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The anemia is the most common disorder in dogs erythrocytes, may cause
acute renal failure, as the kidneys are very sensitive to ischemia, requiring ex-
tensive blood supply. Sonner the IRA induction phase is detected, the greater
chance of success in the reversibility of the injury. The objective of this study
was to analyze the behavior of GGT (gamma glutamyl transpeptidase) urinary
and renal blood flow from the Doppler ultrasound in order to detect tissue
hypoxia in 21 anemic dogs of 8 months to 14 years old, who were divided
into two groups according to the degree of anemia: Group I with moderate to
severe anemia; and group II with mild anemia. In this experiment the degree
of anemia little interference elimination urinary GGT; It was verified that the
resistivity index was greater in animals with lower hematocrit; and that the
greater the increased urinary elimination of GGT was the resistivity index.
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RESUMO. A anemia é o distarbio eritrocitario  na reversibilidade da lesdo. Assim, o objetivo do

mais comum em caes, podendo causar insuficién-
cia renal aguda, ja que os rins sdo muito sensiveis
a isquemia, necessitando de grande aporte sangui-
neo. Quanto mais cedo a fase de inducdo da IRA
for detectada, maior serd a possibilidade de éxito

presente trabalho foi analisar o comportamento da
GGT (gama glutamil transpeptidase) urinaria e flu-
x0 sanguineo renal a partir da ultrassonografia Do-
ppler com o intuito de detectar hipéxia tecidual em
21 cdes anémicos, de 8 meses a 14 anos, que foram
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divididos em dois grupos segundo o grau de ane-
mia: Grupo I com anemia moderada a grave; e Gru-
po II com anemia leve. Neste experimento o grau
de anemia interferiu pouco na eliminagdo de GGT
urindria; foi verificada que o indice de resistivida-
de foi maior em animais com menor hematdcrito;
e que quanto maior a eliminagdo de GGT urinéria
maior foi o indice de resistividade.

PALAVRAS-CHAVE. Anemia, GGT, Doppler, IRA.

INTRODUCAO

A anemia é o disttrbio eritrocitario mais comum
em caes. Cerca de 10 a 30% dos pacientes caninos
apresentam anemia de diferentes etiologias (Weiss
& Tvedten 2012). A anemia pode levar a uma sé-
rie de alteragdes clinicas, tais como intolerdncia ao
exercicio, letargia, perda de peso, hipdxia tecidu-
al (Thrall et al. 2006), choque e morte (Couto 2009,
Weiss & Tvedten 2012).

A anemia em cdes normohidratados pode ser
graduada em leve, moderada e grave de acordo
com o hematdcrito (Weiss & Tvedten 2012). Os si-
nais clinicos dependem da causa de base e estao
relacionados a hipéxia tecidual ou aos seus me-
canismos de compensacdo (Thrall et al. 2006). Os
rins sdo muito sensiveis a isquemia (Grauer 2010,
Barsanti 2012), considerando-se que o aporte san-
guineo para eles equivale a 20% do débito cardiaco
(Reece 2006, Grauer 2010).

Dessa forma, a reducao do fluxo sanguineo para
os rins pode causar necrose tubular aguda (Barsan-
ti 2012, Newman 2013), sendo que com o acometi-
mento bilateral de 75% dos néfrons, decorrente de
perda abrupta da funcdo renal, ¢ denominada insu-
ficiéncia renal aguda (IRA) (Grauer 2010).

A IRA é caracterizada por oligaria ou andria, e
muitas vezes ha desfecho fatal para o paciente em
decorréncia da sindrome urémica, de desequili-
brios acido base e eletroliticos, ou entdo evolucdao
para doenga renal cronica (Dibartola 2004).

Quanto mais cedo a fase de inducéo da IRA for
detectada, maior sera a possibilidade de éxito na
reversibilidade da lesdo. Desta forma, deve-se op-
tar por métodos diagndsticos que revelem a injaria
renal mais precocemente (Dibartola 2004, Grauer
2010).

A avaliacéo laboratorial da fungao renal, comu-
mente é realizada por meio da mensuragao das
concentracoes séricas de uréia e creatinina (Dibar-
tola 2004, Thrall et al. 2006, Grauer 2010, Barsanti
2012). Entretanto, existem outros métodos diagnos-
ticos e laboratoriais capazes de detectar a lesdo re-
nal indutora da IRA de forma mais precoce, e assim

contribuir de modo consideravel para a queda do
percentual de mortalidade e instituicdo rédpida de
terapia adequada que é menos onerosa comparada
a da DRC (Dibartola 2004, Grauer 2010).

Pacientes caninos que estejam submetidos as si-
tuacdes que promovam hipoxia tecidual, como por
exemplo, na anemia (Thrall et al. 2006), devem ser
monitorados quanto a determinacdo das enzimas
urinéarias, denominada enzimuria, no intuito de se
caracterizar melhor a injaria tubular proximal de
maneira precoce, antes do surgimento de azotemia
e uremia (Dibartola 2004, Thrall et al. 2006, Grauer
2010). Além disso, pode ser utilizada a ultrassono-
grafia Doppler que demonstra a elevacao do indice
de resisténcia das artérias arqueadas renais (Grauer
2010), sendo um instrumento de grande potencial
para auxiliar no encontro de alteragdes de perfusao
renal e detecgdo de lesdes renais precoces (Melo et
al. 2006).

Diante da importancia de detectar alteracdes
renais precoces, o objetivo desse estudo foi avaliar
cdes com diferentes graus de anemia por meio da
mensuracao de marcadores mais precoces de lesao
renal, sendo estes a GGT urindria e o indice de re-
sistividade da artéria renal.

MATERIAL E METODOS

Um total de 21 cées foi utilizado e tinham como qua-
dro clinico palidez de mucosas e diagnoéstico laborato-
rial de anemia que foram atendidos no Setor de Clinica
Meédica de Pequenos Animais do Hospital Veterinario
“Prof. Ricardo Alexandre Hippler”, Universidade Vila
Velha, UVV, machos e fémeas, de idades variadas, com
ou sem definicdo racial que foram divididos em grupos
de cdes com anemia de grau moderado a grave, com he-
matoécrito inferior a 29% (Grupo I), e animais de grau
leve com hematdcrito entre 30 a 36% (Grupo II). Os caes
com anemia foram selecionados de acordo com os dados
da anamnese, exame fisico e hemograma.

Em todos os animais foi realizada a determinacéo da
GGT urinaria por meio de kits bioquimicos comerciais,
além de ultrassonografia Doppler da artéria renal prin-
cipal de ambos os rins.

As amostras de urina foram coletadas assepticamente
por cistocentese guiada pela ultrassonografia, utilizan-
do-se seringas e agulhas descartaveis. A determinacao
da GGT urinaria foi realizada de acordo com as técni-
cas rotineiramente empregadas no Laboratério Clinico
do HV/UVV no espectrofotdometro da marca Mindray
modelo BA-88A®, com o kit Teste Gama GT Cinético da
Marca Bioclin® (R1 Tampé&o e R2 Substrato).

As amostras de sangue foram coletadas asseptica-
mente por venopungdo das veias jugulares, cefalicas ou
safenas, utilizando-se seringas e agulhas descartaveis,
sendo acondicionadas em tubos contendo EDTA.

A contagem global de eritrocitos e de leucdcitos, bem
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como a determinacdo da concentragdo da hemoglobi-
na foi realizada no mesmo dia no contador automatico
de células da marca Mindray modelo BC-2800 Vet®. O
volume globular foi determinado a partir de tubos mi-
crocapilares, segundo a técnica descrita por Jain (1993).
Os esfregacos para contagem diferencial de leucécitos
totais foram confeccionados no momento da colheita
das amostras sanguineas e corados pelo método de Ro-
senfeld. Os indices hematimétricos, como volume cor-
puscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular mé-
dia (HCM) e concentracao de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) foram calculados a partir dos valores da
contagem dos eritrdcitos, determinagdo da hemoglobina
e do volume globular.

A perfusdo renal foi avaliada por meio da técnica de
ultrassonografia Doppler colorido do aparelho MyLab
30 Vet Gold Esaote®, com probe micro convexa de 5 a 10
MHz, ajustando a caixa colorida sobre o rim esquerdo e
direito, configurando a menor taxa de repetigao de pulso
(PRF) sem que ocorra artefato de aliasing e com filtro de
parede de 50-100Hz para reduzir a formagao de ruidos.
Para obter o indice de resistividade, o volume de amostra
foi posicionado em insonacao uniforme sobre a artéria
renal em regido do hilo. Foram obtidas trés ondas espec-
trais consecutivas, sem presenca de artefatos, por meio
do Doppler pulsado. O indice de resistividade considera-
do foi a média aritmética dos trés valores consecutivos.

Os dados obtidos foram submetidos ao Teste t de
Student, ao nivel de significancia de 0,05, para excluir a
possibilidade de heterogeneidade entre os grupos. Para
a avaliagdo da correlagdo entre as varidveis, foi apli-
cado a analise de regressao linear, sendo colocadas sob
a forma de gréficos de dispersao, além de serem obti-
dos os Coeficientes de Correlagao Linear (Coeficiente de
Pearson) entre as variaveis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas Tabelas 1 e 2 foram indicados a idade, vo-
lume globular, GGTu (GGT urinaria) e indices de
resistividade renal, dos pacientes pertencentes aos
Grups I e II, respectivamente. A idade dos caes va-
riou entre 8 meses e 14 anos no Grupo I e entre 11
meses e 13 anos no Grupo II. O volume globular

Tabela 1. Valores da idade, volume globular, GGT urinaria e
indice de resistividade do rim direito e esquerdo dos animais
do Grupo L

Animal Idade VG GGTu Indice de Resistividade
1 8 anos 17,7% 14,8 Ul/mg RD: 0,80 RE: 0,79
2 6 anos 18% 55,1 Ul/mg RD: 0,62 RE: 0,67
3 14 anos 21% 23 Ul/mg RD: 0,66 RE: 0,76
4 10 anos 27% 60 UI/mg RD: 0,64 RE: 0,66
5 4 anos 27% 14,8 Ul/mg RD: 0,68 RE: 0,68
6 8m 27,2% 36 UI/mg RD: 0,66 RE: 0,69
7 2 anos 29% 32 UI/mg RD: 0,70 RE: 0,66
8 12 anos 29,7% - RD: 0,72 RE: 0,63
9 10 anos 299% 46,6 Ul/mg RD: 0,62 RE: 0,65

VG: Volume Globular; GGTu: Gama-glutamil transpeptidase urinéria;
RD: Rim direito; RE: Rim esquerdo.

variou entre 17,7% e 19,9% no Grupo I e entre 30%
e 37,1% no Grupo II. Os valores de GGTu variaram
entre 14,8 UI/mg e 60 Ul/mg no Grupo I e entre 10
Ul/mg e 407,2 Ul/mg no Grupo II. O indice de re-
sistividade do rim direito variou entre 0,62 e 0,8 no
Grupo I e entre 0,63 e 0,8 no Grupo II. Jd no rim es-
querdo o indice de resistividade variou entre 0,63 e
0,79 no Grupo I e entre 0,63 e 0,8 no Grupo IIL.

Nao foi possivel obter os valores de GGT urina-
ria de um animal em cada grupo devido a impossi-
bilidade de coleta de urina no momento do exame.
No Grupo II, com animais com grau de anemia mo-
derado ou grave, ndo foi possivel mensurar o indi-
ce de resistividade em trés rins direitos e dois rins
esquerdos, provavelmente devido a baixa perfusao

Tabela 2. Valores da idade, volume globular, GGT urinaria e
indice de resistividade do rim direito e esquerdo dos animais
do Grupo IL

Animal Idade VG GGTu Indice de Resistividade

1 1 ano 30% 15 UI/mg RD: 0,64 RE: 0,78
2 8 anos 31% 105 UI/mg RD: - RE: 0,65
3 9 anos 31% 310 Ul/mg RD: 0,80 RE: 0,80
4 11 anos 31,4% 67,8 Ul/mg RD: 0,67 RE: 0,63
5 13 anos 32% 25,4 Ul/mg RD: 0,71 RE: 0,71
6 11m 32% - RD: 0,73 RE: 0,71
7 13 anos 32% 407,2 UI/mg -
8 8 anos 33,1% 40 UI/mg RD: 0,65 RE: 0,65
9 10 anos 33,5% 42,4 UI/mg RD: 0,63 RE: 0,67
10 10 anos 34% 33,9 UI/mg RD: 0,65 RE: 0,66
11 10anos  36,7% 10 UI/mg RD: 0,54 RE: 0,50
12 9 anos 37,1% 82,7 Ul/mg -

VG: Volume Globular; GGTu: Gama-glutamil transpeptidase urinaria;
RD: Rim direito; RE: Rim esquerdo.

Tabela 3. Valores da média, mediana, desvio padrdo, minimo
e maximo da idade, volume globular, GGT urinaria e indice de
resistividade dos rins direito e esquerdo do Grupo L.

Variaveis Meédia Mediana Desvio Padrdao Minimo Maximo
Idade 7,4 8 45 1 14
VG 25,1% 27% 0,046 17,7% 29,9%
GGTu 35,3 34 17,45 23 60

IR RD 0,67 0,66 0,05 0,62 0,8
IR RE 0,68 0,67 0,05 0,63 0,79

VG: Volume Globular; GGTu: Gama-glutamil transpeptidase urindria;
RD: Rim direito; RE: Rim esquerdo; IR indice de resistividade.

Tabela 4. Valores da média, mediana, desvio padrao, minimo
e maximo da idade, volume globular, GGT urinéria e indice de
resistividade dos rins direito e esquerdo do Grupo IL

Variaveis Meédia Mediana Desvio Padrdo Minimo Maximo
Idade 8,6 9,5 39 1 13
VG 33% 32% 0,021 30% 37,1%
GGTu 103,6 424 131,1 10 407
IR RD 0,67 0,65 0,07 0,63 0,8
IR RE 0,68 0,66 0,08 0,63 08

VG: Volume Globular; GGTu: Gama-glutamil transpeptidase urinaria;
RD: Rim direito; RE: Rim esquerdo; IR indice de resistividade.
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Figura 1. Indice de correlagao e regressao entre volume globu-
lar e GGT urindria dos cdes do Grupo L
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Figura 2. Indice de correlacio e regressao entre indice de resis-
tividade da artéria renal e GGT urinaria dos cdes do Grupo L
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e indice de resistividade da artéria renal dos caes do Grupo 1.
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Figura 4. Indice de correlagéo e regressao entre volume globu-
lar e GGT urinéria dos caes do Grupo II.

no momento do exame, visto que nao foi detectado
o fluxo sanguineo.

Os dados coletados foram submetidos a anali-
se estatistica calculando a média, mediana, desvio
padrdo, valor minimo e valor maximo, separados
em Grupos I e II (Tabelas 3 e 4). A partir de entdo
foi realizado o teste t de Student para amostras in-
dependentes, que ao nivel de significancia de 5%,
caracterizou como ndo significativas as diferencas
entre as médias de idade, GGT urindria e indice de
resistividade entre os Grupos I e II, o que nos le-
vou a confirmacao da homogeneidade dos grupos
avaliados. Ja em relagdo ao hematécrito obteve-se
diferenca significativa entre as médias dos grupos,
conforme esperado.

As varidveis foram submetidas a anélise de Cor-
relacdo de Pearson e regressao linear pelo método
de minimos quadrados e colocados sob a forma de
graficos de dispersao.

O grau de anemia interferiu pouco na elimi-
nagdo de GGT urindria. No Grupo I houve fraca
correlagdo positiva (Figura 1) e no Grupo II fraca
correlacdo negativa (Figura 4). A correlacdo entre
os valores de todos os animais do estudo foi fraca-
mente positiva (Figura 7).

A fraca correlacdo apresentada pode ter sido
consequéncia do nimero de individuos em cada
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Figura 5. Indice de correlacio e regressao entre indice de resisti-
vidade da artéria renal e GGT urindria dos caes do Grupo IL
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Figura 6. Indice de correlagio e regressao entre volume globular
e indice de resistividade da artéria renal dos cdes do Grupo II.
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grupo, além da causa de base da anemia e o tempo
de estabelecimento do quadro poderem ter influen-
ciado os resultados.

Em tecidos submetidos a hipdxia, as células so-
frem modificagdes metabodlicas progressivas que
originam respostas adaptativas, lesdes reversiveis
ou, dependendo da intensidade lesdes irreversi-
veis. Portanto, animais com maior grau de anemia,
mas que ja tiveram tempo de ativar os mecanismos
compensatérios, podem ter um indice de resistivi-
dade renal e GGT urinaria menores, que um ani-

mal com um grau menor de anemia, mas em curso
agudo (Pereira 2006).

A taxa de filtragdo glomerular dos caes avalia-
dos neste estudo, também é um elemento que pode
ter influenciado a concentracdo urindria de GGT
(Stockham & Fettman & Rebar 2006, Scott 2011).

A quantificacdo da atividade de GGT na urina
de caes se mostrou um teste sensivel para a detec-
¢do precoce de lesdo tubular aguda quando compa-
rada as dosagens séricas de uréia e creatinina, po-
rém é muito importante a avaliagdo concomitante
com outros métodos diagndsticos, como por exem-
plo, a ultrassonografia (Hennemann et al. 1997,
Tsung et al. 2005, Grauer 2010, Menezes et al. 2010,
Andrade et al. 2014). Todavia, Santin et al. (2006),
em um estudo utilizando caes saudédveis que foram
medicados com anfotericina B, a GGT urinaria ndo
demonstrou ser um método eficaz na detecgdo pre-
coce de lesao tubular renal.

No trabalho de Santos et al. (2013) com cadelas
com piometra, os animais mais desidratados e com
maior reducdo da perfusdo renal apresentaram au-
mento do indice de resistividade renal. A hipéxia
renal apresentada por essas cadelas, assim como
ocorre em animais anémicos, pode ter relacdo com
o aumento do indice de resistividade.

No presente trabalho foi verificada uma forte
correlacdo negativa entre o indice de resistivida-
de e o hematoécrito dos caes avaliados (Figuras 3,
6 e 9). O indice de resistividade foi maior em caes
mais anémicos, concordando com os resultados do
trabalho de Morrow et al. (1996) onde também foi
encontrada uma relacdo direta entre anemia e um
IR elevado. Segundo Morrow et al. (1996) a anemia
pode induzir um estado hipéxico no rim, causando
a constricdo de vasos principalmente pela liberta-
¢do de endotelina proveniente do endotélio celular,
aumentando a resisténcia vascular e elevagdao do IR
renal. Além disso, em seu trabalho, Morrow et al.
(1996) encontrou uma relacao significativa entre o
IR e insuficiéncia renal aguda (IRA), justificando a
avaliacao do IR de animais anémicos para a detec-
¢ao precoce de IRA (Morrow et al. 1996).

Houve forte correlagdo negativa entre IR e GGT
urindria no Grupo I (Figura 2). A medida que o in-
dice de resistividade das artérias renais aumentou
houve menor eliminacdo urinéria de GGT; no Gru-
po II (Figura 5) a correlagdo foi fortemente positiva.
A eliminagdo urinaria de GGT cresceu a medida
que o indice de resistividade das artérias renais foi
maior; e na unido entre os Grups I e II (Figura 8)
a correlacdo foi medianamente positiva, havendo
crescimento concomitante de ambas variaveis.
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O indice de resistividade renal reflete sua perfu-
sdo sanguinea, e a eliminagdo de GGT na urina confi-
gura lesdo do epitélio tubular renal. No Grupo I (ani-
mais com anemia grave e moderada), houve forte
correlacdo negativa (quanto maior o GGTu, menor o
IR), podendo estar associada a lesdo tubular crénica,
em que a vascularizagdo renal teve tempo para se re-
estabelecer. Porém, no Grupo II (animais com ane-
mia leve) a medida que a perfusdo sanguinea renal
diminui a lesdo renal aumenta, ou ainda que a lesao
renal ocorreu de forma aguda por hipoxia.

Nos estudos de Morrow et al. (1996) e Novellas
et al. (2007) ndo houve relagdo entre IR e idade,
porém em estudos humanos, o IR é maior de 0,80
em criancas, maior que 0,70 em criancas com me-
nos de quatro anos e 0,66 em criangas de cinco a
nove anos. Além disso a resisténcia vascular renal
é maior em filhotes recém-nascidos de carneiros,
ratos e leitdes (Morrow et al. 1996). No trabalho
de Chang et al. (2010) a média de IR renal em caes
mais velhos (0,65 +ou- 0,05) foi menor que em caes
mais jovens (0,75 + ou -0,05). Entretanto no presen-
te trabalho esta varidvel nao influenciou nos resul-
tados, ja que os grupos mostraram homogeneidade
entre si. Mais estudos prospectivos sdao indicados
para definir o papel exato do GGT urinaria e IR
renal no diagnéstico, tratamento e prognostico da
doenca renal canina.
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