rotina
clinica veterinaria (Aratjo Neto, 2020). Essa enzima foi estudada por Hennemann no ano
de 1997, em um projeto com cdes com IRA induzida por nefrotoxicidade por
gentamicina, os quais apresentaram elevagao da atividade da GGTu apenas 24 horas ap6s
o inicio da lesdao. Isso ocorreu antes do surgimento de outros sinais como proteinuria,
glicosuria, e o aumento dos niveis de uréia e creatinina, que s6 mostraram valores
significativos a partir do 12° dia, evidenciando a sensibilidade da enzima em comparagao
aos marcadores tradicionais (Freitas et al.,, 2014). Todavia, ¢ importante salientar o tipo
de farmaco utilizado, uma vez que a administragao de anfotericina B como indutor de LR
ndo atestou a mesma precocidade e persisténcia da injuria quanto a gentamicina
(SANTIN et al., 2006). Na avaliagao histopatoldégica dos animais estudados por
Hennemann, foi possivel observar nefrose tubular aguda difusa ou segmentar, variando
de discreta a acentuada, associada a cilindros granulosos e hialinos nos tubulos renais,
com grau variado de regeneragdao glomerular ou reducao da velocidade do fluxo tubular
durante a insuficiéncia renal aguda (Hennemann, 1997).

Tabela 1: Comparativo entre biomarcadores para Doenca renal Cronica em Pequenos
Animais (Rossi et ai., 2022)
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Apesar de existirem varios estudos sobre a relagdo entre GGTu, LRA e IRA, ainda
h4a uma escassez a respeito dessa enzima como biomarcador de doenca renal cronica
(DRC). Souza em 2011 realizou um estudo com 61 caes sadios e 29 caes com DRC, no
qual foi notado que em comparagdo com o grupo controle, o grupo com DRC demonstrou
valores superiores de GGTu. Em vista disso, subentende-se que a GGTu é uma ferramenta
sensivel na detecgao precoce de lesdes renais, embora nao seja capaz de diferenciar entre
lesdes agudas e cronicas (Grauer, 2011). Entretanto, como ¢ mais conhecida como
biomarcador para IRA, ¢ necessario realizar novos estudos sobre seu uso em animais com
DRC (Rossi, 2022).

Quando for necessario quantificar a GGTu, € essencial realizar uma correcao
prévia. Essa corre¢do pode variar conforme o autor, podendo ser feita através da
densidade urinaria, conforme sugerido por Schepper em 1989, ou pela divisdo pela
creatinina urindria, como indicado por Aratjo Neto em 2020.

Imagem 1: Férmula de correcao para densidade urinaria (Paiva, 2018).
Y25

Z

Onde Y corresponde a atividade da GGTu na amostra, Z aos dois Ultimos digitos
da densidade urinaria, ¢ X ao resultado (Paiva, 2018).

Os valores de referéncia para a GGTu em caes e gatos sdo de 13 a 92 UI/L e 19,4
+ 10,3 UI/L, respectivamente (Freitas et al.,, 2014); todavia, outros estudos revelaram
variagoes significativas entre os individuos, com alguns resultados sendo extremamente
discrepantes da média. Portanto, recomenda-se obter a média basal do paciente, ou seja,
os valores antecedentes do desenvolvimento de qualquer lesdo renal, por meio de
mensuragoes seriadas. Isso evidencia que na rotina clinica, fora do ambito experimental,
essa proposta se toma de dificil execugdo para a maior parte das situagdes, tendo em vista
que o atendimento na maioria das vezes nao ¢ de carater profilatico e sim por suspeita de
acometimento ao oOrgdo (Paiva, 2018). Outros fatores que podem interferir na
quantificacdo da GGTu incluem condi¢des extra-renais e pré-analiticas, como piuria,
hematuria, armazenamento e pH urinario, pois a atividade enzimatica ¢
consideravelmente reduzida em urinas com pH 5, exigindo cautela na interpretacao em
animais com infeccdo do trato urinario. Além disso, o congelamento deve ser evitado,
pois pode diminuir a atividade da GGTu e dificultar a verificagdo do processo patologico,
sendo que amostras de urina analisadas até quatro horas apods a coleta apresentam melhor
sensibilidade diagndstica (Aratjo Neto, 2020. Paiva, 2018). Ademais, falsos positivos
podem ocorrer em casos de dano glomerular intenso, enquanto falsos negativos podem
resultar do esgotamento do estoque de enzimas em lesdes continuas tubulares (Corréa,
2012). Embora a determinacdo da atividade das enzimas urinarias durante 24 horas
forne¢a mensuragdes mais precisas da lesdo tubular, a avaliagdo da razao entre a GGT
urinaria e a creatinina urindria ¢ tecnicamente mais simples e igualmente correlacionada
as atividades enzimaticas (Aratjo Neto, 2020. Paiva, 2018).

4CONCLUSAO

A gama glutamil transferase urindria emerge como um marcador precoce
significativo para a deteccdo de lesdes renais agudas em cdes e gatos, oferecendo uma
vantagem crucial sobre os métodos tradicionais que dependem da creatinina sérica, visto
que sua sensibilidade ¢ necessaria para permitir intervengdes antes que a funcdo renal
esteja gravemente comprometida, o que pode melhorar significativamente o prognostico
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e a gestdo dos casos. Embora a eficacia dessa enzima na detec¢do de injurias renais seja
notavel, ainda ha uma lacuna no seu uso como indicador de doenga renal crénica, pois a
maioria dos dados disponiveis se concentra apenas na sua forma aguda, evidenciando que
os estudos sobre biomarcadores na medicina veterindria sdo relativamente recentes e
mostrando a necessidade de mais pesquisas para explorar a forma que essas substancias
podem ser efetivamente utilizadas no monitoramento da atividade renal. Contudo, ela
deve ser utilizada como uma ferramenta complementar aos métodos tradicionais, tendo
em vista que, quando aplicada em conjunto com exames como urinalise e determinag¢ao
de ureia e creatinina, a GGTu pode aprimorar a precisdo do diagnoéstico e a eficacia do
tratamento. Portanto, esse biomarcador nao apenas contribui para uma deteccao
antecipada de lesdes renais, mas também tem o potencial de transformar a abordagem
clinica, desde que sua utilizacao seja baseada em evidéncias sélidas e que os profissionais
estejam atentos as suas limitagdes e as condi¢des especificas de cada paciente. Em suma,
a GGTu apresenta-se como uma ferramenta valiosa como indicador precoce de lesdes
renais, mas a realizagdo de estudos adicionais ¢ essencial para estabelecer seu papel
definitivo na pratica clinica veterinaria e melhorar a abordagem diagnostica e terapéutica
para doencas renais em caes € gatos.
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