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RESUMO 

 
 

A espécie equina alcançou importância dentro e fora da agricultura. Além de seu uso 

para o trabalho, os equinos conquistaram o reconhecimento como exímios atletas e 

valiosos reprodutores. A utilização de antimicrobianos na medicina veterinária é 

corriqueira, entretanto é prudente se certificar sobre a eficiência dos medicamentos na 

eliminação da infecção aliada à redução de efeitos adversos. Objetivou-se avaliar o 

desempenho de biomarcadores séricos e urinários para determinação precoce de uma 

possível injúria renal causada pela utilização de gentamicina em equinos. Foram 

realizadas coletas de sangue e urina para avaliação hematológica, bioquímica e 

urinária em 4 tempos experimentais durante o tratamento de um equino que recebeu 

7 doses de 6,6 mg/kg de gentamicina por via endovenosa a cada 24 horas para 

avaliação da função renal. Os resultados obtidos corroboraram com a literatura 

pesquisada e não resultaram em alterações nos níveis séricos de ureia, creatinina, 

GGT, AST, proteínas, glicose, e nas razões GGT urinária/creatinina (GGTu/Cru) e 

proteína/creatinina urinárias (UPC). A urinálise também não sofreu modificações. A 

utilização associada de biomarcadores sanguíneos e urinários para confirmar ou negar 

a ocorrência de nefrotoxicidade durante o uso da gentamicina neste animal em estudo 

permitiu uma interpretação correta acerca do estado renal do paciente, 

proporcionando maior segurança aos clínicos médicos veterinários que 

acompanharam o estudo. 

 
Palavras-chave: Antimicrobiano, bioquímica, urinálise, nefrotoxicidade. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A equinocultura tem se mostrado como uma área promissora no que se diz 

respeito a movimentação econômica em atividades de esporte contando com um 

elevado número de animais, sendo estes bastante utilizados não só na agricultura, 

como também na produção de animais de alto valor genético. Desta forma, o cuidado 

com os animais de esporte se dá desde sua alimentação a tratamento de doenças 

sejam elas de caráter clínico ou cirúrgico, necessitando muitas vezes de exames 

complementares para melhor elucidação do caso. Para tanto, o médico veterinário 

destaca-se no tratamento, prevenção de doenças, como também pela manutenção do 

potencial produtivo e reprodutivo dos equinos. Dessa forma, atribuiu-se ao veterinário 

a responsabilidade da escolha de medicamentos que sejam satisfatórios para o 

tratamento de doenças e que não provoquem no paciente efeitos deletérios. 

Entretanto, na prática clínica da medicina veterinária, há uma variedade de 

antimicrobianos utilizados, e cada vez mais pesquisas são realizadas com o intuito de 

buscar novos medicamentos que tenham ação contra um maior espectro de 

microrganismos e que forneçam maior segurança no uso (RIBEIRO, 2018). A escolha 

do antimicrobiano está relacionada à susceptibilidade dos diferentes microrganismos, 

sendo suas diferenças relacionadas as propriedades gerais das bactérias as quais são 

essenciais para o tipo de escolha. Além disso, a escolha da droga deve se basear em 

suas propriedades farmacocinéticas e seus potenciais tóxicos e interações com outros 

medicamentos (BROWN, 1988). A utilização de drogas antimicrobianas nefrotóxicas é 

relatada há anos, e vários estudos tem sido realizados como forma de buscar novos 

protocolos para a utilização desses medicamentos afim de evitar tais danos ao sistema 

renal. Segundo Mingeot-Leclercq e Tulkens (1999), a gentamicina é uma droga 

comumente utilizada no tratamento de infecções causadas por bacilos gram-negativos 

e gram-positivos, e sua ação nefrotóxica pode ocorrer em 15% a 30% dos pacientes 

tratados (MATHEW, 1992). Novas abordagens terapêuticas sobre a utilização da 

gentamicina na clínica médica são consideradas importantes, uma vez que podem 

amplificar a segurança no uso desse fármaco (ALI, 2003). Diante deste fato, tem-se a 

utilização de biomarcadores séricos e urinários para a determinação da 

nefrotoxicidade pelo uso da gentamicina em um equino afim de proporcionar aos 

médicos veterinários maior segurança na utilização deste antimicrobiano. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
2.1 Agronegócio do Cavalo 

Dados da ANUALPEC (2017) classificam o Brasil como maior rebanho de 

equinos da América Latina, chegando a 5,8 milhões de animais, e segundo o Ministério 

da Agricultura, Pecuária e Abastecimento (2016) mobilizam cerca de R$16 bilhões de 

reais ao ano. São animais de alto valor genético, principalmente voltados para 

esportes, como o hipismo, por exemplo, em competições mundiais transmitidas nos 

jogos Pan-Americanos e Olimpíadas (SANTOS et al., 2018). Estatísticas do Censo 

agropecuário de 2006 demonstram que 72% dos equinos do Brasil são utilizados para 

trabalho, principalmente associados a atividades de pecuária bovina (MAPA, 2016). 

Segundo Vieira (2011), Minas Gerais se classifica como o Estado onde se concentram 

os principais criatórios de equinos no país, onde 49,49% dos estabelecimentos 

produzem animais para a lida no campo, 16,57% para lazer e esporte, 6,81% apenas 

para fins comerciais, 27,13% com duplo objetivo de criação. Segundo dados do IBGE 

(2014), a equideocultura tem se mostrado cada mais representativa e em crescimento 

no Brasil, onde investimentos e pesquisas em equinos tem direcionamento para a 

indústria equina, e áreas relacionadas com a fisiologia esportiva, a comercialização de 

animais vivos dentro e para fora do país com fins produtivos (ALMEIDA; SILVA, 2010). 

 
2.2 Fisiologia renal e suas particularidades na espécie equina 

Os rins são órgãos que exercem diferentes funções no organismo que auxiliam 

na manutenção da integridade do fluido extracelular, além de sua função primária que 

é a formação de urina (MAGNUS, 2011). São responsáveis pela regulação do 

equilíbrio hídrico e eletrolítico, onde conservam água, cátions, glicose e aminoácidos 

necessários para manter as demandas corporais, exercem a regulação do equilíbrio 

ácido-básico, eliminam compostos nitrogenados derivados do metabolismo de 

proteínas, controlam o pH fisiológico dos fluidos corporais pela eliminação do excesso 

de íons hidrogênio (H+), remoção de metabólitos e substâncias tóxicas (TORIBIO, 

2007; MAGNUS, 2011; TEIXEIRA, 2013). Os rins também exercem função endócrina, 

envolvendo-se na hematopoiese pela produção de eritropoietina que age na 

maturação dos eritrócitos, e por interagir na regulação da secreção de aldosterona 

pelas adrenais por meio da produção de renina, secretando também, metabólitos 

ativos de vitamina D (MAGNUS, 2011). A eficiência da atividade renal está 
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diretamente ligada ao padrão do fluxo sanguíneo, aos rins, taxa de filtração 

glomerular, excreção e reabsorção nos túbulos renais (TEIXEIRA,2013). 

 
2.2.1 Produção da urina 

Os rins são compostos por duas regiões, medular e cortical. Essas, estão 

divididas pela junção corticomedular, que na espécie equina forma apenas um lobo, 

assim como nos carnívoros e pequenos ruminantes (MAGNUS, 2011). O néfron é a 

unidade funcional dos rins, sendo dividido em glomérulo, cápsula urinária e túbulos 

renais. Os néfrons são capazes de filtrar até 20% do sangue que chega aos 

glomérulos e túbulos renais, se unem a ductos coletores que partem do córtex, região 

renal mais externa, e percorrem o rim até a região medular. O glomérulo é composto 

por uma rede de capilares sanguíneos que ficam entre as arteríolas corticais aferentes 

e eferentes, tendo a função de reter elementos celulares e proteínas, de médio e alto 

peso molecular, e produzir o ultrafiltrado, que a princípio se assemelha ao plasma na 

composição eletrolítica e aquosa que segue para a cápsula urinária. A taxa de filtração 

glomerular dos equinos é de aproximadamente 1,5 a 2,0 ml/min/kg, chegando a 

produzir aproximadamente 10 L de urina por dia. Os túbulos renais são subdivididos 

em túbulo contorcido proximal (TCP), alça de Henle, túbulo contorcido distal (TCD) e 

túbulo coletor (SAVAGE, 2008; BRAGATO, 2013). Cada segmento dos túbulos renais 

é composto por células epiteliais específicas que captam elementos plasmáticos e os 

secretam no líquido tubular. Pelos túbulos renais passa o ultrafiltrado vindo da cápsula 

urinária, que será significativamente alterado durante o trajeto, onde substâncias 

serão filtradas e reabsorvidas. O líquido tubular percorre o rim por meio dos ductos 

coletores corticais até a medula, onde sofre alterações finais nos ductos coletores 

medulares para formação da urina (LUNN, 2011). No túbulo contorcido proximal ocorre 

cerca de 60% de reabsorção de substâncias do ultrafiltrado, que incluem peptídeos e 

proteínas de baixo peso molecular, também sendo responsável pela remoção de uma 

ampla variedade de íons orgânicos do sangue, secretados no líquido tubular, incluindo 

resíduos metabólicos endógenos, tais como, drogas ou toxinas exógenas que não 

foram filtradas pelo glomérulo. Os compostos orgânicos endógenos que são secretados 

no líquido tubular no TCP incluem sais biliares, oxalato, urato, creatinina, 

prostaglandinas e adrenalina, além de reabsorver alguns antibióticos do sangue por 

reabsorção tubular passiva, como penicilina G, trimetoprim e a 
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gentamicina, entre outros (SOUZA; ELIAS, 2006; VERIANDER, 1999; JOHN; 

HERZENBERG, 2009; PIRES, 2010). Após o túbulo contorcido proximal, encontra-se 

a alça de Henle, onde ocorre principalmente a reabsorção de grande quantidade da 

água de forma passiva, permitindo a concentração da urina. Os segmentos do túbulo 

distal incluem o ramo ascendente espesso da alça de Henle e o túbulo contorcido 

distal, que são impermeáveis a água e onde ocorre a reabsorção ativa de soluto, que 

é importante para a regulação da volemia pelo rim, evitando a hipotonicidade 

plasmática (GOBE; JOHNSON, 2007; LUNN, 2011). Os túbulos coletores iniciam na 

região de transição do TCD para o túbulo coletor inicial que desembocam no ducto 

coletor indo pelo córtex e medula até a pelve renal, sendo o TCD e o ducto coletor 

importantes para manter a homeostase independente da dieta e perdas renais extras 

de sais e água, pois controlam a taxa final de excreção de eletrólitos e água (SOUZA; 

ELIAS, 2006; GOBE; JOHNSON, 2007). O hormônio antidiurético (ADH) tem 

influência no ducto coletor, determinando a concentração da urina que será excretada, 

sendo impermeável à água na ausência do ADH em condições de sobrecarga hídrica 

e liberando urina diluída, e em condições de desidratação ou hipovolemia, a hipófise 

libera ADH que tornará o ducto coletor permeável a água, liberando um líquido tubular 

concentrado (MERCADANTE; ARCURI, 2004). 

 
2.3 Avaliação da Função Renal 

Testes bioquímicos são rotineiramente utilizados como exames diferenciais no 

diagnóstico de doenças renais ou insuficiência renal e hepática, auxiliando na 

elaboração de prognósticos quando avaliados em associação com a clínica do animal 

(FILLIPO et al., 2012). Disfunções renais e hepáticas geralmente se desenvolvem 

simultaneamente, quer seja por distúrbio hepático primário seguido de disfunção renal 

secundária, ou o inverso. A disfunção renal ocorre gradualmente, exceto quando há 

infecções ou absorção intencional ou acidental de drogas que afetem diretamente 

esses órgãos, causando insuficiência aguda em rins e fígado (BETROSIAN, 2007). A 

interpretação dos compostos químicos do sangue pode ser utilizada para traçar um 

perfil bioquímico, que na medicina veterinária clínica pode ser usado como auxílio na 

interpretação do funcionamento renal, assim como também no funcionamento 

hepático, pancreático, ósseo e muscular, sendo de maior importância a análise de 

metabólitos sanguíneos dos quais são conhecidos a fisiologia e metabolismo, 
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viabilizando a interpretação dos dados (GONZÁLEZ; SILVA, 2017). O estudo de 

biomarcadores ou variáveis biológicas como indicadores de processos normais, 

patológicos ou como resposta a um tratamento foi citado por Souza (2017) como 

método capaz de auxiliar no diagnóstico de insuficiência renal, por ser um método não 

invasivo, tendo como outras vantagens, a precisão e a praticidade para realização. De 

acordo com Coles (1984), por muito tempo, a mensuração sérica de ureia e creatinina 

foram utilizadas como métodos de eleição para o diagnóstico de doenças renais, 

porém, muitos estudos relatam que a quantificação apenas destes metabólicos no 

sangue e urina não são capazes de identificar danos renais em estágios inicias, sendo 

necessária a ampliação do estudo dos compostos químicos,metabólitos sanguíneos e 

urinários, como a determinação da proteína sérica e urinária, avaliação física, química 

e de sedimento da urina e, também, atividade das enzimas urinárias, e outros 

biomarcadores de disfunção tubular como a gama glutamiltransferase (GGT) que é 

encontrada em altas concentrações na borda em escova do túbulo proximal no epitélio 

renal e túbulos biliares. (SOUZA, 2017; RUDOLPH; CORVALAN, 1992; THRALL et 

al., 2015; BATISTA, 2016). 

 
2.3.1 Ureia 

A ureia é um metabólito nitrogenado de origem hepática produzida pelo 

mecanismo de excreção da amônia a partir do catabolismo proteico (DORETTO, 2007; 

SOUZA, 2017). É um metabólito no qual sua excreção renal ocorre pela filtração 

glomerular onde cerca de 25% a 40% são reabsorvidos ao passar pelos túbulos renais, 

sendo sua concentração inversamente proporcional a taxa de filtração glomerular. Seu 

acúmulo no interstício tubular influencia na pressão osmótica, sendo importante para 

a regulação renal do equilíbrio hídrico (SOUZA, 2017; TEIXEIRA, 2013; DORETTO, 

2007). Os níveis séricos de ureia sofrem influência da alimentação, quando esta for 

rica em proteínas, hemorragias intestinais, quadros febris e de inanição, hipovolemia 

e administração de medicamentos que elevem a produção de ureia, como 

glicocorticoides, por exemplo (SOUZA, 2017; DORETTO, 2007). Segundo Savage 

(2008), para que haja elevação nos níveis de ureia a taxa de filtração glomerular 

deverá diminuir cerca de 70% a 75%, portanto, os níveis de ureia não são medidas 

sensíveis da função renal, apresentando-se alterados em casos graves de 

insuficiência renal, descartando as exceções já citadas. 
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2.3.2 Creatinina 

A creatinina é um metabólito com função de armazenar energia no músculo, é 

derivado da degradação da creatina e da fosfocreatina presentes no tecido muscular 

(TEIXEIRA, 2013). A eliminação da creatinina ocorre constantemente durante o dia 

por meio da filtração glomerular, e sua reabsorção tubular ocorre em quantidades 

insignificantes e, assim como a ureia, o aumento das concentrações séricas está 

ligado diretamente à diminuição de 70% a 75% da taxa de filtração glomerular, quando 

não influenciado pela espécie, idade, estado nutricional e massa muscular (SOUZA, 

2017; TEIXEIRA, 2013; DORETTO, 2007). 

 
2.3.3 Gama glutamiltransferase (GGT) 

A GGT é uma enzima incluída no grupo aminoácido transferase, ela transporta 

e mantem as reservas de aminoácidos nas células. Na medicina clínica é referida 

como uma enzima que detecta colestase por estar presente nas membranas e no 

citosol das células, principalmente do epitélio dos ductos biliares e túbulos renais, está 

presente em altas concentrações em tecidos renais, pancreático e hepatobiliar de 

equinos (VROOM; ISRAILI, 1990; ROSSIER et al., 1995). É uma enzima de grande 

peso molecular que não é filtrada no glomérulo sendo eliminada na urina através das 

células tubulares proximais. Segundo Souza (2017) nos estudos realizados em cães 

que utilizaram gentamicina, a elevação da gama glutamiltransferase urinária (GGTu) 

pode ocorrer antes de alterações perceptíveis na urinálise. Vários autores descrevem 

enzimúria e valores da razão entre GGTu e creatinina urinária (Cru) elevados em 

pacientes tratados com gentamicina com ou sem alterações séricas de GGT que 

podem ser detectados em até 6 dias antes do quadro de azotemia (ROSSIER et al., 

1995), e para Savage (2008) a utilização da razão GGTu/Cru tem valor prognóstico. 

Rudolph e Corvalan (1992) reforçam a importância da GGT urinária em seus trabalhos 

ao afirmarem que concentrações da GGTu elevam-se mais rapidamente que proteína 

e glicose urinárias, antes até que os quadros de azotemia das lesões renais. 

 
2.3.4 Proteínas 

A permeabilidade seletiva glomerular impede a passagem de proteínas 

plasmáticas, devido seu peso molecular e carga elétrica. Proteínas muito pesadas e 

com carga negativa são impedidas de serem filtradas, dessa forma, a proteinúria é um 
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indicativo de que há falha na filtração glomerular. Afecções como as glomerulonefrites 

acabam permitindo a passagem de proteínas para o filtrado e sua concentração na 

urina torna-se elevada (TEIXEIRA, 2013). Em cavalos, a presença de proteínas na 

urina de animais com lesão renal não é incomum, portanto é considerada um dado 

importante para a investigação de injúrias renais quando não for associado ao excesso 

de proteínas na dieta (SAVAGE, 2008), que segundo Rudolph e Corvalan (1992) 

também poderia ser a causa da proteinúria. A razão proteína e creatinina urinárias foi 

citada por alguns autores como um método quantitativo de proteinúria, sendo utilizada 

como forma de classificação de doenças renais crônicas em proteinúrica, proteinúrica 

limítrofe não proteinúrica, pela International Renal Interest Society (TEIXEIRA, 2013). 

 
2.3.5 Urinálise 

A urinálise é considerada, dentre outras, uma das principais ferramentas 

utilizadas para o diagnóstico de alterações renais em diversas espécies animais e 

espécie humana (SOUZA, 2017). Além da quantificação enzimática e protéica da urina 

que são itens avaliados no exame químico, a urinálise também inclui as análises física, 

química e sedimentoscopia. A coleta da urina pode ser por micção espontânea, 

cateterismo vesical ou cistocentese, sendo que a forma que a urina foi coletada poderá 

interferir na interpretação dos resultados da análise, onde são esperadas presença de 

hematúria e celularidade nas coletas por cistocentese e cateterismo vesical, 

respectivamente (MAGNUS, 2011). No exame físico da urina são avaliados critérios 

como coloração, sendo considerado padrão em equinos a variação entre amarelo 

claro e amarelo escuro a depender da hidratação do animal; turbidez, influenciada pela 

concentração e composição da urina, tendo no equino um caráter turvo devido à 

presença de muco e cristais de carbonato de cálcio, o mais frequentemente 

encontrado, ou fosfato de cálcio e oxalato de cálcio (SAVAGE, 2008). A densidade 

urinária ou a gravidade específica da urina fazem parte do exame físico da urina, e 

indicam a habilidade renal de concentrar a urina. É avaliada pelo uso do refratômetro 

ou tiras reagentes específicas para urina, onde a alteração da habilidade em 

concentrar a urina, é o primeiro sinal de doença tubular renal (MAGNUS, 2011; 

SAVAGE, 2008). A urina de equinos é normalmente mais concentrada que o plasma. 

Segundo Savage (2008) uma grande variação na densidade é esperada, podendo 
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variar de hipostenúrica em cavalos com danos renais ou naqueles alimentados com 

dieta contendo alto teor de água na ração ou volumoso, isostenúrica onde plasma e 

urina apresentam mesma osmolaridade e ocorre quando há perda de cerca de 66% 

do parênquima renal, ou urina muito concentrada, hipertenúrica, comum em animais 

desidratados ou alimentados com dietas ricas em proteína (MAGNUS, 2011; 

SAVAGE, 2008). A urina também é avaliada quanto ao pH urinário, que no equino é 

alcalino, quantidade de glicose e cetonas, raramente detectadas nessa espécie, 

quantidade de urobilinogênio e bilirrubinas, presença de sangue e leucócitos, que, se 

presentes, devem ser confirmados pela sedimentoscopia, e quanto à presença de 

bactérias pela reação positiva no teste do nitrito na tira reagente, onde o esperado é 

que seja negativo. O exame do sedimento urinário inclui uma avaliação citológica, 

investigação da presença de cilindros, parasitas e outros achados que indiquem 

contaminação bacteriana ou inflamações (MAGNUS, 2011; SAVAGE, 2008). O exame 

químico promove um monitoramento do aspecto bioquímico da urina, a enzimologia 

urinária que inclui a determinação das atividades de GGT, fosfatase alcalina (FA), N- 

acetil-beta- D-glicosaminidase (NAG), creatinina, e outros como algumas proteínas 

específicas (SAVAGE, 2008). 

 
2.4 Gentamicina e seu potencial nefrotóxico 

A gentamicina é um antibiótico do grupo dos aminoglicosídeos amplamente 

utilizado na medicina equina devido sua ação acumulativa que produz efeito 

bactericida contra bactérias gram-negativas, aeróbias e estafilococos, a dose 

terapêutica varia de 2 – 4 mg/kg a cada 8 – 12 horas pelas vias endovenosa, 

intramuscular ou subcutânea (VIANA, 2007) a 6,6 mg/kg a cada 24 horas por via 

endovenosa (HAGGET; WILSON, 2008). Seu mecanismo de ação ocorre por meio da 

ligação da droga com a proteína receptora específica na subunidade 30S no 

ribossomo da bactéria interferindo na síntese proteica, mediado por transporte ativo 

dependente de oxigênio, causando a morte celular bacteriana (GIGUERE et al, 2006). 

Os aminoglicosídeos tem atividade limitada a bactérias aeróbias e gram-negativas e 

é eficaz no tratamento de infecções causadas por P. aeruginosa, Proteus spp e 

Serratia spp., sendo o aminoglicosídeo menos eficaz contra P. pneumoniae (HAGGET 

& WILSON, 2008). Segundo Brown (1988) já era de conhecimento que os 

aminoglicosídeos podem causar nefrose tubular proximal devido ao seu acúmulo, com 
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evidências de degeneração, picnose celular, cariólise e deposição de proteína 

intraluminal. A utilização dessa droga pode causar redução na produção renal de 

prostaglandinas vasodilatadoras, o que contribui para o potencial nefrotóxico desse 

aminoglicosídeo, que causa vasoconstrição devido à ação no músculo liso vascular 

induzindo ao relaxamento e estimulando a vasoconstrição pela redução do fluxo 

sanguíneo renal visto em 48 a 72 horas após o início do tratamento (RANDJELOVIć 

et al., 2017; DANTAS et al., 1997). Fatores ligados ao paciente aumentam a 

nefrotoxicidade pelo uso da gentamicina, como a desidratação, febre, utilização 

associada com outros fármacos nefrotóxicos e quando há uma doença renal pré- 

existente. A eliminação dos aminoglicosídeos ocorre quase que por completo por meio 

da filtração glomerular. Quase 90% são eliminados e estão presentes em sua forma 

ativa na urina cerca de 6 horas após a aplicação, e é por esse meio que a gentamicina 

se acumula nos túbulos renais proximais chegando a concentrações 30 vezes maior 

que no plasma. Para muitos autores, esta é a forma direta de citotoxicidade da droga 

(BROWN, 1988; HAGGET & WILSON, 2008; VAN DER HAST, 2005). Esse acúmulo 

da gentamicina nos túbulos renais proximais, possibilitam seu transporte via pinocitose 

até a membrana celular, diminuindo a carga negativa e alterando o funcionamento das 

fosfolipases (BROWM, 1988). Quando um nível de gentamicina é alcançado leva a 

desestabilização das membranas plasmáticas que se rompem e liberam seu 

conteúdo, incluindo a droga, no citoplasma, que para alguns autores é o ponto chave 

da citotoxicidade, no qual a gentamicina age diretamente nas mitocôndrias levando à 

apoptose celular decorrente da liberação de proteases lisossômicas e endonucleares, 

além de tornar as células sensíveis a agentes pró oxidantes reduzindo sua capacidade 

antioxidante (BROWM, 1988; CHOI et al, 2000; RANDJELOVIć et al., 2017). As 

células danificadas são liberadas para o lúmen dos túbulos proximais e podem levar 

à obstrução parcial ou completa, tendo como resultado um déficit da função excretora 

devido à obstrução formada, elevando a pressão hidrostática nos túbulos proximais e 

cápsula urinária, tendo como consequência direta a redução da filtração glomerular 

que, mesmo que inicialmente, pode causar aumentos séricos de uréia e creatinina 

quando não há obstrução acentuada no néfron (BROWM, 1988, DANTAS et al., 1997). 

Na ausência de obstrução tubular, os danos celulares que a gentamicina causa, 

podem levar à falha na função tubular que acarretará  perdas excessivas de fluidos e 

eletrólitos, ativando 
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o feedback tubuloglomerular, reduzindo o fluxo sanguíneo e filtração renal 

(RANDJELOVIć et al., 2017). Esse aumento nos níveis de creatinina plasmática 

quando associado ao uso de gentamicina por período prolongado provoca 

comprometimento da função renal relacionado principalmente ao tempo de uso, e em 

menor grau à dose administrada (VAN DER HAST, 2005). O fármaco que permanece 

acumulado nos túbulos renais proximais pode voltar à corrente sanguínea, causando 

uma concentração baixa prolongada do aminoglicosídeos no soro, não sendo 

importante para a eficácia do tratamento, mas potencializando seu efeito nefrotóxico 

em vários animais após administração prolongada da droga (BROWN, 1988; VAN 

DER HAST, 2005). 

 
3 OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo Geral: 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a ação nefrotóxica da gentamicina utilizada 

no tratamento de uma infecção bacteriana em um equino, baseado em biomarcadores 

hematobioquímicos e urinários. 

3.2 Objetivos Específicos: 

• Caracterização de uma possível correlação entre os parâmetros avaliativos 

preconizados; 

• Determinação da nefrotoxicidade da gentamicina por meio de provas 

laboratoriais de morfofuncionalidade renal; 

• Acompanhamento do retorno da função renal normal após o tratamento com 

gentamicina. 

 
4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Para este estudo inicial, foi utilizado um equino do setor de grandes animais do 

Hospital Veterinário Jerônimo Dix-Huit Rosado Maia, na Universidade Federal Rural 

do Semi-Árido (UFERSA) que apresentava uma lesão cutânea na região da cernelha 

inflamatória, proliferativa de caráter purulento há aproximadamente 6 meses. O animal 

foi submetido ao tratamento com gentamicina na dose de 6,6 mg/kg por via 

endovenosa, diluída em 500 ml de solução de cloreto de sódio 0,9%, a cada 24 horas, 

durante 7 dias. As coletas de sangue e urina foram feitas em 4 tempos experimentais 



19 
 

(T0, T1, T2 e T3), sendo T0 antes do início do tratamento, T1 no 4º dia de tratamento, 

T2 no 1º dia após o final do tratamento e T3 no 7º dia após o final do tratamento. O 

material coletado foi analisado no Laboratório Didático de Patologia Clínica. Este 

estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da 

Universidade Federal Rural do Semi-Árido com o parecer 14/2019. 

4.1 Exame físico 

 
O animal foi avaliado diariamente durante a administração da gentamicina, 

antes de cada coleta, em cada um dos tempos experimentais. Foram mensurados os 

valores de frequência cardíaca (Fc) e frequência respiratória (Fr) com auxílio de 

estetoscópio, grau de desidratação por meio da avaliação da exsicose, tempo de 

preenchimento capilar (TPC) por pressão na mucosa oral (gengiva) e temperatura retal 

(TR) utilizando termômetro clínico digital. 

4.2 Coleta de sangue e urina 

O animal foi submetido à venopunção jugular para obtenção de 10 ml de 

sangue, posteriormente subdivididos em dois frascos, sendo: 5 ml no frasco contendo 

ácido etilenodiaminotetracético (EDTA) para exame hematológico e obtenção de 

plasma e, 5 ml em frasco sem anticoagulante para obtenção de soro. Foram coletados 

10 ml de urina por meio de sonda uretral sendo este volume acondicionado em frascos 

estéreis apropriados. Cada frasco foi identificado e encaminhado ao laboratório para 

análise. As coletas foram realizadas em torno do mesmo horário, iniciando com a 

coleta de sangue seguido da coleta de urina, em ambiente calmo, utilizando brete para 

contenção de equinos. 

4.3 Análise laboratorial 

As amostras de sangue obtidas em tubos com anticoagulante, foram 

homogeneizadas em equipamento apropriado antes da realização das análises 

hematológicas. As amostras obtidas em tubos sem anticoagulantes foram submetidas 

à centrifugação durante 5 minutos a 3000rpm. Ao término da centrifugação, o soro 

obtido foi removido com auxílio de uma pipeta, aliquotado em microtubos para 

posterior análise bioquímica. Em soro foram mensurados os parâmetros bioquímicos: 

ureia, creatinina, AST, GGT, proteínas totais e albumina. No sangue total, além das 

análises hematológicas que incluíram eritrograma e leucograma, foi determinado o 

teor de fibrinogênio plasmático. As contagens foram realizadas de forma manual, 

incluindo contagem global de hemácias, leucócitos e plaquetas, determinação do 
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hematócrito e concentração de hemoglobina por espectrofotometria. A glicose sérica 

foi mensurada por meio de aparelho glicosímetro portátil. Com os valores obtidos para 

hemácias, hematócrito e hemoglobina, foram calculados os índices hematimétricos 

volume corpuscular médio (VCM) e concentração de hemoglobina corpuscular média 

(CHCM). As contagens diferenciais de leucócitos foram realizadas em esfregaços 

sanguíneos corados com panótico rápido, enumerando-se 100 células e 

estabelecendo-se as fórmulas leucocitárias relativa e absoluta. 

As análises bioquímicas foram realizadas em aparelho semiautomatizado 

utilizando kits comerciais específicos para determinação dos valores de ureia 1 

creatinina 2 , AST³, GGT³, proteínas totais 3 e albumina³. As análises urinárias 

verificaram os aspectos físico (cor, aspecto, turbidez), químico, por meio de tiras 

reagentes³ e sedimentoscopia. A bioquímica urinária determinou a relação 

proteína/creatinina (UPC) e atividade enzimática de GGT (diluição de 1:25) através de 

kits comerciais específicos. Para apresentação dos valores finais de GGT urinária 

foram procedidos cálculos para correção em função da densidade urinária segundo 

De Schepper et al. (1989): 

X= Yx25 
Z 

 
Onde: X= Concentração da GGT urinária calculada; Y= concentração da GGT urinária 

da amostra; Z= dois últimos dígitos da densidade urinária da amostra. 

 

5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 Avaliação clínica 

No presente estudo, o protocolo realizado administrando em um equino 6,6 

mg/kg de gentamicina por via endovenosa durante 7 dias não apresentou alterações 

significativas na avaliação clínica por meio da realização do exame físico nos tempos 

experimentais preconizados, aproximando-se dos valores de referência encontrados 

na literatura para frequência cardíaca, frequência respiratória, tempo de 

preenchimento capilar, coloração de mucosas oculopalpebrais, grau de desidratação 

e temperatura retal (tabela 1), segundo Feitosa (2014). Em todos os tempos 

 

1 Vida Biotecnologia® 
2 Kovalent® do Brasil Ltda 
3 Labtest Diagnóstica® S.A 
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experimentais o animal apresentou coloração de mucosas oculopalpebrais dentro dos 

padrões encontrados na literatura, com coloração rósea clara, brilhantes e úmidas. 

 
TABELA 1 – Parâmetros avaliados no exame físico, seus valores em cada tempo 

experimental e valores de referência de acordo com Feitosa (2014). 

Parâmetros T0 T1 T2 T3 Referência 

Frequência cardíaca 48 

(bpm) 

44 42 48 28 – 40 

Frequência 14 19 15 13 8 – 16 

respiratória (mrm)     

TPC (segundos) 2 2 2 2 1 – 2 animal sadio 

Desidratação (%) <5% <5% <5% <5% Até 5% 

Temperatura retal (ºC) 37,8 38,4 38,0 37,8 37,5 – 38,5 

T0 – tempos experimental antes do início do tratamento; T1 – tempo experimental no 

4º dia de tratamento; T2 – Tempo experimental ao final do tratamento; T3 – tempo 

experimental no 7º dia após o final do tratamento; TPC – tempo de preenchimento 

capilar; bpm – batimentos por minuto; mrm – movimentos respiratórios por minuto; < 

5% - menor que 5% 

 
5.2 Análises laboratoriais 

 
O perfil hematológico foi utilizado para avaliação de anemias, desidratação e 

quadros infecciosos, que serviram como auxílio para avaliar a função dos diferentes 

sistemas (GONZALEZ & SILVA, 2017). O animal utilizado no experimento 

apresentava um histórico de uma lesão cutânea inflamatória na região da cernelha, 

proliferativa, de caráter purulento há aproximadamente 6 meses. Durante todos os 

tempos experimentais, o animal apresentou quantidade de hemácias abaixo dos 

valores de referência, segundo Jain (1986), inferiores a 6,8 milhões de hemácias por 

mm³, com aumento de leucócitos totais, caracterizando um quadro de anemia 

regenerativa compatível com o quadro infeccioso crônico e estado nutricional do 

animal. Antes do início do tratamento o animal apresentou aumento dos leucócitos 

totais, devido a infecção crônica existente, e durante o tratamento com gentamicina, 

houve diminuição da leucocitose, como era esperado devido a ação antimicrobiana do 

aminoglicosídeo, e a contagem de leucócitos se manteve dentro dos valores de 
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referência, saindo de 22.500 leucócitos por mm³ antes do início do tratamento para 

12.500 leucócitos por mm³ após o término do tratamento, estando dentro dos valores 

de referência determinados para a espécie. O hematócrito se manteve dentro dos 

valores considerados normais para a espécie durante o experimento, assim como os 

níveis de hemoglobina durante os tempos experimentais 0 e 1, apresentando redução 

discreta em T2 e T3, esperado devido à diminuição eritrocitária e anemia. Segundo 

Jain (1993), dentre as várias causas para explicar um quadro anêmico em equinos, a 

deficiência de nutrientes na dieta pode indispor nutrientes essenciais para a produção 

de eritrócitos, o que corrobora com o histórico do animal, além disso, a anemia de 

doenças inflamatórias crônicas é mais comum e clinicamente insignificante (SANTOS, 

2013) por, normalmente, não apresentar sinais clínicos. Os valores de fibrinogênio 

mantiveram-se alterados em todos os tempos experimentais, sendo tal fato justificado 

pelo fibrinogênio ser considerado uma proteína de fase aguda (SOUZA, 2017). A 

albumina é uma proteína de fase aguda negativa, constitui até 60% das proteínas 

totais em animais saudáveis, sua diminuição pode estar relacionada aos seus fatores 

de síntese, desnutrição ou em perdas protéicas (SOUTO, 2019). Os valores de 

albumina mantiveram-se abaixo do valor mínimo de referência para a espécie, e 

segundo Kaneko et al. (1997) e Souto (2019) os níveis de albumina podem diminuir 

em animais que estejam sob condições inflamatórias em estado crônico. 

 
TABELA 2 – Perfil hematológico protéico nos tempos experimentais. 

 

Parâmetro T0 T1 T2 T3 Referência 

Hemácias (x106/µL) 5,56 6,32 4,96 4,61 6,8 – 14,43 

Hematócrito (%) 31 24 33 33 32 – 53 

Hemoglobina (g/dL) 14,3 13,7 10,2 10,4 11,0 – 19,0 

VCM (fL) 55 37 66 71 37 – 58 

CHCM (%) 46,1 57,0 30,9 31,5 31,0 – 38,6 

Leucócitos totais (µL) 22.500 12.850 9.150 12.500 5.400 – 14.310 

Basófilos (µL) 225 0 0 0 0 – 320 

Eosinófilos (µL) 225 128 91 0 0 – 1000 

Bastonetes (µL) 450 0 0 375 0 – 100 

Segmentados (µL) 11.025 10.151 6.405 6.875 2.300 – 8.510 
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Linfócitos (µL) 9.675 2.313 3.294 4.375 1.500 – 7.710 

Monócitos (µL) 900 257 274 375 0 – 100 

Proteínas plasmáticas 

(g/dL) 

8,8 8,8 8,8 8,6 6,0 – 8,0 

Albumina (g/dL) 1,58 1,88 1,81 1,88 2,6 – 3,7 

Fibrinogênio (mg/dL) 600 600 600 800 100 – 400 

T0 – tempos experimental antes do início do tratamento; T1 – tempo experimental no 

4º dia de tratamento; T2 – Tempo experimental ao final do tratamento; T3 – tempo 

experimental no 7º dia após o final do tratamento; µL – microlitros; mg – miligramas; 

dL – decilitros; g – gramas; Referência – Jain (1986) 

 
O perfil bioquímico sérico não demonstrou alterações para creatinina, ureia, 

AST, GGT e glicose, mantiveram-se dentro dos valores considerados normais para a 

espécie (KANEKO et al., 2008; EADS; BOUNOUS, 1997), corroborando com achados 

de Guimarães (2000) que utilizou gentamicina na dose terapêutica em outra espécie. 

Os valores de creatinina sérica nos tempos experimentais 1 e 3 apresentaram-se 

abaixo da referência para a espécie, assim como todos os valores da creatinina 

urinária, esses valores podem ser influenciados devido ao animal utilizado no estudo 

estar abaixo no peso, segundo Hanneke et al. (1983), o escore corporal deste animal 

se encontra entre 2 e 3, ou seja, entre muito magro e magro, como a creatinina é um 

metabólito derivado da creatina muscular, sendo sua produção diretamente 

proporcional a massa muscular no animal (BASTOS, 2011). 

 

TABELA 3 – Perfil bioquímico sérico nos tempos experimentais. 

 
Referência 

Parâmetro T0 T1 T2 T3 (KANEKO 

et al., 2008) 

 

Referências 

(EADS & 

BOUNOUS, 

 1997) 

Creatinina (mg/dL) 1,4 0,8 1,2 0,6 1,2 – 1,9 - 

Ureia (mg/dL) 23 26 26 26 21 - 51 - 

AST (U/L) 330 350 361 340 - 160 – 412 

GGT (U/L) 28,1 32,1 22,1 24,1 - 6,0 – 32,0 
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Glicose (mg/dL) 76 86 78 82 75 - 115 - 
 

T0 – tempos experimental antes do início do tratamento; T1 – tempo experimental no 

4º dia de tratamento; T2 – Tempo experimental ao final do tratamento; T3 – tempo 

experimental no 7º dia após o final do tratamento; mg – miligramas; dL – decilitros; UI 

– Unidade internacional; L – litros; g – gramas 

 
 

Valores de ureia e creatinina sérica alterados são esperados em animais com 

perda de 70% a 75% do parênquima renal e redução da taxa de filtração glomerular, 

o que não foi observado neste estudo. Os valores de proteínas plasmáticas totais 

apresentaram-se acima do normal para a espécie segundo a literatura pesquisada, 

entretanto, várias proteínas estão inclusas nos valores de proteínas totais séricos 

mensurados, como a albumina, as globulinas e o fibrinogênio, sendo que este último 

se manteve elevado durante todo o experimento (GONZALEZ & SCHEFFER, 2003). 

As análises físicas observadas para cor, aspecto e turbidez da urina não 

apresentaram alterações segundo padrão descrito para a espécie de acordo com 

Savage (2008). 

As análises químicas de pH e densidade tem seus valores obtidos descritos na 

tabela 4 e segundo a literatura consultada, houve alterações quanto a valores de 

referência descrito por Savage (2008), entretanto a densidade urinária sofre grandes 

variações, assim como o pH urinário, o que não indica, necessariamente, danos renais 

quando tais variações não são associadas com as demais variáveis alteradas, sendo 

resultado de interferências de fatores externos, como uma dieta rica em grãos que 

pode tornar o pH urinário mais ácido (SAVAGE, 2008). 

 
Tabela 4 – Variáveis analisadas no exame físico da urina, resultados obtidos e 

referência segundo Savage (2008). 
 

Parâmetro T0 T1 T2 T3 Referência 
 

 
Cor 

Amarelo 

palha 

Amarelo 

palha 

Amarelo 

palha 

Amarelo 

palha 

Amarelo claro 

a escuro 

 
Aspecto Transparente 

Levemente 

turvo 

Levemente 

turvo 

 
Turvo Turvo 
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Odor Inodoro Inodoro Inodoro 

Sui Sui 

 
 
 
 
 
 

 
 

T0 – tempos experimental antes do início do tratamento; T1 – tempo experimental no 

4º dia de tratamento; T2 – Tempo experimental ao final do tratamento; T3 – tempo 

experimental no 7º dia após o final do tratamento 

 
As análises químicas urinárias foram realizadas por meio da tira reagente e 

consistiram na determinação de glicose, cetonas, sangue, nitrito, leucócitos, 

urobilinogênio e bilirrubinas, apresentando resultados normais para a espécie e 

negativos para alterações detectáveis pela tira reagente. 

Em todos os tempos experimentais, na avaliação microscópica do sedimento 

urinário foram visualizados cristais de carbonato de cálcio e em menor quantidade 

cristais de oxalato de cálcio, não foram observadas quantidades significativas de 

hemácias, alcançando a média de 1 hemácia por campo nos tempos T0 e T1, não 

sendo visualizadas nos tempos T2 e T3, não foram encontrados leucócitos, 

celularidade, e bactérias em nenhum sedimento urinário analisado, entretanto, as 

urinas coletadas nos tempos experimentais T0, T1 e T2 apresentaram-se diluídas e 

não formaram sedimentos urinários visíveis após centrifugação. 

Foram realizadas análises bioquímicas na urina para determinação de GGT, 

creatinina e proteína total. O aumento da excreção de GGT pela urina é a primeira 

alteração observada em animais com lesão renal tubular causada por 

aminoglicosídeos (BROWN et al., 1985; RUDOLPH & CORVALAN, 1992; MEYER et 

al., 1995; RIVERS et al., 1996). Segundo Rossier et al. (1995), utiliza-se a relação 

GGT urinária (GGTu) e creatinina urinária (Cru) como um parâmetro para verificar se 

há algum comprometimento renal. Essa razão GGTu/Cru é considerada como um 

marcador importante para investigar se há lesão renal de caráter agudo, 

principalmente tubular (GORI et al., 2019). Para Guimarães (2000) este é um método 

mais sensível para detectar esse tipo de lesão quando comparado ao método descrito 

por De Schepper et al. (1989) que relaciona GGTu com a densidade urinária. Para o 

 generis Generis 

Densidade 1005 1005 1010 1020 1030 – 1040 

pH 6,5 7,5 8,5 6,0 7,5 – 8,5 
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cálculo da razão GGTu/Cru, foi utilizada a fórmula proposta por Rudolph e Corvalan 

(1982): 

[GGTu (UI/L)] / [Cru (mg/dL) x 100] 
 

Os valores obtidos são descritos na tabela 5. Segundo Savage (2008) e Geor 

(2007), se os resultados da razão GGTu/Cru forem inferiores a 25 UI/g indica que a 

borda em escova dos túbulos renais não foi significativamente afetada, portanto, a 

função tubular renal continua normal, e é utilizada como uma medida importante para 

detecção precoce de doença renal induzida por aminoglicosídeos, porém não deve 

ser interpretada como medida única para confirmar uma insuficiência renal grave. 

 
TABELA 5– Bioquímica urinária nos tempos experimentais. 

 

Parâmetro T0 T1 T2 T3 Referência¹ Referência² Referência³ 

Creatinina 40 30 50 50 114 - 198 - - 

(mg/dL) 

GGT (UI/L) 

 

4,0 

 

4,0 

 

10,0 

 

6,0 

 

1 – 15 

 

- 

 

- 

Relação 

GGT/Cr (UI/g) 

10,0 13,3 20 12 - 9,1 – 36,5 - 

Proteínas 

(mg/L) 

0,0 30,0 15,0 0,0 - - - 

 

Relação pro 

/Cr (mg/L) 

 
0,0 0,1 0,0 0,0 - - < 2,0 

 
 

T0 – tempos experimental antes do início do tratamento; T1 – tempo experimental no 

4º dia de tratamento; T2 – Tempo experimental ao final do tratamento; T3 – tempo 

experimental no 7º dia após o final do tratamento; Pt – proteína total; Cr – Creatinina; 

g – gramas; L – litro; UI – Unidade internacional; ¹(BROBST et al., 1986); ²(ROSSIER 

et al., 1995); ³(AROSALO, 2007) 

 
Segundo Rossier et al. (1995) em seu estudo com animais em tratamento 

utilizando gentamicina, verificou-se um aumento na relação GGTu e Cru após o início 

do tratamento. O mesmo ocorreu nos tempos T1 e T2 deste estudo, porém, os valores 

mantiveram-se dentro dos valores de referência. Autores relatam que animais que 

recebem tratamento com gentamicina podem apresentar um aumento de GGT urinária 

e não ser decorrente de alteração na função glomerular, uma vez que essa enzima 
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pode elevar-se na urina em até 24 horas após a administração da gentamicina. Esse 

aumento pode ser reflexo da sensibilidade do epitélio tubular ao início do tratamento 

com a gentamicina seguido de uma resposta diminuída ao fármaco, essa resposta 

pode ocorrer também devido à diminuição da liberação de GGT em células epiteliais 

suscetíveis ou por uma resistência aos efeitos da gentamicina no epitélio tubular 

(ROSSIER et al., 1995; HENNEMANN et al., 1997). 

De acordo com Gori et al. (2019), a proteinúria é um mau prognóstico e um 

dado de maior importância na urinálise quando se investiga falha renal. O método mais 

confiável para quantificar a excreção de proteínas urinárias seria por meio da coleta 

de urina em 24 horas, entretanto, segundo Freitas et al. (2014) esse método é de difícil 

execução, e como alternativa utiliza-se a razão proteina e creatinina urinária que, 

segundo o autor, se correlaciona com a excreção diária de proteína durante o dia, 

ajustando volume e concentração. A razão proteína e creatinina urinária (UPC) é 

descrita por Arosalo (2007) na seguinte fórmula: 

Prou/Cru(mmol/L) x 8,84 

 
Onde a razão proteína e creatinina urinárias é multiplicada por 8,84 para 

converter a creatinina de mmol para miligramas. No estudo de Arosalo (2007) para 

detectar danos renais precoces em cavalos com cólica medindo proteínas e enzimas 

urinárias, a razão Prou/Cru é descrita como um método importante para detectar 

danos tubulares e falha na taxa de filtração glomerular, uma vez que nos animais 

saudáveis as proteínas são reabsorvidas nos túbulos renais proximais, e portanto, 

uma quantidade muito pequena ou até nenhuma proteína é encontrada em amostras 

de urinas em animais hígidos. Valores inferiores a 2,0 mg/L da razão Prou/Cru, 

indicam funcionamento tubular e filtração glomerular inalteradas. Há poucas 

informações sobre a razão entre proteína e creatinina urinária na literatura, mas de 

acordo com valores encontrados neste trabalho, houve semelhança com valores 

obtidos no trabalho de Arosalo (2007) para esta variável, e esses estão descritos na 

tabela 5. 

 
6 CONCLUSÃO 

 
No presente estudo, não foram observadas diferenças significativas nas 

variáveis analisadas em sangue, soro e urina. Desta forma, pode-se afirmar que a 

utilização da gentamicina na dose de 6,6 mg/kg a cada 24 horas durante 7 dias não 
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proporcionou danos tubulares ou falha na filtração glomerular que poderiam ser 

identificados por meio das análises realizadas, não havendo indícios de 

nefrotoxicidade deste aminoglicosídeo no animal da espécie equina utilizado neste 

estudo. A função renal se manteve dentro dos níveis esperados para a espécie 

durante todo o experimento. 
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