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RESUMO

Foram utilizados 11 cães, hígidos, com idade entre
1 e 5 anos. Inicialmente procedeu-se à determinação dos valores
basais através de cinco colheitas diárias de urina e sangue, e
realizou-se a urinálise, determinação da atividade da gama
glutamil transpeptidase urinária, dosagens sérica de uréia e
creatinina. A nefrotoxicidade foi induzida  com a utilização de
10mg/kg de gentamicina, 3 vezes ao dia, durante 14 dias. As
colheitas de urina foram realizadas a cada 24 hors e o sangue
foi colhido a cada 48 horas, durante 14 dias. Após este período
os cães foram submetidos à eutanásia, procedendo-se à necropsia,
e estudo histopatológico dos rins. Os sinais clínicos apresentados
foram apatia, anorexia, poliúria, oligúria, anúria, polidipsia,

vômito e diarréia. Pela urinálise observou-se a ocorrência de
proteinúria, glicosúria, hematúria, cilindrúria, celulúria e
isostenúria; os valores de gama glutamil transpeptidase urinária
elevaram-se de forma crescente a partir de 24 horas de
administração da gentamicina até o final do experimento, a
azotemia foi observada no 12º e 14º dias da pesquisa. Na
avaliação histopatológica observou-se nefrose tubular aguda.
Com base nos resultados obtidos pode-se concluir que a
mensuração da atividade da gama glutamil transpeptidase
urinária é um sensível indicador de lesão tubular renal
possibilitando o diagnóstico precoce, juntamente com a urinálise.

Palavras-chave: nefrotoxicidade, gama glutamil transpeptidase
urinária, cães.
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SUMMARY

Eleven healthy dogs, ranging from one to five years
old, were used for this study. Base line values were determined
through five daily samples of urine for urinalysis and urinary
gamma glutamyl transpeptidase activity, and blood for serum
dosage of BUN and creatinine. Nephrotoxicity was induced
using 10mg/kg of gentamicin, 3 times a day (tid), for 14 days.
Urine samples were drawn every 24 hours and blood samples
every 48 hours, for 14 days. After this period, the dogs were
euthanized and necropsy was done for further histopathologic
study. The clinical signs shown by the dogs were lethargy,
anorexy, polyuria, oliguria, anuria, polydypsia, vomiting and
diarrhea. Urinalysis findings were proteinuria, glucosuria,
hematuria, cilindruria, celluria and decrease of urinary specific
gravity and crescent values of urinary gamma glutamyl
transpeptidase from 24 hours after gentamicin administration
until the “end of” the experiment. Azotemia was noticed on the
12th and 14th days of the study. Acute tubular nephrosis was
established in the histological evaluation. Based on the results
found on this study, the measurement of the urinary gamma
glutamyl transpeptidase activity might be considered a sensitive
indicator of renal tubular damage allowing early diagnosis of
the lesion.

Key words: nephrotoxicity, urinary gamma glutamyl
transpeptidase, dogs.

INTRODUÇÃO

A insuficiência renal aguda associada a
gentamicina tem sido reportada em cães, gatos e
cavalos (BROWN et al., 1985; HARDY et al., 1985;
BROWN et al., 1986). A administração de
gentamicina, um antibiótico aminoglicosídeo utilizado
em infecções por bactérias gram-negativas, tem sido
limitado pelo seu potencial de nefrotoxicidade e
ototoxicidade (GRECO et al., 1985; HARDY et al.,
1985; BARSANTI, 1988).

GRAUER (1989) destacou que os insultos
tóxicos aos rins são freqüentemente causados por
agentes terapêuticos e que a gentamicina é considerada
a causa mais comum de insuficiência renal aguda
tóxica. De acordo com POLZIN et al. (1992) o córtex
renal é especialmente vulnerável a ação dos agentes
tóxicos porque recebe 90% do fluxo sangüíneo renal
e a superfície endotelial dos capilares glomerulares é
considerada bastante grande.

Muitos investigadores têm defendido o uso
de um programa de monitorização para detecção
precoce da nefrotoxicidade induzida por gentamicina
e como prevenção na progressão da insuficiência renal
através da interrupção da terapia com aminoglicosídeo
(BROWN et al., 1985). Para BROWN et al. (1985),
GRECO et al. (1985), BAYLY et al. (1986) e
BARSANTI (1988) a urinálise seriada é o método mais
efetivo e sensível na detecção de nefrotoxicidade por

gentamicina, e possibilita a detecção de toxicidade
antes da elevação da concentração sérica da uréia e
de creatinina. Mas esses autores são unânimes em
afirmar que em alguns casos os achados referentes a
urinálise foram inconscistentes.

As enzimas urinárias são citadas por
STROO & HOOK (1977), PRICE (1982), BRAUN
et al. (1983), HARDY et al. (1985), BRAUN et al.
(1987), GROSSET et al. (1987) e FINCO (1989),
como um sensível indicador de lesão renal e embora
tenham sido estudadas uma ampla variedade de
enzimas, poucas têm se destacado na prática clínica.
As enzimas urinárias têm sido utilizadas em estudos
de nefrotoxicidade, já que a variação no estado clínico
é observado mais tardiamente.

A gama glutamil transpeptidase tem sua
concentração máxima nos bordos em escova dos túbulos
renais proximais e alça de Henle. Esta enzima exerce
papel essencial no transporte de aminoácidos e participa
na manutenção da reserva de aminoácidos na célula.
Também são encontradas pequenas concentrações em
outros órgãos: fígado, pâncreas, baço, pulmão, intestino
delgado, placenta, sistema nervoso central, próstata e
miocárdio (SHAW, 1976; SALGÓ & SZABÓ, 1982;
RUDOLPH & CORVALAN, 1992).

DE SCHEPPER et al. (1989), afirmaram
que a variação na atividade das enzimas urinárias entre
uma única amostra de urina da manhã e outra 18 horas
mais tarde, está relacionada com a densidade urinária
das duas amostras. Frente a este fato utilizou a
densidade de 1025 como fator de correção para o fluxo
urinário de uma única amostra coletada de cada animal,
através da seguinte fórmula:

X=Yx25

         
Z

Onde: X = Concentração de gama glutamil
transpeptidase urinária calculada; Y = Concentração de
gama glutamil transpeptidase urinária da amostra; Z =
Últimos dois dígitos da densidade urinária da amostra.

DE SCHEPPER et al. (1989) paralelamente
ao trabalho acima citado, determinaram os valores
basais para gama glutamil transpeptidase urinária
corrigidos pela fórmula de ajuste, sendo estes 13 a
92U/I.

SHAW (1976) e GARRY et al. (1990)
trabalhando com ovinos, BAYLY et al. (1986) com
pôneis, HARDY et al. (1985) com felinos, GRECO et
al. (1985), OGURA (1986), DE SCHEPPER et al.
(1989) e HEIENE et al. (1991) com caninos, avaliaram
a nefrotoxicidade tóxica através da mensuração da
atividade da gama glutamil transpeptidase urinária.



239Atividade da gama glutamil transpeptidase urinária, urinálise, dosagens séricas de uréia e creatinina...

         Ciência Rural, v. 27, n. 2, 1997.

Esta apresentou sua atividade aumentada
precocemente, ou seja, antes das alterações na
urinálise, uréia e creatinina.

Historicamente, a uréia e creatinina sérica
têm sido utilizadas como índice de retenção dos
compostos nitrogenados não protéicos eliminados
pelos rins. Portanto, as concentrações de uréia e
creatinina sérica são inversamente proporcionais à taxa
de filtração glomerular (COLES, 1984; OSBORNE
& POLZIN, 1983; FINCO, 1989; CHEW &
DIBARTOLA, 1992; WILLARD et al., 1994;
MEYER et al., 1995.
Sendo uma das características dos rins sua capacidade
compensatória ao prejuízo, observam-se danos
funcionais somente quando houver perda de 3/4 da
capacidade funcional dos néfrons de ambos os rins.
Em razão destas características fisiológicas dos rins,
e da necessidade de novos testes renais mais
específicos visando o diagnóstico precoce da lesão
renal desenvolveu-se este estudo. Os objetivos
principais foram o diagnóstico precoce e específico
de lesão renal, através da avaliação da atividade da
enzima urinária gama glutamil transpeptidase frente a
nefrotoxicidade  induzida com gentamicina, bem como
a realização dos testes de função renal convencionais,
tais como urinálise, dosagens sérica de uréia e
creatinina.

MATERIAIS E MÉTODOS

O experimento foi realizado no setor de
Clínica Médica e no Laboratório de Patologia Clínica
do Hospital de Clínicas Veterinária da Universidade
Federal de Santa Maria, RS.

Foram utilizados 11 cães, hígidos, sem raça
definida, idade entre 1 e 5 anos sendo 4 machos e 7
fêmeas e com peso médio de 10,44±4,68kg,
provenientes do Biotério Central da Universidade
Federal de Santa Maria.

Previamente ao experimento os cães foram
submetidos a exames clínico e laboratorial seletivos
que constaram de hemograma, urinálise, determinação
da atividade da gama glutamil transpeptidase urinária
e dosagem sérica de uréia e creatinina. Permaneceram
por um período de adaptação de 15 dias alojados em
boxes individuais para ambientação e preparação para
a fase experimental. Nesta fase os cães foram pesados,
numerados aleatoriamente de 1 a 11, desverminados
e condicionados a realizar micção espontânea em
períodos pré-determinados, duas vezes ao dia.

Foram realizadas cinco colheitas diárias de
urina e sangue para realização da urinálise,
determinação da atividade da gama glutamil

transpeptidase urinária e dosagem sérica de uréia e
creatinina. Os valores basais obtidos foram
transformados em médias e utilizados como parâmetro
de normalidade.

A nefrotoxicidade foi induzida com a
utilização de aminoglicosídeo, gentamicinaa, por via
intramuscular na dose de 10mg/kg (GRECO et al.,
1985; OGURA, 1986; BEHREND et al, 1994) três
vezes ao dia durante 14 dias.

Para avaliação da função renal foram
realizados urinálise, determinação da atividade da
gama glutamil transpeptidase urinária, dosagens
séricas de uréia e creatinina.

As amostras de urina foram colhidas através
de micção espontânea, a cada 24 horas e processadas
imediatamente. O sangue foi colhido a cada 48 horas
para a determinação da concentração de uréia e
creatinina pelo método colorimétrico utilizando-se
“kits comerciais”b e espectrofotômetro Spectronic 21c.

A determinação da atividade da enzima
urinária gama glutamil transpeptidase foi realizada com
o sobrenadante urinário utilizando-se “kit comercial”d

e espectrofotômetro SB 215 Pe. O valor da gama
glutamil trranspeptidase urinária foi calculado através
da equação citada por DE SCHEPPER et al., (1989).

Também foram avaliados os sinais clínicos
durante todo o período de experimentação.

Os animais foram submetidos à eutanásia,
sob anestesia geral por barbituratos, seguida do uso
de agente bloqueador neuromuscular, procedendo-se
a necropsia com posterior estudo histopatológico.

Os valores dos parâmetros coletados foram
transformados em médias e submetidos a análise de
variância e teste F. As médias foram comparadas
sempre com o valor basal (DO) através do teste de
contraste. Os achados referentes à urinálise sofreram
uma conversão para dados de graduação a fim de que
a estatística fosse aplicada, de acordo com FONTES
et al. (1980).

RESULTADOS

Avaliação clínica

Observou-se manifestação de dor à
aplicação da gentamicina, com exceção dos cães de
números 2 e 6 (18,18%). Apatia e anorexia progressiva
pôde ser observada em todos os cães. Poliúria e
polidipsia foram observadas em torno do 7º ao 12º
dias, sendo que nos cães de números 1,2,4 e 6 (36,36%)
foram precedidos por oligúria. Os cães de números 7
e 10 (18,18%) apresentaram poliúria e polidipsia a
partir do 7º e 9º dias do experimento, com subseqüente
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oligúria e manifestação de sinais clínicos de vômito e
diarréia; o cão de número 7 foi submetido a eutanásia
no 12º dia de experimentação pelo agravamento dos
sinais clínicos. O cão de número 9 manifestou anúria
por 72 horas e a posteriori, sinais como vômito,
diarréia, incoordenação motora, mioclonias,
hiperexcitabilidade e convulsões sendo submetido a
eutanásia no 15º dia do experimento.

Avaliação laboratorial

Urinálise
Os valores referentes a densidade urinária

(Tabela 1) evidenciaram diferença estatisticamente
significativa a partir do 6º dia de colheita, observando-
se que esses valores decresciam de forma contínua
até o 14º dia de colheita, momento em que seis cães
apresentavam-se em isostenúria.
No exame químico as proteínas demonstraram
variação desde sua ausência até ?500mg/dl já na fase
final do experimento. Glicosúria foi observada em seis
cães, a partir do 9º dia de colheita. O sangue oculto
também foi um achado na prova química, quando no
14º dia de colheita obteve-se 10% dos cães com 1mg/
dl, 30% com 0,2mg/dl e 60% negativos. Os valores
de pH permaneceram entre 5,0 e 7,0 durante toda a
fase de experimentação, e do mesmo modo os
parâmetros de bilirrubina direta e urobilinogênio

mantiveram-se normais, e corpos cetônicos negativo.
No exame microscópico do sedimento

urinário notou-se a presença de cilindros granulosos
a partir do 7º dia de colheita, sendo que sua
freqüência absoluta mostrou-se crescente no decorrer
do experimento. As células epiteliais descamativas
derivadas da uretra, bexiga e vagina foram
evidenciadas em número não significativo, enquanto
as células epiteliais tubulares renais apresentaram-
se com um número crescente no decorrer do
experimento. Quanto aos leucócitos e hemácias,
observou-se aumento discreto na fase final do
experimento, o mesmo acontecendo com a
bacteriúria.

Cristais de fosfato e urato amorfo, fosfato
triplo, filamento de muco e gotículas de gordura
também foram encontrados. Espermatozóides
estiveram presentes em diferentes porcentagens das
amostras durante todo o experimento.

Enzima urinária - gama glutamil transpeptidase
Em relação aos  valores da enzima urinária

gama glutamil transpeptidase, listados na Tabela 1,
apresentaram diferença estatisticamente significativa
a partir do 3º dia de colheita, sendo que esses valores
elevaram-se de forma crescente até o final do
experimento.

Uréia e Creatinina sérica
Os valores médios para as

dosagens sérica de uréia obtidos nos
tempos estudados aprsentaram elevações
com o andamento da pesquisa, atingindo
o valor médio máximo (85,40±80,73mg/
dl) no 14º dia do experimento, sendo este
estatisticamente significativo (Tabela 2).

Os resultados obtidos para as
dosagens de creatinina sérica demons-
t raram d i ferença estat is t icamente
signi-f icativa no 12º e 14º dias da
observação, com valores médios de
2,18±1,41mg/d l ,  5 ,86±5,35mg/d
respectivamente. Estes e os demais
valores da creat in ina sér ica estão
apresentados na Tabela 2.

Avaliação histopatológica
Dentre os resultados re-ferentes ao exame
histopatológico observou-se basicamente
nefrose tubular aguda difusa ou segmentar,
variando de discreta a acentuada, associada
a cilindros granulosos e hialinos nos túbulos
renais ou com grau variado de regeneração
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tubular.
DISCUSSÃO

A nefrotoxicidade foi induzida com 10mg/
kg de gentamicina, 3 vezes ao dia, por via
intramuscular. Doses e freqüência de administração
semelhantes foram utilizadas por GRECO et al. (1985)
e OGURA (1986) na indução de nefrotoxicidade
experimental. BEHREND et al. (1994) também
utilizaram esta mesma dosagem em um trabalho em
que avaliou o efeito da proteína na dieta sobre a
farmacocinética da gentamicina em cães com função
renal normal.

Os sinais clínicos apresentados pelos
cães foram semelhantes aos referenciados por
GRECO et al. (1985). A poliúria observada com
maior freqüência no decorrer do experimento,
concorda com as afirmações de BROWN et al.
(1985),  BARSANTI (1988) e CHEW &
DIBARTOLA (1992) que a insuficiência renal
aguda não-oligúrica é uma característica observada
freqüentemente na nefrotoxicidade induzida
experimentalmente por gentamicina em cães, mas
podendo ocorrer a oligúria durante o período de
administração da gentamicina. Anúria observada
em um cão é explicada por CHEW & DIBARTOLA
(1992) quando ci tam os mecanismos que
contribuem para a queda da taxa de filtração

glomerular ou redução da velocidade do
fluxo tubular durante a insuficiência renal
aguda.

As complicações gastrointestinais
caracterizadas por vômito e diarréia
sanguinolenta também observadas neste
experimento, são considerados os sinais
urêmicos mais importantes na insuficiência
renal. CHEW & DIBARTOLA (1992) supõe
que o vômito se deva à estimulação da zona
de disparo quimiorreceptor na medula, por
uma toxina urêmica ainda não identificada.
A diarréia sanguinolenta fica explicada pela
principal anormalidade hemostática na
uremia que é desencadeada por um defeito
qualitativo no funcionamento das plaquetas.

As complicações neurológicas
como hiperexcitabilidade, tremores e
convulsões observadas em um cão do
experimento, é citada por CHEW &
DIBARTOLA (1992), como sendo
encefalopatia urêmica que geralmente não
ocorre até que a taxa de f i l tração
glomerular esteja reduzida a
aproximadamente 10% do normal. Várias

hipóteses são consideradas na tentativa de
explicação deste fato, CHEW & DIBARTOLA
(1992) consideraram a possibil idade de que
distúrbios no conteúdo de aminoácidos do plasma
e líquido cefalorraquidiano, causados pelas toxinas
urêmicas, poderiam levar à alteração dos
neurotransmissores, contribuindo para a ocorrência
de encefalopatia urêmica.

No presente estudo, a respeito da urinálise
observou-se proteinúria, glicosúria, cilindrúria,
hematúria e isostenúria que também foram citados por
BROW et al. (1985), GRECO et al. (1985), BAYLY
et al. (1986), BROWN et al. (1986), OGURA (1986)
e MEALEY & BOOTHE (1994).

Os valores da densidade urinária
decresceram em todos os animais, sendo que seis deles
apresentaram isostenúria, concordando com os
achados de BAYLY et al (1986), BROWN et al.
(1986), OGURA (1986) e GRAUER (1989), que é
explicado pelo fato de que a gentamicina acumula-se
nas células tubulares proximais interferindo no
metabolismo celular e desencadeando nefrose tubular,
como afirmam, GRECO et al. (1985), HARDY et al.
(1985), BROW et al. (1986), SCHUMACHER et al.
(1991), MEALEY & BOOTHE (1994). Dessa forma
o filtrado glomerular passa pelos túbulos renais e sem
sofrer reabsorção é eliminado na mesma concentração
do filtrado glomerular (OSBORNE & POLZIN, 1983;
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BROBST, 1989; WILLARD et al., 1994; MEYER et
al. (1995). A coloração da urina, sofreu variação
acompanhando o decréscimo da densidade urinária,
como explicado por MATOS & MATOS (1988) e
MEYER et al. (1995) quando afirmam que as amostras
de urina diluída são freqüentemente incolores, pela
presença reduzida de urocromos.

A proteinúria tubular associada com a
administração de gentamicina, observada neste
experimento e citada por vários autores, é explicada
por SPANGLER et al. (1980) e BROWN et al.. (1986),
como tendo dois mecanismos que contribuem para o
seu aparecimento: 1)ß2-microglobulin, lisozima,
albumina e outras proteínas de baixo peso molecular
normalmente não são reabsorvidas a nível de túbulos
proximais, desencadeando uma pequena proteinúria;
2) Certas enzimas lissosomais não são filtradas pela
membrana glomerular, mas aparecem no lúmen tubular
em conseqüência à lesão das células tubulares
produzida pela gentamicina.

A glicosúria observada em seis cães (54%)
deste experimento, segundo BROWN et al. (1985)
deve-se a “overdose” de gentamicina que normalmente
ocorre em casos experimentais. BROWN et al. (1986),
BROBST (1989) e MEYER et al. (1995), afirmam
que a glicosúria confirma a diminuição da capacidade
de rebsorção tubular de glicose.

Na sedimentoscopia observou-se a presença
de células tubulares renais e cilindros granulosos que
também é referida por BROWN et al. (1985),
BROWN et al. (1986), OGURA (1986) e MEALEY
& BOOTHE (1994), sendo que esta foi evidenciada
em 56% dos animais na fase final deste experimento,
concordando com GRECO et al. (1985) e
SCHUMACHER et al. (1991) confirmando o que foi
proposto anteriormente, de que a cilindrúria não é o
método mais eficaz para detectar lesão tubular renal
induzida por gentamicina. CHEW & DIBARTOLA
(1992) afirmam que as células tubulares renais e
cilindros originam-se de restos celulares, a medida que
desenvolve-se uma lesão celular progressiva. Os
achados de piúria e bacteriúria citados nesta pesquisa
foram atribuídos ‘a infecção do trato urinário, baseados
nas afirmações de POLZIN et al. (1992), quando
chamam a atenção que, a formação de urina não
concentrada, a diminuição do fluxo urinário causado
pela oligúria ou até mesmo anúria, e a uremia, são
fatores pré-disponentes para a infecção do trato
urinário. Ademais, a uremia se caracteriza pela redução
da imunocompetência.

A atividade da enzima gama glutamil
transpeptidase urinária apresentou elevação a partir
de 24 horas de aplicação da gentamicina. Estes

achados também foram citados em outras espécies por
BAYLY et al. (1986), SHAW (1976 e GARRY et al.
(1990). Estas afirmações podem ser explicadas pela
própria farmacocinética da gentamicina.

No presente estudo notou-se que a elevação
da atividade da gama glutamil transpeptidase urinária
precedeu o aparecimento de proteinúria e glicosúria
concordando com as afirmações de BRAUN et al.
(1983), GRECO et al. (1985), BAYLY et al. (1986),
BRAUN et al. (1987) e POLZIN et al. (1992) e
RUDOLPH & CORVALAN (1992), quando citam que
as enzimas urinárias foram consideradas como
marcadores precoces de nefrotoxicidade. Em adição,
o aumento da gama glutamil transpeptidase urinária
foi significativo durante todo o curso do estudo em
discussão (14 dias), indicando que esta enzima
mantem-se elevada na presença de lesão tubular renal,
como também afirmam GRECO et al. (1985) e
HEIENE et al. (1991).

O aumento da concentração sérica de uréia
e creatinina, também citados por RAISBECK et al.
(1983), BROWN et al. (1985), BROW et al. (1986),
FRAZIER et al. (1986), OGURA (1986), FRAZIER
et al. (1988), GRAUER (1989) e SCHUMACHER
et al. (1991) podem ser explicados pela nefrose
tubular aguda produzida com a administração de
gentamicina.

CONCLUSÕES

A mensuração da atividade da enzima
urinária gama glutamil transpeptidase é um sensível
indicador de lesão tubular renal, induzida por
gentamicina, possibilitando o diagnóstico precoce de
lesão tubular renal, juntamente com a urinálise; a
determinação da concentração sérica de uréia e
creatinina são de pouco ou nenhum valor na detecção
de doença renal tubular precoce.
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