ALTERACOES NO PESO FETAL, FIGADO, PLACENTA E QORDAO
UMBILICAL DE RATAS INDUZIDAS PELA ADMINISTRACAO DE
GENTAMICINA DURANTE A PRENHEZ

Stella Maris S. DUARTE!

Thatiana Cristina Vieira de REZENDE?
Andrea A. SANTOS?

Maria Rita RODRIGUES?

Tomaz H. ARAUJO?

Universidade Federal de Alfenas — MG. Rua Gabriehfdiro da Silva, 714. CEP:37130-000 Alfenas — M&zasil.

1 Faculdade de Farmécia — Universidade Federalfdaas-MG;
2 Instituto de Ciéncias Biomédicas — Universidadddfal de Alfenas — MG.

Recebido em: 30/05/2014 - Aprovado em: 25/09/2014 sponibilizado em: 15/12/2014

RESUMO

O propésito do presente trabalho é verificar a a@gigentamicina, antibiético do grupo dos aminagiideos, no feto e
as alteracdes induzidas no figado, placenta e eauddilical.Foram utilizadas ratas albinas, vargEl&Vistar, que
receberam dose Unica de gentamicina 5 mg/Kg de g@paoral, por injecdo intramuscular, no 10° digodenhez. No
20° dia os animais foram sacrificados.Notou-serdetano crescimento intra-uterino. A gentamicina uzd
significativamente o peso do feto e da placenta @mprimento do corddo umbilical. O figado fetalesentou
aumento significativo do tecido conjuntivo intecil, desorganizacdo das placas de hepatocitossecaipilares
sinusoides. Os hepatdcitos mostraram o citoplasgatabte vacuolizado. A andlise dos resultadosdes@ncluséo de
gue a gentamicina na dose administrada ndo cawmthuma ma formacgdo, mas induziu alteracdes nodjgaeso
fetal, placenta e corddo umbilical, quando admiaikis durante a prenhez.

Palavra Chave:Cordédo umbilical. Figado. Gentamicina. PrenhegoPRetal.

SUMMARY

Aminoglycosides are antibiotics used in the treaiimad infections caused by gram-negative bactdrfey cross the
placenta, are ototoxic in children and are nephiotim adults. The exposure to such antibiotics nnescareful during
fetal development. So, the purpose of this study teaverify their action in fetus and evaluate, pfrogically and
morphometrically, the changes they induce in thal fever, placental and umbilical cord. Albino WAs rats received a
single intramuscular dose of 5 milligrams of geritamon the tenth day of pregnancy. The rats wazificed on the
20" day. A delay in intra-uterine growth was macroscally observed. Gentamicin significantly reducée fetal
weight, the placental weight and the length of Uicdili cord. Histologically, the gentamicin-treatadimals exhibited
livers with disorganized hepatocyte plaques andillagyp sinusoids. The hepatocytes showed a veryuetated
cytoplasm. Not withstanding the increased intdastdonnective tissue. It was concluded that theedoof gentamicin
used in this study caused no malformation, butéedwchanges in the fetal liver when administeragthduyregnancy.
Keywords: Fetal liver.Pregnancy. Placenta. Gentamicin.. Umbilical cord.

INTRODUCAO de infeccbdes por bactérias aerdbias gram-
A gentamicina é um farmaco de complexa negativas, inibindo a sintese proteica destas.
estrutura quimica, da classe dos antibidticos Trata-se de aminoglicosideo de baixo custo e
de largo espectro (LOURENCO, 2009), de atividade confidvel. Em virtude de sua
isolada de um actinomicet®dicromonospora natureza polar, a gentamicina é muito mal

purpuregd usada basicamente no tratamento absorvida pela via gastrointestinal, portanto
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sua administracdo deve ser realizada por via
intravenosa, intramuscular ou tdépica. Sua

ligacdo a albumina plasmatica € pequena,

tendo pouca lipossolubilidade, o que induz a

uma baixa concentracdo nas secre¢des e nos
tecidos. Somente s&do encontradas concen-
tracbes elevadas no coértex renal e na
endolinfa e perilinfa do ouvido interno. E

possivel que isto contribua para a
nefrotoxicidade e para ototoxicidade causada
por este farmaco, o que limita o seu uso.
(H.P.RANG...et all,2007).

Os de

Sua

aminoglicosideos sao capazes

atravessar a placenta por isto
administracdo as gestantes pode resultar no
acumulo deste farmaco no plasma fetal e
liquido amnio6tico. (SMAQUI, 1993)
YOSHIOKA et al. (1972) demonstrou que 1
hora apds a administracdo intramuscular de
gentamicina, o pico do farmaco no cordao
umbilical chega a 34,2% do nivel materno.
FIOL (2005) confirmou que a gentamicina € o
farmaco do grupo mais utilizado durante a
gestacdo, com indicacdo para pielonefrites
gue ndo respondem aos tratamentos utilizando
agentes beta-lactdmicos Sua eliminacdo €
feita quase totalmente pelo rim, sendo filtrada
no rim adulto e reabsorvida pelas membranas
apicais das células do tabulo proximal, onde é
incorporada aos lisossomas ou excretada pela
urina (SILVERBLATT & KUEHN, 1979).
Trabalhos utilizando cobaias mostraram que
os rins de fetos e rins de adultos séo os

maiores sitios de deposicdo de gentamicina,
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seguido pelo figado e pulmdes (LELIEVRE-
PEGORIER et al., 1985).

WILFERT (1971) demonstrou que o farmaco
se mostra nefrotoxico em adultos humanos
por até 10 dias apds o inicio da terapia e o
primeiro sinal clinico é o aumento da
creatinina plasméatica. Além disso, o retorno
as funcbes renais normais ocorre somente
apos mais de cinco meses do término de uso
do medicamento (KOSEK et al.,1974).
CAMPOS (1998) estudou em fetos de ratos as
alteracbes induzidas na cavidade oral pela
administracdo de gentamicina durante a
prenhez, observando que o epitélio de
revestimento da lingua torna-se mais espesso,
com a camada de queratina mais delgada. As
glandulas linguais mostraram-se mais
imaturas com nucleos mais volumosos e as
fiboras musculares esqueléticas com nucleos
maiores.

Posteriormente, SILVA (1999), evidenciou
gue a gentamicina administrada durante a
prenhez provoca no feto o aparecimento de
fibras musculares cardiacas mais estreitas,
com nucleos de menor volume e acentuada
miocitdlise.

Em 1994 SANFORD et al. alertou que os
dados disponiveis sobre a acdo destes
antibidticos no feto eram insuficientes,
recomendando que fossem utilizados com
um

bibliografico atual nos mostrou que ainda

cautela na gravidez. levantamento

continuam insuficientes as informacgdes sobre

a acdo deste antibiotico na gravidez. Assim, o
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objetivo deste trabalho é avaliar a acdo da
gentamicina no peso do feto, no figado fetal e

no cordao umbilical e placenta.

MATERIAL E METODOS
Para a realizagdo deste estudo foram
utilizadas seis ratas albinas Rattus

norvegicus variedade Wistar), cujo peso
variou de 220g a 250g. As ratas foram
tratadas com racdo comercial e adwaal
libitum”.

Com a finalidade de determinar com precisao
0 1° dia da prenhez das ratas, estas foram
acasaladas com os machos durante a noite e,
pela manhd, feitos esfregacos vaginais
de

espermatozoides. Quando isso ocorreu, esse

visando  verificar a  presenca
dia foi considerado como o primeiro dia de

prenhez. As ratas foram alojadas em gaiolas
individuais.

No 10° dia de prenhez foi administrada

gentamicina  (Garamicina  injetavel —
Schering-Plough) na dose Unica de 5 mg/kg
de peso corporal por via intramuscular, em

trés ratas. Os outros trés animais serviram de
controle e receberam solugéo salina.

No 20° dia de prenhez as ratas foram

sacrificadas por inalacdo de gas carbbnico e
através de uma incisdo foram colhidos os
fetos, sendo obtidos 5 fetos das 3 ratas que
receberam gentamicina; e outros 5 fetos das 3
ratas que receberam solucdo salina. Aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal.
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O material foi fixado em paraformaldeido 4%
por 12 horas. Todos os fetos, placentas e
cordBes umbilicais, apd6s a fixacdo, foram
secos em papel de filtro e pesados. Uma vez
pesados, os fetos, placentas e corddes
umbilicais foram lavados e imersos em alcool
a 80%.

Amostras dos figados dos fetos foram
incluidas em parafina e cortes seriados de sete
micrometros foram corados pela hematoxilina
- eosina e analisados e fotografados em

microscopio Axiophot Zeiss.

RESULTADOS
O figado dos fetos do grupo controle

apresentou aspecto tipico, com células
hepaticas agrupadas em placas
interconectadas com orientacdo radial e

separadas entre si por tecido conjuntivo. Nos
de

hepatocitos foram encontrados sinusoides e

espacos entre as placas celulares
uma grande quantidade de células precursoras
e maduras do sangue. Também foram
observados muitos megacariocitos e células

de Kupffer. (fig.1,2)
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Figura 1- Aspecto geral do figado dos fetos desrato Figura 3 — Feto Tratado. Aspecto geral do figado.
controle.Observa-se grande numero de células Megacaridcitos entre 0 parénquima hepatico
precursoras dos elementos figurados do desorganizado. H.E

sangue.H.E.Barra 2 um.

Figura 2 — Feto Controle. Aspecto geral do figado. ~Os pesos corporais médios dos fetos foram de

Observa-se megacariocito (seta) no parénquima 5,18 gramas para 0 grupo controle e 3,56

hepatco. H & Bara ? Him- gramas para o grupo tratado com gentamicina.
O teste Mann-Whitney mostrou diferenca

estatisticamente significante entre 0s grupos
controle e tratados (= 0,01).

O peso médio da placenta foi de 577,18
miligramas para o grupo controle e 342,52
miligramas para o0 grupo tratado com

gentamicina. O teste de Mann-Whitney

acusou diferenca estatisticamente significante
Nos fetos tratados com gentamicina o figado
_ _ (7=0,01) entre os grupos.
apresentou 0s hepatdcitos desorganizados, ] o . N
_ _ O comprimento médio do corddo umbilical
sem o0 arranjo tipico de placas . .
dos fetos foi de 2,32 centimetros para o grupo
interconectadas, com uma maior quantidade
_ o controle e 2,04 para o grupo tratado com
de tecido conjuntivo, porém com menor o ]
gentamicina. O teste de Mann-Whitney
namero de células precursoras do sangue, ) o o
_ _ o _ acusou diferenga estatisticamente significante
inclusive megacariocitos. Os hepatdcitos
_ entre os grupos estudados=0,01).
apresentaram 0  citoplasma  bastante

vacuolizado. Os capilares sinuséides nesses ~
DISCUSSAO

Sabe-se que a placenta desempenha um papel

animais também se mostraram mais

desorganizados. (fig.3).
J (flg-3) central na regulacdo do crescimento fetal.

Assim, o crescimento do feto é influenciado
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essencialmente pelo peso e valor funcional da
placenta. Isto explica por que nos gémeos
bivitelinos o recém-nascido (RN) de maior
peso corresponde a placenta de maior peso (
Kloos e Vogel, 1978).

O peso da placenta, tal como o peso do RN, é
influenciado por varios fatores maternos,
como a nutricdo, infeccdes, diabetes mellitus,
hipertensédo, anemia, altitude, hipoxia aguda,
infarto, malformacgcdes congénitas, paridade,
lupus eritematoso sistémico e sindromes
genéticas (Stoll e cl 1990).

Placentas
de
placentaria por quilograma de peso fetal. A

menores  valores permeabilidade
capacidade do feto para crescer e amadurecer
no utero presume-se entdo estar relacionada
com a habilidade da placenta em oferecer
nutrientes. Recém-nascidos ligados a uma
placenta  pequena  apresentam  maior
incidéncia de sofrimento fetal. Isto por que a
reducdo do tecido funcional da placenta é
acompanhada pela diminuicdo da area de
troca entre a mée e o feto, tanto na area da
superficie vilosa como na area da superficie
capilar fetal (Yu,1992). Assim, uma pequena
placenta pode representar deficiéncias na
habilidade de transferir oxigénio e nutrientes
da mae ao feto e causar alteracbes no
crescimento e desenvolvimento intrauterino.
Um feto ligado a uma pequena placenta tende
a ser menor quando comparado a um feto
ligado a uma placenta normal de mesma idade

gestacional
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Em nosso trabalho o peso da placenta
das ratas tratadas foi menor que o0 peso da
placenta das ratas controle, sugerindo que a
gentamicina usada durante a gestacdo pode
ser prejudicial.

Nossos resultados também sugerem
gque a acao da gentamicina, diminuindo o
tamanho da placenta, tem consequéncias no
peso do feto, o que esta de acordo com os
achados de CAMPOS, 1998; e SILVA, 1999
e tem consideravel importancia clinica.
MOESSINGER (1983) sugeriu que o cordao

pequenas estdo associadas a umbilical seria um indicador confiavel do

movimento fetal e que o comprimento do
corddo umbilical € influenciado por, pelo
dois fatores: incidéncia do

menos, a

movimento fetal e o0 espaco intra-uterino
disponivel. A reducéo do espaco intra-uterino
ou do movimento fetal implica em uma
do do

umbilical com consequente encurtamento do

diminuicao estiramento cordao
mesmo. Injetando curare em roedores durante
a prenhez, com a finalidade de aumentar a
pressdo do saco amniético e suprimir 0s
movimentos fetais, MOESSINGER (1983)
observou corddes umbilicais mais curtos.
Corddes umbilicais encurtados também foram
observados em humanos com defeitos
estruturais dos membros, isto por que o0s
defeitos dos membros limitam o movimento
fetal (MILLER et al., 1981). Corddes

umbilicais mais curtos s&o observados em
ratos que recebem dosagens altas de vitamina

7

A durante a prenhez, expostas & acédo do
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metilmercurio, submetidas a restricdo protéica
, submetidas a hipertermia , e também sob a
acao da ciclofosfamida e de metais pesados
como o chumbo (KOMESU et al., 1995).

BARRON (1986),

movimentos fetais suprimidos e corddes

et al. observaram
umbilicais mais curtos naquelas ratas prenhas
expostas a acao do alcool. A esses mesmos
resultados chegou OLIVEIRA (1994) quando
injetou etanol e aguardente de cana em ratas
durante a prenhez.

Em nossos estudos os animais tratados com
gentamicina revelaram corddes umbilicais
mais curtos, o que indicaria limitacdo do
movimento fetal jA que os outros fatores
A,

metilmercurio, restricdo protéica, hipertemia,

conhecidos (hipervitaminose
ciclofosfamida e chumbo) n&o estavam

presentes neste modelo experimental. E
também importante reconhecer que nao existe
correlacdo entre o comprimento do cordao
umbilical com a idade, peso e altura da mae,
de

peso ou

pré-eclampsia, ou com o0 modo
apresentacdo da crianca (sexo,
comprimento corporal), ou ainda com 0 peso
da placenta ou o peso da criangca ao nascer
(WALKER, 1968).

Quanto ao tecido hepatico, em nosso
trabalho o figado dos fetos cujas méaes foram
tratadas com gentamicina, apresentou uma
desorganizacdo das placas de hepatdcitos,
com aumento do espaco intersticial entre as
células, e também desorganizacao do sistema

de canais vasculares constituidos pelos
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capilares sinusoides. O citoplasma dos
hepatdcitos mostrou-se bastante vacuolizado,
indicativo de degeneracao celular. Nos fetos
de ratas tratadas com gentamicina também
ocorreu reducdo, no figado, das células

precursoras dos elementos celulares do
sangue, quando comparado aos fetos de ratas
controle, 0 que sugere uma pancitopenia

periférica que poderia resultar em anemia,

granulocitopenia e trombocitopenia. Entao,

percebemos que a (gentamicina atua
diretamente nos tecidos fetais, e, de acordo
com (FIOL, 2005), a gentamicina atravessa
de

concentracdo fetal em torno de 40% da

livremente a placenta com picos

concentracdo materna, uma a duas horas apos
uma administracdo. Tal fato recebe apoio no
trabalho de LEVIEVRE-PEGORIER et al.
(1985) quando, injetando gentamicina durante
a prenhez da cobaia, verificaram sua presenca
no plasma fetal, como também nos rins,
figado,

pulmdo, coragcdo e cérebro em

desenvolvimento.

CONCLUSOES
A andlise dos resultados obtidos permitiram
concluir que a dose de 5 miligramas de
gentamicina por quilograma de peso corporal
aplicada intramuscular em rata no 10° dia de
prenhez provoca no feto:

a) Diminuicao dos pesos corporais dos
animais tratados quando comparados com 0s

animais controles;
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b) Diminuicédo do peso da placenta nos
animais tratados quando comparado com o0s
animais controles;
¢) Diminuicdo no comprimento do

umbilical animais tratados

cordao nos

indicando movimento fetal diminuido;
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