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Resumo. Um paciente crítico consiste naquele que necessita de cuidados intensivos e que 

necessita de acompanhamento clínico e laboratorial adequado para garantir a vida. Nesses 

pacientes, existe uma condição com risco de vida. Os cuidados intensivos são importantes 

para prevenir o agravamento das complicações e aumentar as taxas de sobrevivência e 

remissão. A lesão renal aguda (LRA) é a síndrome mais frequentemente observada entre 

esses pacientes. O principal objetivo da terapia intensiva é prevenir o desenvolvimento de 

LRA em pacientes gravemente enfermos, uma vez que pode reduzir a função renal, 

diminuir a taxa de filtração glomerular (TFG), o débito urinário (DU), a produção de urina 

e a disfunção dos túbulos renais. A maior limitação é a detecção precoce da LRA, uma vez 

que os exames tradicionais para avaliação renal apresentam limitações para confirmar a 

síndrome. O uso de biomarcadores tem se mostrado promissor na sua detecção, como a 

enzima urinária gama glutamil transferase (GGTu). O GGTu tem sido amplamente 

estudado, pois parece ser capaz de detectar danos aos túbulos renais e determinar LRA. 

Esta revisão tem como objetivo correlacionar função renal e morfologia por meio de painéis 

diagnósticos em pacientes críticos para identificação de LRA. 

Palavras-chave: Biomarcadores, emergência, lesão renal, creatinina sérica, gamaglutamil 

transferase 

Use of clinical and laboratory predictors in critically ill dogs in 

determining acute kidney injury 

Abstract. A critical care patient consists of one who needs intensive care and requires 

proper clinical and laboratory monitoring to ensure life. In those patients, there is a life-

threatening condition. Intensive care is important to prevent from worsening in order to 

increase survival rates and remission. Acute kidney injury (AKI) is the syndrome most 

frequently seen among these patients. The main goal of intensive care is to prevent AKI 

development in critically ill patients since it can reduce kidney function, decreasing the 

glomerular filtration rate (GFR), urinary output (UO), urine production and causing renal 

tubule dysfunction. The major limitation is the early detection of AKI, since traditional 

tests for renal evaluation have limitations in confirming the syndrome. The use of 

biomarkers, such as the urinary enzyme gamma-glutamyl transferase (GGTu), has shown 

promise in its detection. GGTu has been widely studied as it seems to be able to detect 

damage to the renal tubules and determine AKI. This review aims to correlate renal 

function and morphology through diagnostic panels in critically ill patients to identify AKI. 

Keywords: Biomarkers, emergency, kidney injury, serum creatinine, urinary gamma-

glutamyl transferase 
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Uso de predictores clínicos y de laboratorio en perros críticamente 

enfermos para determinar la lesión renal aguda 

Resumen: Un paciente crítico es aquel que requiere cuidados intensivos y que requiere un 

adecuado seguimiento clínico y de laboratorio para garantizar la vida. En estos pacientes 

existe una afección potencialmente mortal, lo cual es importante para prevenir el 

empeoramiento de las complicaciones y aumentar las tasas de supervivencia y remisión. 

La lesión renal aguda (IRA) es el síndrome observado con mayor frecuencia entre estos 

pacientes. El principal objetivo de la terapia intensiva es prevenir el desarrollo de IRA en 

pacientes críticos, ya que puede reducir la función renal, disminuir la tasa de filtración 

glomerular (TFG), la diuresis (DU), la diuresis y la disfunción de los túbulos renales. La 

mayor limitación es la detección temprana de la IRA, ya que las pruebas tradicionales de 

evaluación renal tienen limitaciones para confirmar el síndrome. El uso de biomarcadores 

se ha mostrado prometedor en su detección, como la enzima urinaria gamma glutamil 

transferasa (GGTu). GGTu ha sido ampliamente estudiado, ya que parece ser capaz de 

detectar daños en los túbulos renales y determinar la IRA. Esta revisión tiene como objetivo 

correlacionar la función y la morfología renal mediante paneles de diagnóstico en pacientes 

críticamente enfermos para identificar la IRA. 

Palabras clave: Biomarcadores, emergencia, lesión renal, creatinina sérica, gamma 

glutamiltransferasa urinaria 

Introdução 

O néfron é a unidade que confere função e estrutura ao parênquima renal. Este é composto por 

glomérulo, unidade de filtração renal e pelos túbulos responsáveis pela excreção e secreção. O adequado 

funcionamento renal é estabelecido mediante integridade renal, morfologia preservada e fluxo 

sanguíneo adequado (Byron, 2019; Tripathi et al., 2011).  

O glomérulo é uma estrutura globosa, composta de capilares enovelados. A estrutura permite a 

passagem do sangue em cada um dos rins que entra no órgão por meio da artéria renal. Posteriormente, 

há uma ramificação nas artérias interlobares, artérias arqueadas, artérias interlobulares e arteríolas 

aferentes. Nesta etapa, as arteríolas conduzem o sangue para os capilares glomerulares, local em que se 

inicia o processo de ultrafiltrado glomerular (Solomon & Goldstein, 2017; Warwick & Holness, 2022). 

O túbulo contorcido proximal (TCP) é uma estrutura comunicante com a porção final do espaço de 

Bowman e que dá passagem ao filtrado proveniente do glomérulo. O filtrado glomerular ao adentrar o 

TCP, transforma-se em filtrado tubular, visto que há a necessidade de reabsorver certas substâncias. O 

filtrado glomerular possui em sua composição sódio, potássio, cálcio, magnésio, glicose, aminoácidos, 

cloreto, bicarbonato e água que devem ser reabsorvidos para manutenção da homeostasia (Boag et al., 

2007). As substâncias a serem reabsorvidas no interior do lúmen tubular precisam passar através e entre 

as células tubulares, para chegarem no fluído intersticial e atravessar os capilares peritubulares. A 

passagem dessas moléculas pode ocorrer de modo passivo, por difusão ou por transporte ativo pelas 

membranas celulares. Nos túbulos renais, o filtrado flui pelos túbulos proximais, alças de Henle, túbulos 

distais, túbulos coletores até os ductos coletores, antes de ser excretado como urina (De Loor et al., 

2013; Tripathi et al., 2011). 

Qualquer alteração desses fatores e funcionalidade de tais estruturas, podem desencadear uma 

disfunção renal. Quando instalada subitamente, tal disfunção pode resultar na redução ou na perda da 

função, sendo denominada de lesão renal aguda (LRA) (Pinto et al., 2012; Sodré et al., 2007). 

Na LRA, há a redução abrupta da função renal, cursando com alterações na taxa de filtração 

glomerular (TFG), débito urinário, produção de urina e disfunção tubular (Divers, 2022; Schmiedt et al., 

2012). Tais alterações desencadeiam o acúmulo sanguíneo de compostos nitrogenados, como ureia e 

creatinina, resultado em azotemia (Jepson et al., 2009; Parikh & Coca, 2010; Silva et al., 2013). A LRA 

é frequentemente descrita em cães e gatos críticos (Ferreira et al., 2021; Pinto et al., 2012). Dentre as 

causas relatadas, esta tem sido identificada em pacientes críticos chocados, com uso de alguns 

medicamentos, em animais críticos com alterações cardíacas, pacientes politraumatizados, cães e gatos 
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apresentando sepse, nas intoxicações, dentre outras (Cowgill, 2016; McDuffie et al., 2010; Schmiedt et 

al., 2012). A grande consequência clínica da LRA no paciente crítico consiste na piora significativa das 

chances de sobrevivência e, quando detectada tardiamente, ela deflagra o agravamento do quadro. 

A precocidade no diagnóstico e tratamento do paciente crítico ainda se apresentam como a 

intervenção mais adequada. Infelizmente, na maioria dos casos, a determinação da creatinina e seu 

aumento sérico é considerado tardio na LRA, visto que demora de 48 a 72 horas após o dano inicial para 

ser detectada (Cortadellas, 2019; Cortadellas et al., 2010). O uso de marcadores laboratoriais capazes 

de detectar e monitorizar a progressão da LRA possibilitaria manejos terapêuticos precoces que 

poderiam prevenir o agravamento da lesão ao parênquima. Consequentemente, determinar 

biomarcadores que possam detectar a LRA em estágios iniciais se fazem imprescindíveis no paciente 

crítico. 

O paciente crítico veterinário 

O paciente veterinário em estado crítico requer o rápido manejo para aumentar as chances de 

sobrevivência (Schneider et al., 1998). Por definição, este animal apresenta condições que ameaçam 

diretamente sua vida, sendo necessário supervisão médica constante (Kayambankadzanja, et al., 2022; 

Wilson, 2020; Zarjo & Agarwal, 2011). O atendimento na emergência visa o estabelecimento do 

diagnóstico e tratamento rápidos sob influência da variável tempo (Alagappan et al., 2007), para o 

reestabelecimento das funções orgânicas (Kayambankadzanja et al., 2022; Wilson, 2020). 

Consequentemente, a avaliação clínica adequada, a monitorização aliada ao raciocínio clínico rápido, 

são essenciais para a intervenção terapêutica. O paciente deve ser acompanhado até a completa 

estabilização dos sinais vitais, de forma a minimizar os riscos de novos episódios de descompensação 

(Alagappan et al., 2007). De acordo com o Royal Veterinary College, os casos críticos mais frequentes 

se associam aos distúrbios hemorrágicos, dificuldades respiratórias, traumas, doenças gastrointestinais, 

distúrbios cardíacos, arritmias, crises convulsivas, injúria renal, desordens do trato urinário, doenças 

metabólicas, pancreatites e sepse (Das et al., 2023; Lippi et al., 2023). Fortemente associada ao quadro 

emergencial, a lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum na unidade de terapia intensiva 

(Pannu & Gibney, 2005), relacionada a alta mortalidade e morbidade dos cães que a adquirem no 

ambiente hospitalar (Cortadellas, 2019). Conceitualmente, a LRA consiste na redução abrupta da função 

renal que culmina em alterações na taxa de filtração glomerular (TFG), débito urinário (DU), produção 

de urina e função tubular (Bellomo et al., 2012; Kellum et al., 2021). 

O índice de mortalidade nos cães em estado crítico com LRA é considerado alto, mesmo com os 

avanços nos tratamentos (Rimer et al., 2022). Em estudo para a caracterização do paciente com LRA e 

seu prognóstico, realizado pela Garden State Veterinary Specialists, constatou que em uma amostragem 

de 32 animais, 53% sobreviveram, 25% tiveram remissão completa, 28% cronificaram e 47% morreram 

(Angus & der Poll, 2013). Em avaliação retrospectiva, realizada na UC Davis School of Veterinary 

Medicine em gatos, a mensuração da evolução da LRA indicou que 28% dos gatos morreram, 30% 

foram submetidos à eutanásia e 42% tiveram que ser submetidos a 30 dias de hemodiálise até o momento 

da alta (Henkin et al., 2009). Outro estudo retrospectivo feito na Universidade de Pisa com 97 animais 

críticos entre 2015 e 2016, foi observado índice de 69,2% de morte. Esse estudo sugeriu que os dados 

da LRA adquirida em ambiente hospitalar veterinário podem ainda refletir o sub diagnóstico da 

síndrome (Perondi et al., 2020). Raros estudos retratam o prognóstico dos pacientes veterinários que 

sobrevivem ou abordam a monitorização após o episódio que fez com que o paciente necessitasse de 

atendimento emergencial (Rodríguez et al., 2018; Zarjo & Agarwal, 2011). 

Em pacientes humanos críticos, a LRA tem sido associada a quadros isquêmicos, sépticos e 

intoxicações, inclusive medicamentosas. A etiologia da LRA varia de acordo com a espécie animal 

avaliada. Já foram relacionadas como possíveis causas em cães e gatos, o decréscimo da perfusão renal 

por choque, medicamentos, alterações cardíacas, anestesia, trauma, obstrução do trato urinário, aumento 

da resistência vascular renal (hiper viscosidade), sepse, síndrome da resposta inflamatória sistêmica 

(SIRS), hipertensão renal, intoxicações, infecções, neoplasias e respostas imunomediadas (Bellomo et 

al., 2012; Hsu & Chertow, 2002; Kellum et al., 2021; Monaghan et al., 2012a; Rimer et al., 2022). 
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A patogenia da LRA é complexa (Monaghan et al., 2012a) e não totalmente compreendida 

(Devarajan, 2006; Zarjo & Agarwal, 2011). É dividida em quatro estádios: iniciação, extensão, 

manutenção e recuperação (Monaghan et al., 2012a). O insulto ao tecido renal inicia a síndrome e as 

células mais acometidas localizam-se no segmento S3 dos túbulos contorcidos proximais e ramo 

ascendente da alça de Henle. A isquemia e hipóxia levam a resposta inflamatória (Devarajan, 2006) que 

culmina com o declínio na TFG, sem a presença de sinais clínicos (Cortadellas, 2019). Geralmente, em 

70% dos casos de LRA ocorre alteração inflamatória intrínseca, no qual há a ativação do sistema imune 

inato e adaptativo, com mediadores inflamatórios que contribuem para o desenvolvimento da 

imunopatogênese da lesão (Bellomo et al., 2012; Kellum et al., 2021; Peerapornratana et al., 2019; 

Poston & Koyner, 2019; Radi, 2018; Turgut et al., 2023). Em sua última fase, a TFG, pode aumentar 

em decorrência de reparo tecidual, nos casos de remissão, ou pode se manter em taxas baixas (abaixo 

de 2,9 ± 0,3 mL/min/kg) (Park et al., 2019; Solomon & Goldstein, 2017; Warwick & Holness, 2022), 

resultando em doença renal crônica (DRC). 

Com relação as implicações da LRA, observa-se o acúmulo de compostos nitrogenados no sangue, 

como a ureia e a creatinina, resultando em azotemia (Pannu & Gibney, 2005). Adicionalmente, estão 

presentes alterações no balanço hídrico, eletrolítico e ácido-base (Lippi et al., 2023; Peres et al., 2013). 

Além disso, existem consequências para os pacientes que desenvolvem LRA mesmo quando há 

remissão completa. Sugere-se que esses pacientes permanecem em risco para o desenvolvimento de 

novas complicações renais ao longo da vida. Estudo realizado no Hospital del Mar em pacientes críticos 

humanos, indicou que um terço dos pacientes hospitalizados com um primeiro evento de LRA pode 

apresentar novo episódio dentre os próximos 12 meses. Adicionalmente, para casos em que não houve 

a plena recuperação da função renal depois de um episódio de LRA, a progressão para DRC tem sido 

evidenciada (Rodríguez et al., 2018). 

A International Renal Interest Society (IRIS) (Cowgill, 2016) classifica, com critérios clínicos e 

laboratoriais, a LRA em cães e gatos (AKI grade), em cinco estádios (Quadro 1). 

Quadro 1. – Estadiamento da lesão renal aguda (LRA) em cães e gatos com base na creatinina sérica 

Estadiamento 

da LRA 
Creatinina sérica Aspectos clínicos 

1 
< 140 μmol/l 

(< 1.6 mg/dL) 

LRA não azotêmica: 

A – LRA confirmada pelo histórico médico ou por achados no exame clínico-laboratorial 

ou imagiológico, oliguria/anuria fluido responsivas† 

B- Aumento progressivo não-azotêmico em concentração de creatinina sérica de ≥ 0.3 

mg/dl (≥ 26.4 μmol/l) em 48 horas 

C- Mensuração de oligúria (< 1 ml/kg/h) ou anúria em tempo superior a seis horas 

2 
141-220μmol/l (1.7–

2.5 mg/dl) 

LRA moderada: 

A-LRA confirmada ou azotemia progressiva 

B- Aumento progressivo da azotemia por aumentos da concentração de creatinina sérica 

de 0.3 mg/dL (≥ 26.4 μmol/l) dentro de 48 horas fluido responsivas 

C- Mensuração de oligúria (< 1 ml/kg/h) ou anúria acima de seis horas 

3 
221–439 μmol/l 

(2.6–5 mg/dl) 
LRA moderada a grave: 

LRA confirmada pelo aumento da azotemia e consequente agravamento da função e 

falência renal 

4 
440–880 μmol/l 

(5.1–10 mg/dl) 

5 
> 880 μmol/l 

(> 10 mg/dl) 

* Cada estádio possui subestádios baseado na produção de urina (débito urinário) e terapia de reposição volêmica; 

†Resposta volêmica consiste no aumento da produção de urina superior a 1 ml/kg/h acima de seis horas e/ou decréscimo da 

concentração de creatinina sérica ao valor de referência acima de 48 horas 

Fonte: Adaptado de Cowgill (2016). 

Os sinais clínicos de LRA em animais de companhia são inespecíficos e podem incluir letargia, 

depressão, inapetência, vômito e diarreia (Goyal et al., 2023). No exame físico, os achados podem variar 

de acordo com a etiologia. Pode ainda ocorrer perda de massa muscular e peso associados à falta de 

ingestão alimentar e má absorção por diarreia. As anormalidades clínicas da LRA não são evidentes nos 

dois estádios iniciais e o diagnóstico é dependente da confirmação laboratorial. No estádio três ou fase 

de manutenção, o diagnóstico laboratorial tem função de guiar o clínico quanto à melhor forma de 
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tratamento, visto que a confirmação se baseia no quadro de azotemia e/ou uremia apresentados pelo 

animal (Bellomo et al., 2012; Monaghan et al., 2012b). 

Este método de estratificação auxilia na definição e avaliação da gravidade da síndrome. A avaliação 

da LRA nos pacientes tem sido adaptada da nefrologia para a veterinária. O estádio I consiste em animal 

não azotêmico, mas com histórico, clínica (diminuição de produção de urina responsiva à fluidoterapia) 

ou evidência laboratorial (glicosúria, cilindrúria, proteinúria, sedimento inflamatório ou redução do 

débito urinário) de LRA apresentando redução do débito urinário ou não. Neste estádio inicial, o animal 

apresenta aumento nos valores séricos de creatinina maiores que 0,3 mg/dL, dentro da faixa não-

azotêmica, em um intervalo de 48 horas. O estádio II compreende animais com LRA confirmada com 

azotemia moderada aliada ao histórico, alterações anatômicas ou na produção de urina (menor que 

1mL/kg/h dentro de seis horas) com creatinina sérica maior que 0,3 mg/dl durante um intervalo de 48 

horas. Os estádios III (creatinina sérica entre 2,6 - 5,0 mg/dL), IV (creatinina sérica entre 5,1 - 10,0 

mg/dL) e V (creatinina sérica maior que 10,0 mg/dL) compreendem animais com LRA confirmada e 

lesão do parênquima, aumento na severidade da azotemia e falha da função renal. Nestes estádios, 

quanto a produção de urina, o animal pode ser classificado como oligoanúrico (produção menor que 1 

mL/kg/h ou sem produção urinária em tempo superior a seis horas) e não-oligúrico (produção maior de 

1 mL/kg/h) (Cortadellas, 2019; Cowgill, 1992; Elliott & Cowgill, 2018). 

Avaliação laboratorial do paciente crítico com LRA 

A avaliação hematológica do paciente crítico com LRA indica alterações inespecíficas. A leucocitose 

com ou sem desvio à esquerda e monocitose podem ou não estar presentes. Aumentos nos valores de 

hematócrito e proteína total podem ocorrer relacionados ao quadro de desidratação (Birchard & 

Sherding, 2008) 

Considerando o perfil bioquímico sérico, a azotemia confirma a insuficiência renal, porém não 

determina a integridade renal (Birchard & Sherding, 2008). A creatinina sérica é um indicador mais 

específico para lesão renal que a ureia, uma vez que sofre menos influência de fatores extra-renais. 

Porém, os aumentos nos valores séricos de creatinina ocorrem tardiamente, quando apenas quando 75% 

dos néfrons estão acometidos e azotemia está instalada de forma persistente (Bagshaw et al., 2008; 

Henkin et al., 2009). 

Os eletrólitos como o fósforo e o potássio são filtrados pelo glomérulo e reabsorvidos por 

mecanismos específicos localizados no túbulo contorcido proximal, alça de Henle e túbulo contorcido 

distal. A hipercalemia pode ser observada em animais na fase de redução do débito urinário na LRA ou 

na desidratação severa (Chang et al., 2022; Zarjo & Agarwal, 2011). 

A mensuração da concentração das proteínas urinárias avalia a função glomerular e tubular e tem 

sido usada rotineiramente na medicina veterinária. O aumento significativo da concentração de proteína 

na urina serve como diagnóstico na detecção inicial e confirmação da doença renal. A proteinúria ainda 

auxilia na avaliação da eficácia terapêutica e a progressão da doença (Cinel & Opal, 2009; Stearns-

Kurosawa et al., 2011). 

Para essa avaliação, o ideal seria realizar a quantificação ao longo de 24 horas. Uma opção a esse 

método é o cálculo da razão proteína/creatinina urinárias (PU/CU) em amostra única. A avaliação 

considera que a creatinina é produzida e filtrada em uma taxa constante em animais hígidos e não 

submetidos à atividade física. Ao aplicar-se o índice, estabelece-se a razão entre a creatinina e a proteína 

urinária, de modo que concentrações elevadas da proteína elevarão o valor estabelecido para a razão, 

indicando proteinúria patológica, cuja origem e peso molecular devem ser investigados. Entretanto, é 

importante ressaltar que este parâmetro somente pode ser considerado quando o sedimento urinário está 

inativo (Giraldi et al., 2020; Grauer, 2007, 2011). Em pacientes hígidos, até 150 mg de proteína por dia 

é considerado um achado normal (Sodré, et al., 2007). De acordo com a IRIS (Cowgill, 2016), considera-

se que, para cães e gatos, a razão de proteína na urina seja menor que 0,2 (não-proteinúricos) e os valores 

limites para cão entre 0,2 a 0,5 e para gatos entre 0,2 a 0,4 e valores acima desses confirmam a 

proteinúria (Backer et al., 2014). 
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No exame de urina, a detecção de glicosúria moderada no exame químico pode estar relacionada 

com lesão tubular (Pinto et al., 2012). Já o sedimento urinário deve ser analisado para verificar a 

presença de hemácias, leucócitos, células epiteliais e cilindros e quantificá-los (Zarjo & Agarwal, 2011). 

A avaliação do sedimento urinário, especialmente com presença de cilindros, e a determinação da 

gravidade específica (densidade) urinária podem auxiliar no diagnóstico de LRA, apesar desses 

parâmetros carecerem de sensibilidade e especificidade (Stearns-Kurosawa et al., 2011). 

Adicionalmente, o pH urinário é normalmente ácido para carnívoros, mas pode se apresentar alcalino 

caso haja crescimento bacteriano em infecções do trato urinário (Zarjo & Agarwal, 2011).  

A avaliação do sedimento urinário, especialmente de cilindros urinários e a determinação da 

densidade urinária pode ser útil no diagnóstico de LRA no paciente atendido na emergência, mas esses 

testes possuem baixa sensibilidade e especificidade (De Loor et al., 2013). Os indicadores urinários de 

LRA em cães são a presença de proteinúria, glicosúria, hematúria, cilindrúria, isostenúria e células 

epiteliais tubulares renais (Grauer, 2007, 2011). 

A excreção fracionada de sódio é um teste de triagem para diferenciar se a doença tem origem tubular. 

Estabeleceu-se um valor como regra geral, mediante a ausência de referência definida para cães e gatos, 

em que a excreção fracionada de sódio deve ser menor que 1% (Rivers et al., 1996) e potássio menor 

que 25% (Pressler, 2015). De acordo com Reine & Langston (2005), faz-se o cálculo entre o percentual 

do que é excretado em relação à concentração eletrolítica sérica do mesmo, sendo feita a sua correção 

baseada na taxa de filtração e na excreção constante de creatinina (Reine & Langston, 2005). Para o 

cálculo, a seguinte fórmula é utilizada (Reine & Langston, 2005):

𝐸𝐹(%) = ⌊
𝐸𝑢

𝐸𝑠
⌋ × ⌊

𝐶𝑟𝑠

𝐶𝑟𝑢
⌋
 

Onde:  

Eu – concentração urinária de sódio ou potássio; 

Es – concentração sérica de sódio ou potássio; 

Crs – concentração sérica de creatinina; 

Cru – concentração urinária de creatinina. 

A hemogasometria permite a avaliação do perfil de gases e eletrólitos sanguíneos, bem como a 

determinação dos desequilíbrios ácido-base. Na LRA, o método detecta a acidose metabólica e 

quantifica as perdas de bicarbonato em decorrência de acidose tubular renal e das alterações eletrolíticas, 

permitindo sua correção, de modo a restabelecer a homeostase corporal (Évora & Garcia, 2008). É 

importante salientar que os exames tradicionais ainda apresentam limitações na determinação precoce 

da LRA. 

As primeiras alterações causadas pela LRA são estruturais. Desta forma, marcadores que consigam 

detectar injúrias que alterem a composição morfológica renal estão sendo utilizados e estudados pois 

parecem ser os mais precoces (Belcher et al., 2011; Kellum et al., 2021). A definição de biomarcador 

ou marcadores biológicos consiste na medida laboratorial que é capaz de refletir determinada função 

normal, alterações fisiológicas ou resposta à determinado agente farmacológico. Os marcadores 

biológicos podem ser fisiológicos por avaliar o funcionamento de um órgão, histológicos e anatômicos. 

Células específicas, moléculas, genes, enzimas ou hormônios também podem ser biomarcadores (Peres 

et al., 2013). Os biomarcadores com diagnóstico precoce para LRA têm sido investigados e podem 

auxiliar no diagnóstico e na determinação de estratégias terapêuticas para melhoria no prognóstico 

(Cortadellas, 2019; De Loor et al., 2013; Segev et al., 2013)  

Existem algumas proteínas e enzimas que são detectáveis na urina. Adicionalmente, ambas são 

provenientes de células tubulares que, por perda de sua integridade morfológica, passam a ser 

encontradas na amostra urinária. É possível citar a γ-glutamil-transpeptidase (GGTu), α-glutationa-s-

transferase, n-acetil-β-glucosaminidase, myo inositol oxigenase, cistatina C (Cys C), molécula de injúria 

renal-1 (RIM-1), dentre outros (Coca et al., 2008; Konvalinka, 2014). Entretanto, há a necessidade de 

estudos que validem esses biomarcadores de modo a promover a substituição dos métodos tradicionais 

pelos novos métodos disponíveis (Coca et al., 2008). 

A aplicação na rotina da clínica veterinária dos novos biomarcadores renais tem encontrado alguns 

entraves, como a validação das técnicas e reagentes utilizados para seres humanos, para os animais de 

companhia. Além disso, alguns marcadores pesquisados podem ter alterações nas concentrações não 

ligadas às causas renais; desse modo o estabelecimento dos valores de normalidade para as diferentes 
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espécies é fundamental na interpretação dos resultados. Adicionalmente, as técnicas laboratoriais 

empregadas, na maioria dos casos, são caras e de difícil execução na rotina da clínica veterinária (De 

Loor et al., 2013).  

A GGTu está presente na borda em escova dos túbulos contornados proximais renais e o aumento na 

excreção da GGT urinária é diagnóstico de lesão ou disfunção tubular renal (Bartges & Polzin, 2011; 

Cortadellas, 2019; Hayes & Goldenberg, 1963; Heiene et al., 2001; Remuzzi et al., 1997).  Esta enzima 

é determinada por métodos enzimáticos colorimétricos com leitura em espectrofotometria (Coca et al., 

2008). Esta enzima tem sido o biomarcador mais investigado visto que os estudos ainda apresentam 

resultados controversos. Com relação aos estudos sobre a atividade enzimática da GGTu, alguns autores 

encontraram bons resultados com a determinação da atividade enzimática da GGTu com precocidade 

que precedeu aumentos séricos da concentração de creatinina (Cortadellas, 2019; Heiene et al., 2001; 

McDuffie et al., 2010; Pardo-Marín et al., 2017; Rivers et al., 1996). Entretanto, para outros estudos, a 

GGTu não se mostrou ser um bom marcador com a precocidade esperada (Heiene et al., 2001; McDuffie 

et al., 2010; Nivy et al., 2017). A enzima GGTu em cães aumentou em casos de LRA quando 

comparados a animais saudáveis, porém, sem aumento significativo na comparação entre animais com 

DRC e animais saudáveis (Cobrin et al., 2013). Em outro estudo, que comparou a atividade urinária de 

GGT em cães saudáveis e portadores de DRC foi observado que, nos doentes renais, a atividade da 

enzima foi significativamente superior à dos cães saudáveis (Peerapornratana et al., 2019). Num outro 

estudo em que houve a indução da LRA para verificar precocidade de biomarcadores, os resultados 

demonstraram que a enzima urinária se mostrou mais precoce em detectar a injúria renal aguda em cães 

do que outros marcadores mais utilizados na rotina clínica como a creatinina e a ureia. Esses estudos 

demonstram a necessidade de validação de valores de referência para o marcador, porém essa 

constatação não invalida a utilização da GGTu na admissão e acompanhamento do paciente em estado 

crítico, pois é um teste de baixo custo e facilmente realizado com as estruturas laboratoriais tradicionais. 

De acordo com Peerapornratana et al. (2019), os valores de referência para a atividade enzimática 

urinária de GGTu é de 46,40 UI/L. 

O biomarcador sérico Dimetilarginina simétrica (SDMA) é um aminoácido cujas elevações nas 

concentrações séricas indicam proteólise que é exclusivamente excretada pelos rins (Hall et al., 2014). 

Cerca de 90% de sua excreção é renal e o aumento das concentrações séricas podem indicar a redução 

na TFG (Loane et al., 2022). De acordo com Dahlem et al. (2017), a molécula pode indicar tanto a LRA 

quanto a DRC; porém, não foi possível diferenciar o tipo de acometimento renal. De forma a encontrar 

uma molécula que fosse capaz de identificar a LRA, a mesma foi descartada como biomarcador para 

esse estudo. 

Considerações finais 

O paciente crítico necessita de todos os cuidados e monitorização adequada para evitar o 

desenvolvimento da LRA. A síndrome, cuja etiologia pode variar, cursa com o agravamento do quadro 

além de aumentar a morbidade e mortalidade dos cães. Os exames tradicionais ainda apresentam 

limitações quanto ao diagnóstico precoce da LRA. Desta forma, são necessários mais estudos que 

utilizam marcadores biológicos associados aos exames tradicionais de forma a compor um painel que 

indique a morfologia e função renal. Somente com este painel diagnóstico capaz de localizar de forma 

precoce a lesão, a terapia adequada poderia rapidamente ser instituída no paciente crítico. A 

compreensão da LRA no paciente em emergência aliada aos biomarcadores pode ser a resposta 

necessária para redução da mortalidade que ainda permanece bastante elevada tanto na medicina 

veterinária quanto na medicina. Dentre os biomarcadores mais promissores, a GGTu mostra-se essencial 

por poder contribuir para a detecção da injúria tubular. Além disso, estudos que possam avaliar o 

paciente crítico e a progressão da doença com esta enzima urinária devem ser melhor explorados devido 

a resultados ainda controversos na literatura. Apesar de estudos conflitantes no uso da GGTu, todos os 

autores indicam o evidente benefício do uso dessa avaliação laboratorial. Por ser identificada somente 

mediante seu vazamento, após alteração (degeneração ou necrose) nas células dos túbulos, torna-se um 

importante marcador de integridade morfológica tubular. Somente com estudos compreendendo o 

comportamento da GGTu nos pacientes críticos e durante a monitorização contínua será possível obter 

respostas que possam ratificar ou excluir o uso desta enzima urinária como um marcador precoce de LRA. 
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