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RESUMO 

FRAZILIO, F.O. Estudo funcional renal por meio de biomarcadores e índice de 
resistividade da artéria renal em cães naturalmente infectados por Leishmania 
infantum. 2017. 62p. Tese de Doutorado - Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia, Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 
2017. 
 
A Leishmaniose Visceral Canina (LVC) frequentemente causa 
glomerulonefrites e nefrites túbulo-intersticiais, nefropatias cujo diagnóstico 
precoce é limitado pela baixa sensibilidade dos exames tradicionais. O uso de 
biomarcadores séricos, urinários e o índice de resistividade da artéria renal 
podem permitir o diagnóstico precoce de lesões glomerulares e tubulares. O 
objetivo do estudo foi avaliar a cistatina C sérica, a concentração da Gama 
Glutamil Transferase urinária (GGT urinária), a razão Gama Glutamil 
Transferase e creatinina urinária (R-GGT/C urinária), e determinar o índice de 
resistividade da artéria renal (IRAR) em cães com leishmaniose em diferentes 
estágios da doença renal. Os animais foram classificados em quatro grupos 
com base nos resultados da razão proteína e creatinina urinária (UP/C) e 
creatinina sérica. O Grupo 1 (n=15) incluiu cães com creatinina < 1,4 mg/dL e 
UP/C< 0,5; Grupo 2 (n=13) cães apresentando creatinina < 1,4 mg/dL e UP/C 
entre 0,5 e 1,0; Grupo 3 (n=16) cães com creatinina <1,4 mg/dL e UP/C> 1,0; 
Grupo 4  (n=15) cães com creatinina >1,4 mg/dL. Um quinto grupo (n=10) com 
animais não infectados por Leishmania infantum foi utilizado como controle. As 
médias da GGT urinária do G3 e G4 foram superiores aos do G1 e controle 
(p<0,05), enquanto o G2 apresentou média superior ao grupo controle 
(p<0,05). Os cães do G2, G3 e G4 apresentaram médias da R-GGT/C 
estatisticamente superiores aos do G1 e controle (p<0,05). Aumentos 
significativos dos IRAR direita (IRARD) e esquerda (IRARE) só foram 
observados entre os grupos G4 e controle (p<0,05). Os cães do G4 
apresentaram valores médios da cistatina C superiores aos demais grupos 
(p<0,05) e também houve diferença entre o G3 e grupo controle (p<0,05). 
Encontramos correlações positivas e significativas, entre a GGT urinária e a R-
GGT/C urinária com a UP/C e um bom índice de concordancia entre o IRAR 
com a GGT urinária e a R-GGT/C urinária, ainda encontramos correlações 
positivas e significativas entre a cistatina C e UP/C, e entre GGT urinária e R-
GGT/C urinária. Conclui-se que a GGT urinária e a R-GGT/C urinária, podem 
ser ferramentas úteis para detectar e avaliar lesões renais associadas à 
enfermidade e que a mensuração da cistatina C sérica e IRAR não permite a 
identificação precoce da doença renal. Porém, verificou-se que a cistatina C 
pode ser útil quando se deseja monitorar a progressão da doença renal. 
 
 
Palavras-chave: cistatina C, enzimúria, leishmaniose, índice de resistividade, 
proteinúria. 
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ABSTRACT 

FRAZILIO, F.O. Kidney function study using biomarkers and renal arterial 
resistance index in naturally infected dogs with Leishmania infantum.2017. 62p. 
Tese de Doutorado - Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, 
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande, MS, 2017. 
 

Canine Visceral Leishmaniasis frequently causes glomerulonephritis and 
tubulo-intesterstitial nephritis, nephropathies of which diagnosis is limited by the 
low sensitivity of traditional tests. The use of serum and urinary biomarkers and 
renal arterial resistance index may provide an early diagnosis of glomerular and 
tubular damages. The goal of this study was to assess serum C cystatin, urinary 
Gamma glutamil transferase (urinary GGT), urinary Gamma glutamyl 
transferase-to-creatinine ratio (urinary GGT/C-R) and to ascertain the renal 
arterial resistance index (RARI) in dogs with leishmaniasis in different stages of 
kidney disease. The dogs were grouped into four groups according to the 
results of the urine protein-to- creatinine ratio (UP/C) and serum creatinine 
levels. Group 1 (n=15): dogs with creatinine levels lower than 1,4 mg/dl and 
UP/C lower than 0,5; Group 2 (n=13): dogs with creatinine levels lower than 1,4 
mg/dl and UP/C between 0,5 and 1,0; Group 3 (n=16): dogs with creatinine 
levels lower than 1,4 and UP/C higher than 1,0; Group 4 (n=15): dogs with 
creatinine levels higher than 1,4. A fifth group of healthy dogs (n=10) was the 
Control group. The mean levels of urinary GGT of G3 and G4 were higher than 
those presented by G1 and Control group (p<0,05), we also found that G2 
presented a mean superior to the control group (p <0.05). G2, G3 and G4 dogs 
presented means of urinary GGT/C-R statistically higher than G1 and Control 
group (p<0,05). Significant increases in RARI of both left and right kidneys were 
found only between Control group and G4 (p<0,05). G3 and G4 dogs showed 
left RARI higher than the reference values, while right RARI was higher than the 
reference values only in G4 dogs. The G4 dogs presented mean values of 
cystatin C higher than the other groups (p<0,05), significant difference was also 
observed between G3 and Control group (p<0,05). We found positive and 
significant correlations between urinary GGT and urinary RGGT / C with UP / C 
and a good agreement index between IRAR and urinary GGT and urinary 
RGGT / C, we still found positive correlations and between Cystatin C and UP / 
C, and between urinary GGT and urinary RGGT / C. In conclusion, Urinary GGT 
and Urinary GGT/C-R may be useful tools in detecting and evaluating 
leishmaniasis-related renal damages but the serum C cystatin and RARI 
assessment does not help the early diagnose of kidney disease. However, we 
have found that cystatin C may be useful when monitoring the progression of 
renal disease. 
 
 
 
Keywords: cystatin C, enzymuria, leishmaniasis, resistance index, proteinuria. 
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INTRODUÇÃO 
 

A leishmaniose visceral canina (LVC) é uma doença zoonótica, sistêmica 

e crônica causada pelo protozoário Leishmania infantum, que no Brasil é 

transmitida pela picada da fêmea do flebotomíneo Lutzomyia longipalpis e 

Lutzomyia cruzi. Os cães são os principais hospedeiros reservatórios deste 

parasita na bacia do Mediterrâneo, Oriente Médio e América do Sul. O número 

de cães infectados na América do Sul é estimado em milhões, com elevadas 

taxas de infecção em diversas áreas no Brasil, onde a alta prevalência da 

infecção canina encontra-se associada ao risco da enfermidade nos seres 

humanos (ABRANCHES et al.,1991; BANETH et al., 2008). Em Campo 

Grande-MS, a situação epidemiológica desta zoonose é preocupante, pois o 

número de casos caninos e humanos é elevado (SINAN/SES, 2012).  

Na LVC, a formação e deposição de imunocomplexos nos glomérulos e 

região túbulo-intersticial causam glomerulonefrite e lesões túbulo-intersticiais 

acarretando comprometimento da função renal. Estas alterações são 

responsáveis pelo aparecimento de proteinúria, alterações do sedimento 

urinário e perda da função renal (MARTINELLI et al., 1986).   

Dentre as diversas manifestações clínicas que caracterizam a 

enfermidade, as nefropatias e suas consequências são pouco conhecidas e 

estudadas. Existem poucas informações sobre o envolvimento glomerular, 

tubular e sobre os aspectos hemodinâmicos da artéria renal nesses pacientes, 

suscitando a necessidade de mais estudos a respeito. O diagnóstico das 

lesões teciduais nos rins causados pela LVC pode ser realizado por meio da 

histopatologia de amostras obtidas a partir da biópsia renal. Entretanto, pelo 

risco de complicações clínicas e custos com o procedimento, não é uma prática 

comum na rotina clínica diária, especialmente em cães que não manifestam 

sinais clínicos de doença renal, mesmo que apresentem proteinúria. O 

clearance da creatinina endógena é um teste considerado padrão ouro para a 

determinação da taxa de filtração glomerular, porém pouco usado na rotina 
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clínica, pela falta de disponibilidade de tempo do proprietário e o 

comportamento do paciente. Por isso, a identificação de biomarcadores séricos 

e urinários de fácil acesso e aplicação podem facilitar a identificação de dano 

renal e auxiliar na determinação do grau de dano ao órgão. 

A detecção precoce da lesão renal permite a intervenção rápida, 

retardando a progressão da doença e, por conseguinte, melhorando a 

expectativa de vida do animal com doença renal. Nos últimos anos, a LVC é 

usada como modelo de lesão renal para identificar novos biomarcadores mais 

precoces do que a creatinina para o diagnóstico da doença renal crônica 

(PALACIO et al., 1997; GARCIA-MARTINEZ et al., 2015).  

O uso de diferentes biomarcadores séricos e urinários para a detecção 

precoce de nefropatias favorece a otimização dos recursos diagnósticos para a 

investigação da LVC em seus diferentes estágios clínicos e diagnóstico de 

nefropatias antes do desenvolvimento da insuficiência renal. No presente 

estudo, foi avaliada a função renal por meio da mensuração sérica da cistatina 

C, a integridade das células dos túbulos contorcidos proximais renais por meio 

da GGT urinária e R-GGT/C urinária e as alterações vasculares dos rins pelo 

método dopplersonográfico em cães com leishmaniose visceral (LV). Desse 

modo, o estudo pode trazer contribuições importantes sobre o diagnóstico de 

nefropatias em cães com LV, com o uso de biomarcadores séricos e urinários e 

da ultrassonografia em modo Doppler dos rins, metodologias que poderão ser 

validadas para outras espécies, inclusive o homem, tendo em vista a 

semelhança do problema no homem e no cão. 
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2. OBJETIVOS 
 
 Avaliar a precocidade dos biomarcadores séricos e urinários (cistatina C, 

GGT urinária e R-GGT/C urinária) e índice de resistividade da artéria renal 

em cães com LV e com diversos graus de lesão renal.  

 Determinar a concordância e a correlação entre a cistatina C, GGT 

urinária, R-GGT/C urinária e índice de resistividade da artéria renal, com 

os marcadores renais tradicionais - UP/C, concentrações séricas da 

creatinina e pressão arterial sistólica (PAS) em cães naturalmente 

infectados por Leishmania infantum.  

 

 Comparar os parâmetros relacionados direta ou indiretamente à função 

renal - UP/C e concentrações séricas da creatinina e PAS, com a GGT 

urinária, R-GGT/C urinária cistatina C sérica e índice de resistividade da 

artéria renal nos diferentes grupos. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 Leishmaniose Visceral Canina 

As leishmanioses são enfermidades causadas por protozoários 

pertencentes à ordem Kinetoplastida, família Trypanosomatidae e gênero 

Leishmania, a qual reúne espécies de organismos unicelulares, digenéticos 

(heteroxenos). São observadas duas formas, as amastigotas, parasitas 

intracelulares obrigatórios, encontrados nos macrófagos, monócitos, células de 

Langerhans, células de Kupffer e células apresentadoras de antígenos de 

hospedeiros vertebrados, enquanto que as formas promastigotas são 

extracelulares, flageladas e são observadas no trato digestivo dos hospedeiros 

invertebrados (MAURÍCIO et al., 2000; BANETH & SOLANO-GALLEGO, 2012). 

São reconhecidas três espécies de Leishmania envolvidas na ocorrência 

da LV: Leishmania donnovani, Leishmania infantum e Leishmania chagasi. 

Epidemiologicamente, a espécie Leishmania infantum é considerada uma 

doença zoonótica, sendo os cães os principais reservatórios domésticos e a LV 

causada por Leishmania donnovani é considerada como antroponose (SANTA 

ROSA et al.,1997). 

 Estudos bioquímicos e moleculares demonstraram não haver diferenças 

fenotípicas e genotípicas significativas entre as espécies de Leishmania 

infantum e Leishmania chagasi, baseados em pesquisas usando diferentes 

técnicas, como a PCR RFLP, sequenciamento de DNA da glicoproteína de 

superfície (gp63) e hibridização com sondas de DNA. Como ainda não foram 

completamente explicadas a origem e a epidemiologia do parasita, alguns 

pesquisadores sugerem que seja usada a denominação Leishmania 

(Leishmania) infantum chagasi, considerando-a uma subespécie.  Atualmente, 

o modelo mais aceito para avaliação taxonômica é fundamentado na 

identificação de isoenzimas pela técnica de eletroforese, de modo que é 

possível identificar um determinado grupo de isoenzimas (zimodemes) 
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específico de uma determinada espécie (SHAW, 1994, MAURÍCIO et al., 

2000). 

As formas amastigotas são encontradas em vacúolos das células do 

Sistema Fagocítico Mononuclear, denominados de vacúolos parasitóforos. Em 

seu interior replicam-se por divisão binária, até que ocorra a ruptura da célula e 

disseminação para vários tecidos e órgãos, desencadeando a patogenia nos 

hospedeiros susceptíveis e aparecimento dos sinais clínicos (PINELLE et 

al.,1994, REY, 2001). Em cães, a sintomatologia clinica é semelhante a dos 

pacientes humanos, entretanto o desenvolvimento e a manifestação dos sinais 

clínicos dependem da influência da resposta imune do hospedeiro e da cepa 

infectante do parasita (MANNA et al., 2009, OLIVA et al., 2006). 

A capacidade do hospedeiro debelar ou controlar a infecção está 

diretamente relacionada ao padrão genético do hospedeiro, que por sua vez 

determinará o tipo de resposta imune. Outros fatores, como a forma de 

apresentação do antígeno, a virulência do parasita, a nutrição e saúde do 

hospedeiro também são determinantes na eficácia da resposta imune. A 

variabilidade destes fatores determinará a susceptibilidade ou resistência do 

hospedeiro, no que tange ao estabelecimento da doença (FERRER, 2002; 

CIARAMELLA & CORONA, 2003; BARBIÉRI, 2006). 

A resposta imune inata é formada por fagócitos (neutrófilos, 

monócitos/macrófagos, “Natural Killer- NK”, células dendríticas), sistema do 

complemento, receptores de reconhecimento (“Toll-like Receptors”) e citocinas, 

a imunidade inata constitui a primeira linha de defesa do hospedeiro quando o 

flebotomíneo inocula as formas promastigotas na derme do cão. Os neutrófilos 

são as primeiras células que tentam controlar a infecção, através da fagocitose 

dos parasitas, uma vez fagocitados, os parasitas são destruídos por enzimas 

proteolíticas e por espécies reativas de oxigênio (STOBIE et al., 2000, 

MURRAY et al., 2005). Durante este processo, os neutrófilos secretam 

interleucina-8 (IL-8), que é essencial para a quimiotaxia de mais neutrófilos. De 

maneira semelhante os macrófagos infiltram no local, estas células além da 
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elevada capacidades de fagocitose, também apresentam os antígenos do 

protozoário. As principais citocinas secretas pelos macrófagos são o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), IL-6, IL-18 e IL-12, além dos metabólitos tóxicos 

derivados do oxigênio, como o peróxido de hidrogênio e óxido nítrico, 

importantes na eliminação e controle da multiplicação dos parasitas. As 

interleucinas IL-12, IL-18 e TNF-α, secretadas pelos macrófagos, aumentam a 

atividade dos linfócitos citotóxicos e a capacidade de outras células fagocitárias 

(BOGDAN & ROLLINGHOFF, 1998, STAFFORD et al., 2002, BARBIÉRI, 

2006). 

Outro tipo celular importante são as células dendríticas, presentes em 

diversos órgãos e tecidos e que possuem como funções principais, a 

apresentação de antígenos e a produção de IL-12. Estas atribuições são 

fundamentais para a manutenção de um número satisfatório de células Th1 

efetoras ou de memória para mediar uma proteção prolongada contra o 

protozoário (STOBIE et al., 2000). 

Os antígenos do parasita são apresentados aos linfócitos T auxiliares 

CD4+ por células apresentadoras de antígenos (macrófagos, células 

dendríticas e as células de Langherans), em resposta são produzidas 

interleucinas, que resultarão na sua diferenciação em linfócitos efetores Th1 ou 

Th2 (FEITOSA et al., 2000; STOBIE et al., 2000).  

O envolvimento dos linfócitos Th1 ou Th2 na resistência ou 

suscetibilidade da enfermidade, respectivamente, foi evidenciado em um 

modelo murino de leishmaniose tegumentar e visceral (HEINZEL et al., 1989, 

RHEE et al., 2002). Os linfócitos Th1, quando ativados pela IL-12, secretam IL-

2, fator de necrose tumoral (TNF) e interferon gama (IFN-γ), que por sua vez 

incrementam a eficácia dos linfócitos citotóxicos e a eficiência fogocítica das 

células fagocitárias, aumentando a resistência contra à infecção (FERRER, 

2002; BARBIÉRI, 2006). Trabalhos realizados por Barbiéri (2006) e Bueno 

(2006) demonstraram a participação dos linfócitos T citotóxicos CD8+, na 

resistência contra a enfermidade, neste estudo foi sugerido que estas células 
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são responsáveis pela destruição dos macrófagos infectados e pelo aumento 

da produção de TNF-α e IFN-γ. 

Nos animais susceptíveis, o aumento na secreção de IL-4 pelos 

linfócitos T, desencadeia aumentos da subpopulação de linfócitos efetores Th2, 

que por sua vez produzem as interleucinas, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que 

induzem a proliferação e ativação de células B policlonais, resultando em 

hipergamaglobulinemia. Esta diferença imunológica contribui para a formação 

de complexos imunes circulantes, que são os responsáveis por acarretar 

lesões em vários órgãos em pacientes com LV (KHARAZMI et al., 1999). 

As interleucinas IL-4, IL-10 e a IL-13 são citocinas associadas com a 

resposta imune do tipo Th2, são secretadas pelos linfócitos efetores Th2, 

citocinas que diminuem a expressão dos receptores para a IL-12 e inibem a 

produção de oxido nítrico pelos macrófagos, favorecendo a infecção. Além 

disso, a co-estimulação inadequada dos macrófagos parasitados não permite 

uma ligação estável entre o complexo principal de histocompatibilidade de 

classe II (MHC-II) com o receptor de célula T (TCR), prejudicando a 

apresentação dos antígenos do parasita. Desta maneira, a evolução 

desfavorável da enfermidade está associada com a resposta imune do tipo 

Th2, enquanto que a resposta imune do tipo Th1 está correlacionada ao 

controle da enfermidade (CIARAMELLA & CORONA, 2003; BARBIÉRI, 2006). 

Murray et al. (2002) verificaram  maior ativação da resposta imune tipo Th1, na 

ausência da IL-10. 

A resposta imune adquirida é estimulada quando a imunidade inata não 

consegue debelar o protozoário. Neste tipo de imunidade são formuladas 

estratégias defensivas particulares contra o parasita, há o envolvimento dos 

linfócitos B e T, citocinas e imunoglobulinas. Outra particularidade da 

imunidade adquirida é a ocorrência da memória imunológica (SANTOS-

GOMES et al., 2002). 

As avaliações hematológicas, urinárias e bioquímicas séricas são de 

grande valia, quando se deseja avaliar o quadro clínico e grau de 
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comprometimento dos órgãos de um cão com LV. As alterações laboratoriais 

são muito variáveis em sua apresentação e intensidade (IKEDA et al., 2003, 

REIS et al., 2006). 

Um dos principais achados hematológicos na LVC é a anemia, 

desencadeada geralmente por hemorragia, doença renal crônica, aplasia 

medular e destruição imunomediada dos eritrócitos (KOUTINAS et al.,1999, 

CIARAMELLA & CORONA, 2003, REIS et al., 2006, DANESHVAR et al., 

2009). Cães infectados frequentemente apresentam anemia do tipo 

normocítica, consequência do processo inflamatório. A inflamação crônica 

reduz a meia vida das hemácias, por influenciar a produção de ferritina e alterar 

os receptores de transferrina, levando a diminuição dos estoques de ferro no 

organismo. Citocinas, como a interleucina-1 (IL-1), TNF e IFN- γ liberadas 

durante a inflamação inibem os precursores da eritropoietina e assim a 

eritropoiese (STOCKHAM & SCOTT, 2011; CAMINHA & SOTO-BLANCO, 

2008). 

As alterações observadas no leucograma são variáveis, não sendo 

possível observar padrão específico para a doença (SILVA, 2007). A 

leucocitose e neutropenia foram as alterações mais relatadas por Freitas et al. 

(2011), porém nos estudos realizados por Reis et al. (2006) a leucopenia com 

eosinopenia, linfopenia e monocitopenia, foram os achados mais ressaltados. A 

leucopenia ocorre devido ao decréscimo da hematopoiese, em virtude da 

presença do protozoário na medula óssea e/ou pelo sequestro de leucócitos 

nos tecidos (CAMPILLO et al., 1999). Em pesquisa realizada por Da Costa-Val 

et al. (2007) não foi encontrada correlação positiva entre as manifestações 

clínicas e o leucograma. Quanto à plaquetometria, também não existe um 

padrão, apesar da maioria dos autores relatar a trombocitopenia como sendo o 

achado mais frequente (PALUDO et al., 2007), porém autores relataram a 

presença de trombocitose em cães naturalmente infectados (SILVA, 2007). 

A hiperproteinemia, associada à hiperglobulinemia e a hipoalbuminemia 

é uma das alterações bioquímicas mais frequentes na LVC. A 



22 
 

hiperglobulinemia presente em 80% dos cães com LV é resultante das 

elevações das beta-globulinas e das gamaglobulinas, como resultado da 

estimulação antigênica mediada pelo parasita, induzindo os plasmócitos a 

secretarem anticorpos não específicos (NOLI & AUXILIA, 2005). A 

hipoalbuminemia pode ocorrer devido à disorexia, que culmina na redução da 

ingestão de alimentos pelo cão enfermo, a inflamação crônica, as hepatopatias 

resultam em diminuição da síntese de albumina e a proteinúria intensa, como 

resultado da doença renal, também contribui para a redução da albumina 

sérica (RALLIS et al., 2005). Cães com vários sinais clínicos tendem a 

apresentar mais hiperproteinemia do que aqueles que apresentam pouco ou 

nenhum sinal clínico. Outro achado frequente é a alteração da razão 

albumina/globulina que na maioria das vezes está abaixo do intervalo normal 

considerado para a espécie (PALUDO et al., 2007; CASTRO et al., 2012; 

FREITAS et al., 2012). 

A deposição de imunocomplexos nos glomérulos renais, nos pacientes 

com LVC resulta em perda progressiva dos néfrons e redução da filtração 

glomerular, que resultam em elevações de diversas substâncias que 

normalmente seriam excretadas, como a amônia, aminoácidos, peptídeos, 

fósforo, creatinina, ureia, gastrina, hormônio do crescimento, entre outros. A 

mensuração das concentrações da ureia e creatinina séricas é amplamente 

utilizada para a avaliação da taxa de filtração glomerular, a elevação das 

concentrações séricas de ureia e creatinina é denominada de azotemia. A 

azotemia e concentrações plasmáticas crescentes destas substancias são 

responsáveis pelo aparecimentos dos sinais clínicos característicos da doença 

renal (NELSON & COUTO, 2015; BANETH & SOLANO-GALLEGO, 2006). 

A quantificação da ureia e creatinina séricas é largamente utilizada na 

rotina clínica, quando se pretende avaliar a taxa de filtração glomerular, no 

entanto, estes parâmetros são influenciados por diversos fatores não 

relacionados à taxa de filtração glomerular, como massa muscular, faixa etária 

e dieta, o que pode dificultar a interpretação dos resultados. Além disso, muitos 
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pacientes humanos e cães com leishmaniose encontram-se caquéticos, o que 

poderia diminuir as concentrações séricas da creatinina, acarretando 

resultados falsos negativos (RANDERS & ERLANDSEN 1999; ELSHAFIE et 

al., 2006).  

 

3.2 Patogenia da Doença Renal na Leishmaniose Visceral 

O acometimento renal na LVC é atribuído especialmente ao processo 

inflamatório decorrente do parasitismo, as nefropatias na enfermidade ocorrem 

devido a deposição de imunocomplexos, especialmente a imunoglobulina M 

(IgM) e complemento (C3) na parede capilar e mesângio, por nefrite intersticial 

e secundárias à hipovolemia. A doença renal pode ser a única manifestação 

clínica, em um cão infectado. O quadro clínico renal pode variar e evoluir desde 

proteinúria discreta para um quadro de doença renal crônica e/ou síndrome 

nefrótica. Por isso é importante avaliar a função renal e estagiar a doença 

renal, seguindo as recomendações de International Renal Interest Society 

(IRIS), sendo que a doença renal apresenta elevada prevalência e é principal 

causa de óbito em cães com LV (BANETH et al., 2008; KOUTINAS & 

KOUTINAS, 2014). 

Os imunocomplexos, quando chegam ao glomérulo, depositam-se na 

membrana basal após passarem pelos poros endoteliais. Os complexos 

imunes menores passam por entre a membrana basal e são excretados na 

urina. Os imunocomplexos presentes no glomérulo renal causam inflamação e 

expansão da membrana basal, resultando em perda de proteínas e hemácias 

(MIMS et al., 2001). Os antígenos, imunocomplexos de massa molecular 

elevada e os componentes do complemento permanecem no espaço 

subendotelial e na membrana basal. A contínua deposição de complexos 

imunes resulta em grandes aglomerados que se deslocam para o espaço 

mesangial. A conspícua deposição de imunocomplexos resulta em aumento de 

tamanho e intensa proliferação das células mesangiais, promovendo alterações 

na estrutura da membrana basal. Como resultado final ocorre um bloqueio do 
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espaço de filtração e diminuição da formação do filtrado glomerular, 

culminando em proteinúria, alterações do sedimento urinário e perda 

progressiva da função renal (MIMS et al., 2001). Localmente, são produzidas 

várias citocinas pró – inflamatórias, proteases, fatores de crescimento e 

substâncias vasodilatadoras, que agravam a doença renal. A ativação do 

sistema renina – angiotensina – aldosterona resulta em vasoconstricção da 

arteríola eferente, levando ao aumento da pressão intraglomerular, contribuindo 

para a inflamação e fibrose renal. A hipertensão glomerular contribui para o 

agravamento da proteinúria. Outros fatores que também colaboram para o 

agravamento da glomerulopatia são a ativação do sistema complemento, da 

cascata de coagulação e a deposição de fibrina.  

A persistência da lesão no glomérulo induz hialinização e esclerose, 

tornando–o irreversivelmente lesado, a partir deste momento o néfron não é 

mais funcional, e os néfrons funcionais remanescentes aumentam a taxa de 

filtração glomerular na tentativa de manter a capacidade funcional renal. A 

hiperfiltração presente nos glomérulos viáveis associada à hipertensão arterial 

sistêmica, quando presente, contribui para hialinização e esclerose do mesmo 

(ELLIOTT & GRAUER, 2007). 

A nefrite túbulo-intersticial é comum nos pacientes com LV, entretanto o 

mecanismo patogênico não é completamente entendido, apesar de modelos 

experimentais sugerirem os processos imunomediados. O epitélio tubular é 

comprometido na medida em que a glomerulonefrite progride, resultando em 

degeneração, perda das microvilosidades e necrose das células tubulares. A 

acidose tubular renal e a redução da capacidade de concentração da urina 

ocorrem como resultado da disfunção túbulo-intersticial (CAMPILLO et al., 

1999; DAHER et al., 2011). 

A proteinúria persistente resulta em danos no epitélio tubular renal, 

contribuindo para o aparecimento da inflamação intersticial, fibrose e morte 

celular, resultando em lesão progressiva e irreversível dos néfrons. De acordo 

com trabalho realizado por Bohle et al. (1987) as nefrites túbulo-intersticial 
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foram mais prevalentes que as glomerulopatias nos pacientes com LV. Em 

outro estudo realizado por Gomes (2007), verificou-se a presença de lesões 

túbulo-intersticiais em 60 cães com LV, destes 45 (75,0%) tinham nefrite 

intersticial e 51 (85%) apresentaram lesões tubulares. Nefrite túbulo-intersticiais 

foi observada em 49 (81,7%) animais e apenas dois (3,3%) cães enfermos não 

apresentaram alterações histopatológicas. Neste mesmo trabalho foi observada 

uma maior correlação entre insuficiência renal com as alterações túbulo-

intersticiais, do que entre as glomerulopatias e comprometimento da função 

renal. A nefrite intersticial difusa na LVC é mais relevante no córtex renal do 

que na região medular (COSTA et al., 2003). 

O estadiamento da doença renal crônica é realizado de acordo com as 

concentrações séricas da creatinina em quatro estagios. No estágio I, os cães 

possuem creatinina < 1,4 mg/dL, não apresentam manifestações clínicas, 

porém podem ser observadas alterações na morfologia renal nos exames de 

imagem, além da proteinúria persistente de origem renal e diminuição da 

capacidade de concentração urinária. Já no estágio II, os cães apresentam 

azotemia leve, com valores da creatinina entre 1,4 e 2,0 mg/dL, a poliúria e a 

polidipsia podem ser o único sinal clinico observado nesta fase. No estágio III, 

os valores séricos da creatinina estão entre 2,0 – 5,0 mg/dL, nesta fase estão 

presentes sinais clínicos sistêmicos, devido ao acentuado declínio da filtração 

glomerular. Valores séricos da creatinina > 5,0 mg/dL caracterizam o estágio IV 

de IRIS, nesta fase são observados sinais clínicos sistêmicos relacionados a 

síndrome urêmica (IRIS, 2015). Segundo Cortadellas et al. (2006), a 

prevalência de doença renal crônica em cães com LV, baseado nos critérios de 

classificação da IRIS é de 49,5%. 

Os doentes renais crônicos ainda são subestagiados de acordo com a 

magnitude da proteinúria e PAS. É sempre recomendavel a avaliação destes 

dois parâmetros, uma vez que a HAS e a proteinúria podem ocorrer em 

qualquer estágio da doença renal crônica, desta forma a avaliação conjunta 

permite determinar fatores de risco, independentemente da progressão da 
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lesão renal, inferindo de forma mais precisa o prognóstico e terapêutica da 

doença renal (IRIS, 2015; WAKI et al., 2010). 

 

3.3 Cistatina C 

A cistatina C é uma proteína não glicosilada, que pertence à superfamília 

de cisteína, está envolvida no catabolismo de proteínas intracelulares e tem 

como função principal, inibir as proteases endógenas, que são secretadas ou 

liberadas dos lisossomos, evitando que os tecidos sejam lesados e, por 

conseguinte, resguarda o hospedeiro contra a proteólise destrutiva (BOBEK & 

LEVINE, 1992; LATERZA et al.,2002; FILLER et al., 2005). Outras funções 

descritas são a modulação da resposta imune, ação antiviral e antibacteriana 

(MUSSAP & PLEBANI, 2004). 

A cistatina C foi descoberta em 1961 e, posteriormente, o primeiro 

imunoensaio para sua determinação foi em 1979. A correlação com a taxa de 

filtração glomerular (TFG) foi observada em 1985, e partir desta data, houve 

um gradual interesse como a possível substituta da creatinina sérica (PRATES, 

2005). Jensen et al. (2001) realizaram o primeiro estudo de validação para 

mensurar a cistatina C sérica de cães. 

Estruturalmente é composta por 120 aminoácidos, carregada 

positivamente, apresenta baixo peso molecular, cerca de 13,3 KDa, o que 

permite a livre filtração nos glomérulos. A estrutura do gene que a codifica 

parece ser do tipo housekeeping, sendo responsável pela estabilidade e ritmo 

constante de sua síntese e secreção, este gene é expresso em todas as 

células nucleadas (PRATES et al., 2007). A homologia da cistatina C de cães e 

seres humanos está entre 46% a 79% (BRAUN et al., 2002). 

A cistatina C é estável no sangue devido à presença de substâncias 

estabilizadoras e as altas concentrações de proteases inibidoras, como por 

exemplo, a transferrina, que permite a estocagem do soro e/ou plasma por 

semanas ou meses, sem que ocorra a desnaturação da mesma (WILLEMS et 

al., 2003). A estabilidade no soro em temperatura ambiente é de sete dias, se 
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congelado resiste por vários meses (a -20ºC, de um a dois meses; - 80ºC por 

seis meses), além de resistir por vários ciclos de congelamento e 

descongelamento (GABRIEL et al., 2011). 

No rim, a cistatina C é filtrada livremente através do glomérulo, 

reabsorvida nos tubos contorcidos proximais por endocitose (cerca de 99%) e 

catabolizada principalmente pelas células tubulares, não existindo secreção 

tubular. Praticamente não é excretada na urina, portanto, na ausência de lesão 

tubular sua concentração na urina é muito baixa (RANDERS & ERLANDSEN 

1999; ANTOGNONI et al., 2005; ROYAKKERS et al., 2011). A contínua 

secreção em todos os tipos de tecidos e por não ser influenciada por fatores 

extra-renais como a idade, massa corporal, sexo, infecção, inflamação e dieta, 

tornam a cistatina C um biomarcador sérico fidedigno para avaliar a taxa de 

filtração glomerular (FANOS et al., 1999).  

Alguns fatores extra-renais foram relacionados a variações das medidas 

séricas da cistatina C, independente da função renal. Pacientes com 

hipertireoidismo apresentaram aumentos discretos da cistatina C sérica, 

enquanto a diminuição foi associada ao hipotireoidismo, neste mesmo estudo 

todos os pacientes normalizaram as concentrações séricas do marcador após 

tratamento (FRICKER et al., 2003; CAMARGO, 2011). Okay (2002) verificou 

que doses elevadas de corticosteroides resultaram em elevações da cistatina C 

sérica e a ciclosporina resultou em diminuição nos pacientes com função renal 

normal. Elevações séricas da cistatina C também foram observadas em 

pacientes portadores de neoplasias malignas, sem que o doente apresentasse 

diminuição da filtração glomerular. Estas observações sugerem que os 

processos neoplásicos possam induzir a síntese desta substância (MARTINEZ 

et al., 2003; FILLER et al., 2005). 

As concentrações séricas da cistatina C não são influenciadas pelo teor 

de proteínas na alimentação, diferentemente da creatinina sérica. Assim, em 

pacientes que apresentem baixa ingestão de proteínas, a mensuração da 

cistatina C poderá fornecer de forma mais precisa a taxa de filtração glomerular 
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(GABRIEL et al., 2011). Além disso, o peso e a massa muscular não 

influenciam as concentrações séricas da cistatina C, sugerindo que a mesma 

também seja a melhor opção para pacientes com grande massa muscular 

(BAXMANN et al., 2008). 

Em estudo realizado por Braun et al. (2002), os cães com peso superior 

a 15 Kg, filhotes e animais senis tinham concentrações mais elevadas de 

cistatina C sérica, mas neste mesmo estudo não foram observadas diferenças 

entre sexos. 

Os trabalhos disponíveis em medicina veterinária, especificamente na 

espécie canina, desmonstram que a cistatina C não é um biomarcador sensivel 

na insuficiência renal aguda, em cães submetidos a hipovolemia (ALMY et al., 

2002). No entanto, Antognoni et al. (2007) e Wehner et al. (2008) afirmaram 

que a cistatina C é um bom marcador para a triagem na doença renal crônica e 

que também é útil quando se deseja monitorar as mudanças na taxa de 

filtração glomerular. Entretanto, em virtude dos achados conflitantes e dada a 

maior especificidade da creatinina sérica, é sugerida a mensuração simultanea 

de ambos os marcadores a fim de aumentar a eficiência no diagnóstico 

(WEHNER et al., 2008). 

Segundo Antognoni et al. (2005), o reagente comercial de uso humano 

pode ser usado em cães quando se deseja mensurar a cistatina C sérica pela 

técnica de nefelometria automatizada. 

Trabalhos realizados em cães para avaliar a eficácia da cistatina C 

sérica demonstraram similaridade com as pesquisas realizadas em humanos. 

As informações aqui citadas sugerem que a cistatina C é um marcador mais 

preciso para a avaliação da função glomerular quando comparado à ureia e 

creatinina séricas, fato esse admitido por vários autores. Porém, outros estudos 

não verificaram diferenças significantes entre os valores de cistatina C e 

creatinina séricas. Portanto, mais pesquisas são necessárias em cães e em 

outras espécies animais, para estabelecer as possíveis interferências extra-

renais nas mensurações séricas da cistatina C (FINNEY et al., 1999; BRAUN et 
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al., 2002; DHARNIDHARKA et al., 2002; DANIEL et al., 2004; ANTOGNONI et 

al., 2005). 

 

3.4 Enzimúria 

O estudo das enzimas urinárias é relatado há mais de 160 anos, 

entretanto somente nos últimos anos, a atividade das enzimas urinárias tem 

sido aplicada na prática clínica. Atualmente, já foram identificadas mais de 40 

enzimas na urina, mas apenas algumas apresentam aplicabilidade para fins de 

prognóstico e diagnóstico. A principal indicação para a determinação da 

atividade das enzimas urinárias é o diagnóstico precoce da doença renal 

aguda, como por exemplo, aqueles pacientes que estão recebendo ou 

receberam fármacos nefrotóxicos (RIVERS et al., 1995; CLEMO, 1998). 

A GGT urinária tem sido destacada em diversos estudos, por ser 

considerada um marcador precoce de lesão tubular. É formada na borda em 

escova das células epiteliais dos túbulos contorcidos proximais dos néfrons. 

Normalmente, aumentos de duas a três vezes indicam lesão do epitélio tubular. 

A quantificação da GGT urinária também fornece informações sobre a 

extensão e progressão da lesão tubular. A GGT de origem hepática devido ao 

elevado peso molecular não é filtrada no glomérulo normal, porém a presença 

de lesão glomerular grave permite o aumento da filtração da mesma (UECHI et 

al., 1994; RUDOLPH & CORVALAN, 1992). A dosagem de GGT urinária é um 

procedimento simples, de baixo custo e útil para o diagnóstico precoce de 

lesões renais, também pode ter aplicabilidade no diagnóstico e 

acompanhamento das nefropatias causadas pela LVC. O aumento da 

concentração urinária da GGT ainda ocorre em situações de septicemia, 

diabetes mellitus, uso de aminoglicosídeos, nefrotoxinas, intoxicação por 

metais pesados, anti-inflamatórios não esteroidais e anestésicos (POPPL et al., 

2004).  

Melchert et al. (2007) causaram danos tubulares e redução da taxa de 

filtração glomerular em cães, após a administração de aminoglicosídeos, e 
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observaram acréscimo da GGT urinária quatro dias depois da aplicação, 

enquanto que a azotemia foi observada apenas sete dias após a 

administração. Hennemann et al. (1997) estudaram cães com insuficiência 

renal aguda induzida por gentamicina, e neste experimento também foi 

demonstrada a precocidade da GGT urinária em relação aos exames 

convencionais utilizados na rotina para a avaliação da função renal. 

Santin et al. (2006), ao avaliarem a atividade da GGT urinária em cães 

após o tratamento com anfotericina B, fármaco que sabidamente causa 

tubulopatia proximal e distal, não constataram a precocidade desta enzima, 

pois foi observada a diminuição da densidade urinária e cilindrúria antes das 

elevações da GGT urinária. 

Os valores de referência para a GGT urinária de cães e gatos situam-se 

entre 13 a 92 UI/L (DE SCHEPPER et al., 1989). O acondicionamento e o 

processamento da amostra logo após a coleta são fundamentais para a 

obtenção de valores fidedignos. A avaliação da enzimúria deve ser interpretada 

com cautela, devido à possibilidade da ocorrência de resultados falsos 

positivos ou falsos negativos por falhas na manipulação das amostras. Os 

resultados falsos positivos ocorrem em situações de dano glomerular severo, 

que resultam em hiperfiltração das enzimas séricas, enquanto que os 

resultados falsos negativos geralmente ocorrem em situações de estoque 

prolongado da urina ou por congelamento a -20°C ou -80°C ou ainda, em 

situações de esgotamento das enzimas tubulares (MATTEUCI et al., 1991; 

GRAUER, 2005). 

Palácio et al. (1997), ao estudarem a atividade da GGT urinária em cães 

com leishmaniose, observaram aumentos significavos (p<0-05) nos animais 

infectados, neste mesmo estudo também foi observada uma correlação positiva 

entre a UP/C e GGT urinária, demostrando a precocidade de ambos os 

parametros para diagnóstico precoce de nefropatias, antes do aparecimento de 

azotemia. 
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A mensuração da R-GGT/C urinária mimetiza a excreção da GGT 

urinária em um período de 24 horas, o teste ajusta as oscilações da GGT 

urinária que é influenciada pelo fluxo de urina (RIVERS et al, 1995; UECHI, 

1994). De acordo com Grauer (2005), aumentos da R-GGT/C urinária duas a 

três vezes sobre o valor basal são indicativas de lesão tubular. 

Heiene et al. (2001), ao avaliarem a enzimúria em cadelas com 

piometra, verificaram aumentos da R-GGT/C urinária, e que estes aumentos 

eram de acordo com a gravidade da lesão tubular, neste mesmo estudo foi 

constatado que a atividade da R-GGT/C urinária diminuiu após o procedimento 

de ovário-histerectomia. Segundo os mesmos autores, a R-GGT/C urinária é 

util para o diagnóstico de lesão renal aguda, porém não é tão eficaz no 

diagnóstico da doença renal crônica. 

Ibba et al. (2016) avaliaram a R-GGT/C urinária em 39 cães com LV por 

meio da eletroforese das proteínas urinárias em gel de agarose, foram 

observados valores medianos significativamente maiores da R-GGT/C urinária 

nos animais que apresentaram componentes tubulares de proteinúria. 

Portanto,a R-GGT/C urinária mostrou-se util para indentificar proteinúria de 

origem tubular em cães com leishmaniose. 

 

3.5 Índices de resistividade da artéria renal 

A ultrassonografia em modo Doppler fornece informações em tempo real 

sobre a arquitetura vascular e os aspectos hemodinâmicos dos vasos 

sanguíneos. Esta técnica permite avaliar a velocidade de direção do fluxo 

sanguíneo, o pico de velocidade sistólica e diastólica final, índice de 

resistividade (IR) e índice de pulsatilidade (IP) (SANTOS et al., 2013). 

A ultrassonografia em modo Doppler é um exame não invasivo e tem 

sido utilizada para o diagnóstico de nefropatias e para estimar prognósticos e 

monitorar tratamentos. Para a realização do exame em modo Doppler é preciso 

conhecer a anatomia da artéria renal, que na espécie canina surge no aspecto 

lateral da aorta e caudal à artéria mesentérica cranial, com diâmetro de três a 
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quatro milímetros. Antes de atingir o hilo renal, em aproximadamente 20% dos 

cães, as artérias renais dividem em ramo dorsal e ventral e cada artéria ou 

ramo (quando presente) dá origem às artérias interlobares, cerca de duas a 

sete. As artérias interlobares percorrem a medular renal e na junção 

corticomedular, se curvam para formar as artérias arqueadas. As veias renais 

estão localizadas ventralmente às suas artérias correspondentes (NYLAND et 

al., 2005, CARVALHO, 2009). 

O exame em modo Doppler seja das artérias renais, interlobares e/ou 

arqueadas, avalia o fluxo sanguíneo e fornece dados sobre a resistência 

vascular, através da mensuração do índice de resistividade (IR). Aumento do 

IR renal pode ser a primeira alteração do comprometimento da função renal, 

este índice também pode ser utilizado para monitorar a progressão ou a 

regressão das nefropatias já diagnosticadas (MELO et al., 2006, NOVELLAS et 

al., 2007). Desta forma, é importante solicitar a avaliação ultrassonográfica em 

modo Doppler em pacientes com suspeita de patologias renais, aquelas que 

sabidamente resultam em aumento da resistência vascular das artérias renais 

como a nefrite intersticial, lesão tubular aguda, pielonefrite e outras nefropatias 

(MORROW et al., 1996, RIVERS et al., 1997). 

O IR é calculado pela subtração entre as velocidades de pico sistólico 

(VPS) e diastólico final (VDF) sobre a velocidade de pico sistólico (VPS) 

(CARVALHO, 2009). 

IR = VPS – VDF/ VPS 

Nyland et al. (1993) e Rivers et al. (1997) sugeriram que o limite do IR 

não deve ser superior a 0,70. As doenças renais que comumente resultam em 

elevações do IR são a insuficiência renal aguda, lesão tubular aguda, 

obstrução uretral, doença túbulo-intersticial e isquemia renal (RIVERS et al. 

1997; NOVELLAS et al., 2007). 

Em um estudo realizado por Assis (2012), o autor não verificou diferença 

do IR entre os grupos de cães com até 18 meses, cães com idade entre 19 

meses a 10 anos e cães com idade superior a 10 anos, porém em outro estudo 
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feito por Nyland et al. (1993), verificou-se diferença do IR entre cães adultos e 

idosos nas artérias arqueadas e interlobares.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Seleção dos Animais 

O projeto de pesquisa teve início após ter sido aprovado pela Comissão 

de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Mato Grosso 

do Sul (Protocolo n°679/2015).  

O estudo foi conduzido no setor de clínica médica de pequenos animais 

do Hospital Veterinário da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul – 

UFMS. Foram estudados 59 cães naturalmente infectados por Leishmania 

infantum não tratados, de ambos os sexos, adultos, sem raça definida, 

atendidos durante os serviços de rotina do Hospital Veterinário.  

Foram incluídos no estudo, cães com diagnóstico de LV confirmado pela 

observação de formas amastigotas em exame citológico, obtido por punção 

aspirativa de linfonodos e/ou medula óssea.  

Após o diagnóstico da LVC, foi realizada urinálise, UP/C e a 

determinação das concentrações séricas de creatinina, animais com proteinúria 

de origem pós–renal, caracterizada por inflamação no sistema urinário, foram 

excluídos do estudo. Amostras de sangue periférico de todos os cães com LV 

foram submetidas à avaliação por PCR para detecção de DNA de Ehrlichia 

canis e Leptospira sp., para o último agente também foi realizada a PCR da 

urina, de modo que os animais que apresentaram resultados positivos, foram 

excluídos do estudo. Ainda foram excluídos do estudo, animais com histórico 

de doenças anteriores, procedimentos anestésicos, cirúrgicos e cães com 

doença renal prévia (aguda ou crônica), litíase renal e com histórico de uso 

prévio de diuréticos e fármacos nefrotóxicos. 

 

4.2 Grupos Experimentais 

Para avaliar a precocidade dos marcadores renais propostos no 

experimento, selecionamos cães com LV em estágios iniciais da doença renal, 

animais proteinúricos e não azotemicos (IRIS/I), para tanto os animais foram 



35 
 

alocados em grupos, de acordo com o grau de proteinúria e presença ou não 

de azotemia. Baseando-se nas concentrações séricas de creatinina e UP/C, os 

cães foram classificados em grupos (G): G1 (n=15) cães com creatinina < 1,4 

mg/dL e UP/C< 0,5; G2 (n=13) cães apresentando creatinina < 1,4 mg/dL e 

UP/C entre 0,5 e 1,0; G3 (n=16) cães com creatinina <1,4 mg/dL e UP/C> 1,0; 

G4 (n=15) cães com creatinina >1,4 mg/dL. Um quinto grupo formado por 10 

animais com sorologia negativa no teste ELISA (ELISA/S7®, Biogene Indústria 

e Comércio Ltda. ME., Recife-PE) e exame parasitológico negativo na pesquisa 

de formas amastigotas de Leishmania infantum nos linfonodos e sem sinais 

clínicos da doença foi utilizado como controle.  

 

4.3 Sangue Periférico 

Para a realização das avaliações laboratoriais foram obtidos 10 mL de 

sangue periférico por venopunção jugular, sendo a alíquota dividida entre 2 e 3 

mL de sangue para a realização dos testes moleculares e entre 7 a 8 mL 

destinados à obtenção do soro para a realização das provas bioquímicos 

séricas. As amostras foram alocadas em tubos sem anticoagulante, que depois 

da retração do coágulo foram centrifugados 415g por 15 minutos. Em seguida, 

o soro foi dividido em alíquotas e armazenado em microtubos de polipropileno 

de 1,5 mL (Eppendorf®, Alemanha) e submetido ao congelamento (-20ºC) até 

o momento da realização dos testes bioquímicos. 

 

4.4 Urina 

As amostras de urina foram obtidas de forma asséptica por cistocentese 

ou cateterização transuretral, com auxílio de sonda uretral descartável estéril 

(Mark Med® Ltda., São Paulo-SP). Parte da urina (10 mL) foi encaminhada 

para a realização da urinálise e um segundo volume de aproximadamente 10 

mL foi acondicionado a -20°C para análises de PCR com o objetivo de 

diagnosticar leptospirúria.  
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A análise da urina foi realizada logo após a coleta, e compreendeu do 

exame físico, químico e microscópico do sedimento da urina. O exame físico 

avaliou o volume, a cor, o aspecto e a densidade urinária, sendo esta última 

mensurada por meio de um refratômetro de bancada (Abbe, Atago® Co. Ltda., 

Japão), logo após centrifugação da urina. O exame químico consistiu da 

avaliação do pH, proteína, glicose, cetonas, bilirrubina, hemácias, hemoglobina, 

urobilinogênio, nitrito e leucócitos, realizado com tiras reagentes comerciais 

(Biocolor, Bioeasy Diagnóstica Ltda.). O sedimento urinário foi examinado após 

a ressuspensão de uma gota do sobrenadante, disposto entre lâmina e 

lamínula e observado em microscopia óptica com objetiva de 40x. O sedimento 

foi avaliado quanto à presença de hemácias, leucócitos, cilindros, bactérias, 

leveduras, cristais, filamentos de muco e artefatos. 

As amostras de urina destinadas à realização de provas bioquímicas 

foram centrifugadas e subdivididas em microtubos de polipropileno de 1,5 mL 

(Eppendorf®, Alemanha). Parte da alíquota foi armazenada a -20ºC para 

avaliação da proteinúria e creatinina urinária, exceto a alíquota destinada à 

mensuração da atividade urinária de GGT. 

 

4.5 Bioquímica Sérica e Urinária 

As amostras de soro foram processadas para determinar a concentração 

sérica da cistatina C e creatinina. As mensurações séricas da creatinina foram 

efetuadas em analisador bioquímico automático (Cobas® C 111 Roche 

Diagnóstica Ltda., Alemanha), para cada metabólito analisado, foram utilizados 

reagentes comerciais, seguindo os preceitos do sistema. Para o estudo foi 

utilizado o kit reagente para a creatinina (CREj2®, Roche Diagnóstica Ltda., 

Alemanha). 

A determinação da GGT urinária foi realizada em analisador 

semiautomático (Spectrum®, Celer Biotecnologia S.A, Belo Horizonte MG) com 

o reagente comercial (GGT- PP Gold Analisa, Belo Horizonte MG). A 
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mensuração foi realizada logo após a coleta e o resultado calculado segundo a 

formula de Deschepper et al. (1989). 

A dosagem da creatinina urinária foi realizada no analisador 

bioquímico automático (Cobas® C 111 Roche Diagnóstica Ltda., Alemanha). 

Antes da realização do teste, a urina foi diluída, nas proporções de 1:25 e os 

resultados da leitura foram multiplicados por 25. A determinação da 

concentração da proteína urinária foi realizada pelo método colorimétrico, por 

reação com o vermelho de pirogalol, a uma absorbância de 610 nm, em 

espectrofotômetro semiautomático (Spectrum®, Celer Biotecnologia S.A, Belo 

Horizonte MG). Para a dosagem da proteína urinária foi usado o reagente 

comercial (Proteinúria PP, Gold Analisa, Belo Horizonte MG). 

Os valores obtidos das mensurações da proteína e creatinina na urina 

foram aplicados na seguinte fórmula: UP/C = Proteína total (mg/dL) /Creatinina 

urinária (mg/dL).  

Para o cálculo da R-GGT/C utilizamos a seguinte formula: R-GGT/C 

urinária = GGT urinária (UI/L) / Creatinina urinária (mg/dl). 

Para as mensurações da cistatina C, foram utilizados 80 μl de soro, as 

avaliações foram realizadas por meio da técnica de nefelometria automatizada, 

com o kit reagente (N Látex Cystatin C, Dade Behring, Deerfield, IL, EUA).  

 
4.6 Aferição da Pressão Arterial Sistólica 

Foram aferidas as PAS na artéria da região do metacarpo no membro 

torácico direito, com esfigmomanômetro e aparelho de Doppler (Doppler 

Vascular Portátil Veterinário Modelo DV 610®, Medmega Indústria de 

Equipamentos Médicos Ltda., Franca, Brasil). Os manguitos utilizados tinham 

larguras de aproximadamente 30 a 40% da circunferência do membro, na 

altura do terço médio (região do rádio e ulna), sempre com o animal em 

decúbito lateral esquerdo ou sentado, desde que o membro torácico direito 

estivesse na mesma altura da válvula aórtica. A aferição sempre era realizada 
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após um período de habituação de 10 minutos, a fim de reduzir o estresse 

associado com o procedimento. 

Foram realizadas no mínimo cinco aferições para cada animal. A 

primeira e a última aferição sempre eram rejeitadas. A média aritmética das 

três aferições foi considerada como o valor da pressão arterial sistólica. Foram 

considerados como hipertensos, cães com valores de pressão arterial sistólica 

iguais ou superiores a 150 mmHg (BROWN et al., 2007). 

 

4.7 Ultrassonografia 

Para a verificação do índice de resistividade das artérias renais, foram 

realizadas tricotomias amplas na região dos flancos direito e esquerdo, ventral 

aos músculos sublombares e caudal à última costela esquerda e aos dois 

últimos espaços intercostais direitos, permitindo a livre movimentação do 

transdutor para obtenção de imagens de boa qualidade de ambos os rins. Para 

a execução do exame os cães foram posicionados em decúbito lateral, direito 

ou esquerdo, de acordo com o rim e artéria renal a ser examinada. As imagens 

sonográficas em tempo real foram obtidas com o equipamento de 

ultrassonografia (Mylab 30 Vet Gold Esaote®, Biosound Esaote Inc., 

Indianápolis, USA), utilizando-se um transdutor multifrequencial de 5/6, 5/8 

MHz, convexo de varredura setorial em modo Doppler pulsado e com 

mapeamento em cores. 

Para a realização do exame, inicialmente foi realizado o mapeamento 

das artérias renais, empregando o modo Doppler colorido. O cursor foi 

posicionado sobre o vaso sanguíneo, na região do hilo renal em plano 

transversal para obtenção do traçado espectral. O índice de resistividade foi 

calculado conforme a fórmula de Rivers et al. (1997). Com intuito de obter 

medidas uniformes, foram avaliadas três ondas consecutivas de aparências 

similares, no traçado para cada região avaliada (MELO et al., 2006). Após a 

obtenção do pico da velocidade sistólica e do final da velocidade diastólica, foi 

mensurado o IR pelo software do aparelho de ultrassonografia (NOVELLAS et 
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al., 2007; BIGÉ et al., 2012). A média dos valores obtidos nas três ondas de 

cada região foi utilizada como dado para a avaliação estatística (figura 1).  

 

4.8 Reações em Cadeia da Polimerase (PCR) 

Todos os cães com diagnóstico de LV foram submetidos a testes 

moleculares, para pesquisa de Ehrlichia canis e Leptospira sp.. Para o primeiro 

agente foi realizada a Nested-PCR do sangue total e para o segundo agente foi 

realizada a PCR convencional das amostras de sangue total e urina. O sangue 

coletado foi acondicionado em tubo estéril contendo EDTA (Anticoagulante 

Universal, Doles) e dividido em alíquotas em tubos do tipo Eppendorf de 1,5 

mL, que foram mantidas a -20ºC até o momento da extração do DNA 

genômico. Aliquotou-se 10 mL de urina, que após ser centrifugada a 17.000 g, 

o sobrenadante fora descartado e o sedimento ressuspendido, para ser 

congelado a -20°C, para posterior extração do DNA. 

Após a extração do DNA, as amostras foram examinadas pela técnica 

de Nested-PCR, para a pesquisa do DNA de Ehrlichia canis conforme a 

metodologia descrita por Wen et al. (1997) e para a amplificação do DNA 

genômico de Leptospira sp., foi empregada a técnica descrita por Mérien et al., 

(1992). Os produtos da PCR foram observados por eletroforese em gel de 

agarose a 2% com o auxílio do transluminador e fotodocumentado.  

 

4.9 Análises estatísticas 

Foram calculados a média, desvio-padrão, mediana e coeficiente de 

variação. Para avaliar o comportamento das variáveis quanto à normalidade foi 

realizado o teste Lillefors. Após esta avaliação optou-se por aplicar o teste 

ANOVA para as variáveis paramétricas, que apresentaram distribuição normal 

(GGT urinária, R-GGT/C urinária e PAS) e o teste de Kruskal-Wallis para as 

variáveis que não apresentaram normalidade (cistatina C, IRARD e IRARE). 

Foram empregados os pós – testes Tukey, Bonferroni e Dunn para as 
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comparações múltiplas. O teste de correlação de Spearman foi utilizado para 

avaliar a relação entre as variáveis e o índice de Kappa foi empregado para 

avaliar a concordância entre os biomarcadores. As diferenças foram 

consideradas estatisticamente significativas para p<0,05. As análises 

estatísticas foram feitas por meio do programa computacional BIOESTAT 5.0 

(AYRES et al., 2007). 
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5 RESULTADOS 

5.1 Cistatina C 

A concentração sérica média da Cistatina C no G4 foi superior aos 

demais grupos (p<0,05) e os cães do G3, também apresentaram média 

superior aos animais do grupo controle (Tabela 1).  

 

Tabela 1. Valores da Cistatina C sérica dos cães dos grupos G1, G2, G3, G4 e Controle, com 
valores de média, mínimo e máximo, mediana, desvio-padrão (DP) e coeficiente de variação 
(CV), Campo Grande, 2017. 

    Grupos N Média  Mín.-Máx. Mediana DP CV 

  
G1 15 0,3ab 0,18-0,42 0.3 0.06 19.85% 

Cistatina 
C  G2 13 0,36ab 0,27-0,5 0.33 0.08 23.48% 

mg/L 
 

G3 16 0,49b 0,2-1,23 0.35 0.27 56.68% 

  
G4 15 1,34c 0,41-2,45 1.32 0.48 36.40% 

 
  Controle 10 0,22a 0,14-0,3 0.23 0.06 28.18% 

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo 
teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). 

 

5.2 Gama Glutamil Transferase Urinária 

Os valores médios da GGT urinária nos animais do G4 e G3 foram 

estatisticamente superiores aos do G1 e controle (p<0,05). Também houve 

diferença estatística entre os cães do G2 e grupo controle (p<0,05) (Tabela 2). 

 
Tabela 2. Valores da GGT urinária dos cães dos grupos G1, G2, G3, G4 e Controle, com 
valores de média, mínimo e máximo, mediana, desvio-padrão (DP) e coeficiente de variação 
(CV), Campo Grande, 2017. 

  Grupos n Média Mín.-Máx. Mediana DP CV 

 
G1 15 38,29ab 17-39,3 30,2 21,86 57,10% 

GGT urinária 
G2 13 64,78bc 29,9-147,6 57,91 35,74 55,17% 

UI/L 
G3 16 100,08c 32,5-378 87,5 83,45 83,38% 

 
G4 15 94c 43-241 92,5 48,4 51,49% 

  Controle 10 27,13a 11,6-49 24,86 10,39 38,32%% 

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo 
teste de Bonferroni (p<0,05). 
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5.3 Razão Gama Glutamil Transferase / Creatinina Urinária 

Os valores médios, medianos, desvio padrão e coeficiente de variação 

da R-GGT/C urinária estão apresentados na Tabela 3. As médias da R-GGT/C 

urinária nos grupos de cães infectados azotemicos e com proteinúria estavam 

significativamente aumentadas em relação ao grupo de cães do G1 e controle 

(p<0,05). 

 
Tabela 3. Valores da R-GGT/C urinária dos cães dos grupos G1, G2, G3, G4 e controle, com 
valores de média, mínimo e máximo, mediana, desvio-padrão (DP) e coeficiente de variação 
(CV), Campo Grande, 2017. 

  Grupos n Média  Mín.-Máx. Mediana DP CV 

 
G1 15 0.3a 0,11-0,78  0.31 0.16 52.80% 

R-GGT/C G2 13 0.99b 0,24-1,99  0.95 0.5 51.04% 

Urinária G3 16 1.05b 0,29-3,37  0.85 0.79 74.96% 

 
G4 15 1.5b  0,5-3,14 1.44 0.73 48.68% 

  Controle 10 0.17a  0,06-0,29 0.18 0.06 34.91% 

Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo 
teste de Bonferroni (p<0,05). 

 

5.4 Índice de Resistividade da Artéria Renal 

Na Tabela 4 são apresentadas as medidas de tendência central do IR 

das artérias renais direita e esquerda de todos os grupos, no entanto a 

diferença estatística foi observada apenas entre os cães do G4 e controle 

(p<0,05).  
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Tabela 4. Valores do Índice de resistividade da artéria renal direita e esquerda dos cães dos 
grupos G1, G2, G3, G4 e Controle, com valores de média, mínimo e máximo, mediana, desvio-
padrão (DP) e coeficiente de variação (CV), Campo Grande, 2017. 

  Grupos  n Média Mín.-Máx. Mediana   DP CV 

 
G1 15 0,68ab 0,54-0,85  0,69 

 
0,09 13,65% 

IRARD G2 13 0,67ab 0,55-0,93  0,67 
 

0,08 12,80% 

 
G3 16 0,7ab 0,56-0,88  0,7 

 
0,08 12,68% 

 
G4 15 0,76b 0,63-0,89   0,77 

 
0,06 9,16% 

 
Controle 10 0,61a 0,47-0,81    0,6 

 
0,08 14,35% 

  G1 15    0,69ab 0,55-0,85 0,7 0,09 13,65% 

IRARE G2 13    0,67ab 0,56-0,93 0,67 0,08 12,80% 

 
G3 16 0,71ab 0,56-0,87 0,71 0,08 12,68% 

 
G4 15     0,75b 0,55-0,9 0,75 0,06 9,16% 

  Controle 10     0,61a 0,45-0,81 0,62 0,08 14,35% 

 
Médias seguidas de letras diferentes, dentro da mesma coluna, diferem estatisticamente pelo 
teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). 
 
 

 

Figura 1. Avaliação ultrassonográfica em modo Doppler espectral para mensuração do Índice 
de Resistividade (IR) das artérias renais do rim esquerdo. (A) Animal do G4 com IRARE 
aumentado (0,82); (B) Cão do G1 com IRARE normal (0,69). 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 A 

A B 
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5.5 Índices de Concordância Kappa e Coeficiente de Correlação de 

Postos de Spearman 

Os resultados dos índices de concordância Kappa e o Coeficiente de 

correlação de postos de Spearman entre os biomarcadores estão dispostos 

nas tabelas 5 e 6 respectivamente. 

 

Tabela 5.  Coeficiente de correlação de postos de Spearman entre os biomarcadores, Campo 
Grande, 2017. 

  Creatinina 
GGT 

Urinária IRARE IRARD PAS UP/C 
R-GGT/C 
urinária 

Cistatina 
C 

Cistatina C 0.69**** 0.47*** 0.34* 0.37** ns 0,67**** 0.42**   

GGT 
urinária ns   0.3* 0.3* ns 0.5****   0.47*** 

R-GGT/C 
urinária ns   0.39* 0.4* ns 0.52****   0.42** 

IRARE 0.31* 0.3*     ns ns 0.39* 0.34** 

IRARD 0.32* 0.3*     ns ns 0.4* 0.37** 

PAS ns ns ns ns   0.3* ns ns 
 

  ns: não significativo. *:p<0,05. **:p<0,01. ***:p<0,001. ****:p<0,0001 
 

Tabela 6.  Índices de concordância Kappa entre os biomarcadores, Campo Grande, 2017. 

  Creatinina 
GGT 

Urinária IRARE IRARD PAS UP/C 
R-GGT/C 
urinária 

Cistatina 
C 

Cistatina C 0,63*** 0,25* ns ns 0,18* ns 0,13* 
 GGT 

urinária 0,47** 
 

ns ns ns 0,46* 
 

0,25* 

R-GGT/C 
urinária 0,47 

 
ns ns ns 0,7*** 

 
0,47** 

IRARE 0,21* 0,71* 
  

ns ns 0,69* ns 

IRARD 0,2* 0,7* 
  

ns ns 0,7* ns 

PAS 0,31* ns ns ns 
 

0,27* 0,7*** 0,18* 

ns: não significativo. *:p<0,05. **:p<0,01. ***:p<0,001. ****:p<0,0001 
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6 DISCUSSÃO 

No presente estudo, a estratificação dos grupos de cães com LV foi 

baseada nos valores séricos da creatinina e ocorrência ou não de proteinúria. 

Para estratificar os grupos de cães infectados, preferiu-se utilizar a creatinina 

ao invés da ureia como indicador da função renal, pois a última poderia ser 

influenciada por fatores de origem não renal, tais como ingestão protéica e 

gastroenterites (RANDERS & ERLANDSEN, 1999). Os resultados do presente 

estudo demonstraram aumentos da atividade da GGT urinária e da R-GGT/C 

urinária antes do aparecimento da azotemia e que a avaliação do IRAR e a 

mensuração sequencial da cistatina C sérica podem ser úteis quando se deseja 

monitorar a progressão da doença renal em cães com LV. 

Os cães do G4 apresentaram aumentos significativos da cistatina C 

sérica em relação aos demais grupos, achados semelhantes aos de Antognoni 

et al. (2007), que também observaram concentrações significativamente mais 

elevadas da cistatina C sérica, somente nos cães com LV azotemicos.Também 

foi verificado no estudo que o G3 apresentou média superior ao grupo controle. 

Desta maneira, podemos inferir que a cistatina C sérica aumentou com o 

agravamento da doença renal, e que este marcador pode ser útil quando se 

deseja verificar a diminuição da taxa de filtração glomerular. Antognoni et al. 

(2005) também afirmaram que os aumentos sequenciais das concentrações de 

cistatina C sérica em um mesmo paciente são indicativos de progressão da 

doença renal. Em nossa pesquisa estratificamos os grupos de cães com LV 

pelo grau de comprometimento renal; no entanto, não constatamos maior 

precocidade da cistatina C em relação à creatinina sérica para o diagnóstico de 

doença renal. Estes achados são semelhantes aos de Rule et al. (2006) que 

afirmaram que a cistatina C sérica apresenta eficácia similar à creatinina sérica; 

porém Wehner et al. (2008) descreveram que a melhor alternativa é associar 

as dosagens séricas da creatinina e cistatina C, pois em sua pesquisa, 

observaram maior sensibilidade da cistatina C em relação a creatinina e maior 

especificidade da creatinina em relação a cistatina C. 
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Verificou-se que a enzimúria esteve presente antes do aparecimento da 

azotemia nos cães com LV. Segundo Grauer (2005), aumentos de duas a três 

vezes da GGT urinária em relação ao valor basal indicam lesão tubular 

clinicamente relevante. Estes achados corroboram os do presente trabalho, em 

que verificou-se aumentos significantes nos grupos de cães infectados em 

relação ao grupo controle, e entre os doentes, conforme a gravidade da 

nefropatia. Ibba et al. (2016) afirmaram que presença de componentes 

tubulares na urina é indicativa de progressão da doença renal, concordando 

com os achados do presente estudo, no qual verificamos aumentos das médias 

da R-GGT/C urinária, conforme a doença renal progredia. Greco et al. (1994), 

afirmaram que a GGT urinária pode ser usada para o monitoramento clínico 

renal de pacientes que estejam recebendo fármacos nefrotóxicos. 

Considerando que a maioria dos farmacos utilizados na terapia da 

leishmaniose apresentam elevada nefrotoxicidade, os resultados do presente 

estudo sugerem que as mensurações da GGT e da R-GGT/C urinárias 

poderiam ser úteis para o clínico na identificação de tubulopatias e manejo da 

doença renal crônica proteinúrica, antes e depois da terapia leishmanicida. 

Aumentos significativos do IRAR só foram observados nos cães do G4, 

sugerindo que o IRAR não permite o diagnóstico precoce da doença renal em 

cães com LV. De acordo com Ikee et al. (2005), a evolução inicial da doença 

renal resulta em alterações adaptativas e compensatórias que contribuem para 

a não elevação do IRAR, conforme observado nos animais do G2 e G3 e com a 

manutenção da lesão e evolução para doença renal crônica, ocorrerá a 

diminuição da área do vaso e fibrose intersticial que serão responsáveis pelo 

aumento do IRAR (IKEE et al., 2005), conforme observado no G4. 

Morrow et al. (1996), ao compararem o IRAR com achados 

histopatológicos, verificaram que os animais com glomerulopatias 

apresentaram IR normais e os pacientes com lesões tubulares e intersticiais 

tinham IR acima de 0,7. De acordo com Platt et al. (1990), os valores do IRAR 

são fortemente influenciados pela localização da lesão dentro do parênquima 
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renal. Patologias em região túbulo – interstícial (lesão tubular aguda, nefrite 

intersticial) e/ou vasculite geralmente resultam em aumentos do IR. Segundo 

Baneth et al. (2008), a glomerulonefrite é a lesão renal mais comum na LVC, e 

de acordo com esta afirmativa, pode-se justificar o aumento significativo da 

média apenas nos animais do G4. Não foram observadas diferenças 

estatísticas entre os grupos G1, G2, G3 e grupo controle, estes achados 

permite deduzir que doenças estritamente glomerulares, evoluam e acometam 

o interstício, túbulos e os vasos sanguíneos resultando em aumento do IRAR. 

Sendo assim, pode-se dizer que o IRAR não é um bom indicador para o 

diagnóstico precoce de doença glomerular em cães com LV, mas pode ser 

utilizado para avaliação da progressão da doença renal. 

Observou-se correlação positiva e significativa entre a UP/C e cistatina C 

sérica. Esta correlação é explicada pela lesão glomerular que resultou em 

proteinúria, verificada pela UP/C e diminuição da filtração glomerular que 

provocou as elevações da cistatina C sérica. Segundo Chew et al. (2012), o 

declínio da função renal e, portanto, a redução da taxa de filtração glomerular 

resultam em ativação de mecanismos adaptativos, que visam aumentar a 

filtração, e que o aumento da pressão intraglomerular favorece o aparecimento 

da proteinúria. Correlações positivas entre a cistatina C sérica e creatinina, e 

entre uréia e fósforo sérico foram encontradas por Antognoni et al. (2005). No 

presente estudo, também foram encontradas correlações significativas, de 

moderadas a fortes entre a cistatina C e creatinina sérica, e entre GGT urinária 

e R-GGT/C urinária. Ainda observou-se correlações positivas e significativas, 

entre a GGT urinária e a R-GGT/C urinária com a UP/C. Tais achados 

permitem especular que danos glomerulares permitem a filtração de proteínas, 

causando proteinúria e que estas resultariam em lesão no epitélio tubular renal, 

os quais foram constatados pelos aumentos da atividade da GGT urinária e da 

R-GGT/C urinária. As correlações verificadas na presente pesquisa 

demonstram que a redução da função excretora renal está relacionada ao 

aumento da proteinúria e ao aparecimento de tubulopatia, evidenciando a 
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importância da avaliação da UP/C e enzimúria em cães com LV, mesmo que 

apresentem a função excretora renal normal. 

Foi verificada correlação positiva, porém fraca e um bom indice de 

concordancia entre o IRAR com a GGT urinária e a R-GGT/C urinária. Estes 

resultados sugerem que o aumento do IRAR em cães com LV, pode ser 

indicativo de lesões tubulares, ressaltando a importância da avaliação da 

enzimúria neste pacientes. Estes resultados são semelhantes aos encontrados 

por Morrow et al. (1996), que observaram maiores IRAR em cães com lesões 

tubulares e intersticiais.  

Constatou-se correlação positiva e fraca entre IRAR com a creatinina e 

cistatina C, resultados diferentes dos encontrados por Rivers et al. (1997) que 

não identificaram correlação entre o IRAR e a creatinina em cães e gatos com 

lesão renal. No entanto, estes autores averiguaram o IRAR em animais com 

lesão renal aguda, já na presente pesquisa, estudou-se cães com LV, que 

comumente apresentam glomerulonefrites e frequentemente são apresentados 

a consulta clínica com doença renal crônica. 

Não foram observadas correlações entre IRAR com a PAS, resultados 

semelhantes aos encontrados por Novellas et al. (2007), que também não 

encontraram correlações entre PAS e IRAR. Segundo Cortadellas et al. (2006) 

a hipertensão é mais prevalente nas enfermidades glomerulares do que em 

doenças túbulo intersticiais e, de acordo com Baneth et al. (2008), a 

glomerulonefrite é a lesão renal mais comum na LVC. Desta maneira, pode-se 

deduzir que o IRAR não é uma boa ferramenta para o diagnóstico precoce de 

nefropatias em cães com LV.  

No presente estudo encontrou-se nos cães com LV uma correlação 

positiva e significativa entre a PAS e UP/C, estes resultados são semelhantes 

aos relatados por Braga et al. (2015), que também encontraram correlações 

positivas e significativas entre proteinúria e PAS em pacientes com LV, nesta 

pesquisa foi observado que todo cão com LV e com hipertensão arterial 

apresentou doença glomerular severa, constatado através da histopatologia. 
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Cortadellas et al. (2008) também ao estudar a HAS em cães com LV, 

encontraram correlações positivas entre a PAS e microalbuminúria, creatinina 

plamática e UP/C. Os achados Braga et al. (2015), Cortadellas et al. (2008) e 

os desta pesquisa e demonstram a contribuição da HAS, para o declínio da 

função renal em cães com LV. 

Ao avaliar o índice Kappa, foi encontrada uma baixa concordância entre 

a cistatina C e PAS, entre creatinina e PAS e entre UP/C e PAS, segundo IRIS 

(2015) os valores da UP/C e da PAS, não são dependentes entre si e também 

não estão condicionados aos estágios da doença renal crônica, corroborando 

com os resultados da presente pesquisa. Os achados deste estudo sugerem a 

avaliação da presença de HAS e de proteinúria, mesmo que o cães com LV 

não estejam azotemicos. 

No entanto, quando calculou-se o índice Kappa entre e R-GGT/C 

urinária e a GGT urinária com a UP/C, verificou-se boa concordância. De 

acordo com Lees et al. (2005) as células epiteliais dos túbulos contorcidos 

proximais, reabsorvem as proteínas presentes no filtrado glomerular, porém 

quando presentes em quantidades excessivas acumulam-se nos lisossomas 

das células tubulares, culminando em ruptura das mesmas, justificando a boa 

concordância o entre a proteinúria e enzimúria. Os resultados do presente 

estudo sugerem a verificação da existência de enzimúria, em cães com LV e 

proteinúricos. 
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7 CONCLUSÕES 

Os resultados obtidos, nas condições do presente estudo, permitem 

concluir que: 

 A mensuração da cistatina C sérica não permite a identificação precoce da 

doença renal. Porém, quando os diferentes grupos foram comparados, 

verificou-se que a cistatina C pode ser útil quando se deseja monitorar a 

progressão da doença renal em cães com LV. 

 A GGT urinária e a R-GGT/C urinária são mais precoces que os analítos 

tradicionais para a avaliação da presença de doença renal em cães com 

LV.  

 A mensuração do IRAR não é capaz de detectar a presença de doença 

renal antes do aparecimento da proteinúria e azotemia em cães com LV. 
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