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» RESUMO: Os autores utilizaram ratas prenhas, em diversos periodos de prenhez, nas quais foi
administrada, em dose tnica, o cloridrato de tetraciclina por via intraperitoneal. No 212 dia da prenhez,
as ratas foram submetidas a cesarianas, quando entdo foi contado o nimero de implantes ou
reabsorgdes, € o numero de fetos de cada corno uterino. Processou-se posteriormente & andélise
histolégica de alguns fetos obtidos em diversos periodos da prenhez, para evidenciar-se a distrofia
adiposa hepética; relacionando-se entéo a toxicidade da droga para fetos de ratas, em virtude da dose
e do tempo de prenhez das ratas utilizadas.
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Introducao

Apesar dos resultados contraditérios obtidos pelos diferentes pesquisadores, é
inegéavel que as tetraciclinas, especialmente a clortetraciclina, exercem uma atividade
toxica sobre o figado. Estas agdes tdxicas, ao que se sabe, resultam de um efeito direto
sobre 0 6rgao e dependem diretamente da dose antibiética administrada.

Lepper et al .8 foram os primeiros a observarem a ocorréncia de hepatotoxicidade
causada por tetraciclina em pacientes que receberam grandes doses do antibidtico
por via oral ou intravenosa.

Bottiger? afirma que a elevada concentragéo da tetraciclina nas células hepaticas
pode provocar alteragées do parénquima, particularmente distrofia adiposa. O estudo
microscopico do figado revela vacuolos finos, alteragdes citoplasmaéticas e aumento
da gordura (Zimmerman & Lewis!3). Todas as tetraciclinas concentram-se no figado
e sdo excretadas pela bile no intestino, onde sdo parcialmente reabsorvidas. As
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concentragdes biliares desses antibiéticos sdo pelo menos cinco a dez vezes superiores
aos valores simultaneos encontrados no plasma. As altera¢des na cinética das drogas
na gestagdo sdo devidas a varios fatores. O aumento da fungdo renal materna, devido
a um aumento tanto no fluxo sanguineo renal como na taxa de filtragao glomerular,
resulta em aumento de excregdo renal daquelas drogas eliminadas pela urina.

Corbett* afirma que o comprometimento hepatico pode resultar tanto do uso
prolongado, como da administragdc de doses altas, principalmente por via venosa,
com maior risco em gestantes.

A transferéncia placentaria da tetraciclina foi demonstrada pela primeira vez por
Guilbeau et al.5 As tetraciclinas atravessam a placenta, penetrando na circulagéo fetal
e no liquido amniético. As concentragdes de tetraciclinas no plasma do cordio
umbilical atingem 60% e, no liquido amniético, 20% dos niveis circulantes da mée
(Goodman & Gilman®).

O primeiro caso, no qual o uso da tetraciclina foi associado com a degeneragéo
gordurosa do figado na gravidez, foi descrito por Schultz et al.,'* embora dois estudos
anteriores tenham registrado a doenca, mas sem associa-la com a droga (Bruno &
Ober? e Lewis et al.9). A hepatoxicidade induzida pela tetraciclina difere da doenga
gordurosa hepéatica aguda da gravidez, pois néo estd limitada a gestantes e ndo ocorre
reversio da doenga apos o término da gestagéo (Kaplan).’

O feto pode ndo ser afetado diretamente, mas como resultado da patologia
materna, natimortos e nascimentos prematuros sao freqientes.

O objetivo do nosso trabalho foi relacionar a toxicidade do cloridrato de
tetraciclina para fetos de ratas tratadas com o antibiético, especialmente em relagao
ao figado, em virtude da dose e do periodo de prenhez das ratas utilizadas na
experiéncia.

Material e método

1 Animais utilizados

Foram utilizados 48 ratas virgens, adultas da raga Wistar (Rattus norvegicus, var.
albinus), com 90-100 dias de idade, peso variando entre 200-250 gramas, e dois ratos
machos, adultos, com peso ao redor de 250-300 gramas, utilizados para o acasala-
mento, fornecidos pelo biotério da Faculdade de Odontologia de Sao José dos Campos
- UNESP.

As ratas foram divididas em grupos de nove animais cada um, em virtude do
numero de dias de prenhez, e de um grupo controle constituido por 12 ratas prenhas.
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0 esquema seguido foi o seguinte:

GRUPO A - Foi administrada, em 9 ratas prenhas, no 82 dia de gestagdo, dose unica
de cloridrato de tetraciclina por via intraperitoneal. Trés receberam 100
mg/kg; trés, 200 mg/kg e trés, 300 mg/kg do antibittico.

GRUPO B - Foi administrada, em 9 ratas prenhas, no 9 dia de gestagéo, dose unica
de antibi6tico por via intraperitoneal. Trés receberam 100 mg/kg; trés,
200 mg/kg e trés, 300 mg/kg.

GRUPO C -~ Foi administrada, em 9 ratas prenhas, no 102 dia de gestagéo, dose tnica
de cloridrato de tetraciclina por via intraperidoneal. Trés receberam 100
mg/kg; trés, 200 mg/kg e trés, 300 mg/kg do antibiético.

GRUPO D - Foi administrada, em 9 ratas prenhas, no 112 dia de gestagéo, dose Unica
de antibiético por via intraperitoneal. Trés receberam 100 mg/kg; trés,
200 mg/kg e trés, 300 mg/Kg.

GRUPO E - Constituido por 12 ratas prenhas em dias diferentes de prenhez, tratadas
"~ com solugéo fisiolégica, para controle dos diversos grupos utilizados para
administragéo da droga.

2 Acasalamento de animais

As ratas foram colocadas diariamente com os machos, para o acasalamento, no
final da tarde, permanecendo com eles até a manha seguinte, quando foi coletado o
material vaginal para o diagnéstico da prenhez.

3 Diagnéstico da prenhez

Para a verificagio da prenhez das ratas, realizou-se o esfregago vaginal, utilizan-
do-se uma cureta, que, apods ser flambada, foi colocada em solugéo fisiolégica a 0,9%
e introduzida na vagina da rata, até aproximadamente 0,5 cm do intréito vaginal.
Retirou-se assim uma pequena quantidade de secregdo que foi colocada numa lamina
de vidro.

As 1aminas foram observadas ao microscopio éptico, e a presenga de esperma-
tozéides, bem como a verificagdo da fase estro do ciclo estral foram os fatores
considerados para o diagnéstico positivo da prenhez, sendo esse dia considerado
como o dia zero da gestagao.

Apoés a constatag8o da prenhez, as ratas foram separadas para a formagéo dos
grupos experimentais.
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4 Laparotomia ou Cesariana das ratas

- No 212dia da gestagao, as ratas foram submetidas a anestesia pelo éter, pesadas
e fixadas em decubito dorsal, numa placa de cortica.
Apos fixagdo, foi feita incisdo mediana no abdémen e exposi¢do dos cornos
uterinos. o
Foi contado, entdo, o numero de implantes ou reabsorgdes, e/ou o numero de
fetos de cada como uterino. Com 0 auxilio de pinga e de tesoura, os fetos foram
retirados e colocados em placa de Petri sob luz, para serem aquecidos.

5 Tratamento dos fetos

Dos fetos retirados de cada rata (periodo de gestagdo em média de 21 a 22 dias),
usamos em média cinco de cada mae.

Os fetos foram limpos, secos em papel de filtro, medidos com o auxilio de uma
régua e pesados em balanga analitica.

Foram analisadas, também, as caracteristicas do desenvolvimento normal, como
implantagao das orelhas, olhos, conformagéo craniana e fenda labial.

6 Técnica Histologica

Para a anélise histolégica dos fetos, em cada animal foi feita uma incisdo na
altura do pescogo e do ventre, e ambas as partes foram colocadas em vidros
identificados contendo formol a 10% para fixagao.

Apos 48 horas de fixagao das pegas tordcico-abdominais, o figado foi retirado,
cortado sagitalmente, diafanizado e incluido em blocos de parafina. As pegas foram
cortadas na espessura de 6 u, segundo a técnica de rotina, e foram coradas com
hematoxilina, eosina e processadas para sua posterior leitura.

Resultado

82 - Dia de prenhez:

Numero de fetos vivos 107

Numero de reabsorgdes fetais - 19

Distrofia adiposa hepatica pequena intensidade

92 - Dia de prenhez:

Numero de fetos vivos - 7
Numero de reabsorgoes fetais - 74
Distrofia adiposa hepatica - grande intensidade
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102 - Dia de prenhez:

Nimero de fetos vivos - 19

Numero de reabsorgdes fetais - 63

Distrofia adiposa hepatica - grande intensidade
112 - Dia de prenhez:

Numero de fetos vivos - 30

Numero de reabsorgoes fetais - 63

Distrofia adiposa hepatica - moderada intensidade
Discussio

Sabe-se que as tetraciclinas atravessam a placenta, penetrando na circulagéo
fetal e no liquido amniético, podendo acarretar lesdes no feto e distirbios metabdlicos;
esses fatos foram confirmados em nossa pesquisa. Uma forma de alteragdo celular
metabodlica, por nés evidenciada nos fetos das ratas utilizadas experimentalmente, foi
a do acumulo anormal de lipidio no figado dos fetos. Este disturbio é designado por
varios termos: metamorfose gordurosa, degeneragdo gordurosa, esteatose, distrofia
adiposa e dep6sito ou infiltragdo gordurosa parenquimatosa.

Distrofia adiposa €&, portanto, um distirbio metabdlico das gorduras, porém,
muitas vezes as células envolvidas exibem também uma alteracdo das proteinas, turva
ou hidrépica (Anderson & Scott!). Em preparagdes rotineiras de parafina, a gordura
intracelular é dissolvida de modo que ela aparece (imagem negativa) como pequenos
ou grandes vacuolos no citoplasma, o que foi observado em nossa pesquisa, cuja
intensidade variou em virtude da dose e do periodo de prenhez das ratas. Técnicas
especiais de coloragdo sdo necessérias para a evidenciagdo da gordura (por ex.:
vermelho-escarlate ou Sudan III), usados em cortes por congelamento ou coloragéo
pelo acido ésmico.

A distrofia adiposa é observada mais freqiientemente no figado, rins e coragéo.

As causas da distrofia adiposa, quer do ponto de vista clinico, quer experimental,
incluem uma variedade de agentes tdxicos, tais como: toxinas diversas, fésforo,
tetracloreto de carbono, cloroférmio, tionina, puromicina, 4cido crético, anoxia resul-
tante de insuficiéncia circulatéria ou anemias graves, etanol e tetraciclinas (Planelles
& Jaritonova!®). Sulik & Malcolm,'? em trabalhos realizados em camundongos - em
que fémeas prenhas foram tratadas com o etanol - em periodos diversos da prenhez,
puderam constatar que as mas-formagoes fetais ocorreram em determinadas estrutu-
1as dos fetos, em periodos diversos do desenvolvimento uterino.

No nosso trabalho, em que a droga utilizada nas ratas prenhas foi o cloridrato
de tetraciclina, o periodo de maior toxicidade para o feto foi do 9° ao 10° dia de prenhez,
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fato comprovado pelo grande nimero de reabsorgdes fetais e grande intensidade de
distrofia adiposa hepética, embora ela estivesse presente em graus diferentes de
intensidade em todos os dias estudados.

Conclusiao

O cloridrato de tetraciclina utilizado em nossa experiéncia, administrado por via
intraperitoneal nas ratas prenhas, do 82 ao 112 dia de prenhez, atingiu os fetos por
meio da via placentéria, e apresentou toxicidade, cuja intensidade variou em virtude
da dose e do periodo de prenhez das ratas utilizadas experimentalmente, due se
manifestou pelo nimero de reabsorgdes fetais e pela distrofia adiposa hepatica.

O periodo de maior toxicidade para o feto foi 0 9° e 102 dia de prenhez das ratas,
fato comprovado pelo grande nimero de reabsorgoes fetais e grande intensidade da
distrofia adiposa; o 82 dia foi o de menor toxicidade, embora, como ja afirmado
anteriormente, a distrofia adiposa estivesse presente em todos os dias estudados.
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= ABSTRACT: It was used, in this work, pregnant rats injected with intraperitoneal doses of tetracyclin
hydrochloride at different stages of pregnancy. At the 21t day it was performed laparoscopy under
ether anesthesia, exposed the uterus and counted the number of fetal implantations, reabsortions as
well as the number of puppies. It was performed the hystological analysis of the liver of the newborm.
It was observed fat distrophy related to the doses and to the time of pregnancy in which tetracyclin
was administered. :
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