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RESUMO

Utilizaram-se 12 caes, machos, distribuidos em quatro grupos (G) experimentais, selecionados de acordo
com o tempo de fluidoterapia com solugdo fisiologica 0,9%: G1 (sem fluidoterapia), G2 (uma hora de
fluidoterapia antes da cisplatina), G3 (uma hora de fluidoterapia antes da cisplatina e uma hora apos) e G4
(duas horas de fluidoterapia antes da cisplatina e uma apds). Todos os animais receberam a cisplatina
(70mg/m?), pela via intravenosa, sendo os ciclos de quimioterapia realizados em intervalos de trés
semanas, num total de trés ciclos. O ondansetron (0,4mg/kg) foi administrado pela via intravenosa, a cada
oito horas, no dia da quimioterapia e, a seguir, a cada 12 horas, por dois dias. O methimazole (40mg/kg)
foi pela via oral, 30 minutos antes da cisplatina e quatro horas apds. Avaliaram-se os parametros
hematologicos, bioquimicos, urinarios e dosagem de tiroxina e triiodotironina a cada sete dias até o
término do experimento. Esse protocolo foi eficaz e seguro em cédes que permaneceram sob fluidoterapia
durante duas a trés horas. Os animais que nio receberam fluidoterapia e os que ficaram somente uma hora
sob infusdo intravenosa de solugdo fisiologica apresentaram alteragdes que resultaram em ndo-
recomendagdo do protocolo.
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ABSTRACT

Twelve male dogs were divided in four experimental groups (G), which were selected according to the
time of 0.9% saline fluid therapy: GI (without saline therapy), G2 (an hour of saline therapy before
receiving cisplatin), G3 (an hour of saline therapy before receiving cisplatin and one hour after) and G4
(two hours of saline therapy before receiving cisplatin and one hour after). All the animals received
70mg/m’ cisplatin, via intravenous, and the chemotherapy cycles were accomplished in intervals of three
weeks, in a total of three cycles. Ondansetron (0.4mg/kg) was administered via intravenous, every 8
hours, on the day of the chemotherapy and, from that, every 12 hours for two days. Methimazole
(40mg/kg) was orally administered 30 minutes before the cisplatin injection and four hours after. The
hematological, biochemical and urinary parameters and dosages of tiroxin and triiodotironine were
evaluated every seven days until the end of the experiment. This protocol was effective and safe in the
animals that stayed for a period of two or three hours receiving saline therapy, because they did not
present clinical and laboratory alterations of the use of chemotherapy. The animals that did not receive
saline therapy and those that received infusion of physiologic solution via IV only during one hour
presented alterations that made unfeasible the use of this protocol.
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer tem-se tornado rotineiro
na clinica de pequenos animais. Isso se deve,
provavelmente, a varios fatores, como o aumento
da procura por parte dos proprietarios de animais
portadores de neoplasias e evidéncias de que a
terapia, principalmente a quimioterapia, pode ser
efetiva no controle tumoral, resultando em
melhora na qualidade de vida e maior tempo de
sobrevida (O 'Keefe e Harris, 1990).

A cisplatina é um antineoplasico efetivo no
tratamento  adjuvante de  osteossarcoma,
carcinoma de células escamosas; tumores da
bexiga, testiculos, esdfago, e pulmdo; melanomas
e mesoteliomas (Bonassa, 2000; Sobral et al.,
2001), sendo contra-indicada na espécie felina,
pois pode causar edema pulmonar fulminante
(Delisle et al., 1996). E o antineopldsico mais
nefrotoxico usado em cdes (Kisseberth e
MacEwen, 1996).

Page et al. (1985) postularam algumas teorias
sobre o mecanismo de nefrotoxicidade da
cisplatina. A secre¢do tubular do farmaco
envolve acumulo da platina nas células epiteliais
tubulares com transporte passivo para o limen.
Esse acumulo intracelular induz a disfungdo
tubular, promovendo deplecdo de energia e
necrose. Outro mecanismo proposto ¢ a ativagao
do sistema renina-angiotensina, o que resulta em
diminuicdo na taxa de filtragdo glomerular e
fluxo sangiiineo renal, induzindo o aparecimento
de necrose tubular.

Apesar de existirem varios protocolos de diurese
salina, o esquema de quatro horas de hidratagdo
ainda ¢ relativamente mais seguro para cées,
consistindo na administragdo de solugdo
fisiologica 0,9%, por via intravenosa (IV), a
25/kg/hora, por trés horas. Posteriormente, a
cisplatina ¢ administrada na dosagem maxima de
70mg/m? IV por aproximadamente 20 minutos,
usando-se esquema de infusdo intravenosa lenta,
seguido por administragdo de salina a
25/kg/hora, por mais uma hora. Esse protocolo
deve ser repetido a cada trés semanas (Ogilvie et
al., 1993; Ogilvie, 1996). Nauseas e vomitos sdo
graves ¢ podem impor a suspensdo do tratamento
(Coppoc, 1992).

Methimazole, farmaco comumente utilizado no
tratamento de hipertireoidismo, vem sendo usado
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na reducdo da toxicidade renal induzida pelos
agentes antineoplasicos (Vail et al., 1993). Além
de agir como antioxidante, esse firmaco restaura
a defesa celular e bloqueia a peroxidagao lipidica
e, assim, protege contra a toxicidade de varios
antineoplasicos nefrotoxicos (Elfarra et al.,
1994).

Osman et al. (2000) revelaram que a cisplatina
promove aumento significativo nos niveis renais
de perdxidos lipidicos totais. O papel da
peroxidagdo lipidica e sua posi¢do na seqiiéncia
de eventos que induzem a nefrotoxicidade
permanecem  controversos. Hannemann e
Baumann (1988) sugeriram que a geracdo de
radicais livres e a subseqiiente peroxidagdo
lipidica sdo a causa da nefrotoxicidade.

O efeito protetor do methimazole na
nefrotoxicidade induzida pela cisplatina foi
estudado em cées por Vail et al. (1993). Os
animais receberam 40mg/kg methimazole, por
via intraperitoneal, 30 minutos antes e quatro
horas apos a cisplatina, sem pré-hidratagdo com
solu¢do salina. Nesse estudo, o methimazole
impediu o aumento do nitrogénio protéico e da
concentragdo sérica de creatinina, além de
reduzir o desenvolvimento de lesdes histologicas
renais  ap6s  doses  conhecidas  desse
quimioterapico como causadoras de tais lesdes.

A toxicidade gastrointestinal ¢ freqiiente, e,
muitas vezes, nauseas, anorexia ¢ emese tornam-
se fatores limitantes da quimioterapia (Delisle et
al., 1996). O papel da serotonina (5-HT) ¢ de
consideravel interesse no processo emético,
sendo identificados trés receptores de 5-HT,
sendo que o tipo trés (5-HT3) apresenta papel
primordial no processo de emese (Lichter, 1996).

Ondansetron ¢ um antagonista seletivo de
receptores 5-HT3, inicialmente desenvolvido
para o tratamento de enxaqueca, sendo
subseqiientemente aprovado, pela via oral ou
intravenosa, na prevenc¢do da emese induzida por
agentes antineoplasicos (Kdseoglu et al., 1998).

A quimioterapia com cisplatina induz a um
padrdo bifasico de emese, que ¢ caracterizado
por uma fase aguda e outra tardia. Seguindo o
pico inicial de emese intensa, que ocorre dentro
das primeiras oito horas apos a quimioterapia, ha
um pico secundario de emese tardia, com
nauseas € vomitos que ocorrem apos 24 horas da
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administracdo da cisplatina (Kris et al., 1985).
Com o controle da emese aguda induzida pelos
agentes quimioterapicos, como a cisplatina, a
emese tardia tem sido considerada como o maior
problema clinico para pacientes recebendo
quimioterapia (Kris et al., 1985). Apesar de a
intensidade da emese tardia ndo ser tdo grave
quanto a emese aguda ap6s a administracdo da
cisplatina, ela é observada em todos os pacientes
que ndo recebem terapia antiemética especifica
(Rudd e Naylor, 1997).

Berry et al. (1992), ao administrarem
ondansetron a pacientes na dose de 0,15mg/kg a
cada quatro horas por trés dias, iniciado 30
minutos antes da quimioterapia com cisplatina,
observaram que a terapia com esse medicamento
resultou em controle de nausea e vomito, com
poucos efeitos colaterais, ¢ proporcionou melhor
qualidade de vida a esses pacientes em
comparag@o com a terapia antiemética padrao.

Este trabalho teve o objetivo de avaliar um novo
protocolo de quimioterapia e fluidoterapia com a
cisplatina em caes.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 12 caes, machos, com peso médio
de 15 quilos, sem raca definida e divididos,
aleatoriamente, em quatro grupos experimentais
(G) de trés animais cada um. Cada grupo foi
selecionado conforme o tempo de fluidoterapia:
Gl — sem fluidoterapia, G2 — uma hora de
fluidoterapia antes da cisplatina, G3 — uma hora
de fluidoterapia antes da cisplatina e uma hora
depois e G4 — duas horas de fluidoterapia antes
da cisplatina e uma depois.

Todos os animais receberam cisplatina' na dose
de 70mg/m’, por via intravenosa (IV), diluida em
solucdo fisiologica e administrada por um
periodo de 20 minutos. Nesse protocolo, a
fluidoterapia foi realizada com solugdo salina
0,9%, numa velocidade de 25ml/kg/hora. Os
ciclos de quimioterapia foram realizados em
intervalos de trés semanas, totalizando trés ciclos
em todos os grupos.

1Cisplatina — Eli Lilly do Brasil Ltda. - Sdo Paulo, Brasil
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Todos os animais receberam ondansetron’ na
dose de 0,4mg/kg (IV), a cada oito horas, no dia
da quimioterapia, comecando 30 minutos antes
da quimioterapia, e a cada 12 horas por dois dias.
O methimazole’® na dose de 40mg/kg foi
administrado por via oral, 30 minutos antes da
cisplatina e quatro horas depois.

Por meio de venipuncéo cefalica, foram colhidos
2,0ml de sangue para realiza¢do de hemograma e
plaquetometria. As amostras de urina foram
obtidas por cateterismo vesical e analisadas no
maximo 30 minutos apo6s a colheita.

Foram colhidos 10,0ml de sangue, por
venipun¢do da jugular externa, para realizagdo
dos seguintes exames séricos: creatinina, uréia,
proteinas totais, albumina, alanina amino
transferase, bilirrubinas direta e total e fosfatase
alcalina.

Para determinacdo das concentra¢bes de fosforo,
potassio, calcio, magnésio e glicose, as amostras
foram processadas utilizando-se kits Labtest. Os
valores de tiroxina (T4) e 3,5,3’-triiodotironina
(T3) foram mensurados por meio de kits
comerciais’. Essas analises foram realizadas
imediatamente antes do primeiro ciclo de
quimioterapia e, depois, a cada sete dias, num
total de 10 analises.

Todos os animais foram avaliados clinicamente
durante todo o periodo experimental.

Para as variaveis quantitativas, utilizou-se da
analise de variancia de medidas repetidas, com
dois fatores, grupo (com quatro niveis) e ciclo
(com trés niveis), entre os animais ¢ um fator
tempo (com quatro niveis), dentro de animais.
Foram utilizados trés animais por grupo.
Aplicou-se o teste t de Student nas comparagdes
multiplas  (Zar, 1999). Para as analises
qualitativas, usou-se o teste exato de Fisher
(independéncia) (Zar, 1999).

Os momentos de amostragem para analise dos
dados do eritrograma, leucograma, plaquetas,
pardmetros  bioquimicos e  determinacdo
hormonal de T3 e T4 foram classificados como:

2Zofran — Glaxo Welcome Ltda. - Sio Paulo, Brasil

*Tapazol — Eli Lilly do Brasil Ltda. - Sio Paulo - Brasil
*(Coat-a-count T3 e T4) - Diagnostic Products Coorporation -
Los Angeles, EUA
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MO — amostragem inicial prévia ao primeiro
ciclo de quimioterapia (controle);
MI — amostragem sete dias apds o primeiro ciclo
de quimioterapia; M2 — amostragem 14 dias apos
o primeiro ciclo de quimioterapia; e
M3 — amostragem 21 dias apds o primeiro ciclo
de quimioterapia.

Apds o segundo ciclo de quimioterapia:
M4 — amostragem sete dias ap6s o segundo ciclo
de quimioterapia; M5 — amostragem 14 dias apos
o segundo ciclo de quimioterapia e
M6 — amostragem 21 dias ap6s o segundo ciclo
de quimioterapia.

Depois do terceiro ciclo de quimioterapia:
M7 — amostragem sete dias apos o terceiro ciclo
de quimioterapia; M8 — amostragem 14 dias apds
o terceiro ciclo de quimioterapia; e
M9 — amostragem 21 dias ap6s o terceiro ciclo
de quimioterapia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios referentes ao numero de
hemacias, taxa de hemoglobina e hematdcrito
apresentaram-se dentro da normalidade durante
todo o periodo experimental, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos. Com
relagdo a contagem de plaquetas, durante todo o
periodo experimental ndo houve diferenga entre
os grupos, com os valores dentro dos pardmetros
da normalidade (Fig. 1).

A contagem das formas leucocitarias absolutas
revelou que os diferentes grupos apresentaram
diferencas entre os protocolos de tratamento,
para os valores das contagens globais de
leucocitos, bastonetes, neutréfilos segmentados e
eosindfilos. No entanto, os valores globais
apresentaram-se  dentro dos  limites da
normalidade.

Com relagdo ao quadro hematoldgico dos
pacientes tratados, ndo se observaram alteragdes
que pudessem ser atribuidas ao uso dos
protocolos utilizados. Esses dados estdo de
acordo com os citados por Bonassa (2000), em
que a mielossupressdo causada pelo uso da
cisplatina  é moderada e clinicamente
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imperceptivel e em que as linhagens de células
progenitoras estdo protegidas dos efeitos da
cisplatina, porque estdo na fase GO do ciclo
celular. Desse modo, essas células podem ser
recrutadas a entrar em divisdo celular,
permitindo que a medula se recupere apos a
remogao do agente quimioterapico.

Ogilvie et al. (1993) observaram diminui¢do
significativa na contagem global de neutréfilos
ao utilizarem protocolo de diurese com
administragdo de uma hora de solugdo salina.
Segundo eles, doses repetidas de cisplatina
podem ter impedido a recuperagdo completa da
medula, antes de cada ciclo de quimioterapia.

O’Keefe e Harris (1990) citaram que o grau de
mielossupressdo pode ser influenciado pelo
mecanismo de agdo ¢ pela especificidade
ciclocelular do quimioterapico. Segundo os
autores, quimioterapicos ciclocelulares ndo
especificos, como a cisplatina, tendem a causar
citopenias rapidas, discretas e com rapida
recuperacao.

Quanto ao pH urinario, ndo houve diferenga
entre grupos em nenhum momento do periodo
experimental. Pela andlise qualitativa, e
utilizando o teste de Fisher, verificou-se
diferenca significativa entre os grupos com
relagdo a presenga da proteina na urina, pois os
animais de G1 e G2 apresentaram proteintria em
todos os momentos do periodo experimental
(Fig. 2). Os demais paradmetros fisico-quimicos e
de sedimentoscopia da urina se revelaram dentro
dos valores da normalidade em todos os
momentos do periodo experimental.

Os menores valores de densidade urinaria
observados nos animais de Gl e G2 (Fig. 3)
durante o periodo experimental caracterizam
perda da capacidade funcional dos rins em
concentrar a urina.

Os resultados da urinalise obtidos em G3 e G4
evidenciaram que o protocolo de quimioterapia
com a cisplatina mostrou-se efetivo para prevenir
lesdes renais sem comprometimento da fungdo
dos rins. A capacidade para concentrar urina foi
mantida, como revelado pela densidade urinaria.
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Figura 1. Valores médios da variavel plaquetas
(x10°*/ul) em cdes submetidos a diferentes protocolos
de fluidoterapia utilizando a cisplatina. MO =inicio;
M1, M2, M3 =7, 14 e 21 dias ap6s o primeiro ciclo de
quimioterapia, respectivamente; M4, M5 e M6 =7, 14
e 21 dias ap6s o segundo ciclo de quimioterapia,
respectivamente; ¢ M7, M8 e M9 = 7, 14 ¢ 21 dias

apos o terceiro ciclo de  quimioterapia,
respectivamente.
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Figura 2. Valores médios da variavel proteina urinaria
em cles submetidos a diferentes protocolos de
fluidoterapia utilizando a cisplatina. 1= auséncia de
proteina na urina; 2= positivo (+); 3= positivo (++); e
4= positivo (+++)
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Figura 3. Valores médios e erro-padrdo da varidvel
densidade urinaria em cdes submetidos a diferentes
protocolos de fluidoterapia utilizando a cisplatina.

Observaram-se eleva¢des nos valores médios
obtidos para uréia em Gl e G2 em relagdo aos
demais, havendo diferengas significativas em
todos os momentos do periodo experimental
(Fig. 4). Houve diferenca entre os valores médios
de creatinina, sendo os animais de G1 e G2 os
que apresentaram os valores mais elevados

(Fig. 5).
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Figura 4. Valores médios e erro padrio da
variavel uréia (mg/dl) em caes submetidos a
diferentes protocolos de fluidoterapia utilizando
a cisplatina.
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Figura 5. Valores médios e erro padrio da
variavel creatinina (mg/dl) em cées submetidos a
diferentes protocolos de fluidoterapia utilizando
a cisplatina.

Os maiores valores de creatinina sérica dos
animais de G1 e G2 indicaram que a cisplatina
induziu nefrotoxicidade, por diminuir a taxa de
filtragdo glomerular e o fluxo sangiiineo renal e
também por lesdo direta nos tubulos renais,
conforme discutido por Ogilvie et al. (1992).
Segundo os autores, a queda na taxa de filtragdo
glomerular secundaria a administragdo da
cisplatina pode resultar de varios mecanismos,
incluindo  ativagdo do  sistema  renina-
angiotensina-aldosterona, que induz necrose
tubular.

Os animais que apresentaram elevagdes nas
concentragdes séricas de uréia e creatinina foram
os do G1 e G2. Isso permite discutir a presencga
de um metabdlito da cisplatina como responsavel
por essa lesdo renal. A cisplatina em um
ambiente com alta concentra¢do de cloreto ndo é
toxica e torna-se capaz de atravessar a membrana
celular. Quando o quimioterapico entra na célula,
ele se torna carregado positivamente, pois 0s
grupos cloretos do  quimioterapico  sdo
substituidos por radicais hidroxila ou &agua.
Nesse estado positivamente carregado, a
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cisplatina torna-se citotoxica, reagindo com o
DNA celular. Quando o processo de hidroxilagdo
ocorre no meio extracelular, o potencial de
nefrotoxicose aumenta,  justificando a
necessidade de se assegurar hidratacdo adequada
com solugdo salina para manter a cisplatina
numa estrutura neutra (Ogilvie et al., 1993).

A inclusdo do methimazole ao protocolo de
quimioterapia com a cisplatina justifica-se pelo
fato de haver um grupo de pesquisadores que
acredita que a lesdo renal causada por esse
quimioterapico se deva a formagdo de radicais
livres nos rins (Vail et al., 1994; Osman et al.,
2000). Varios estudos (Elfarra et al., 1994;
Osman et al., 2000) tém evidenciado que a
associacdo do methimazole a quimioterapia com
cisplatina promove redugdo das concentragdes
séricas dos produtos nitrogenados nio protéicos e
previne a ocorréncia de lesdes renais apds doses
de cisplatina conhecidas por causar lesdo tubular.

Neste estudo ndo se obteve protecdo completa
contra a nefrotoxicidade induzida pela cisplatina,
ao se utilizar o methimazole, diferente do que foi
citado por Osman et al. (2000). Talvez tenha sido
a via de administracdo utilizada a responsavel
pela ineficiéncia do protocolo em proteger contra
lesdes renais, em todos os grupos experimentais.
Observou-se que os animais de Gl e G2
apresentaram lesdOes renais graves, mesmo
recebendo a mesma dosagem de methimazole
que os de G3 e G4, que ndo apresentaram lesdo
renal. Os animais de Gl e G2 foram os que
receberam menores volumes de fluidos, o que
também pode ter influenciado o aparecimento de
tais lesOes renais, conforme citado por Ogilvie et
al. (1993).

Com relagdo as proteinas totais e a albumina, ndo
foram observadas diferencas significativas entre
os grupos tratados, pois a maioria dos valores
permaneceu dentro dos padrdes da normalidade.

N4ao se observaram altera¢des nos valores séricos
da fosfatase alcalina, da alanina aminotransferase
e da bilirrubina total ou direta que pudessem
estar relacionadas ao efeito citostatico da
cisplatina no sistema hepatico dos animais
submetidos a  diferentes protocolos de
fluidoterapia com o quimioterdpico. De fato,
nenhum autor mencionou o efeito hepatotoxico
induzido pela terapia antineoplasica com a
cisplatina. Do mesmo modo, os eletrélitos calcio,
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fosforo, magnésio e potassio permaneceram
dentro dos valores da normalidade durante todo o
periodo experimental, assim como os valores da
glicose plasmatica, demonstrando que a
quimioterapia com cisplatina ndo altera a
glicemia dos animais.

Os resultados deste trabalho confirmam os
citados por Vail et al. (1994), segundo os quais a
administragdo do methimazole ndo provoca
declinio nas concentragdes de T3 e T4. Como a
glandula tiredide contém hormonio estocado no
interior dos 4acinos, curtos periodos de
administragdo de methimazole ndo alteram os
padrdes dos hormdnios tireoidianos.

Observou-se, em todos os animais de GI, a
ocorréncia de episddios eméticos, apds a segunda
administragdo das capsulas de methimazole, o
que ocorreu quatro horas apos o término da
quimioterapia. Somente um animal de G2
apresentou emese apos receber o methimazole, e
em nenhum dos demais grupos isso ocorreu.
Como os animais ja podiam apresentar nauseas
em decorréncia da quimioterapia adotada, pode
ser que a presenga do medicamento no trato
gastrintestinal tenha sido suficiente para induzir
o vOmito, conseqiientemente, ndo se obteve o
efeito esperado.

Nas condigdes em que se desenvolveu este
experimento, o uso do ondansetron foi efetivo no
controle de episddios eméticos, tanto agudos
quanto tardios, dos animais de G3 ¢ G4. Esses
resultados estdo em acordo com os citados por
Koseoglu et al. (1998), que consideraram o
ondansetron o antiemético de escolha para
pacientes portadores de neoplasias, que
receberam quimioterapia com cisplatina.

Nao se observou efetividade do ondansetron no
controle dos episddios de emese aguda nos
animais de G1, diferente do observado por Rudd
e Naylor (1997), que relataram que a eficacia dos
antagonistas de receptores 5-HT3 ¢ menor no
caso de vOmitos que ocorrem em longo prazo,
em comparagdo com episoddios eméticos agudos.
Porém, tem-se que levar em considerag@o o fato
de esses animais terem recebido methimazole
pela via oral, o que pode ter contribuido para a
ocorréncia de tais episddios eméticos. Além
disso, esses animais ndo receberam fluidoterapia
(G1) ou receberam somente uma hora de
fluidoterapia  (G2), podendo levar em

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.59, n.3, p.665-672, 2007



Associagdo do methimazole...

consideracdo a importancia de se realizar a
hidratacao adequada do paciente (Ogilvie et al.,
1993).

De acordo com o esquema de administragao do
ondansetron deste experimento, conseguiram-se
controlar, em todos os grupos, os episodios
eméticos em longo prazo, que se constituem num
dos maiores desafios para os oncologistas
clinicos, como citado por Kris et al. (1985).

uQuanto ao apetite, observou-se que os animais
de G1 apresentaram diminui¢do na ingestdo de
alimentos no dia seguinte aos ciclos de
quimioterapia. Ressalta-se que os demais
mantiveram a ingestdo de ragdo normal ao longo
de todo o periodo experimental.

CONCLUSOES

A cisplatina pode ser usada com seguran¢a em
animais sem doenga renal prévia, associando-se
ondansetron e methimazole a um protocolo de
uma hora de fluidoterapia antes da cisplatina e
uma hora ap6s ou a um protocolo de duas horas
de fluidoterapia antes da cisplatina e uma hora
depois. O methimazole, administrado pela via
oral, € seguro na prevencdo da nefrotoxicidade
induzida pela cisplatina utilizando um protocolo
de duas ou trés horas de fluidoterapia, assim
como o ondansetron ¢ um antiemético seguro na
prevencdo da emese, em longo prazo, induzida
pela cisplatina.
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