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RESUMO

Cadelas com piometra podem apresentar
lesbes tubulares provocadas pela
deposicdo de imunocomplexos que
favorecem ao desenvolvimento de doenca
glomerular  priméaria, lesdo tubular
intersticial, azotemia e redugdo da
capacidade de concentracdo da urina
pelos tubulos renais e da capacidade de
filtragdo glomerular. Considerando a
importancia da determinacdo precoce de
lesbes de tubulo renal em cadelas com
infeccdo uterina, este trabalho tem como
objetivo determinar a concentracdo da
GGTu na urina de 23 cadelas com idades
entre trés e 13 anos e diagnéstico de
piometra. Foram determinados os valores
séricos da wuréia e creatinina e a
concentracdo da enzima GGTu na urina,
pelo método colorimétrico e as
absorbéncias determinadas através da
espectrofotometria em aparelho
automético. A densidade urinaria e
presenca de proteindria foram dosadas
com o uso de fita reagente de urina. Foi
encontrada densidade urinaria média de
1.015 e proteintria em 65% (15/23) dos
animais. Foi observada elevacéo da uréia
em todos os animais e de creatinina em
22% (5/23) dos animais estudados, sendo
os valores médios encontrados iguais a
60,39mg/dL e 1,38mg/dL
respectivamente. Dentre as cadelas com
piometra  avaliadas, 43% (10/23)
apresentaram aumento de GGTu com
média de 180U/L. A elevacdo de GGTu
sem aumento concomitante de creatinina
sérica foi observada em 70% (7/10) dos
animais, o que indica que a mensuracao
da atividade da GGTu na urina, € um teste
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laboratorial mais adequado a detecc¢éo de
lesdo tubular aguda em cadelas com
piometra que as dosagens séricas de
uréia e creatinina, quando se pretende
detectar precocemente a presenga de
lesé&o tubular.

Palavras chave: Canis familiaris. Infeccéo
uterina. Enzimuria. Biomarcadores renais

INTRODUCAO

Cadelas com piometra podem
apresentar comprometimento da funcao
renal, tais como glomerulonefrites e
lesdes tubulares (STONE et al.,, 1988)
provocadas pela deposicdo de
imunocomplexos que favorecem ao
desenvolvimento de doenca glomerular
primaria, azotemia e reducdo da
capacidade de concentracdo da urina
pelos tdbulos renais, redugcdo da
capacidade de filtracdo glomerular e lesdo
tubular intersticial (HARDY & OSBORNE,
1974; STONE et al, 1988, SILVA-
MOLANO & LOAIZA-ECHEVERRI, 2007;
OLIVEIRA, 2007). Estes antigenos sé&o
responsaveis por estimular a migracao de
células inflamatérias, proliferacédo
endotelial, ativacéo do sistema
complemento e de outros mediadores
quimicos (HARDY & OSBORNE, 1974,
SANDHOLM et al.,1975).

A sedimentacéo de
imunocomplexos nas paredes capilares
dos glomérulos é responsavel pela
doenca glomerular priméria (SILVA-
MOLANO & LOAIZA-ECHEVERRI, 2007)
e a severidade da doenca renal
dependerd da gravidade da leséo
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ocasionada, ou seja, da quantidade de
parénquima renal comprometido e da
possibilidade de reversdo e restauragdo
do tecido lesado assim como da
recuperacdo da sua funcionalidade
(HARDY & OSBORNE, 1974;
DIBARTOLA, 2000).

Na rotina clinica, a avaliacao da
uréia e da creatinina séricas séo utilizadas
como meio diagndstico de insuficiéncia
renal aguda (IRA), no entanto, o aumento
da uréia e da creatinina plasméatica
também pode estar relacionado as
desordens pré-renais ou pas-renais
enquanto a azotemia renal é observada
guando uma quantidade consideravel de
néfrons jA se encontra irreversivelmente
comprometida (KIRBY, 1989; LABATO,
1992), correspondendo as perdas de 80%
a 90% da fungdo de filtragdo renal
(SEGEV, 2012). Desta forma, alteragdes
tubulares podem néo ser detectadas com
antecedéncia suficiente para prevenir o
desenvolvimento da necrose tubular
aguda (GRAUER et al., 1985; UECHI et
al., 1994; CLEMO, 1998).

Em contrapartida, a enzima
gama-glutamiltransferase (GGTu) que
esta presente no citoplasma das células
do epitélio em escova dos tubulos renais
proximais e da algca de Henle,
normalmente ndo ¢é filtrada pelos
glomérulos e é detectada na urina poucas
horas ap6s uma injaria renal, o que
possibilita a intervencdo clinica rapida e
eficaz (GRAUER et al., 1985; GARRY et
al., 1990; VEADO, 2007).

A enzima GGTu esta presente no
citoplasma de células que apresentam
intensa atividade secretora e funcédo de
absorcao tais como as células epiteliais
dos tubulos proximais renais, as células
do jejuno, do trato biliar, do plexo cordide,
dos foliculos da tiredide e dos hepatdcitos.
Nos rins, a GGTu tem sua concentragdo
méxima nos bordos do epitélio em escova
dos tubulos renais proximais e alca de
Henle e exercem papel essencial no
transporte e manutencdo das reservas de
aminoacidos das células (GRECO et al.,
1985; SCHEPPER et al., 1989), desta
forma, a GGTu pode ser quantificada na
urina e apresenta-se elevada quando em
presenca de necrose de células dos
tubulos renais proximais (CLEMO, 1998;
VEADO, 2007).

Enzimas como a GGTu excretadas

na urina séo chamadas de biomarcadores
renais, e podem ser utilizadas como
marcadores precoces de degeneragdo
tubular aguda. Dentre outras finalidades, a
enzimaria pode ser utlizada para
determinar a ocorréncia de rejeicdo em
transplantes  renais, determinar a
nefrotoxidade de algumas drogas
(HEIENE et al., 1991) ou mesmo doenca
renal em pacientes com diabetes tipo |l
(DE CARVALHO et al., 2012).

Considerando a importancia da
determinagdo precoce das lesdes de
tubulo renal em cadelas com piometra,
este trabalho tem como objetivo mensurar
a concentracdo da enzima GGTu na urina
de cadelas com infeccdo uterina para
deteccéo precoce de lesdo tubular aguda
e correlaciona-la com os niveis séricos de
uréia e creatinina. A importancia da
avaliacdo da enzimlria nestes animais
esta relacionada a uma oportunidade de
diagnéstico e tratamento entre o inicio de
uma lesdo tubular, quando a azotemia e
uremia ainda ndo sao observadas, e uma
disfungdo renal permanente (SEGEV,
2012).

MATERIAL E METODOS

Foram avaliadas 23 cadelas de
diferentes racas, com idades entre trés e
13 anos, diagnosticadas com piometra na
rotina de atendimento clinico do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de
Minas Gerais. Todas as cadelas avaliadas
foram submetidas a realizacdo de ovario-
histerectomia (OSH) e o diagnostico de
piometra foi confirmado pela avaliagéo
macroscopica do utero (aumento de
volume e presenca de conteddo purulento
no limen uterino).

Previamente a cirurgia de OSH
foram coletados de cada animal por
puncdo da veia jugular ou da veia cefélica
3,0mL de sangue que foram armazenados
em tubo sem anticoagulante e
encaminhados para o Laboratério de
Analises Clinicas do Hospital Veterinario
da Universidade Federal de Minas Gerais,
e centrifugados’ a 3.500 RPM por dez
minutos. O soro obtido foi armazenado em
tubos eppendorfes e refrigerados a -20°C
até o processamento das analises. A uréia
e a creatinina séricas foram obtidas
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utilizando "kits" comerciais?, pelo método
colorimétrico e as absorbéancias
determinadas atraves da
espectrofotometria em aparelho
automatico®.

Durante o procedimento cirdrgico
de OSH, 10 ml de urina foram coletados
de cada animal, em seringa plastica
descartavel, por cistocentese, e
posteriormente refrigeradas entre 2 e 8°C
por até 6 horas até o processamento das
andlises. Nas amostras de urina foram
determinadas a densidade urinaria por
refratometria, presenca de proteinas com
fita reagente de urina’, sendo os
resultados obtidos em valores qualitativos
e quantitativos. A dosagem da enzima
urinaria. GGTu foi realizada a partir de

"kits" comerciais? pelo método
colorimétrico e as absorbancias
determinadas através da
espectrofotometria em aparelho

automatico®. Foram coletados 3mL de
urina por cistocentese de nove animais
sadios (grupo controle) com idade entre 3
e 10 anos, e a dosagem da GGTu foi
realizada seguindo a mesma metodologia
utilizada para as cadelas com piometra.
Os valores de GGTu encontrados foram
comparados entre as cadelas com
piometra e o0 grupo controle.

Para avaliacdo dos niveis séricos
de uréia, creatinina, densidade e GGTu,
foram estabelecidos o0s testes de
hipéteses (teste T de Student) com nivel
de significancia de 5% sobre as médias
encontradas para as 23 cadelas
estudadas. Foi aplicado o teste néo
paramétrico de Mann-Whithey para
comparagcdo entre os valores de GGTu
dos animais doentes e ndo doentes (grupo
controle). O teste de correlagdo de
Spearman foi utilizado para estabelecer as
correlacdes entre cada variavel analisada.

RESULTADOS

Os valores médios e desvio padrao
encontrados para GGTu, densidade
urinaria, presenca de proteindria e as
dosagens séricas da ureia e creatinina
nas 23 cadelas com piometra estdo
apresentados na tabelal.

%Kit GGT, uréia e creatinina cinética - Bioclin
* Cobas Mira Plus CC- Roche
* Urofita - Bioclin

Tabela 1. Valores médios e desvio padrao
encontrados para GGTu, densidade
urinéria e as dosagens séricas da ureia e
creatinina nas 23 cadelas com piometra.

Médias +
Desvio Padréo

GGTu (UI/L) 180,17 £176,79
Densidade urinaria 1.015 +6,73
Uréia sérica (mg/L) 60,39 £ 55,4
Creatinina sérica (mg/L) 1,38 + 0,94

Foi observada densidade urinaria
menor que 1.015 em 61% (14/23) das
cadelas com piometra analisadas, sendo
que 26% (6/23) das cadelas com piometra
apresentaram isostendria que é definida
por uma densidade urinaria entre 1.008 e
1.012. Foi considerada proteinuria
gquando encontrado valor acima de
30mg/dL (+) de proteina na urina, valores
estes identificados em 65% (15/23) das
cadelas estudadas.

Dentre os animais estudados,
todos os animais apresentaram aumento
de uréia com média de 60,39 mg/dL e
22% (5/23) apresentaram aumento de
creatinina com meédia de 1,38 mg/dL no
soro em relagdo aos valores médios para
espécie considerados normais por Kaneko
et al. (2008), respectivamente 10 a 28
mg/dL e 0,5 a 1,5mg/dL.

As concentracbes médias de
GGTu obtidas dos animais doentes foram
consideradas estatisticamente diferentes
em relagdo ao grupo de animais nao
doentes (p= 0,0021). (Tabela 2).

Tabela 2. Médias obtidas de GGTu,
comparadas entre o0s animais doentes
(piometra) e ndo doentes (grupo controle).

Médias Desvio

(UI/L) Padréo
Animais doentes 180,172 264,9
Animais sadios  33,89° 21,5

Letras diferentes dentro da mesma linha
apresentam diferenca estatistica entre si
(p<0,05) no teste de Mann-Whitney.

Os valores de GGTu
apresentaram-se aumentados
(180,17UI/L) em 43% (10/23) das cadelas
com piometra estudadas em relagdo aos
valores normais (13 a  92UI/L)
considerados por Schepper et al. (1989)
sendo que 70% (7/10) dos animais que
apresentaram aumento de GGTu néo
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apresentaram aumento concomitante de
creatinina sérica.

Foi determinada a correlagdo entre
os niveis de uréia e creatinina sérica e a
enzimdria e a determinacdo dos niveis de
significancia entre as variaveis estudadas.
A fraca correlagdo (0,3055) entre uréia e
creatinina sérica (p=0,0759) e também a
baixa correlacdo entre a creatinina sérica
e a GGTu, (p=0,2684) encontrada,
indicam que o aumento de uma ou outra
varidvel sdo independentes entre si. O
mesmo foi observado quando foram
verificadas as correlagbes entre a uréia
sérica e a GGTu (p=0,0036).

DISCUSSAO

A diminui¢do da densidade urinéria
encontrada nas cadelas com piometra
esta relacionada a reducéo da capacidade
renal de concentrar a urina e ao filtrado
glomerular que passa pelos tubulos renais
sem sofrer reabsorcéo, sendo eliminado
na mesma concentracdo que o filtrado
glomerular (OSBORNE & POLZIN, 1983).
Dibartola  (2000) afirma que em
praticamente 90% das cadelas com
piometra a densidade especifica da urina
encontra-se com valores inferiores a
1.020, resultando em politria e polidipsia
compensatoéria, sinal clinico comum na
piometra, porém, no inicio do processo
infeccioso, a densidade urinaria pode ser
superior a 1.035 devido a retencdo de
agua pelo organismo diante de um
processo de desidratacdo (DIBARTOLA,
2000). Este aumento da densidade
urinaria especifica indica que ainda ha
namero suficiente de néfrons para
promover a concentracao da urina, em um
mecanismo compensatdrio do organismo
que, aumenta a secrecdo do hormonio
antidiurético (ADH) para reduzir a
excrecao de 4gua e manter o volume e a
perfusdo sanguinea adequada para a
grande circulacdo (HARDY & OSBORNE,
1974). No entanto, em casos de toxemia e
principalmente quando ha infeccbes
uterinas  causadas por E. coli
posteriormente podera haver reducdo da
densidade urindria (diabetes insipido
nefrogénico). Neste caso, os rins reduzem
sua capacidade de concentracdo urinaria
por inibicdo do ADH e a deposi¢do de
toxinas nos tubulos renais impedem a
absorcdo de soédio e cloretos, o que

aumenta a osmolaridade urinaria e a
diurese (DIBARTOLA, 2000).

A proteinuria é indicativa de lesao
glomerular quando valores elevados de
proteina sdo encontrados em urinas de
densidade especifica baixa, indicando que
h& comprometimento da permeabilidade
glomerular, com reducdo da capacidade
de concentracdo urinaria e diminuicdo da
funcdo tubular de reabsor¢gdo (HARDY &
OSBORNE, 1974; DIBARTOLA, 2000;
MADDENS et al. 2011b). Quando a
proteindria é observada juntamente com
aumento de células leucocitarias e de
hemacias na urina, ha indicios de doenca
glomerular, ou pode apenas representar
um processo inflamatério no trato urinario
inferior (HARDY & OSBORNE, 1974). Os
valores encontrados para a proteindria
foram semelhantes aos descritos por
Maddens et al. (2011a) que observou
proteinria em 50% das cadelas com
piometra.

Embora a azotemia seja
demonstrada em menos de um tergo das
cadelas com piometra, a fungéo renal fica
comprometida na maioria dos animais
uma vez que ha diminuicdo da perfuséo
renal devido a hipovolemia (FRANSSON,
2003). Semelhante ao encontrado neste
trabalho, Maddens et al. (2011a) observou
azotemia em 13% das cadelas com
piometra.

O aumento dos niveis GGTu pode
ser observado poucas horas apds a injaria
renal, enquanto que 0s niveis séricos de
uréia e creatinina, que sao produtos do
metabolismo protéico, elevam-se apos um
longo periodo de tempo apds a leséo
renal inicial (GRECO et al.,1985). Melchert
et al. (2007) e Hennemann et al. (1997)
induziram glomerulonefrite em cédes e
observaram azotemia somente apds seis
e doze dias respectivamente de
tratamento com doses nefrotoxicas de
gentamicina.

Segundo Greco et al. (1985), caes
com IRA experimentalmente induzida pela
administragéo de gentamicina
apresentaram aumento da atividade da
GGTu trés dias antes da deteccdo do
aumento da creatinina sérica, e um dia e
meio antes do aparecimento de cilindros
no sedimento urinario. A determinacao da
GGTu é um método seguro e nao
invasivo, mais sensivel para a detecgéo
de lesbes tubulares precoces em relacdo
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as dosagens de uréia e creatinina séricas
ou urindlise (MELCHERT et al., 2007),
podendo inclusive, ser utlizada para o
controle clinico em pacientes que estejam
recebendo  terapia com  farmacos
nefrotéxicos (GRECO et al.,1985).

A determinagdo da concentragéo
da GGTu é um indicador seguro de dano
renal e pode ajudar no diagnéstico de
alteragcbes antes mesmo que a fungéo real
esteja significativamente afetada (GRECO
et al.,1985; SCHEPPER et al.,1989;
HEIENE et al., 1991; HEIENE et al., 2001;
UECHI et al., 1994, HENNEMANN et
al.,1997; CLEMO, 1998). Segundo
Hennemann et al. (1997) e Veado (2007).
A GGTu pode ser portanto utilizada como
um marcador para a determinacdo de
lesBes do parénquima renal, uma vez que
de acordo com Palm (2012) somente seré
observado aumento de creatinina no soro
gquando houver comprometimento de mais
de 75% da funcéo renal.

A GGTu nédo ¢é filtrada pelos
capilares glomerulares intactos devido ao
seu alto peso molecular e portanto a
presenca desta enzima em altas
concentragcdes na urina, € um forte
indicativo de lesdo ou necrose de tubulos
proximais (GRECO et al, 1985;
SCHEPPER et al., 1989; HEIENE et al.,
1991; HEIENE et al., 2001; UECHI et al.,
1994). Contudo, quando ha morte celular
como no caso de insuficiéncia renal
cronica (IRC), as enzimas urinarias séo
esgotadas a medida que os tubulos renais
sdo destruidos, causando diminuicdo da
enzimuria (GRECO et al., 1985).

As manifestacbes clinicas em
pacientes com faléncia renal assim como
a elevagdo dos niveis plasmaticos de
uréia e creatinina ocorrem tardiamente e
ndo podem ser usados como alerta a
intervengéo e reverséo da lesdo (GRECO
et al., 1985). O diagnéstico precoce da
lesédo renal e a prevencdo da evolugdo
para a insuficiéncia  renal  séo
imprescindiveis para a sobrevida de
cadelas com piometra e assim, possibilita
uma intervencdo terapéutica precoce e
melhor resposta ao tratamento clinico.

CONCLUSOES
A mensuracdo da atividade de

GGTu na urina é um teste laboratorial
sensivel para a deteccdo de lesao tubular

aguda em relacdo as dosagens séricas de
uréia e creatinina, quando se pretende
detectar precocemente a presenca de
les&o tubular em cadelas com piometra.
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Gama-glutamyltransferase assessment
in the urine of female dogs with
pyometra

ABSTRACT

Female dogs with pyometra may present
tubular injuries caused by deposition of
immune complexes that promote the
development of primary glomerular
disease, interstitial tubular injury, azotemia
and reductions in the capacity for urinary
concentration in the renal tubules and in
the capacity for glomerular filtration.
Considering the importance of early
detection of renal tubule lesions in dogs
with uterine infection, this study aims to
determine the concentration of GGTu in
the urine of 23 dogs aged between three
and 13 years, diagnosed with pyometra.
We determined serum levels of urea and
creatinine and concentration of the
enzyme GGTu in urine, by the colorimetric
method, and the absorbance by
spectrophotometry in automatic apparatus.
The wurinary density and presence of
urinary protein excretion were measured
using a urine reagent strip. Mean urinary
density was 1,015 and urinary protein
excretion was found in 65% (15/23) of
animals. Elevated levels of urea were
observed in all animals and of creatinine in
22% (5/23) of the animals studied, with the
mean values being equal to 60.39 mg/dL
and 1.38 mg/dL, respectively. Among the
dogs evaluated with pyometra, 43%
(10/23) showed an increase of GGTu, with
a mean of 180U/L. Elevated GGTu without
concomitant increase in serum creatinine
was observed in 70% of animals (7/10),
indicating that the measurement of the
activity of GGTu in urine is a more
appropriate  laboratory test for the
detection of acute tubular injury in dogs
with pyometra than measuring urea and

Vet. Not., Uberlandia, v.20, n. 1, p. 1-7, jan./jun. 2014




ISSN: 1983-0777

6

creatinine in the serum, when trying to
detect the presence of tubular injury.

Keywords: Canis familiaris. Enzymuria.
Uterine infection. Renal biomarkers.
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