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INTOXICACAO EXPERIMENTAL POR GENTAMICINA EM CAES!

EXPERIMENTAL GENTAMICIN TOXICOSIS IN DOGS

Anténio Flavio Medeiros Dantas? Glaucia Denise Kommers’
Carla Rosane de Aguiar Hennemann*

RESUMO

A toxicose experimental por gentamicina foi estudada
em 11 cdes. Dez cdes receberam 10mg/kg de gentamicina por via
intramuscular, 3 vezes ao dia, durante 14 dias. Outro cdo recebeu
a mesma dose por 10 dias. Os cdes foram submetidos a eutanasia
e necropsiados no 11° 15°-19° 21°, 27°e 37° dias do experimento.
Os principais sinais clinicos foram anorexia, apatia, polivria,
polidipsia, diarréia, vomito e oliguria. Os achados laboratoriais
foram enzimuria, cilindruria, azotemia e isostenuria. As lesdes
macroscopicas eram restritas aos rins, que estavam acentuadamen-
te palidos, tumefeitos e macios. Dois cdes desenvolveram edema
perirrenal discreto. Ao exame histologico do rim, dez cdes tinham
necrose toxica aguda restrita aos tubulos contorcidos proximais.
Regeneragdo das células epiteliais desses tubulos foi observada
nos rins de todos os cdes, principalmente na cortical externa,
variando de minima a acentuada e associada a dilata¢do acentua-
da da luz tubular. Aos 37 dias os rins apresentavam-se morfologi-
camente recuperados. Ndo foram observadas lesdes glomerulares,
nem lesoes extra-renais de uremia. Concluiu-se que a gentamicina,
na dose e fregiiéncia administradas, foi t6xica para todos os cdes,
causando necrose tubular renal aguda com subseqiientes graus
variados de regeneragdo tubular.

Palavras-chave: nefrose toxica, gentamicina, doengas de caes.

SUMMARY

An experiment on gentamicin toxicosis was carried out in
11 dogs. Ten dogs received 10 mg/kg intramuscularly 3 times a day
for 14 days and another dog the same dosage for 10 days. All dogs

were euthanatized and necropsied at the 11", 15%-19", 21" 27",

and 37" day of the experiment. Main clinical signs were. loss of
appetite, apathy, polyuria, polydpsia, diarrhea, vomit and oliguria.

Laboratory findings included enzymuria, cylindruria, azotemia and
isosthenuria. Gross lesions were restricted to the kidneys, these
were pallid, swollen and soft. Two dogs developed mild perirenal
edema. Histologically, tubular necrosis, restricted to the proximal
convoluted tubules, was observed in the kidneys of 10 dogs. In the

kidneys of all dogs there was regeneration of epithelial cells of
those tubules; this change occurred mainly in the external cortex,

varied from minimal to marked, and was associated to marked
tubule dilation. At the 37" day of the experiment, the kidneys have

their normal morphology restored. Neither glomerular lesions nor
extrarenal lesions related to uremia were observed. It is concluded
that gentamicin was toxic to dogs when administered in the dosis
and frequency stated above and induced acute renal tubular
necrosis with subsequent variable degrees of regeneration.

Key words: toxic nephrosis, gentamicin, diseases of dogs.

INTRODUCAO

Os antibidticos aminoglicosideos (AMG)
sdo um dos maiores grupos usados no combate a
infeccdes bacterianas de amplo espectro (LAURENT
et al., 1990). Dentre os AMG encontram-se a
estreptomicina, gentamicina, neomicina, canamicina,
tobramicina, amicacina ¢ netilmicina (CHEW &
DIBARTOLA, 1992).
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A gentamicina fo1 isolada em 1963
(WELLWOOD et al., 1976, BROWN et al., 1985) e
tornou-se um dos principais AMG empregados na
clinica veterinaria (LAURENT et al., 1990). Entretan-
to, um fator limitante na sua aplica¢do clinica € a sua
acentuada acdo nefrotéoxica observada em varias
especies animais, principalmente em caes (BROWN ef
al., 1985).

O objetivo desse trabalho foi estudar as
alteragdes morfoldgicas renais observadas na intoxica-
¢do experimental por gentamicina em cdes durante a
fase aguda e na subseqiiente fase de regeneracao.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 11 cdes, 4 machos ¢ 7
fémeas, sem raca definida, com idade entre 1 e 5 anos.
Os cdes foram desverminados, pesados, alojados em
boxes individuais e alimentados com ra¢do comercial
balanceada uma vez ao dia e agua a vontade. Amostras
de sangue para dosagem de uréia e creatinina e de
urina para urinalise e dosagem da enzima gama
glutamil transpeptidase foram colhidas antes do inicio
do experimento sendo utilizadas como controle.

Dez cdes receberam por via intramuscular
10mg/kg de gentamicina, trés vezes ao dia, durante 14
dias. Realizaram-se diariamente exames clinicos,
dosagem de uréia e creatinina, urinalise e dosagem da
enzima gama glutamil transpeptidase.

Um cdo recebeu a mesma dose de gentami-
cina por 10 dias e foi submetido a eutanasia no 11° dia
com o uso de barbiturico e bloqueador neuromuscular.
Os demais cdes foram submetidos a eutanasia no 15°
ao 19° 21°, 27° e 37° dias do experimento. Os dados
referentes aos animais € ao experimento encontram-se
na Tabela 1.

Todos os cades foram necropsiados. De
ambos os rins foram colhidas se¢des longitudinais do
terco meédio para microscopia optica. Se¢oes histold-
gicas de rins normais de 2 cdes fémeas, de 2 anos de
idade foram utilizadas para comparagio.

Os fragmentos de tecido renal e de 6rgaos
dos demais sistemas foram fixados em formol neutro
a 10%, processados e corados pela técnica histologica
de rotina. Cortes histologicos dos rins foram corados
pelos métodos histoquimicos do 4cido periodico de
Schiff-metenamina nitrato de prata (PASM), tricromi-
co de Masson e von Kossa.

RESULTADOS

Anorexia e apatia foram observadas em
todos os cdes e tiveram inicio entre o0 7° e 0 17° dias do

experimento. Polidria foi observada em 10 cées, tendo

Inicio entre 0 7° e 0 9° dias, com duracgdo de 3 a 4 dias.
Os cdes 269 e 270 apresentaram poliuria no 9° dia,
seguida por oliguria no 12° e 13° dias, respectivamen-
te. O cdo 269 apresentou anuria do 13° ao 14° dias do
experimento, € no 15° dia apresentou convulsdes,
mioclonias e halito urémico. O cdo 279 apresentou
somente anorexia € apatia. Outros sinais clinicos
apresentados foram polidipsia, desidratag3o, diarréia,
vomito e disuria. Os cdes 251 (27 dias) e 260 (37 dias)
ndo mais apresentavam sinais clinicos no dia da
eutanasia.

Todos os cdes intoxicados apresentaram
enzimuria no 3° dia apds o inicio do experimento. A
partir do 7° dia de intoxicag¢do, dez cdes apresentaram
cilindraria, caracterizada pela presenca de cilindros
granulosos. Em 5 cdes (264, 269, 270, 272 e 236)
observou-se elevagcdo nos niveis séricos de uréia e
creatinina, a partir do 14° e 12° dias do experimento,
respectivamente. Isostenuria foi observada em 6 cies
no 14° dia do experimento. Pela urinalise observou-se
também a ocorréncia esporadica de proteinuria,
hematiria e glicosuria. Resultados detalhados da
patologia clinica ja foram publicados (HENNEMANN
etal., 19G7).

Na necropsia 0s rins apresentavam-se
palidos, tumefeitos e macios. A palidez e a tumefacio
eram mais acentuadas do 11° até o 17° dias do experi-
mento (Figura 1) e diminuiram de intensidade a partir
do 18° dia. Edema perirrenal discreto foi observado

| Tmm 1 - lr;féxicacﬂo'expcrimcntal_por gehtamicina em caes.
| Dados referentes aos cdes € ao experimento.

Cao Experimento

N° Sexo [dade Periodo de = Duragdo

(anos) administragdo  (dias)

(dias)

264 f 2 10 11
269 f 1 14 15
210 m 2 14 15,
272 m 5 14 16
236 f 3 14 17
239 f 3 14 18
235 m 3 14 19
279 f 4 14 19
242 F 2 14 21
251 m 3 14 27
260 f 3 14 37

f: fémea. m: macho.
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em dois cdes. Ao corte, a regido cortical apresentava-
se palida e brilhante. Dois cdes (235, 236) apresenta-
ram congestdo na regido cortico-medular e outros dois
cdes (272 e 279) apresentaram congestdo medular
discreta ou acentuada. Os cdes 251 (27° dia) e 260 (37°
dia) ndo apresentaram alteragdes macroscopicas
renais.

Figura 1 - Rins acentuadamente palidos e tumefeitos. Cdo 270, 15°
dia do experimento.

Na microscopia, dez cdes apresentaram
necrose tubular aguda toxica, atingindo somente os
tubulos contorcidos proximais (TCPs), variando de
discreta a acentuada entre o 11° € 0 19° dias do experi-
mento. A necrose tubular fo1 minima nos cdes 279
(19°dia), 242 (21° dia) e 251 (27° dia).

A necrose foi difusanos TCPsdo 11°ao 17°
dias, passando a multifocal entre o 18° € 0 27° dias,
estendendo-se da regido cortical externa a cortico-
medular. Quando a necrose do epitélio de revestimen-
to dos TCPs era moderada ou acentuada observava-se
somente cilindros granulosos eosinofilicos circunda-
dos pela membrana basal, contrastando com os tibulos
contorcidos distais (TCDs) integros (Figura 2). A
presenca de cilindros granulosos nos TCPs estendia-se
da cortical externa a regido cortico-medular entre o
11° e o 18° dias. A partir do 19° dia esses cilindros
foram observados somente na regido cortico-medular.

A proteinose tubular, caracterizada pela
presenga de cilindros hialinos intratubulares, era bem
evidente em TCPs e TCDs da regido cortico-medular
e acentuada em tubulos da medular. Nos cdes 279, 242
e 251, que apresentaram grau minimo de necrose, essa
caracterizava-se por necrose de poucas células dos
TCPs. A maioria dos TCPs corticais estava normal e
havia proteinose intratubular somente na regido
cortico-medular.

Infiltrado inflamatoério intersticial mononu-
clear multifocal, de discreto a moderado, foi observa-
do em 9 cdes. Edema intersticial, discreto a moderado,
foi observado em 7 cdes. Fibroplasia intersticial
cortical discreta foi vista no cdo 235.

A regenerag¢do dos TCPs foi observada em
todos os cdes e caracterizava-se por células basofilicas
grandes e arredondadas ou pequenas, alongadas e
achatadas, recobrindo os segmentos tubulares parcial
ou totalmente. Essas células dispunham-se em uma so
camada ou ficavam empilhadas, com 2 ou 3 células
sobrepostas. Figuras mitdticas raramente foram vistas
em tubulos em regeneragao.

A regeneragdo dos TCPs foi discreta ou
moderada nos cdes 264 (11° dia), 270 (15° dia), 236
(17° dia), 239 (18° dia) e 235 (19° dia). Os caes 272
(16° dia), 242 (21° dia) e 251 (27° dia) apresentaram
regeneragdo acentuada dos TCPs na cortical externa
associada a dilatacdo acentuada da luz tubular. A
regenera¢do folr minima nos cdes 269 (15° dia) e 279
(19° dia), e fo1 completa no cdo 260 (37° dia). A
membrana basal estava integra em todos os cdes, nio
havendo diferengas morfologicas entre os cdes onde a
necrose tubular foi acentuada e no cdo 260 (37° dia)
onde houve regeneragdo e maturagao das células dos
TCPs. No cdo 270 (15° dia) observou-se espessamento
e enrugamento da membrana basal de raros tubulos em
regeneragao.

Observou-se mineralizagdo de cilindros
granulosos ou da parede de alguns tibulos das regides
cortico-medular € medular em 5 cdes. Observaram-se
congestdo cortico-medular moderada ou acentuada nos
caes 236 e 235, respectivamente, € congestdao medular
acentuada no cdo 272 e discreta no cdo 279. Ndo havia
lesdo glomerular nem lesdes extra-renais de uremia.

Figura 2 - Necrose acentuada dos tibulos contorcidos proximais,
com desnudamento do epitélio de revestimento.
Cilindros granulosos eosinofilicos ocupam toda a luz

tubular. Rim. Cao 269., 15° dia. HE, Obj. 10. .

Ciéncia Rural, v. 27, n. 3, 1997.



454 Dantas et al.

DISCUSSAO

A administra¢do de 10 mg/kg de gentamici-
na, intramuscular, 3 vezes ao dia, durante 10 e 14 dias,
mostrou-se toxica para todos os cdes desse experimen-
to. Dentre os sinais clinicos apresentados, a anorexia,
apatia, polidria e polidipsia foram os mais freqiientes.
Esses sinais tém sido descritos na intoxicagdo por
gentamicina em cdes (RIVIERE eral, 1981, RIVIERE
et al., 1983, BROWN et al., 1985, BROWN et al.,
1986). A ocorréncia de polidria, caracteristica da
Intoxicagdo experimental por gentamicina (CRONIN
et al., 1980, FINN & HILL, 1981, BROWN et al.,
1985), pode ser explicada pelo tipo de lesdio causada
por e€sse agente, que atinge os tibulos contorcidos
proximais (TCPs) (HOUGHTON et al., 1976, SPAN-
GLER et al., 1980, HOUGHTON et al., 1986, LAU-
RENT et al.,, 1990, CHEW & DIBARTOLA, 1992),
nos quais, normalmente, ocorre reabsorgio de grandes
quantidades de agua e eletrolitos, dentre outros com-
postos do filtrado glomerular (CORMACK, 1991b).

Nos cédes 264, 269 e 270, observou-se
oligiria a partir do 12° dia, apos terem apresentado
poliuria. A oliguria provavelmente deve-se a obstru-
¢do dos TCPs devido ao acumulo intratubular de
detritos celulares necréticos. A ocorréncia de anuria
no cdo 269 foi acompanhada por sinais clinicos de
uremia (diarréia, vomito, halito urémico, convulsdes
e mioclonias), entretanto, lesdes extra-renais de uremia
ndo foram observadas nos cdes desse estudo. A necro-
se tubular aguda (NTA) € uma causa freqiiente de
uremia (MAXIE, 1993, CONFER & PANCIERA,
1995, DANTAS & KOMMERS, 1997), porém a
ocorréncia de lesdes extra-renais € inconstante e
imprevisivel (MAXIE, 1993). A auséncia dessas
lesdes nos cdes desse experimento pode estar relacio-
nada ao tempo de evolugdo da NTA.

Os principais achados laboratoriais foram
enzimuria, cilindriria, azotemia e isostentria. A
enzimuria foi observada em todos os cées, a partir do
3° dia do experimento, confirmando as observacdes de
que a enzima gama glutamil transpeptidase pode ser
usada como um indicador precoce de necrose tubular
aguda em cies (WELLWOOD et al., 1976, GRECO er
al, 1985, HEIENE et al., 1991, RIVERS et al., 1996).
A elevagdo dos niveis séricos de uréia e creatinina foi
observada somente em 5 cdes, no final do periodo de
administra¢do da droga. Esses dois parimetros sdo
mais indicados como indices de filtragido glomerular,
do que de fungdo tubular renal (GRECO et al.. 1985).

As alteragdes macroscépicas estavam
restritas aos rins, que se apresentavam acentuadamente
palidos, tumefeitos € macios. A partir do 18° dia essas
alteragdes diminuiram de intensidade. Esses achados,

assim como a congestdo observada na superficie de
corte € 0 edema perirrenal s3o caracteristicos de
nefrose tubular aguda toxica (SPANGLER et al..
1980, CHEW & DIBARTOLA, 1992, CONFER &
PANCIERA, 1995). A tumefacdo renal deve-se
principalmente ao edema intersticial, causado pelo
retroextravasamento do liquido tubular para o intersti-
c10 através dos tubulos lesados. O edema periirenal
deve-se a reabsorgdo linfatica do liquido intersticial
(CHEW & DIBARTOLA, 1992).

Pelo exame histolégico do rim, verificou-se
que 10 cdes apresentaram NTA téxica restrita aos
tubulos contorcidos proximais, confirmando observa-
¢Oes anteriores na intoxicagdo por gentamicina
(HOUGHTON et al., 1976, SPANGLER et al., 1980).

Dois fatores estdo implicados no desencade-
amento da necrose dos TCPs. O primeiro refere-se as
caracteristicas fisiologicas dos TCPs. Esses titbulos
sdo freqlientemente afetados por substincias téxicas
devido ao seu metabolismo celular elevado e a sua
€Xposicdo aos agentes toxicos durante a reabsorcio do
ultrafiltrado glomerular (MAXIE, 1993). O segundo
fator se deve 4 gentamicina ndo ser metabolizada pelo
organismo, sendo eliminada pela filtragdo glomerular
¢ absorvida pelos TCPs. Ao ser transportada para o
Interior das células dos TCPs, ela se acumula nos
lisossomos interferindo na agdo das fosfolipases sobre
o catabolismo dos fosfolipidios, resultando em fosfoli-
pidose lisossomal. A fosfolipidose lisossomal leva a
ruptura dos lisossomos, resultando em necrose das
c€lulas epiteliais tubulares proximais (LAURENT et
al., 1990, MAXIE, 1993).

A proteinose tubular foi observada até o 27°
dia do experimento. Na nefrotoxicose por gentamici-
na, os tubulos lesados apresentam reduzida capacidade
de reabsorver as proteinas de baixo peso molecular
que normalmente ultrapassam a barreira glomerular,
resultando em proteinuria (BROWN ez al., 1986,
CHEW & DIBARTOLA, 1992).

O infiltrado inflamatério e o edema intersti-
cial, observados nos rins da maioria dos cies desse
experimento, foram achados constantes em outros
estudos (SPANGLER et al, 1980, GRECO er al..
1985, FRAZIER & RIVIERE, 1987). Essas alteracdes
sdo explicadas pela liberagdo de fatores quimiotaticos
¢ de substdncias vasoativas nas areas lesadas
(GRAUER & LANE, 1995). A mineralizacdo de
cilindros granulosos, vista em 5 cdes, foi observada
raramente na intoxicagdo por gentamicina (SPAN-
GLER et al., 1980).

A NTA téxica caracteriza-se histologica-
mente por necrose acentuada dos TCPs com preserva-
¢do da membrana basal (MB) tubular (MAXIE, 1993).
A MB dos tubulos renais estava integra em todos os
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cies desse estudo. O espessamento € 0 enrugamento
da MB de raros tibulos em regenera¢do no cédo 270,
foi descrito como um achado esporadico em outro
experimento (SPANGLER ef al., 1980). A regenera-
¢do tubular observada em todos os cdes foi, muito
provavelmente, favorecida pela integridade da MB,
que fornece uma rede de sustentagdo para a regenera-
¢do epitelial tubular (CORMACK, 1991a). Nos
tibulos em regeneragdo observavam-se células basofi-
licas, que sdo inicialmente alongadas e achatadas
numa tentativa de recobrir a parede tubular necrosada.
Essas células multiplicam-se e sofrem maturagdo
gradativamente (MARTINEZ-HERNANDEZ, 1990).

A ocorréncia de regenera¢do tubular dife-
rencia marcadamente a NTA toxica da isquémica
(MAXIE, 1993, CONFER & PANCIERA, 1995). Na
NTA isquémica, em conseqiiéncia da tubulorrexia, a
atrofia tubular e a fibrose intersticial sdo abundantes
(CONFER & PANCIERA, 1995). A fibrose intersti-
cial discreta, observada no cdo 235, ndo estava asso-
ciada com atrofia de tibulos, sendo possivelmente um
achado incidental.

Em estudos anteriores da intoxicagdo por
gentamicina, verificou-se atividade regenerativa
minima dos TCPs no 10° dia do experimento
(HOUGHTON et al., 1976, SPANGLER et al., 1980).
Nesse estudo, a regeneracdo variou de discreta a
moderada do 11° ao 19° dias, e foi acentuada princi-
palmente apds o 21° dia, coincidindo com os achados
de SPANGLER et al., (1980). No cdo 260, ndo havia
alteragdes necroticas nas células epiteliais dos TCPs
no 37° dia do experimento, porém os sinais clinicos e
os resultados dos exames laboratoriais confirmam a
ocorréncia prévia de NTA nesse cd0. A recuperagio
completa dos TCPs, observada no 37° dia, esta de
acordo com a previsdo de regeneracdo em casos de
NTA toéxica, onde observa-se que entre 0 21° € 0 56°
dias, o epitélio tubular apresenta sua morfologia e
fungdes totalmente recuperadas (MARTINEZ-HER-
NANDEZ, 1990, MAXIE, 1993, CONFER & PAN-
CIERA, 1995).

A auséncia de lesGes glomerulares, também
relatada por outros autores (SPANGLER et al., 1980,
RIVIERE et al., 1983, GRECO et al., 1985), possivel-
mente se deve a gentamicina s6 ser absorvida nos
TCPs, onde provoca necrose toxica.

Apesar da dose elevada de gentamicina e da
gravidade das lesGes renats, verificada através de para-
metros clinicos ¢ morfolégicos, ndo ocorreu a morte
espontanea de nenhum dos cdes. A nefrotoxicose por
gentamicina € considerada reversivel, mesmo apds a
administracdo continua da droga (HOUGHTON et al.,

1976), desde que haja regeneragdo tubular (FRAZIER
etal., 1988, LAURENT et al., 1990), e que a capaci-

dade de reserva funcional renal seja adequada (FRA-
ZIER et al., 1988). Os efeitos da gentamicina sobre as
células epiteliais regeneradas acentuam-se na medida
em que essas células se diferenciam e adquirem sua

capacidade de transporte, durante a progressiva matu-
racdo celular (HOUGHTON et al., 1986).
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