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1. INTRODUCAO

Devido ao aumento na qualidade de vida dos animais domésticos, e
consequentemente uma maior longevidade destes, houve um acréscimo na
casuistica de doencas tipicas de pacientes geriatricos, dentre elas destacamos as
neoplasias em cades. Quanto ao tratamento destas afec¢bes, em média 84% dos
pacientes sdo tratados apenas com cirurgia, 10,5% conciliando cirurgia e
quimioterapia, e apenas 4,8% somente com farmacos citostaticos (DE NARDI et al.,
2002).

Mesmo com esses numeros, a quimioterapia antineoplasica tem grande
importancia, dada sua eficiéncia terapéutica em diferentes tipos tumorais
(CARDOSO et al., 2007). Entretanto, muitos agentes quimioterapicos possuem como
alvo as células que estdo em intensa divisdo celular, com isso atuam tanto em
células neoplasicas como em tecidos normais que se dividem rapidamente, com
consequente desenvolvimento de efeitos colaterais indesejaveis (FARO et al., 2008).

A carboplatina é um derivado platinado de segunda geracao, tendo origem na
tentativa de reduzir os efeitos adversos da cisplatina, pois € menos reativa, ligando-
se em menor extensdo as proteinas do plasma, além de ser mais facilmente
excretada na urina (NEVES & VARGAS, 2011). Os efeitos colaterais descritos com o
uso da carboplatina sao relacionados principalmente a mielossupressdo (FOALE &
DEMETRIOU, 2011)

Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a toxicidade renal em dois
diferentes modelos bioldgicos tratados com carboplatina, a fim de selecionar qual
modelo se assemelha mais a espécie canina, para ser utilizado em um estudo
posterior com este farmaco.

2. METODOLOGIA

Para este estudo foram utilizados 6 ratos da linhagem Wistar e 6 camundongos
da linhagem Swiss, provenientes do Biotério Central da UFPel. Cada linhagem de
modelo bioldgico foi divido em grupo tratamento (n=3) e grupo controle (n=3). O
grupo tratamento recebeu carboplatina intraperitoneal, na dose de 300 mg/m?, em
aplicacéo unica. O grupo controle recebeu, também em aplicacdo Unica, no dia 0, o
mesmo volume correspondente ao tratamento, mas de solugéo salina 0,9%, na dose
de 1 ml para o grupo dos ratos, e 0,3ml no grupo dos camundongos.

O sangue para analise bioquimica foi coletado pelo plexo retro bulbar, nos dias
0, 3,7, 14 e 21. Sendo que no dia 21, os animais foram submetidos a eutanasia, por
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sobre dose anestésica com isofluorano, seguido de exsanguinacdo por coleta de
sangue intracardiaca. A partir do soro separado do sangue coletado, foi realizado
entdo analise de creatinina por método cinético-colorimétrico com kits da Labtest®.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados das médias dos valores de creatinina dos ratos e camundongos
podem ser observados na figura 1.
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Figura 1: Média dos valores de creatinina dos grupos de ratos e camundongos nos
dias 0, 3,7, 14 e 21.

Considerando os valores fisioldgicos de referéncia citados por CASTELLO
BRANCO et al.(2011), que indica para ratos Wistar fémeas, média de 0,4 e, para
camundongos Swiss fémeas, também 0,4, todos os animais deste experimento
inclusive os controles, apresentaram creatinina acima dos valores fisiolégicos. Em
relacdo aos niveis fisioldgicos, sugere-se que cada biotério estabeleca os seus
padrdes, pois estes podem diferir em diferentes locais (MELO et al., 2012).

Nos grupos tratados, observou-se que os camundongos nao demonstraram
alteracdes condizentes com nefrotoxicidade. Porém, foi observado nos ratos um leve
aumento nos niveis de creatinina dos animais tratados, indicando uma possivel
lesdo renal. Esses resultados diferem dos encontrados por BREGAMAN &
WILLIAMS (1986) e por WOLFGANG et al., (1994), onde a carboplatina
administrada em ratos Wistar ndo se demonstrou nefrotoxica.

Apesar de FOALE & DEMETRIOU (2011) afirmarem que a nefrotoxicidade
ocorre raramente como efeito colateral da carboplatina, nossos resultados
demonstram que os ratos possuem mais susceptibilidade a acdo nefrotoxica deste
quimioterapico em relagdo aos camundongos. Em vista disso, deve ser
preferencialmente utilizado este modelo bioldégico em posteriores estudos deste
farmaco, pois se observa que ha uma mimetizagdo das lesGes apresentadas pela
espécie canina.

4. CONCLUSOES
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A partir deste estudo, concluimos que a carboplatina possui potencial
nefrotoxico em ambos os modelos bioldgicos, contrariando os dados de literatura.
Porém esse efeito € maior em ratos Wistar do que em camundongos Swiss. Assim,
ratos Wistar é a espécie mais indicada para ser utilizada em posteriores estudos
acerca da carboplatina.
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