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RESUMO 
O desequilíbrio na produção de radicais livres, associado à deficiência dos sistemas antioxidantes, 
resulta em condições de estresse oxidativo (EO), um fenômeno que ocasiona em lesões celulares 
progressivas e irreversíveis. O objetivo deste estudo foi investigar as alterações laboratoriais e de 
biomarcadores de EO em felinos com azotemia de origem pré-renal. Foram selecionados 20 felinos 
divididos igualmente em dois grupos: grupo controle, composto por felinos sem alterações clínicas e 
laboratoriais; e grupo azotêmicos, composto por felinos sem alterações clínicas significativas e que 
apresentaram aumento de creatinina (>1,8 mg/dL) e/ou ureia (>64 mg/dL). As variáveis foram testadas 
quanto à normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk e as diferenças entre grupos pelos testes t não 
pareado ou Mann-Whitney, sendo significativas quando p<0,05. Felinos azotêmicos apresentaram 
aumento significativo de ureia, ALT, globulinas, proteínas totais e monócitos, sem alterações 
hematológicas e nos indicadores de EO. Conclui-se que a azotemia pré-renal não induziu alterações 
significativas nos marcadores de estresse oxidativo utilizados no presente estudo, além de alterar de 
maneira inespecífica alguns marcadores bioquímicos. 
 
Palavras-chave: gato; ureia; creatinina; antioxidante; oxidante. 

 

ABSTRACT 
The imbalance in the production of free radicals, associated with a deficiency in antioxidant systems, 
results in conditions of oxidative stress (OS), a phenomenon that leads to progressive and irreversible 
cellular damage. The aim of this study was to investigate laboratory alterations and OS biomarkers in 
felines with pre-renal azotemia. Twenty felines were selected and equally divided into two groups: 
control group, composed of felines without clinical or laboratory abnormalities; and azotemic group, 
composed of felines without significant clinical alterations but presenting increased creatinine (>1.8 
mg/dL) and/or urea (>64 mg/dL). Variables were tested for normality using the Shapiro-Wilk test, and 
differences between groups were assessed using the unpaired t-test or Mann-Whitney test, with 
significance set at p<0.05. Azotemic felines showed a significant increase in urea, ALT, globulins, total 
proteins, and monocytes, without hematological alterations or changes in OS indicators. It is concluded 
that pre-renal azotemia did not induce significant alterations in the oxidative stress markers assessed 
in this study, besides causing nonspecific changes in some biochemical parameters. 
 
Keywords: cat; urea; creatinine; antioxidant; oxidant. 
 

INTRODUÇÃO 

Alguns dos radicais livres correspondem a espécies reativas derivadas do 

oxigênio conhecidas popularmente como espécies reativas de oxigênio (EROs), que 
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apresentam um perfil instável e altamente reativo associadas ao metabolismo 

aeróbico natural do organismo, que se somam aos demais radicais livres advindos de 

diferentes mecanismos geradores, tornando-se moléculas deletérias ao organismo, 

gerando o desiquilíbrio dos níveis de radicais livres em relação aos sistemas de defesa 

antioxidante (Ozbek, 2012; Small et al., 2012; Ling et al., 2018), fenômeno conhecido 

como estresse oxidativo (Vellosa, 2021). 

A produção excessiva de EROs e a ineficiência do sistema antioxidante dão 

condições para o desenvolvimento do estresse oxidativo, acelerando o 

envelhecimento celular e aumentando a suscetibilidade a inúmeras afecções, 

distúrbios inflamatórios, cardiovasculares, neurológicos e metabólicos, elevando a 

vulnerabilidade e risco de mortalidade (Simas, 2019). 

Quando aplicamos a análise dos biomarcadores de estresse oxidativo em 

animais azotêmicos, sabe-se que uma grande porcentagem de animais que 

apresentam alterações nos níveis de ureia e creatinina sérica apresentam afecções 

de origem renal (azotemia renal). A doença renal crônica (DRC), por exemplo, está 

associada a um estado persistente de estresse oxidativo, concomitante a processos 

inflamatórios (Oberg et al., 2004; Bartges, 2012; Amdur et al., 2016; Machowska et al., 

2016; ZoccalI et al., 2017; Raj et al., 2020). 

Considerando outros tipos de azotemia, há diversos fatores que corroboram 

para a ocorrência da azotemia pré-renal, podendo estar relacionada a dietas 

hiperproteicas, aumento do catabolismo proteico, desidratação, doenças cardíacas, 

entre outros. O estresse oxidativo está acompanhado em casos de insuficiência renal 

em humanos (Rysz et al., 2004), gatos (Keegan et al., 2010) e cães (Silva, 2011), 

tornando relevante investigar se fenômeno semelhante ocorre em condições 

azotêmicas de origem pré-renal. 

Com este propósito, o presente estudo buscou avaliar parâmetros laboratoriais 

e de estresse oxidativo em felinos com azotemia pré-renal. 

 

MATERIAL E MÉTODOS 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética no Uso de Animais do 

Centro Universitário das Faculdades Integradas de Ourinhos (Unifio) sob protocolo 

número 01/2024 e a inclusão dos animais ocorreu mediante assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido pelo tutor do animal. 
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Foram selecionados 76 felinos oriundos de tutores na região de Ourinhos-SP, 

de diversas idades, sexos e padrões raciais, sendo submetidos à avaliação 

laboratorial com hemograma e perfil bioquímico (albumina, proteína total, globulina, 

creatinina, ureia, alanina aminotransferase - ALT e gama glutamiltransferase - GGT). 

Após avaliação clínica e laboratorial, os felinos foram divididos em dois grupos 

experimentais:  

• Grupo controle: composto por dez felinos hígidos sem alteração dos 

parâmetros clínicos e laboratoriais, pareados seguindo-se as categorias etárias dos 

felinos azotêmicos; 

• Grupo azotêmicos: composto por dez felinos sem alterações clínicas evidentes 

que apresentaram aumento nos valores séricos de ureia (> 64 mg/dL) e/ou creatinina 

(>1,8 mg/dL); 

Em todos os grupos, foram selecionados somente animais domiciliados, que se 

alimentam exclusivamente de ração comercial, que não faziam uso de medicação 

alguma, não possuíam histórico prévio de doença, não eram obesos e não possuíam 

alterações clínicas evidenciadas pelos seus tutores. O exame físico consistiu na 

aferição da frequência cardíaca, frequência respiratória e temperatura retal com 

termômetro digital e tempo de preenchimento capilar.  

O sangue foi colhido por punção jugular (cerca de 3 mL) e acondicionado em 

tubos com K2EDTA (BD Vacutainer®, Becton-Dickson, New Jersey, USA) para a 

realização do hemograma e em tubo com ativador de coágulo (BD Vacutainer®, 

Becton-Dickson, New Jersey, USA) para obtenção de soro para demais análises. O 

tubo destinado à obtenção de soro foi centrifugado 20 min após a colheita e todo o 

processamento da amostra ocorreu na ausência de luz, sendo as amostras 

armazenados a -20°C sob proteção da luz até o momento das determinações. 

Para realização do hemograma, as contagens totais de hemácias, leucócitos e 

plaquetas, determinação do hematócrito, teor de hemoglobina, amplitude de 

distribuição eritrocitária (RDW), concentração hemoglobínica corpuscular média 

(CHCM) e volume corpuscular médio (VCM) foram realizadas em contador 

automatizado de células veterinário (ABX Micros ESV 60, Paris, França) previamente 

verificado com controles comerciais níveis baixos, normal e alto (ABX Minotrol 16, 

Paris, França). A contagem diferencial de leucócitos, estimativa de plaquetas por 

campo e avaliação morfológica de hemácias, leucócitos e plaquetas, foram realizados 

em esfregaço sanguíneo corado com corante hematológico comercial (Instant-Prov, 



 4 

Newprov, Pinhais, PR, Brasil), seguindo-se recomendações de Jain (1986). O teor de 

proteína plasmática total (PPT) foi determinado em refratômetro portátil (ATAGO, 

Mod. Master-SUR-NM, Tokio, Japan). 

O estresse oxidativo foi avaliado pela mensuração da CAT por quatro diferentes 

metodologias, da COT, da determinação dos antioxidantes ácido úrico e albumina, 

segundo metodologia previamente descrita (Almeida et al., 2013; Almeida et al., 

2017). A CAT foi determinada em bioquímico automatizado (SX-260, Sinnowa 

Medical, China), sendo que o primeiro método foi o da capacidade antioxidante 

equivalente a trolox pela inibição da redução do cátion 2,2'-azino-bis 3- 

ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid (ABTS, CAT-ABTS) descrito por Erel (2004), o 

segundo método foi pela inibição da redução do cátion ABTS associado à peroxidase 

(CAT-ABTS+HRP) descrita por Rubio et al. (2016a), o terceiro pela capacidade 

antioxidante cúprica redutora (CAT-CUPRAC) descrito em cães por Rubio et al. 

(2016b) e o quarto pela capacidade de redução férrica do plasma (CAT-FRAP) 

descrito por Benzie e Strain (1996). A COT foi determinada em bioquímico 

automatizado pelo método colorimétrico do xilenol laranja descrito por Erel (2005). 

Todos os reagentes foram provenientes da Sigma Aldrich Chemical Co.  

As variáveis foram testadas quanto à normalidade (Teste de Shapiro-Wilk) e as 

diferenças entre os grupos foram verificadas pelos testes de t não-pareado ou Mann-

Whitney. Todas as análises estatísticas foram efetuadas em programa computacional 

(GraphPad Prism, v.6.00 para Windows, GraphPad Software, La Jolla, CA, USA, 

www.graphpad.com), sendo considerados significantes quando p<0,05.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Foram selecionados 10 felinos hígidos como controle, e 10 felinos com os 

níveis de creatinina e ureia elevados caracterizando uma azotemia de origem pré-

renal, domiciliados, oriundos da região de Ourinhos-SP, a distinção quanto idade 

mínima, média, máxima, sexo e padrão racial estão descritas na Tabela 1. 

 

  



 5 

 

Tabela 1 – Composição dos grupos de felinos selecionados segundo 
número de animais, sexo, faixa etária e padrão racial. 

Característica Controle Azotêmicos 

Idade 

Idade mínima  4 meses 4 meses 
Idade média 7 anos 7 anos 
Idade máxima 15 15 
Média e desvio-padrão 7,7 ± 4,2 anos 7,7 ± 4,2 anos 

Sexo 

Fêmeas  80% 60% 
Machos 20% 40% 

Estado Gonadal 

Castrados 100% 90% 
Não castrados 0% 10% 

Padrão Racial 

Sem raça definida 100% 80% 
Persa 0% 20% 

 

A análise do eritrograma não revelou diferenças significativas entre os grupos 

na concentração de eritrócitos, teor de hemoglobina, hematócrito, CHCM, VCM e 

RDW (Figura 1).  A análise da série vermelha permite estabelecer informações 

importantes que podem ser utilizadas para classificação do tempo de evolução da 

doença renal, auxiliando na conduta terapêutica (Galvão et al., 2010). Em animais 

com doença renal crônica é comum observar quadros de anemias não regenerativas 

normocíticas normocrômicas devido à deficiência de eritropoetina circulante (Teixeira 

et al., 2023), cuja intensidade varia de acordo com a severidade da doença (Brum, 

2012). Tais resultados demonstram que os felinos com azotemia de origem pré-renal 

selecionados apresentaram eritrograma semelhante a animais hígidos da mesma 

espécie, não apresentando evidência de anemia ou eritrocitose.  

Ao se avaliar o leucograma, felinos azotêmicos apresentaram maior contagem 

de monócitos que os felinos controles, porém ainda dentro do intervalo de referência 

para a espécie. Não foram observadas diferenças significativas para os parâmetros 

leucócitos totais, neutrófilos segmentados, linfócitos, eosinófilos e basófilos (Figura 2). 

As variações no leucograma podem aparecer de acordo com a severidade do estágio 

da doença renal, em que alterações como leucopenia ou leucocitose são 

frequentemente encontradas em animais com doença renal em estágios mais 

avançados (Brum, 2012). O aumento de células de defesa, associado ao estresse 

oxidativo, podem ser fatores desencadeantes, uma vez que a mieloperoxidase (MPO) 

é uma heme proteína produzida pelo metabolismo dos monócitos. Ela é uma enzima 

liberada pela degranulação dos leucócitos durante o processo de fagocitose de 
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antígenos e resposta inflamatória, sendo um marcador de estresse oxidativo endotelial 

(Vellosa, 2013). Logo o aumento de monócitos em animais azotêmicos está 

relacionado a quadros inflamatórios concomitantes, nos quais animais nefropatas 

tendem a apresentar alterações significativas na contagem diferencial de leucócitos 

(Krofič Žel, 2024), enfatizando que os animais selecionados no presente estudo não 

parecem apresentar quadro inflamatório evidente. 

Quanto aos valores do plaquetograma e PPT não foram observadas diferenças 

significativas entre os grupos (Figura 3). Brum et al. (2012) em seu estudo sobre os 

parâmetros laboratoriais de animais com doença renal crônica destacou a ausência 

de alterações significativas no plaquetograma, indicando que os níveis de plaquetas 

em animais azotêmicos e animais sadios são semelhantes, como observado no 

presente estudo. Em animais urêmicos, é recorrente encontrar agregados 

plaquetários durante a análise de esfregaço, porém mantendo os valores de plaqueta 

ainda dentro dos intervalos de referência (Benson, 2021). Já em relação aos níveis de 

proteínas plasmáticas, não há distinção dos valores entre felinos azotêmicos e sadios, 

não podendo associar a PPT como marcadora discriminante na progressão da 

azotemia em felinos (Chakrabarti, 2012).  

Nos parâmetros bioquímicos de avaliação renal, o grupo de animais azotêmicos 

apresentou maiores níveis de ureia (Figura 4B) que o grupo controle, sem diferença 

significativa para creatinina (Figura 4A). A hipovolemia é um dos fatores principais da 

azotemia de origem pré-renal. A elevação do hormônio antidiurético (ADH) no 

organismo faz com que haja retenção de líquidos através da retenção de sódio, 

estímulo este que cria um ciclo de retroalimentação positiva para retenção de ureia, 

aumentando a concentração de ureia, diminuindo também a excreção desse 

substrato. Para controle efetivo dos níveis de líquido há uma resposta compensatória 

inicial que ocorre nos túbulos renais, aumentando a reabsorção de água e outros 

eletrólitos nas regiões dos túbulos proximais e distais em função do sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona, culminando em maior reabsorção tubular e 

consequentemente a diminuição da taxa de filtração glomerular (TFG), ocasionando 

no aumento nos biomarcadores ureia e creatinina em animais azotêmicos (Blantz, 

1998). 

Considerando os demais parâmetros bioquímicos, foi possível evidenciar 

maiores valores de proteínas totais (Figura 5J) e globulinas (Figura 5I) e maior 

atividade sérica de ALT (Figura 5A) em felinos azotêmicos em relação aos felinos 
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controle, sem diferenças significativas nos demais parâmetros bioquímicos avaliados 

(Figura 5). O aumento na concentração de proteínas totais está muito provavelmente 

relacionado à hemoconcentração, na qual a hiperproteinemia é um resultado da 

concentração de proteínas plasmáticas por perda de água do plasma. Essa perda de 

água em animais azotêmicos pré-renais pode estar associada com a perda do fluído 

extracelular em quadros de vômitos, diarreia, restrição hídrica, transpiração, perda 

insensível pela respiração, aumento da permeabilidade vascular combinado com as 

perdas normais, o que pode colaborar para a concentração do sangue dando origem 

a uma hiperproteinemia (Stockham et al., 2011), ressaltando que os animais do 

presente estudo não apresentaram alterações clínicas significativas.  

O aumento de globulina observado em felinos azotêmicos do presente estudo 

corrobora com os achados de Vetter (2023) em felinos com estomatite e azotemia. 

As globulinas são marcadores de inflamação aguda, de forma que gatos que 

apresentam alterações nos níveis de ureia e creatinina frequentemente também 

apresentam processos inflamatórios, nos quais é esperado que haja um aumento 

significativo nos níveis de globulina proveniente de respostas inflamatórias 

sistêmicas. Além disso, assim como a hiperproteinemia, a hiperglobulinemia em 

animais azotêmicos também pode existir hemoconcentração, na qual há uma perda 

de fluidos extracelulares por diversos mecanismos isolados ou simultâneos, 

causando o aumento das quantidades de proteínas totais, albumina e globulina 

(Stockham et al., 2011). Estes fatores justificam os aumentos das proteínas totais e 

dos valores de globulina em felinos com azotemia pré-renal, nos quais a alteração 

destes parâmetros na grande maioria dos casos está relacionada, primeiramente, a 

hemoconcentração causada pela desidratação e, posteriormente, a processos 

inflamatórios secundários.  

A maior atividade sérica de ALT em felinos azotêmicos observada no presente 

estudo também poderia ser, mesmo que parcialmente, explicada pela 

hemoconcentração. A desidratação pode ser a causa da alteração de diversos 

parâmetros laboratoriais, inclusive das enzimas utilizadas como marcadoras de 

hepatopatias, levando a resultados falsamente elevados. Ainda sobre a dosagem de 

enzimas em amostras hemoconcentradas, os resultados dos exames laboratoriais 

podem estar dentro do intervalo de referência (DIR), mas ainda refletir um estado 

patológico, devendo sempre levar com relevância o estado clínico do paciente 

(Stockham et al., 2011). A literatura sugere que o aumento crônico de cortisol por 



 8 

estresse, comum em felinos, pode levar a elevações leves a moderadas na atividade 

de ALT. Segundo Van Vertloo e Carnevale (2024), cães e gatos com excesso 

iatrogênico ou natural de cortisol sérico comumente desenvolvem uma “hepatopatia 

esteroide”, caracterizada por um aumento dos valores de ALT durante períodos de 

hipercortisolismo persistente. Porém, quando trata-se do estresse agudo durante a 

coleta, o incremento de cortisol de forma aguda não é suficiente para provocar 

alterações nas enzimas hepáticas, sendo mais comumente observadas alterações no 

eritrograma, leucograma e hiperglicemia transitória (Pavlova, 2018). Por fim, conclui-

se que o aumento de ALT no grupo dos felinos azotêmicos está mais relacionada à 

hemoconcentração, causada pela diminuição do volume plasmático em decorrência 

a perda de fluidos extracelulares em animais desidratados; 

Em relação aos biomarcadores de EO, não foram identificadas diferenças 

significativas entre os grupos para os parâmetros avaliados ácido úrico, albumina, 

bilirrubinas direta e total, CAT-ABTS, CAT-ABTS+HRP, CAT-CUPRAC, CAT-FRAP, 

COT e peroxidação lipídica determinada pelas TBARS (Figura 6). Galvão (2014) 

relatou que há uma tendência de aumento da peroxidação lipídica e diminuição 

expressiva no potencial antioxidante em pacientes caninos com doença renal crônica, 

visto que esta condição está associada a uma azotemia de origem renal. Entretanto, 

conforme observado no presente estudo, tais alterações parecem não se aplicar a 

felinos com azotemia pré-renal. Esses resultados indicam que as azotemias de origem 

pré-renal em felinos não tendem a causar desiquilíbrio na produção de EROs e nos 

níveis dos mecanismos antioxidantes do organismo, não podendo ser relacionada a 

fatores concomitantes de estresse oxidativo. 
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Figura 1 - Eritrócitos (A), Hemoglobina (B), Hematócrito (C), Concentração de Hemoglobina 
Corpuscular Média (D), Volume Corpuscular Médio (E) e amplitude de distribuição 
eritrocitária (RDW) (F) em felinos controle saudáveis (n=10) e felinos com azotemia pré-
renal (n=10) diagnosticados a partir de perfil bioquímico. As barras indicam valores 
mínimos e máximos e o quadro representa o primeiro e terceiro quartis e a diferença 
estatisticamente significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** 
(p<0,0001). 

 

 
 

 

Figura 2 - Leucócitos totais (A), neutrófilos segmentados (B), linfócitos (C), monócitos (D), eosinófilos 
(E) e basófilos (F) em felinos controle saudáveis (n=10) e felinos com azotemia pré-renal 
(n=10) diagnosticados a partir de perfil bioquímico. As barras indicam valores mínimos e 
máximos e o quadro representa o primeiro e terceiro quartis e a diferença estatisticamente 
significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** (p<0,0001). 
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Figura 3 - Plaquetas (A) e proteínas plasmáticas totais (PPT, B) em felinos controle saudáveis (n=10) 
e felinos com azotemia pré-renal (n=10) diagnosticados a partir de perfil bioquímico. As 
barras indicam valores mínimos e máximos e o quadro representa o primeiro e terceiro 
quartis e a diferença estatisticamente significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), *** 
(p<0,001) ou **** (p<0,0001). 

 

 

 

 

 

Figura 4 - Creatinina (A) e ureia (B) em felinos controle saudáveis (n=10) e felinos com azotemia pré-
renal (n=10) diagnosticados a partir de perfil bioquímico. As barras indicam valores mínimos 
e máximos e o quadro representa o primeiro e terceiro quartis e a diferença estatisticamente 
significante é indicada por * (p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** (p<0,0001). 
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Figura 5 - Alanina aminotransferase (ALT, A), aspartato aminotransferase (AST, B), cálcio total (C), 
colesterol (D), fosfatase alcalina (FA, E), fósforo Inorgânico (F), gama-glutamiltransferase 
(GGT, G), glicose (H), globulinas (I), proteínas totais (PT, J) e triglicerídeos (K) em felinos 
controle saudáveis (n=10) e felinos com azotemia pré-renal (n=10) diagnosticados a partir 
de perfil bioquímico. As barras indicam valores mínimos e máximos e o quadro representa 
o primeiro e terceiro quartis e a diferença estatisticamente significante é indicada por * 
(p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** (p<0,0001). 
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Figura 6 - Ácido úrico (A), albumina (B), bilirrubina direta (C), bilirrubina total (D), CAT-ABTS (E), CAT-
ABTS+HRP (F), CAT-CUPRAC (G), CAT-FRAP (H), COT (G) e TBARS (F) em felinos 
controle saudáveis (n=10) e felinos com azotemia pré-renal (n=10) diagnosticados a partir 
do perfil bioquímico. As barras indicam valores mínimos e máximos e o quadro representa 
o primeiro e terceiro quartis e a diferença estatisticamente significante é indicada por * 
(p<0,05), ** (p<0,01), *** (p<0,001) ou **** (p<0,0001). 

 
 

 

 

CONCLUSÃO 

Conclui-se que felinos com azotemia pré-renal apresentam alterações 

laboratoriais compatíveis com inflamação/desidratação, sem alteração significativa 

dos parâmetros de estresse oxidativo. 
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