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RESUMO: Com o objetivo de avaliar a atividade da enzima gama-glutamil transpeptidase urinaria (GGT) no diagndstico
da insuficiéncia renal aguda (IRA) induzida pelo uso da gentamicina, em comparagdo com a avaliagdo da urindlise e dos
niveis séricos de uréia e creatinina, foram estudados 11 caes, machos, adultos, higidos, sem defini¢do racial e submetidos
a administragdo de gentamicina em dose nefrotoxica, até o estabelecimento de azotemia, sendo avaliados diariamente com
exames fisicos e laboratoriais. Os resultados demonstraram que a atividade da enzima GGT urinaria revelou elevacdo
significativa apo6s quatro dias da aplicagdo da gentamicina, enquanto os niveis séricos de uréia e creatinina elevaram-se
significativamente apos sete dias. Alteragdes de urinalise foram concomitantes ou ligeiramente tardias (cinco dias) as
alteragdes da GGT urinaria. Estes resultados demonstram que a GGT ¢ um indicador confiavel e precoce da insuficiéncia
renal aguda induzida por gentamicina em caes.

PALAVRAS-CHAVE: Insuficiéncia Renal Aguda. Cao. Gentamicina. Gama-Glutamil Transpeptidase.

URINARY GAMMA-GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE AS AN INDICATOR OF ACUTE RENAL FAILURE
INDUCED BY GENTAMICIN IN DOGS

ABSTRACT: This study assesses the urinary gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) activity as a diagnostic indicator
of acute gentamicin-induced renal failure (AGIRF) in relation to urinalysis assessment and the levels of serum urea and
creatinine. Eleven adult, male, healthy, mongrel dogs were administered with nefrotoxic doses of gentamicin until azotemy,
which was detected by daily physical and laboratory exams. Urinary GGT was significantly increased after a 4-day gentamicin
administration, while serum urea and creatinine levels significantly increased after 7 days. Urinalysis changes occurred
concomitantly or slightly after (5 days) GGT increase. These results support that urinary GGT is a reliable and early indicator
of acute renal failure induced by gentamicin in dogs.
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GAMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASE URINARIA COMO INDICADOR DE INSUFICIENCIA RENAL
AGUDA INDUCIDA POR GENTAMICINA EN PERROS

RESUMEN: Con el objetivo de evaluar la actividad de la enzima gama glutamil transpeptidase urinaria (GGT) en el
diagnostico de la insuficiencia renal aguda (IRA) inducida por el uso de la gentamicina, en comparacion con la evaluacion de
la orinase y de los niveles séricos de la urea y creatinina, fueron estudiados 11 perros, machos, adultos, sanos, sin definicion
de raza y sometidos a la administracion de gentamicina en dosis nefrotoxica, hasta el establecimiento de azotemia, siendo
evaluados diariamente con examenes fisicos y de laboratorio. Los resultados demostraron que la actividad de la enzima
GGT urinaria revel6 elevacion significativa después de cuatro dias de la aplicacion de la gentamicina, mientras los niveles
séricos de urea y creatinina alzaron significativamente después de siete dias. Alteraciones de orinase fueron concomitantes o
ligeramente tardias (cinco dias) las alteraciones de la GGT urinaria. Los resultados demostraron que la GGT es un indicador
precoz y confiable de la insuficiencia renal aguda inducida por gentamicina en perros.

PALABRAS CLAVE: Insuficiencia Renal Aguda. Perro. Gentamicina. Gama Glutamil Transpeptidase.
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Introducao

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) ¢ uma sindrome
clinica associada ao declinio abrupto da fungdo renal,
resultando em desequilibrio hidrico, eletrolitico, acido-
basico, e inabilidade em excretar compostos nitrogenados
resultantes dos processos metabdlicos organicos (SINGRI
et al., 2003). Desordens pré-renais, renais intrinsecas e pos-
renais podem causar a IRA em caes (FLAMENBAUM,
1973).

A ocorréncia de IRA ¢ uma das principais
complicagdes relacionadas ao wuso de gentamicina
(PANCOAST, 1988), antibidtico  aminoglicosideo,
bactericida, com atividade contra bastonetes Gram-negativos,
principalmente enterobactérias, Pseudomonas e Serratia
(HUBER, 1988).

Necrose tubular aguda (NTA) das células renais,
devido a intoxicag¢ao idiossincratica dos aminoglicosideos, ¢
causa conhecida de IRA (RIVERS et al., 1996). ANTA parece
ser responsavel pela maioria dos casos de IRA primaria em
cdes e gatos.

A nefrotoxicidade induzida pelos aminoglicosideos
apresenta prognostico reservado. Requer varios dias de
hospitalizagdo e o retorno da fun¢do renal ao normal pode
demorar meses (SANDE; MANDELL, 1985). Sendo assim,
o uso da gentamicina tem sido limitado por seu potencial
nefrotoxico. Em pacientes de risco, se ndo realizada
monitorizagdo adequada, a administracdo de gentamicina
pode resultar em disfungdo tubular. A detecgdo precoce da
nefrotoxicidade ¢ vital para prevenir dano renal adicional
nesses casos, indicando se é necessario modificar a dose
usada na terapia vigente (BLANTZ, 1985).

Entre os achados laboratoriais que auxiliam na
caracterizagdo da NTA, podemos citar a proteintiria moderada
a marcante, cilindros de hemacias e aumento nos niveis
séricos de uréia e creatinina (azotemia progressiva) (GRECO
etal., 1985; BRENNER et al., 1987). No entanto, a avaliagdo
de uréia e creatinina séricas ndo detectou alteragdes tubulares
com antecedéncia suficiente para prevenir o desenvolvimento
da NTA, em tratamentos com gentamicina (CLEMO, 1998).

Devido a limitada sensibilidade dos métodos
disponiveis parao controle e detec¢do dos danosrenais agudos,
as enzimas urinarias, como gama-glutamil transpeptidase
(GGT), fosfatase alcalina, aminopeptidases e antigenos
epiteliais dos tGbulos renais, foram estudados e avaliados
como marcadores precoces da nefrotoxicidade (GRECO et
al., 1985; BREZIS et al., 1986; UECHI et al., 1994; CLEMO,
1998). As enzimas urinarias podem dar informagdes sobre a
progressdo da lesdo renal, devido a variagdo de sua atividade
no curso da doenga renal (CLEMO, 1998).

A atividade da GGT urinaria ¢ o indicador mais
sensivel de lesdo renal induzida pela gentamicina em caes, se
comparada as determinagdes séricas de uréia ou creatinina.
Segundo Greco et al. (1985), a atividade desta enzima
apresentou alteracdes trés dias antes da detecgdo de aumento
da creatinina sérica, ¢ um dia e meio antes do aparecimento

4 Schering-Plough — Rio de Janeiro — Brasil.
5 Labtest- Lagoa Santa- Minas Gerais- Brasil.
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de cilindros no sedimento urinario, em cdes com IRA
experimentalmente induzida pela gentamicina.

A dose terapéutica recomendada da gentamicina,
em caes, ¢ de 2 a 3 mg/Kg a cada 6 a 8 horas (RIVERS
et al., 1996). Parece haver um estreito limite entre a dose
terapéutica eficaz e a dose toxica, o que impde controle
cuidadoso aos pacientes (FRAZIER et al., 1988). Uma dose
total diaria de 27 mg/Kg pode induzir a severa NTA em cdes
(RIVERS et al., 1996). No entanto, em um estudo com dose
semelhante, ndo foi observado aumento das concentragdes de
creatinina sérica até o décimo dia de administragdo da droga
(ADELMEN et al., 1978). Uma dosagem toxica, dez vezes
superior a terapéutica, foi eleita por assegurar a inducgao de
NTA em todos os cdes, em um periodo de dez dias. O uso
de dosagem toxica para criar um modelo no qual se estude
a nefrotoxicidade induzida pela gentamicina ¢é justificado,
pois as lesoes funcionais e histologicas sao semelhantes as
dos casos clinicos tipicos (KALOYANIDES; PASTORIZA-
MUNOZ, 1980; SPANGLER et al., 1980; PARKER et al.,
1982).

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade da
enzima GGT urinaria e compara-la a testes usados na rotina
clinica, como urinalise e uréia e creatinina séricas, na detec¢do
de disfungdo renal, durante a indug@o de IRA nefrotdxica em
cées.

Material e Métodos

O presente trabalho foi aprovado pela Comité
de Etica em Experimentagio Animal da Universidade do
Oeste Paulista (Unoeste), Presidente Prudente, SP, Brasil.
Foram utilizados 11 cées, sem raga definida (SRD), machos,
com idade variando entre um e cinco anos, estabelecida
pelas caracteristicas da denti¢do (DYCE et al., 1990), peso
corporal entre 10 ¢ 15 Kg, clinicamente saudaveis, segundo
exame fisico preconizado por Mccurning e Poffenbarger
(1991). Foram realizados hemogramas, com a finalidade de
complementar a avaliagdo de estado de saude. Os animais
utilizados foram provenientes do canil da UNOESTE,
Presidente Prudente, SP, Brasil.

A TRA por gentamicina (Gentocin*®) foi induzida,
tomando-se por base o modelo experimental proposto por
DANTAS et al. (1997). Essa droga foi administrada na dose
de 45 mg/Kg/dia, dividida em aplicagdes de 15 mg/Kg a cada
8 horas, pela via subcutanea. Os cées foram avaliados clinica
¢ laboratorialmente a cada 24 horas, para acompanhamento
da evolugdo da nefropatia.

Foram obtidas diariamente, no periodo da manha,
amostras de sangue, por venopunc¢dao da jugular, para
realizagdo das dosagens das concentragdes séricas de uréia
(método da urease’) e creatinina (picrato em meio alcalino®)
por espectrofotometria, ¢ de urina, por micgdo natural, para
realizagdo da urinalise e determinagao da atividade da enzima
GGT urinaria (naftalin modificado®). Todos os exames
foram realizados antes (MO - controle) e a cada 24 horas,

¢ Doles reagentes e equipamentos para laboratorios LTDA — Goiénia — Goias-Brasil.
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totalizando dez dias de acompanhamento (M1, M2, M3, M4,
M5, M6, M7, M8, M9, M10) apés o inicio das aplicagdes
da gentamicina. Ao final do experimento, os animais foram
tratados e acompanhados até a recuperagdo da funcdo renal
ou eventual obito.

Para avaliacdo estatistica dos dados obtidos foi
utilizado o teste de Analise de Variancia de Tukey-Kramer
para amostras dependentes. As variaveis da urindlise foram
avaliadas por estatistica descritiva. Os resultados foram
considerados estatisticamente significativos ao nivel de 5%
(p <0,05).

Resultados

Os valores de creatinina sérica mantiveram-se
dentro dos limites normais até o dia seis (M6) de aplicagdo
de gentamicina. A partir do dia sete (M7), os valores
excederam o considerado normal (0,5 a 1,5 mg/dL) por
Kaneko et al. (1997), apresentando-se significativamente
diferentes do momento controle ¢ com aumento dramatico
das concentragdes (p<0,05) (Figural).
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Figura 1 — Valores médios e erro-padrdo da concentrag@o
de creatinina sérica em 11 cdes com IRA experimentalmente
induzida por gentamicina, antes (MO - controle) e a cada
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24 horas ap6s o inicio da indugdo, totalizando dez dias de
acompanhamento clinico.

Resultados semelhantes foram observados na
avaliacdo das concentragdes de uréia sérica, que revelaram
valores que se enquadram dentro da normalidade (21-60
mg/dL) (KANEKO et al., 1997) até o dia sete (M7), quando
foram significativamente diferentes do momento controle
(p<0,05), apresentando, a partir de entdo, elevacao drastica
e valores que excederam os normais em todos os momentos
subseqiientes avaliados (Figura 2).
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Figura 2 — Valores médios e erro-padrdo da concentragdo
de uréia sérica em 11 cdes com IRA experimentalmente
induzida por gentamicina, realizados antes (MO - controle) e
a cada 24 horas ap6s o inicio da indugdo, totalizando dez dias
de acompanhamento clinico.

As urindlises realizadas em MO apresentavam-se
normais. Observou-se presenga de cilindros granulosos em
8 caes (72,7%) a partir de M4, com aumento da intensidade
da cilindruria a partir de M7. Na avaliac¢ao das células renais,
observou-se aumento de sua descamacao em 5 caes (45,5%)
em M5, e em 8 cdes (72,7%) a partir de M6. Proteinuria
e pitria estavam presentes em 5 cdes (45,5%) em M5, e a
presenca de glicosuria foi observada em 5 caes (45,5%) em

Tabela 1 - Valores médios da densidade urinaria; proteina (mg/dL) e glicose (mg/dL); células renais e cilindros granulosos,
hemacias e leucocitos de 11 caes com IRA experimentalmente induzida por gentamicina, realizados antes (M0 — controle) e
a cada 24 horas, totalizando dez dias de acompanhamento clinico.

Momentos Densidade Proteinas Glicose Células Cilindros Hemacias Leucocitos
urinaria (mg/dL) (mg/dL) renais granulosos /campo /campo
MO 1042,6 30,0 0 0 0 5,9 1,1
M1 1036,0 30,0 0 + 0 13,1 5.4
M2 1039,5 30,0 0 + 0 16,5 5,8
M3 1033,0 30,0 0 + 0 9,5 13,9
M4 1038,5 100,0 0 + + 5,0 10,2
M5 1036,0 100,0 0 ++ + 20,2 8,4
M6 1034,6 100,0 0 ++ + 1,1 10,5
M7 1028,9 100,0 0 ++ ++ 12,2 10,2
M8 1026,3 100,0 50,0 ++ ++ 42 9,5
M9 1020,4 100,0 100,0 ++ ++ 8,8 13,1
M10 1018,8 100,0 100,0 +++ ++ 6,45 10.9

escore: O=ausente; uma cruz=até um por campo; duas cruzes= maior que um por campo; aumento 400X
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A atividade da enzima GGT urinaria elevou-se
a partir do dia dois (M2), tornando-se significativamente
aumentada no dia quatro (M4) (p<0,05), com posterior
redu¢do nos dias subseqiientes, mas permanecendo em
valores acima do normal (13 a 92UI/L), considerado por De
Schepper et al. (1989) (Figura 3).
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Figura 3 — Valores médios e erro-padrao da concentragdo
de GGT urindria em 11 cdes com IRA experimentalmente
induzida por gentamicina, realizados antes (MO - controle) e
a cada 24 horas ap0s o inicio da indugao, totalizando dez dias
de acompanhamento clinico.

Discussao

Os antibidticos aminoglicosideos sdo importantes
no tratamento de infec¢des por patdogenos gram-negativos
resistentes, porém o potencial de nefrotoxicidade do farmaco
pode limitar seu uso (BURROWS, 1980). Apesar disso,
os aminoglicosideos permanecem até os dias atuais como
importante opgao terapéutica no tratamento das infecgdes no
homem, em fun¢@o de sua eficacia e custo (OLIVEIRA et
al., 2006), em eqiiinos (VAN DER HARST et al., 2005) e
em caes, sendo, por exemplo, apontados nesta espécie como
farmacos de eleicdo na dificil terapia de otites resistentes
causadas por Pseudomonas aeruginosa (FARIAS, 2002).

A intoxicagdo por aminoglicosideos leva a necrose
tubular aguda (NTA) e estabelecimento de IRA (RIVERS et
al., 1996), que guarda um progndstico reservado (SANDE;
MANDELL, 1985). Sendo assim, a detec¢do precoce da
nefrotoxicidade durante a administragdo de aminoglicosideos
¢ vital para prevenir dano renal adicional (BLANTZ, 1985).

Mesmo quando monitorizados os niveis séricos de
uréia e creatinina e as concentragdes de gentamicina sérica,
¢ dificil prever quando e em que extensao a nefrotoxicidade
ira se desenvolver (PORTER; BENETT, 1981). A azotemia
demonstrou ser um indicador insensivel de danos tubulares
agudos induzidos pela gentamicina. As concentragdes de
uréia e creatinina séricas permaneceram dentro dos limites
normais até M6, apresentando, somente em M7, diferenca
significativa do momento controle, com aumentos drasticos
e progressivos nos momentos subseqiientes, demonstrando
que IRA severa havia se desenvolvido.

Testes de fungdo renal, como uréia e creatinina
séricas e clearance endégeno de creatinina, sdo indicadores

MELCHERT et al.

da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Entretanto, a
gentamicina afeta adversamente o epitélio tubular, com
reducdes na TFG apo6s estabelecimento de danos tubulares
severos. Enzimas urinarias, como a GGT, podem ser usadas
para detectar danos tubulares precoces resultantes do uso da
gentamicina (GRECO et al., 1985), intoxicagdo por metais
pesados (ELLIS; PRICE, 1974), piometra (HEIENE et al.,
2001), dirofilariose (UECHI et al., 1994) e leishmaniose
(PALACIO et al., 1997).

O aumento na atividade de enzimas urinarias tem
sido detectado em nefropatias induzidas pela gentamicina,
mesmo quando os testes de fun¢do renal sdo normais,
sugerindo que as enzimas urinarias podem ser uteis na
detecgdo de lesdes renais precoces (UECHI et al., 1994;
VAN DER HARST et al., 2005). Neste estudo, o aumento
na atividade da GGT urinaria demonstrou ser um marcador
precoce de lesdes renais, apresentando aumento a partir do
dia dois, tornando-se significativamente aumentada no dia
quatro, quando houve um pico de sua liberacdo. Valores
posteriores mostraram-se flutuantes, com redugdo gradual,
mantendo a diferenga significativa no momento sete, em
relagdo a0 momento controle (Figura 3). Grecco et al. (1985)
descrevem a GGT urinaria em caes, ndo s6 como marcador
precoce de lesdo renal induzida por gentamicina, mas também
como marcador persistente da mesma, pois observam, em
seu estudo de indugdo de IRA, aumentos significativos da
atividade de enzima do dia quatro até o dia dez.

A avaliagdo da GGT urinaria também tem sido
pesquisada como indicador de disfung@o renal em terapias
com outros farmacos nefrotoxicos, entretanto os resultados
tém sido conflitantes. Silva Melo et al. (2006) ao pesquisar
a TFG e a atividade das enzimas urinarias, como a GGT,
em ratos intoxicados por acetaminofeno (paracetamol),
observaram alteragdes em ambos os pardmetros apos 24
horas da intoxicagdo ¢ concluiram que a avaliacdo da GGT
urinaria ¢ um procedimento simples, de baixo custo e util
na detecgdo precoce de lesdes renais. O paracetamol causa
nefrotoxicidade em animais, observando-se lesao renal aguda
associada a necrose em tiibulos proximais (BRICKS, 1998),
mesmo sitio de lesdo na toxicidade por aminoglicosideos.

Entretanto, Santin et al. (2006), ao pesquisar a
atividade da GGT urinaria em cdes sadios submetidos a
terapia com anfotericina-B, farmaco causador de disfuncdo
tubular proximal e distal, relataram que esta enzima néao foi
eficaz para o diagnostico precoce de lesdo renal, enquanto
alteragdes da urinalise, como queda nos valores da densidade
urinaria e presenga de cilindros, mostraram-se indicadores de
lesdo mais precoces. Deve-se, portanto, considerar o farmaco
utilizado ao utilizar a GGT como marcador de lesdo renal.

Urinalises seriadas podem ser um método sensivel
de monitorizac¢ao da nefrotoxicose induzida por gentamicina.
Em humanos, estudos demonstram que glicostria, proteinuria
e cilindruria sdo freqiientemente encontrados nestes casos
(BENNETT et al., 1980). Em estudo com cdes e uso de
gentamicina em doses toxicas, proteinuria e piuria foram
os achados mais consistentes (GRECO et al., 1985). Porém,
os autores avaliaram a urinalise apenas ao oitavo dia apds
a institui¢do da terapia com gentamicina, e atribuem estes
achados a inflamag@o do trato urinario inferior (ITUI) devido
a sondagem vesical diaria utilizada para obtengao de urina.

Em nosso estudo, a urinalise foi avaliada
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diariamente, observando-se presenca de cilindros granulosos
aos quatro dias de indugdo da IRA, descamagdo de células
renais, proteinuria e pitria no dia cinco, e glicostria no dia
oito. A coleta de urina foi realizada por mic¢do natural, a
fim de se evitar a ITUI. Mesmo assim, pode-se observar o
aumento dos leucocitos na urina, manifestado a partir do
quinto dia de administragdo de gentamicina, contrastando
com o descrito por Greco et al. (1985), que atribuem este
achado a cateterizacdo vesical diaria.

A alteragdo mais precoce observada foi a presenga
de cilindros granulosos no sedimento urinario, no dia
seguinte ao aumento da GGT urinaria. No entanto, deve-
se ter cuidado ao usar este pardmetro na monitorizacdo de
nefrotoxicidade, uma vez que os cilindros se desintegram
rapidamente em urinas diluidas e/ou alcalinas (TILLEY;
SMITH, 2003). Em contraste com nosso estudo, Greco et al.
(1985), citam a cilindraria como um achado incomum, nao
sendo um método confiavel na detecg¢do de nefrotoxicidade
induzida por gentamicina.

Conclusao

Conclui-se que aumentos na atividade da enzima
GGT urinaria, em cdes com IRA induzida por gentamicina,
representam o parametro mais precoce na deteccao de lesdes
renais, em conjunto com a presenga de cilindros granulosos na
urina. No entanto, fatores como o pH urinario podem causar
a diluigdo dos cilindros, o que diminui a confiabilidade deste
parametro. Em contrapartida, a avaliagdo da GGT urindria
constitui um método seguro, confiavel ¢ ndo invasivo de
avaliacdo da fung¢do renal, sendo mais sensivel na detecg¢ao
de lesdes tubulares precoces causadas pela gentamicina,
quando comparada a testes de funcdo renal, como dosagem
de uréia e creatinina séricas e alteragdes de outros parametros
da urinalise.
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