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Resumo

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ definida como um aumento superior a 0,3 mg/dL da creatinina sérica em 48 horas ¢ ¢ a principal causa
de morte em pacientes em unidades de terapia intensiva. Vinte e quatro ratos Wistar foram divididos em trés grupos: Controle
(solugdo salina 0,9%), Genta (gentamicina 50 mg.kg"' BID) e Des + Genta (gentamicina 50 mg.kg-1 BID + restri¢@o hidrica) e
testados em um Modelo AKI por administragdo de aminoglicosideos e sujeicdo a desidratagdo. Os animais do grupo Des + Genta
apresentaram o menor peso médio e o menor consumo de ragdo ap6s o quinto dia de experimento. Nesse mesmo periodo, o consumo
de agua do grupo Genta foi inferior ao do grupo Controle, mas nos dias posteriores do experimento, o grupo Genta apresentou
polidipsia. O grupo Des + Genta apresentou média de uréia sérica mais elevada apds o quinto dia. Os grupos tratados com
gentamicina apresentaram médias superiores a do grupo Controle para a creatinina sérica, que se mostrou um marcador renal tardio
de IRA. O valor de GGT sérico foi maior no grupo Des + Genta, enquanto o valor de GGT urinario foi maior nos grupos que
receberam gentamicina, caracterizando enzimuria, mas a desidratacdo severa pode mascarar os resultados por apresentar valores
falsos negativos. A enzima GGT urindria ndo atuou como um biomarcador precoce de IRA. A diminui¢do da taxa de filtracdo
glomerular aumentou a concentragdo de componentes do sangue e mascarou componentes urinarios e teciduais.

Palavras-chave: Gentamicina; Roedores; Alteracdo bioquimica.

Abstract

Acute kidney injury (AKI) is defined as an increase greater than 0.3 mg/dL of serum creatinine within 48 hours and is a major cause
of death in patients in intensive care units. Twenty-four Wistar rats were divided into three groups: Control (0.9% saline), Genta
(gentamicin 50 mg.kg-1 BID) and Deh+Genta (gentamicin 50 mg.kg! BID + water restriction) and tested in an AKI model by
aminoglycoside administration and dehydration implementation. The animals in the Deh+Genta group exhibited the lowest average
weight and feed intake after the fifth day of the experiment. In this same period, water consumption by the Genta group was lower
than the Control group, but in the following days of the experiment, polydipsia was noted for this group. The Deh+Genta group
displayed the highest mean serum urea after the fifth day. The gentamicin-treated groups exhibited higher means than the Control
group for serum creatinine, which proved to be a late renal marker for AKI. Serum GGT was higher in the Deh+Genta group,
whereas urinary GGT was higher in the groups that received gentamicin, characterizing enzymuria, although severe dehydration
can mask the results by indicating false negative values. The urinary GGT enzyme did not act as an early AKI biomarker. Decreased
glomerular filtration rates enhanced the concentration of blood components and masked urinary and tissue components.
Keywords: Gentamycin; Rodents; Biochemical change.
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Introdugﬁo metabolismo nitrogenado, perde a capacidade de diluir e
concentrar a urina e torna-se incapaz de regular o
equilibrio acido-base ou de manter o balanco e os niveis
plasmaticos de eletrolitos @. A insuficiéncia renal aguda
(IRA) ¢ definida como a perda abrupta da filtragdo
glomerular dos rins com consequente alteragdo no
equilibrio hidroeletrolitico ¢ acidobasico no organismo®
Esse desequilibrio, por sua vez, leva ao actimulo de

A doenga renal ¢ um problema de satide publica global,
afetando mais de 750 milhdes de pessoas em todo o
mundo®. A importancia dos rins para a sobrevivéncia
torna-se evidente quando se observam as consequéncias
da perda de fun¢do renal. O individuo em insuficiéncia
renal retém progressivamente os produtos do
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substancias no sangue como a ureia e a creatinina®.

Recentemente o termo “insuficiéncia” foi substituido por
injuria, jA que nem todos os pacientes com injuria renal
aguda estdo em insuficiéncia renal e nem todos
apresentam lesdo estrutural. Apesar de o termo ter sido
substituido, manteve-se a mesma sigla (IRA) para referir-
se a sindrome®

De acordo com o Kidney Disease Improving Global
Outcomes®, em humanos, a Injiria Renal Aguda (IRA) é
definida como o aumento maior que 0,3 mg/dL de
creatinina sérica dentro de 48h, ou aumento de 1,5 vezes
da creatinina sérica a partir da linha de base dentro de 7
dias, ou débito urinario inferior a 0,5 ml/kg/h por 6 horas.
A TRA® representa uma série continua de lesdes renais de
leve, clinicamente inaparentes, perda de néfrons, para
insuficiéncia renal aguda grave. Essa doenga ¢
considerada uma condigdo subdetectada que se estima
ocorrer em 8-16% das internagdes hospitalares, e esta
agora bem estabelecida como um fator de risco para
doenga renal cronica®.

A International Renal Interest Society (IRIS) desenvolveu
uma classificagdo de cinco graus para o reconhecimento
precoce de IRA em cées e gatos. O grau 1 inclui pacientes
ndo azotémicos (creatinina inferior a 1,6 mg/dL) com IRA
comprovada, presenca de oliguria ou anuria ou aumentos
progressivos da creatinina igual ou superior a 0,3 mg /dL
em um intervalo de 48 horas. O Grau 2 inclui pacientes
com azotemia estatica ou progressiva (creatinina entre 1,7
e 2,5 mg/dl, enquanto o Grau 3 compreende creatinina
entre 2,6 a 5,0 mg/dL, Grau 4, entre 5,1 a 10, 0 mg/dle e
Grau 5, acima de 10 mg/dL .

A apresentagdo clinica, o diagnostico, a terapéutica e a
profilaxia da IRA sdo influenciados pela fisiopatologia do
processo. Em 1960, foi proposta uma classificacdo sobre
trés formas: IRA pré-renal, IRA renal e IRA pds-renal®

As IRAs relacionada a nefrotoxinas, medicamentos
alternativos, agentes infecciosos, assim como
hospitalizagdes e procedimentos associados sdo mais
pronunciados em paises de baixa e média-baixa renda, e
contribuem para o aumento do risco de mortalidade e
DRC nesses locais (9.Segundo Carvalho!), o
comprometimento da fungdo renal na IRA resulta em
desequilibrio hidroeletrolitico ¢ acimulo de residuos do
metabolismo, causando azotemia, uremia,
comprometimento  sistémico grave e elevada
morbimortalidade em caes. Brown et al.0? relataram dois
surtos de IRA ocorridos em cées ¢ gatos em 2004 ¢ 2007,
associados a alimentagdo animal comercilizada.

De acordo, KDIGO® ¢ ROY et al.!¥, a sepse ¢ o gatilho
mais comum para desenvolver a IRA em pacientes
hospitalizados, afetando cerca de 36% dos pacientes em
UTI, por causar hipoperfusao renal e isquemia, seguida de
necrose tubular aguda, algumas das quais constituem as
principais complicagdes da sepse, levando ao fator de
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mortalidade®. A frequéncia de nefrotoxicidade por
aminoglicosideos pode chegar a 50% quando a terapia ¢
realizada por mais de duas semanas.

O uso de substincias nefrotoxicas tornou-se mais
frequente, em ambiente hospitalar ou ndo, e que uma série
de medicamentos e agentes nefrotoxicos foram
incorporados a pratica médica, como novos contrastes
iodados, imunossupressores, anti-inflamatdérios nao
hormonais, antibidticos, antifingicos e agentes
antivirais!®%!¥, A evolugdo no tratamento de doencas
graves ¢ o surgimento de medicamentos cada vez mais
eficazes e com diferentes mecanismos de agdo sdo agora
uma realidade. No entanto, essas drogas resultam em
diversos efeitos colaterais, sendo a nefrotoxicidade um
dos mais comuns e de maior morbidade."”

Na medicina humana, utilizam-se aminoglicosideos para
tratamento ¢ profilaxia de infecgdes apds cirurgias
cardiacas, sepse e osteomielite!™ Na medicina
veterinaria, os aminoglicosideos sdo utilizados para
perfusdo regional de membros no tratamento das
laminites"”, osteomielites com perfusdo intradssea do
antibiotico®”, pleuropneumonia e artrite séptica®’ em
cavalos. Além da forma injetavel, também estdo
disponiveis formulagdes para tratamento de otites e
cremes dermatologicos para animais domésticos. os
aminoglicosideos também estdo sendo usados para tratar
infec¢des causadas por bactérias multirresistentes, como
MRSA (Staphilococcus aureus resistente a meticilina)®?.

Entretanto, esta droga possui caracteristicas que a tornam
toxica, assim que penetra no tecido: a ligacdo na
membrana tubular ocorre com a megalina, um receptor
endocitotico expressado na membrana apical do epitélio
tubular proximal. Uma vez ligado a megalina, o complexo
aminoglicosideo-megalina ¢ transportado para dentro da
célula e se une ao lisossomo, onde ira fundir-se com
estruturas preexistentes, causando progressiva deposicao
de lipideos polares, que adotam disposi¢ao lamelar
concéntrica, formando o chamado corpo mieldide. Além
disto, ocorrem varias outras alteragdes em organelas e
enzimas, como nos ribossomos, nas mitocondrias e na
bomba Na/K-ATPase. Os aminoglicosideos acumulam-se
gradualmente nos lisossomos e induzem alteragdes
morfologicas'>. Nos achados histopatologicos, observa-
se necrose tubular aguda toxica variando de difusa a
multifocal, atingindo regido cortical externa até a
corticomedular, proteinose tubular ¢ infiltrado
inflamatorio intersticial mononuclear multifocal®. Como
o mecanismo de nefrotoxicidade se da pelo acimulo da
droga no tubulo contorcido proximal, o uso de uma unica
dose e periodo curto de tratamento diminuem os riscos.
Desidratacdo e outros fatores, como associagdo com
drogas nefrotoxicas, doenga renal pré-existente, idade
avangada, hipocalemia e acidose metabodlica agravam a
injaria>19),

Como a IRA ¢ uma lesdo de evolucdo rapida, os
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biomarcadores devem apresentar caracteristicas e fungdes
para o diagndstico precoce, como por exemplo: filtragdo
glomerular livre, sem secregdo ou reabsor¢do tubular, sem
metabolizagdo ou excrecao extrarrenal, entre outras®??,

Novos biomarcadores estdo surgindo, e os mais estudados
compreende NGAL, interleucina-18, KIM-1, cistatina-C,
L-FABP, NAG, netrin-1, vanin-1 ¢ MCP-1. Destes,
NGAL ¢é o mais empregado em estudos clinicos, enquanto
NGAL e L-FABP sdo os primeiros, com KIM-1 e IL-18
posteriormente detectados com melhor especificidade®.

Tendo como proposito a reproducdo de um modelo de
IRA, induzida pela gentamicina, em ratos Wistar
normohidratados e desidratados este trabalho objetivou
descrever as alteragdes laboratoriais inerentes a injlria
renal aguda causada por gentamicina e¢ potencializada
pela desidratagao.

Material e Métodos

O trabalho foi realizado na Se¢do de Anatomia Animal do
Laboratorio de Morfologia e Patologia Animal (LMPA)
da Universidade Estadual do Norte Fluminense Darcy
Ribeiro (UENF) e seguiu as normas experimentais
estabelecidas pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) sob o protocolo de nimero 293. Foram utilizados
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24 ratos machos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar,
pesando entre 300-450 g, procedentes do Centro de
Criacdo de Animais de Laboratério (CECAL), da
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ, Rio de Janeiro —
RJ). Os animais foram divididos em 3 grupos de 8
animais, da seguinte maneira:: CONTROLE, GENTA e
DES+GENTA. O grupo GENTA recebeu a dose de
50mg.kg' de gentamicina em duas doses diarias por oito
dias; o grupo DES+GENTA foi submetido & restricao
hidrica durante o experimento, recebendo o mesmo
tratamento que o grupo GENTA; o grupo CONTROLE
recebeu o mesmo volume, em mililitros, de solucdo salina
0,9% a cada 12h por oito dias (Tabela 1). A eutanasia foi
realizada em dois momentos, dias 5 € 8, com o intuito de
avaliar a condicdo histopatolégica do figado e
consequentemente excluir a possibilidade de alteragdo
hepatica causando aumento da enzima GGT sérica. Um
fragmento de 4 cm® do figado foi coletado e
acondicionado em recipiente previamente identificado
para serem processados em rotina histologica. Foi
realizada a coloracdo de Hematoxilina ¢ Eosina (HE), a
analise das amostras foi feita por microscopia de luz em
um microscépio Olympus BX 41. Fotomicrografias foram
realizadas com Nikon Eclipse 80i (Kurobane Nikon Co.,
Ltd, Otawara, Tochigi, Japan utilizando o software the
NIS — Elements — BR).

Tabela 1. Descrig@o da estratégia experimental em fungdo do tempo (dias) ¢ da evolugdo dos grupos (Controle, Genta e

Deh+Genta).
Grupo/Dia 1 % 3 5 6 7 8
NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl NaCl
c | 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID 0.9% BID
ontrole
Eutanasia Eutanasia
4 animais 4 animais
Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina  Gentamicina
BID BID BID BID BID BID BID
Genta
Eutanasia Eutanasia
4 animais 4 animais
Restrigdo de  Restrigdo de  Restricdo de  Restricdo de  Restrigdo de  Restrigdo de  Restricdo de  Restri¢ao de
agua + agua + agua + agua + agua + agua + agua + agua +
Deh + Genta . L .. .. .. . L L
gentamicina  gentamicina  gentamicina  gentamicina  gentamicina  gentamicina  gentamicina  gentamicina
BID BID BID BID BID BID BID
Eutanasia Eutanasia
4 animais 4 animais

Os animais receberam ragdo peletizada e dgua ad libtum
durante todo o periodo do experimento (NEVES et al.,
2013), com excegao do grupo DES+GENTA. Os animais
foram mantidos em gaiolas metabdlicas modificadas e
estas mantidas em uma sala com controle do ciclo claro-
escuro (12/12 h), ventilagcdo e da temperatura ambiente
(20°C).

Os exames laboratoriais foram realizados a partir da
coleta de sangue para realizagdo do hemograma e analise
bioquimica sérica de ureia, creatinina e gama glutamil
transferase (GGT). A coleta de sangue foi feita nos
animais previamente anestesiados (isoflurano, dose-
efeito), por pun¢do cardiaca com agulha 0,45x13 mm
(26G) e seringa de 1 mL. A coleta de urina proporcionou
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a dosagem da enzima gama glutamil transferase urinaria
(GGT urinaria), da creatinina urinaria ¢ da proteina
urinaria. Estes exames foram efetuados imediatamente
antes do inicio do experimento, confirmando a auséncia
de alteracdes sistémicas. Para acompanhamento da IRA,
foram repetidas a cada 48 horas as dosagens de ureia e
creatinina sanguineas e a cada 24h, a GGT urinaria. Para
excluir a possibilidade alteragdo hepatica causando
aumento da GGT na urina, esta enzima também foi
mensurada no soro a cada coleta de sangue.

Andlise hematologica

Os hemogramas foram realizados em analisador
automatico SDH-3 vet Labtest, onde foram obtidos os
valores para células vermelhas, brancas e plaquetas.

Para a obtencdo do valor do hematdcrito, utilizou-se o
método de microcentrifugagdo (10.000 rpm — 5 min) e
apos esse processamento fez-se a leitura do hematocrito
em tabela especifica.

Apds obtencdo do microhematocrito, o capilar foi
fragmentado na altura da divisdo entre o plasma e as
células sanguineas. O plasma foi entdo assentado no
refratdmetro devidamente calibrado para observacdo das
proteinas totais.

Andalise bioquimica

Os testes bioquimicos foram realizados utilizando-se kits
comerciais Labtest®, através do aparelho semiautomatico
Bioplus 200. A determinagao da creatinina foi realizada
pelo método de Jaffé modificado e os niveis de ureia
sérica foram determinados por teste enzimatico
colorimétrico.. Os valores foram calculados com base em
um fator de calibragdo e a concentragdo de ureia expressa
em mg/dL.

Da mesma forma a dosagem da enzima gama glutamil
transferase (GGT) no soro foi feita pelo kit comercial
Labtest. Foi feita entdo a leitura da absorbancia (A1) em
405 nm, disparando o crondmetro simultaneamente. A
leitura foi repetida apos dois minutos (A2).

Andlise urindria

A dosagem de proteina foi feita nas amostras de urina por
colorimetria usando-se o kit Sensiprot (Labtest®). E a
dosagem da enzima gama glutamil transferase (GGT) na
urina foi feita pelo mesmo processamento anteriomente
descrito para GGT em soro.

Em relagdo as variaveis peso, consumo de ragdo e agua,
débito urinario, ureia e creatinina séricas, GGT sérica,
GGT urinaria, proteina urinaria, assim como os dados
oriundos da hematologia dos animais foram avaliados
com uso de modelos mistos com o procedimento PROC
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MIXED do software Statistical Analysis System (SAS
System, Inc., Cary, NC, USA), e em caso de diferenca
significativa, foi aplicado o teste deTukey.

Resultados e Discussao
Peso dos animais, consumo de ragdo e agua

Os animais do grupo Deh + Genta apresentaram o menor
peso médio e o menor consumo de ragdo durante os oito
dias de experimento. A perda de peso acentuada pode ser
atribuida principalmente a desidratacdo, provavelmente
associada a acidose metabolica e anorexia por intoxicagao
por gentamicina (27). Os trés grupos apresentaram
valores médios de peso iguais até o quinto dia de
experimento, enquanto nos ultimos dias o grupo Deh +
Genta apresentou peso médio inferior aos outros dois
grupos. Os animais do grupo Controle consumiram mais
racdo, enquanto os animais submetidos a desidratagdo
consumiram menos (Figuras 1 e 2)

En il C s

Figura 1: valores médios encontrados para a variavel peso (em gramas). Os
numeros 1,2,3 sdo referentes a interagdo entre o obito do dia 5 com os
tratamentos dos grupos CONTROLE, GENTA e DES+GENTA. Os nimeros
4, 5 ¢ 6 sdo referentes a interagdo entre o 0bito do dia 8 com os tratamentos
dos grupos CONTROLE, GENTA e DES+GENTA.

6 4 4

1 2 3 3 5 6

Figura 2: valores médios encontrados para a variavel consumo de ragdo (em
gramas). 1 ¢ a interagdo entre o grupo CONTROLE e o 6bito no dia 5;2 ¢ a
interagdo entre o grupo GENTA e o 6bito no dia 5 e 3 ¢ a interagdo entre o
obito no dia 5 e o tratamento do grupo DES+GENTA. J4 os numeros 4, 5 ¢ 6
sdo referentes a intera¢do entre o 6bito do dia 8 com os tratamentos dos grupos
CONTROLE, GENTA e DES+GENTA.

Provavelmente, anorexia e desconforto causaram o menor
consumo de agua observado no grupo Genta em
comparacdo ao Controle até o quinto dia ?”. Porém, nos
ultimos dias do experimento (até o oitavo dia), os animais
do grupo Genta apresentaram o maior consumo médio de
agua em relacdo aos animais pertencentes ao mesmo
grupo no primeiro momento de eutanasia, mas igual ao
grupo Controle no mesmo periodo (Figura 3). Apds o
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quinto dia, o grupo Genta apresentou polidipsia,
conforme também relatado por Dantas et al. @ e Melchert
etal. @®,

1 2 3 4

Figura 3: valores médios encontrados para a varidvel consumo de dgua (em
mL). 1 ¢ ainteragdo entre o grupo CONTROLE e o 6bito no dia 5;2¢a
interagdo entre o grupo GENTA e o 6bito no dia 5. J& os nimeros 3 e 4 sdo
referentes a interagdo entre o 6bito do dia 8 com os tratamentos dos grupos
CONTROLE e GENTA.

Débito urinario (D.U.)

O débito urinario dos grupos GENTA e CONTROLE apresentou
médias iguais em ambos os momentos de eutandsia,
contradizendo com os estudos feitos por Erdem et al®” e
Oliveira et al'¥, onde foi observada poliuria. Adbeen et al.®,
ainda comprovaram o aumento da excre¢do de aquaporina-2 na
urina, associada a politria e danos nos tibulos renais. Devido a
restrigdo hidrica, o grupo DES+GENTA apresentou a menor
média e estatisticamente diferente dos outros grupos em ambos
os momentos analisados (Figura 4).

%)

Figura 4: valores médios encontrados para as variavel débito urinario (em
mL). 1 ¢ ainteragdo entre o gruypo CONTROLE e o 6bito no dia 5; 2¢a
interagdo entre o grupo GENTA e o 0bito no dia 5 e 3 ¢ a interagdo entre o
obito no dia 5 e o tratamento do grupo DES+GENTA. Ja os nimeros 4, 5 ¢ 6
sdo referentes a interagdo entre o Obito do dia 8 com os tratamentos dos grupos
CONTROLE, GENTA e DES+GENTA.

Ureia e creatinina séricas

Os maiores valores para ureia sérica foram encontrados
no grupo DES+GENTA, enquanto que os grupos
CONTROLE e GENTA ndo foram diferentes
estatisticamente ( Figura 5). A ureia é um preditor fraco da
filtragdo glomerular, pois 40-70% retornam para o plasma
por um processo de difusdo passiva tubular, que ¢
dependente do fluxo urinario®®.0 aumento da ureia serica
so foi possivel de ser detectado tardiamente durante essa
experimentagao, np oitavo dia. Neste sentido,
acreditamos na necessidade de desenvolvimento de novos
biomarcadores para o diagndstico precoce, estratificacdo
de risco e prognostico de lesdo renal como indicado por
Dusse et al®). Outros fatores podem mudar
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significativamente os valores séricos da ureia sem terem
relagdo com a fungdo renal, como a dieta, a taxa de
producdo hepatica, desidratacdo, trauma, insuficiéncia
cardiaca congestiva, infec¢ao, deplecdo de sodio e uso de
corticosteroides, diuréticos ou tetraciclinas®?.

180

1 2 3 4 5

Figura 5: valores médios encontrados para a variavel ureia (em mg/dL).
Tratamento (1 a 3, onde 1 ¢ o grupo CONTROLE, 2 ¢ o grupo GENTAe 3 ¢
o grupo DES+GENTA) e 6bito (4 ¢ 5, onde 4 ¢ o 6bito no dia 5 ¢ 5 ¢ o 6bito
no dia 8).

Os valores médios de creatinina para os trés grupos até o
quinto dia de experimento foram iguais, enquanto que do
quinto ao oitavo dia, os animais que receberam o
tratamento com gentamicina (GENTA e DES+GENTA)
tiveram médias iguais, diferentes e superiores ao grupo
CONTROLE. Estes resultados corroboram com o0s
achados de Oliveira et al.'®, Cobrin et al.?® and Abdeen
et al.®”, nos quais foi observado que a creatinina sérica é
um marcador renal tardio e s6 aumenta depois do terceiro
dia de injuria renal. A restrigdo hidrica do grupo
DES+GENTA néo foi significativamente importante para
determinar azotemia pré- renal e aumentar o nivel de
creatinina sérica (Figura 6).

"m = B o
P | 2

-0.5

Figura 6: valores médios encontrados para a variavel creatinina (em mg/dL).
1 ¢ a interagdo entre o grupo CONTROLE e o 6bito no dia 5; 2 ¢ a interagdo
entre o grupo GENTA e o 6bito no dia 5 e 3 ¢ a interagdo entre o 6bito no dia
5 e o tratamento do grupo DES+GENTA. J4 os numeros 4, 5 e 6 sdoreferentes
a interagdo entre o 6bito do dia 8 com os tratamentos dos grupos CONTROLE,
GENTA e DES+GENTA.

Varios fatores causam altera¢des renais, e os marcadores
mais comumente empregados, os niveis de ureia e
creatinina, variam apenas quando cerca de 66% a 75% da
fungio total do néfron é perdida®. Portanto, a lesdo renal
estd presente antes do inicio das alteragdes bioquimicas
em pacientes com insuficiéncia renal intrinseca que
apresentam excesso de nitrogénio no sangue 9.

Ggt sérica e ggt urindria

O valor da GGT sérica foi maior e significativamente
diferente no grupo DES+GENTA que nos demais grupos
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(Figura 7). Com a desidratagdo, ocorre diminuigdo da taxa
de filtragdo glomerular e aumento da reabsorgdo
tubular®., Como a GGT urinaria ¢ secretada pelas células
com borda em escova do tibulo contorcido proximal, o
fluido tubular foi absorvido de maneira sistémica,
corroborando com os valores de GGT sérica maiores no
grupo DES+GENTA até o oitavo dia de experimento.
CRIVELLENTI et al. 2014 conseguiram mensurar falsos
valores positivos de GGT na urina quando se administrou
uma droga nio nefrotoxica em cies. E possivel que os
valores de GGT encontrados na urina deste estudo ndo
sejam provenientes de lesdo tubular.

Figura 7: valores médios encontrados para a variavel GGTsérica (em UI/L).
1 ¢ a interagdo entre o grupo CONTROLE e o 6bito no dia 5; 2 ¢ a interacdo
entre o grupo GENTA e o 6bito no dia 5 e 3 ¢ a interacdo entre o obito no dia
5 e o tratamentodo grupo DES+GENTA. Ja os niimeros 4, 5 e 6 sdoreferentes
a interagdo entre o 6bito do dia 8 com os tratamentos dos grupos
CONTROLE, GENTA ¢ DES+GENTA.

Os resultados para os valores de GGT urindria em caes
encontrados Dantas et al.?® and Melchert et al.?®
indicaram que a GGT ¢ um bom marcador precoce de
lesdo tubular aguda, pois foi observado que a enzima
aumentava na urina dos animais com trés dias de inducao
a IRA®Y. No presente estudo, os valores de GGT urinario
para os trés grupos ndo mostraram qualquer interagao
com o momento da eutanasia (Figura 8). Os ratos que
receberam gentamicina apresentaram niveis iguais e
superiores aos do grupo Controle, corroborando com
Vicente-Vicente et al.®?, que relataram que a gentamicina
causa proteintria e enzimuria.

Nao houve alteracdo nas amostras histopatoldgicas para
analise do tecido hepatico no presente trabalho,
evidenciando que as alteragdes na enzima GGT ndo
interferiram em possivel excre¢do renal, aumentando os
valores da GGT urinaria. Nale et al.®® encontraram
alteragdes hepaticas apos administrar gentamicina por via
intraperitoneal na dose didria de 40 mg/kg por 14 dias.
Por sua vez, Noorei et al.®” observaram efeito
hepatotoxico da gentamicina na dose diaria de 80 mg / kg
por 7 dias, com desarranjo do corddo dos hepatocitos com
alteragdes do citoplasma granular, edema de hepatocitos
multifocal, congestdo do sangue central, portal e
sinusoidal vasos, degeneracao focal e necrose, juntamente
com infiltragdo de células mononucleares. Utilizamos a
dose diaria de 100 mg/kg, dividida em duas aplicagdes
iguais, e ainda ndo foi observado comprometimento
hepatico, conforme relatado por outros autores.

2022, Cienc. Anim. Bras., V23, e-70110

180
160 -
140
120
100
80
60
40
20

1 2 3

Figura 8: valores médios encontrados para a variavel GGTurinaria (em UI/L).
nao houve interagdo entre o dia do Obito e os tratamentos do experimento. As
barras representam os valores médios para: 1 — grupo CONTROLE; 2 — grupo
GENTA; 3 — grupo DES+GENTA.

Proteina urinaria

Os niveis de proteina urinaria s6 aumentaram apos o
quinto dia de experimento. O grupo Genta apresentou
niveis significativamente superiores aos grupos Controle
e Des + Genta. Os animais submetidos a desidratagdo
apresentaram menores niveis de proteina urinaria e débito
urinario (Figura 9). Dividindo os valores médios de
proteina urinaria pelo débito urinario, obteve-se proteina
urinaria / ml de urina, em mg. Empregando essa métrica,
os grupos Des + Genta e Genta foram estatisticamente
iguais (p = 0,46), enquanto o grupo Controle foi
significativamente diferente do grupo Des + Genta (p =
0,01). Nao foi observada diferenca significativa (p =0,21)
entre os grupos Controle ¢ Genta. Como mencionado
anteriormente, a gentamicina causa proteindria ¢
enzimuria @*2%37 mas a desidratacdo grave mascara esses
efeitos, resultando em valores falsos negativos.

2 3
Figura 9: valores médios encontrados para a varidvel proteina urinaria
(g/dL). 1 é a interagdo entre o grupo CONTROLE e o 6bito no dia 5;2 ¢ a
interacdo entre o grupo GENTA e o 6bito no dia 5 e 3 ¢ a interagdo entre o
o6bito no dia 5 e o tratamento do grupo DES+GENTA. J4 os ntimeros 4, 5 e

6 sdo referentes a interagdo entre o Obito do dia 8 com os tratamentos dos
grupos CONTROLE, GENTA e DES+GENTA.

Hematologia

Os dados de hematologia foram registrados antes do
inicio do experimento para garantir que oOs animais
estivessem  saudaveis e sem outras afec¢les
concomitantes. As médias encontradas para a
hematologia dos animais dos trés grupos foram dentro do
padrio estabelecido para a espécie“?.

Os animais foram submetidos a um novo hemograma para
comparar os achados hematologicos 48 horas apds o
inicio do experimento. Os valores de eritrocitos e
hematécrito dos animais do grupo DES+GENTA
apresentaram p < 0,05 de significancia, ou seja, os valores



Queiroz A C et al.

dos componentes sanguineos do dia trés, para o referido
grupo, foram diferentes dos demais grupos, e maiores que
do dia um, devido a concentragio no plasma. A
hematologia do grupo DES+GENTA apresentou
policitemia relativa, corroborando com os dados
apresentados por Lopes et al®. A policitemia relativa
comumente caracterizada pelo aumento do hematocrito ¢
decorrente de desidratagdo que, por sua vez, reduz o
volume plasmatico e aumenta a concentracdo das
proteinas plasmaticas e das hemacias. A leucopenia
muitas vezes se deve a diminuicao dos neutrofilos e pode
ser de causas fisiologica ou induzida por drogas “?
(Tabela 2).

Tabela 2. Médias e erros padrdo da hematologia entre os
dias 1 e 3 do grupo DES+GENTA

Valorp Dia 3 Dia 1 Variaveis
0,0005 8,76+0,13 7,93+0,13 Eritrocitos (x106/uL)
0,318 13,14+0,27 12,24+0,27 Hemoglobina (g/dL)
0,0018 48,13+0,6 44,88+0,6  Hematocrito (%)

0,1912 4,96+0,65 6,22+0,65
0,0971

Leucacitos (/uL)
8,15+£0,15 7,76+0,15 Proteinas Totais (g/dL)

Conclusoes

Os resultados aqui relatados indicam que a administragdo
de 100 mg/kg de gentamicina, BID, apesar de causar lesdo
renal aguda, ndo resultou em alteracdes hepaticas. O
modelo IRA em ratos Wistar induzido pela gentamicina e
potencializado pela desidrata¢dao foi capaz de provocar
policitemia causada pela desidratagdo apos 48 horas de
restri¢do hidrica. E evidente que a diminui¢do das taxas
de filtragdo glomerular causada pela desidratacdo,
aumentam as concentragdes de hemocomponentes ¢
mascara os componentes urinarios ¢ o tecido renal. A
busca por biomarcadores de IRA eficientes é, portanto,
fundamental, pois a enzima urindria GGT ndo ¢ um
biomarcador precoce confidvel para detectar lesdo renal
aguda.
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