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I - INTRODUCAO

Na luta contra o cancer, uma grande variedade
de compostos tem sido investigada e alguns tem-se mostrado su
ficientemente uteis no tratamento clinico das neoplasias huma
nas, em planos aceitaveis de toxicidade, a ponto de receberem
a designacio de agentes quimioteripicos GOODMAN & gILmMan(!8)

Ate pouco tempo, julgava-se que nenhum compps-
to quimico seria capaz de curar qualquer forma de cancer, en-
tretanto, atualmente, com os agentes gquimioterapicos, ha da-
dos estatisticos que demonstram a remissao completa, por mais
de dez anos, em uma grande porcentagem de casos de coriocarci
noma e tumores trofobldsticos correlatos. Esse & um fato dm-
portante, embora tais neoplasias se¢ originem das membranas fe
tais e possam ser considerados como tumores transplantados.Re
missao completa por mais de 5 e 10 anos de metastase pulmo -
nar de tumor de Wiims e de ﬁais de 5 anos de linfoma de Bur-
kitt e 42% de mal de Hodgkin, estadies III B e IV, sobreviven
do mais de 5 anos s& com quimioterapia erecntt4),

0 tratamento do cancer, até a poucoe tempo, era
feito atraves de cirurgia e radioterapia, associadas ou isola
damente [BERTELLI & FREITAS (*)y BERTELLI et az.(3); sarNAT &
SCHOUR(45); STULL(agj]‘ A guimioterapia representa um recurso
a mais, no combate ao cancer. Pode ser utilizada so ou em com
plementacdo & cirurgia ou & radioterapia, 2 criteric dos onco
logistas.

Dentre os quimioterapicos, os antibigticos a-



presentam-se sob a forma de azacerina, actinomicina D, mitomi
cina L, estreptonigrina, estreptozotocina, mitramicina, antra
micina, daurorubina, adriamicina e bleomicina ERLICH(ld).

Numa tentativa de facilitar o entendimento de

seus varios tipos, ERLICH(]g) classifica em:

1. Agentes alquilantes: mostardas nitrogenadas; derivados da
etilenimina; alquilsulifinatos.

2. Antimetabolitos: antagonistas do acide folico: andilogos da
pirimidina.

3. Hormonijos: adrenocorﬁicﬁides; progestina; estrdgenos; an-
drogenos.

4. Isotopos radiatives: ouro; fosforos.itrio; iodo.

5. Outros agentes: derivados da uréia; derivados da metil-hi
drazina; supressor adrenccortical.

6. Produtos naturais: alcalgides de colchicinayalcaivides da

vinca; alcaldides da podofilina; enzimas; antibioticos.

0s agentes guimioterapicos, como outros, apre-
sentam uma inespecificidade de agdo, nao se conseguindo ainda
um medicamento gue seja ativo somente sobre as celulas tfumo-
rais. Esta 8 a principal Jimitagdo para o emprégo de tais subs
tancias, requerendo atencdo dos pesquisadores no sentido deme
Thorar a formula tornando-a mais satisfatoria JUNQUEIRA (29);
siLyal48),

Qs diferentes tecidos, normais e tumorais, a-

presentam gquimiossensibilidade variavel aos agentes quimiote-
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rapicos. De maneira geral, dﬁserva-se.que os tumores apresen-
tam uma sensibilidade um pouco maior Aqueles dos tecidos gue
1hes dao origem. Isto ocorre em virtude do tecido tumoral a-
presentar maior numero de mitoses gue o tecido normal, do qual
procede. Em geral, observa-se um comportamento semelhante ao
da radiossensibilidade. Pode-se até aplicar @ gquimiossensibi-
1idade a mesma ”1ef“; da radioterapia, de Bergonie e Tribon-
deau, que diz: "A radiossensibilidade de um tecido normal ou
tumoral & diretamente proporcional & sua atividade mitdtica e
indiretamente proporcional & sua diferenciagiio celular®. Esta
caracteristica de quimiossensibilidade representa outra difi-
culdade e requer cuidados especiais na administragao dos agen
tes guimioterapicos JUNQUEIRACO). pamos ar. (#3), 7oL (49},
Em relacac a jdade, a sensibilidade e a tole -

rancia dos individuos variam de uma forma bem evidente, aos a

gentes guimioterapicos. As criangas, principalmente nas ida
des mais tenras, sao mais sensiveis e mostram uma tolerancia
menor. 0 organfsmo de pessoas senis, pelo seuy metabolismo me-
nos intenso;'reveTa menor sensibilidade. Por outro lado, sa-
bendo-se que ha uma reducgdo da quantidade de medula 0ssea ver
melha, a medida que a idade avanca, tem-se a considerar quees
te fator conduz a riscos nos tratamentos. Isto porgue o gqua-
dro hematologico tem fundamental importancia vital a ser lesa
do pela maioria dos agentes quimioterapicos JUNQUEIRA(SO}.

Em organismos submetidos anteriormente & radia

cdo e aos agentes quimioterapicos, geralmente observam-se uma



queda na tolerancia e efeito menor a esses agentes, JUNQUEI-
Ra (30}, groL (49],

As pesquisas relacionadas a acao antineopldsi
ca pelos antibioticos foram iniciadas a partir da observacao
feita na Alemanha em 1952 por HACKMANN(EO). Essa observacdo
indicava que a actinomic¢inal, antibidotico extraido de micror-
ganismos do genero Streptomyces, possuia, além de potente e-
feito antimicrobiano, tambem acdc antitumoral JUNAUEIRA (293.

Esse novo campo de, pesquisa despertou interes-
se no Japao, que, com o trabalho de UMEZAWA et az.(sg) R en
1954, relacionado ao antibiotico por &le descoberto e denomi-
nado sarcomicina, isolado do Streptomyces erythrochromogenes,
representou a retomada nessa 1inha de pesquisa JHNQUEIRA(QQ).

Seguiram-se as pesquisas de MAEDA e az.(ss)em
1956, TAKITAC?) ¢ TAKITA ot az. (53], ambos em 1959, sobre o
novo antibiotico denominade "phleomycin” produzido apartir do
Streptomyces vertieillus, que propiciaram a descoberta dableo
micina por UMEZAWA et aZ.CSBj, em 1966. A producao da bleomi-
cina tambem se deu a partir do "Streptomyces vertieillus®, cu
ja cepa foi fsolada de uma amostra de solo coletada de uma mj

na de carvaoc em Kaho - gun. no Japaoc, UMEZAWA ez al‘(g?}.
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FIG. 1 - Formula da Bleomicina.

Bleomicina compreende a designacao genérica dos
grupos de bleomicina A e bleomicina B. 0 grupo A constitui-se
3 A4, AS g As.
grupo B constitui-se de cinco componentes, denominados 81,82,

de seis componentes, denominados AT’ Az, A 0
By, 849 Bﬁ. A bleomicina A, e B, constituem a majior porcenta-
gem nos respectives grupos. A férmula da bleomicina esta re-
presentada na Fig. 1, diferinde os componentes de ambos 0s gru
pos apenas na parte da estrutura da amina terminal [CROOK &

12)

BRADNERCTZ). FUOIT et az. (10)y.



A bleomicina & um antibiftico glicopeptidec de a
¢ao sobre bactérias Gran-positivas e Gran-negativas; entretan
to sua acao mais importante, se di sobre as células tumorais,
principalmente sobre o carcinoma das c@lulas escamosas [BLUM
et ar.'®); crooke & srADNERCTZ); grev & wickaeLs(7®); wunting
TON et az. (280, 1sHIzUKA et 2. (2805 xapsTaD & ang(32); suzy

(50)

K1 et al. e TAKEUCHI & vamamoTol?1)y,

No mecanismo de agao, a bleomicina liga-se ao DNA,
produzindo divisdo de sua cadeia [CLARKSON & HumpHrey(®); cox
et a2, 115 crooke & BrAONERCPZY, watoLe(®1), waloLE & sEAR-

24) 38)

pen (%), uaIDLE o 4z, (23 ; MIVAKI et az. 38); suzukt os

a2, 0% o tanaka(55)y,
Com o0s trabalhos de BORSTEIN ot ai. 'S} HITTELMAN
s rA0t25) wurten & 0BE(33) ) parka & krisHaN(®1) & TamURA et

aZ.(SQ)

., demonstrou-se que a bleomicina induz aberracgoes creo-
mossomicas.

Na fase de desenvolvimento embrionaric, podem o~
corrver alteracoes de maior ou menor gravidade, podendo resul-
tar ao receém nascido marcantes diferengas em relagao aos de-~
mais de sua espeécie,

Quando o anormal resulta em defeito morfologico,
denomina-~-se malformagdo. As malformagoes 1eves nao impoem res
tricbes a vida do individuo, como por exemplo os dedos extra-
numerarios {(polidactilia). Na malformacao grave, ocasionando

acentuada deformidade, denomina-se monstruosidade ou teratoge

nia (do greg. teratos = monstro). A teratogenia tem entretan-



to, um sentido mais amplo, ocupando-se de todos os tipos de

malformacbes [JUNQUEIRA & zAG0o(31); Lanaman(3%);.

3
Pelo exposto, fica explicito a importancia  das
drogas antineoplasicas e o estudo de seus efeitos colaterais.
0 presente trabalho se propbe a estudar os efei-
tos da bleomicina, em ratos da raga Wistar {var. Swiss albi-

nust, procurando verificar:

1. As variagoes de peso e aspectos fisicos externos gerais,
em ratasS prenhas.

2. 0 nimero de nascimentos, numero de vivos e de mortos e as
pectos fisicos externos gerais dos fetos apos laparotomia

3. 0 nimero de nascimentos, numero de vivos e.de mortos e de
aspectos fisicos externos gerais, ao nascimento e até a
24% semana de idade, dos nascidos com parto natural.

4. 0s aspectos microscopicos de desenvolvimento dentald.

5. 0 crescimento dental na 128 semana de idade.



11 - MATERIAL E METODOS

A. MATERIAL

. ANIMAIS

Foram utilizadas 30 ratas da raca Wistar {var.
Swisg albinue) virgens, com itres meses de idade e com peso mé
dig de 211 g. Essas ratas foram acasaladas ¢om 15 machos da
mesma raca & idade.

Durante todo o experimento, o5 animais receberam
racao da marca Ceres do tipo granulado e agua potavel ad 1ibt

T,

2. DRDGA

Foi utilizada a Bleomicina (BTenoxaneR) - Labor-
terapica Bristol. Apresentacac em ampolas com 15 mg, em forma

de po, para diluicao em solugao fisiologica.

B, METODOS

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
No presente trabalho, foram estabelecidos os se-
guintes grupos:
1.1. Grupo controle

Constituido por 10 femeas prenhas que vreceberam
0,1 mi/kg de animal, de solucao fisiologica {placebo) por via

intraperitoniatl.



1.2. Grupo com bleomicina a 0,6 mg/kg

Constituido por 10 femeas prenhas que receberam

0,6 mg/kg de bleomicina por via intraperitonial.

1.3. Grupo com bleomicinag a 1 mg/kg

Constituido por 10 femeas prenhas que receberam
1 mg/kg de bieomicina por via intraperitonial.

As dosagens utilizadas, tanto da solugao fisiold
gica como da bleomicina, sao aquelas preconizadas por MATSUDA

et al.(S?).

2. SISTEMATIZACAD EXPERIMENTAL

2.1. Experimentacao com as femeas prenhas

2.1.1. Determinacao da prenhez

0s animais foram acasalados na proporgao de duas
femeas para um macho. Na manha sequinte ac acasalamento, fo-
ram examinadas as caracteristicas das celulas do muco vaginal
das ratas, ao microscopio optice, para se detectara fase dees
tro, que corresponde ao injcio da prenhez {GANGNG(1?); MATSU-

3?); NICHULAS(40)]. Ac setimo dia, antes de se ini-

DA et al.(
ciar a administracac da droga, foram analisadas novamente as
caracteristicas das celulas do muco vaginal das ratas, bem co

mo o aumento de peso e de volume abdominal.
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A partir desses exames, as ratas prenhas foram
divididas em trés grupos, de dez animais e colocadas nas res-

pectivas gaiolas.

2.1.2. Administracao do sorp fisicldgico e da bleomi-

cina

Para cada grupo, as respectivas doses foram admi
nistradas diariamente, do 9¢ ao 149 dia da prenhez [MATSUDA et
(37),

al,

2.1.3. Pesagem diaria das fémeas prenhas

Diariamente foram registrados os pesos das  fe-
meas prenhas, até o parto natural ou laparotomia por volta do

200 ou 219 dia.

2.1.4, Verificacdo didria dos aspectos fisicos exter-

nos gerais, das femeas prenhas

Diariamente, durante a prenhez, verificaram - se
os aspectos fisicos externos gerais das femeas prenhas, sequn

do FARRIS & GRIFFITHUI®),

2.2. Observacao dos fetos

No 210 dia de prenhez, cinco ratas de cada grupo,

sob o efeito do &ter sulflrico por inalacao, conforme Fig. 2,

foram sacrificadas ¢ laparctomizadas imediatamente, conforme
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Fig. 3. A seguir procedeu-se a observacido dos fetos.

2.2.1. Registro ao nascimento do nimero dos vivos e

dos mortos

2.2.2, Verificagac macroscopica com lupa, dos aspec~-

tos fisicos externos gerais

A seguir, procedeu-se a observacao macroscopica,a
traves de lupa, dos pelos, olhos, orelhas, troncos, membros e
genitalia. Registrou-se também os casos de morte, conforme FAR

RIS & GRIFFITH!®) o MATSUDA of gz, (37),

2.2.3. Verificacao microscopica dental

0s fetos sob o efeito do €ter sulfirico por ina-
lagao foram decapitados. As mandibulas foram removidas e fixa
das em formal a 10%, por 12 horas. A seguir foram submetidas
ao processamento histologico, sendo obtidos cortes seriados de
7 micrometros, dos incisivos, no sentido sagital e dos mola -
res, no frontal, corados em hematoxilina eosina para o5 exa-
mes ao microscopio Optico das estruturas dentais. Nos exames
histoltgicos a preocupacao foi no sentido de analisar as zo-
nas embrionaria, de diferenciacdo, secretora e pos secretora
dos incisivos inferiores dos ratos, conforme descrito por (05

10)

TR( 1978,
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FIG. 2 - Anestesia por inalacao com eter sulfurico, sob campanula de vi-

dro.

FIG. 3 - Sacrificio e laparatomia das ratas prenhas, para experimentagao

com os fetos.
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2.3. Experimentacao dos recem nascidos, com parto na-

tural

As cinco femeas prenhas restantes de cada grupo
foram deixadas para o parto natural. Procedeu-se ent3ao a expe

rimentagao com os recem nascidos.

2.3.1. Registro ao nascimento do numero dos vivos e

dos mortos

2.3.2. Verificacao macroscopica com lupa, dos aspec-

tos fisicos externos gerais

Verificaram-se os aspectos macroscopicos dos pe-
los, olhos, orelhas, troncos, membros e genitalia. Registra -

ram-se tambeém os casos de morte.

2.3.3. Verificagao macroscopica semanal com lupa, dos
aspectos fisicos externos gerais, alteracoes
de comportamento e contagem de mortos, ate a

242 semana de idade

Os recem nascidos de ambos 0S sexos permaneceram
juntos, nos respectivos grupos até a 3% semana de idade, quan
do entao foram desmamados. Depois foram separados os machos
das femeas e reagrupados nos respectivos grupos. Receberam a-
gua potavel e racao da marca Ceres do tipo granulado, ad 1Zbi-

tum.
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Ate a 242 semana de idade, observaram-se, com Tu
pa, os aspectos fisicos externos gerais dos pelos, olhos, ore
lThas, troncos, membros e genitalia. Registraram-se tambem os
casos de alteragoes de comportamento e definhamento com mor-

(15) ¢ maTsUDA et az.(37),

te, conforme FARRIS & GRIFFITH
2.3.4. Verificacao do crescimento dental, na 122 sema

na de idade

Utilizou-se para a verificagaodocrescimento den
tal, cinco ratas de cada grupo. Tal verificagao foi feita pe-
1o método proposto por SCHOUR & MASSLER(46) e usado por MASSI
N1(38) 1976; raNALI(%*) 1976 e cosTA(10) 1978,

2.3.4.1. Marcacao dos dentes

Na 122 semana de idade, os animais foram aneste
siados com éter sulfurico por inalagao, conforme Fig. 2. Se-
guiu-se a marcacao base dos incisivos inferiores direito e es
querdo, preparando um pequeno sulco horizontal no limite den-
to gengival da face vestibular, nao lesando a mucosa gengival,
conforme a Fig. 4.

Para a marcagao base, utilizou-se um disco meta-
lico de 3/4 de polegada da marca Horico, movido por motor o-

dontologico portatil de baixa rotagao (6.000 rpm).
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2.3.4.2. Medigao do crescimento dental

A medida do crescimento dental &€ dada pela dis-
tancia entre o limite dento gengival e a marcagao base efetua

da.

Efetuaram-se tres medidas, em intervalos de tres
dias, isto &, no 40, 70 e 100 dia ap0s a marcagao base. Para
essas medidas foi usado um compasso de pontas secas, direta -
mente sobre os dentes. As medidas eram transferidas em paqui-

metro e lidas em milimetros.

FIG. 4 - Marcagao base executada sobre a face vestibular dos incisivos in

feriores.
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FIG. 5 - Aspectos microscopicos de amelogenese de filhotes de ratas que
receberam bleomicina, onde pode ser notada a normalidade das es
truturas da zona embrionaria.

FIG. 6 - Aspectos microscopicos de amelogenese de filhotes de ratas que
receberam bleomicina, onde pode ser notada a normalidade das es
truturas da zona secretora, a saber: 1. camada de ameloblastos,
sobreposta pelo estrato intermediario; 2. matriz de esmalte;
3. matriz dentinaria; 4. camada odontoblastica; 5. tecido pul -
par e 6. artificio de tecnica.
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2.3.4.3. Avaliagao estatistica das mensuracoes

Para a aﬁa]iagéo estatistica das mensuracdes do
crescimento dentario dos ratos, foi feita uma andlise de va-
riancia em parcelas subdivididas {"Split-plot"). Foi utiliza-
do o teste de Tukey para comparar medias de crescimento rela-

tivas aos tres grupos.

2.3.4.4, Verificacao microscopica dental

As cobservagoes microscopicas do desenvelvimento
dental, em ratos feitos em cortes preparados, de acordo com o

descrito no Ttem 2.2.3.
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[T - RESULTADOS

A, EXPERIMENTACAO COM AS FEMEAS PRENHAS

A.1 - PESAGEM DIARIA

O0s registros diarios de pesos est3o nas tabe-
las t.a, T.b e 1.¢c. A simples observacgdo dessas.tabeTas mos =
tra que o aumento de peso nos tres grupos, foi semelhante, is
to &, ndo existem diferengas entre o peso de ratas do grupo

controle e dos grupos de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg.

A.2 - VERIFICACAO DIARIA DOS ASPECTOS FISILOS EXTER-

NOS GERAIS

Nao se observou anormalidade nos aspectos fisi
cos externos gerais de ratas do grupo controle e dos grupos de

blegmicina e 0,6 e 1 mg/kg.

B. OBSERVACAO DOS FETOS, APOS LAPAROTOMIA

B.T - REGISTRO A0 NASCIMENTO DO NOMERO DOS VIVOS E
00S MORTOS, E O RESPECTIVD PERCENTUAL DE MOR-
TOS

0 numero dos fetos vivos e mortos, atraves da

laparotomia, bem como o percentual de natimortos, estao apre-
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sentados na tabela 2. Essa tabela mostra que o niimero de fe-
tos nascidos vivos, no grupo controle € bem maior do que em an
bos ©0s grupos de b}eomic{na e tambem mostra que o percentual

de natimortos € maior em ambos 03 grupos de bleomicina do que
no grupo controle., Também pode-se observar que o percentual de

natimortos & mais alto para o grupo de bleomicina a 1 mg/kg.

B.2 ~ VERIFICALAO MACROSCOPICA COM LUPA, DOS ASPEC-
%ﬁS FISICOS EXTERNOS GERAIS

As observagoes dos aspectos fisicos gxternos

gerais, nao revelaram gualguer anomalia.

B.3 - VERIFICAGAD MICROSCOPICA DENTAL

A analise microscopica do desenvolvimento den-
tal, com a atencdo voltada mais para o Orgao do esmalte de in
cisivo do rate, permitiu observar, nas diversas zonas de ame-
iogenese - embriondria, de diferenciagado, secretora e pos se-
cretora-, aspectos que indicavam.a normalidade destas estrutu
ras, sem gue pudesse ser notada qualquer alteragao provocada
pela administracao de bleomicina nas doses de 0,6 e 1mg/kg,

Figuras 5 e 6.
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C. EXPERIMENTAGAO COM 0S RECEM NASCIDOS, DE PARTO
NATURAL

C.1 - REGISTRO A0 NASCIMENTG DO NOMERG DOS VIVOS E
DOS MORTOS, E O RESPECTIVO PERCENTUAL DE MOR-
T0s

0 nimero de nascidos vivos, no grupo controle,
foi bem maior do que em ambos os grupos de bleomicina, confor
me mostra a tabela 2. Registre-se que o percentual de mortes
foi proporcional a dose administrada, sendc mais elevado para

a dose mais alta, isto e, de 1 mg/kg.

€.2 - VERIFICACAO MACROSCOPICA COM LUPA, DOS ASPEC
TOS FISICOS EXTERNOS GERAIS

Nao se observou anormalidade nos aspectos fi-
sicos externos gerais de recem-nascidos de parte natural do

grupo controle e dos grupos de bleomicina a 0,6 e T myg/kg.

€.3.- VERIFICACAO MACROSCOPICA SEMANAL COM LUPA, DOS
ASPECTOS FISICOS EXTERNOS GERAIS, ALTERAGOES DE
COMPORTAMENTO E PERCENTUAL DE MORTOS, ATE A 243
SEMANA DE TDADE

Ndo foram observadas alteragoes de comportamen

UNICAMP
RIBLIQTECA CENTRAL
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to, ou anormalidades nos aspectos fisicos externos gerais, atd
a 248 semana de idade, nos ratos do grupo controle e dos gru-
pos de bleomicina a 0,6 € 1 mg/kg. Na tabela 3 est3o apresen-
tados os niumeros de nascidos vivos, os niimeros de mortos no pe
riode e o6s respectivos percentuais. £ facil verificar que o
percentual de vatos mortos, durante ¢ periode de 24 semanas |
aumenta em funcao da dose de bleomicina, isto &, para o place
bo o percentual e 1,43%, para 0,6 mg/kg de bleomicina e 30,19%

e para 1 mg/kg de bleomicina atinge o valor de 45,83%,

C.4 - AVALTAGAD ESTATISTICA DAS MENSURACUES DO CRES-
CIMENTO DENTAL, NA 122 SEMANA DE IDADE

0s dados de crescimento dental em milimetros,
deé dentes incisivos inferiores direito e esquerdo, de ratos
cujas mies receberam placebo (controle) e de ratos cujasmies
receberam bleomicina nas dosagens de 0,6 a 1 mg/kg, estdac a=-
presentados nas tabelas 4, 5 e 6,.respectivamente para o 4%,
70 e 100 dia de observagao.

Tais dados foram submetidos a analise de va-
rigncia, em parcelas subdivididas ("Split-plot”). Os results
dos dessas analises éstﬁo apresentados nas tabelas 4.a, b5.a
e 6.a, referentes ac 49, 70 e 100 dia de observacao.

Essas tabelas mostram que nao existe variabi-
Tidade entre os dados obtidos no lade esquerdo e direito do

mesmo rato, uma vez que & soma de guadrados, relativa a la-
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des, & sempre igual a zero.

0 efeito da bleomicina foi avaliado estatisti-
camente através do teste F. Os valores de F nas tabelas 4.3 e
5.a nao sao significantes ao nivel de 5%. Podemos entdo con-
ciuir que, no 49 e 7¢ dia de observacdo, ndo se registrou di-
ferenca no crescimento médio aferido, dos ratos cujas maes fo
ram submetidas a dosagens diferéntes.

Por ocutro ladeo, o valor de F.apresentado na ta
bela 6.a & significante ac nivel de 5%. Podemos ent3o afirmar
que, no 109 dia, se observou diferenga significante entre as
medias de crescimento dental. Procedendo-se ao teste de Tukey,
ficou demonstrado que a média do grupo controle & estatistica
mente maior do que as médias dos grupos que receberam bleomi-
cina a 0,6 e 1 mg/kg. Entretanto, nao houve diferenga signifi
cante entre as médias de crescimento dental relativas a dosa-
gens de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg.

Para melhor esclarecer os resultados, contidos
na analise de variancia, calcularam-se as diferencas entre as
medias de crescimento dental, relativas aos 49 e 100 dias, pa
ra cada grupo. Tais valores estao apresentados na tabels 7. E
facil ver que as diférengas entre as medias de crescimentoden
tal, no periodo entre o 49 e 100 dia, € maior para ratos do
grupo controle do que de ambos os grupos de ratos cujas maes
receberam bleomicina.

Em resumo, o experimento demonstrou que no 109

dia de observacdo, 0s ratos cujas maes receberam bleomicina
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tanto na dosagem de 0,6 comg 1} mg/kg, apresentavam crescimen-

to dental significantemente menor, do que o0s ratos cujas mies

receberam placebo.



Tabela 1.a - Pesos diirios em gramas, das femeas prenhas, do grupo controle.

Ratas pias v 2 03 4 5 & 7 B 9 W 1Y 12 13 w4 35 15 17 1 1 o 2

I 234235 3% 2400 244 247 247 253 255 PRV ZBY 273 285 304 111 328 323 330 340 M5
4 170 17% 17Y 125 B0 TE4 TH7 132 196 194 197 198 203 21y 218 230 233y 2%} 254 257
3 TH]OIE2 1B lg® 190 190 182 ted 193 198 202 203 209 2§ 223 231 241 246 252 258 267
4 242 241 245 246 247 245 248 282 PH3 269 275 280 287 290 235 293 3O0F e 315 319 3%
5 239 a1 245 246 247 24% 248 251 258 260 205 269 gV4 P78 280 Z@7?  28% 300 304 W
6 197 198 199 200 203 199 206 RO6 210 218 226 230 235 239 245 252 LB 264 26% 275 280
7 28 P60 262 264 265 284 267 269 273 276 2v8 285 290_295 N0 308 316 322 3229 316 346
8 249 250 253 758 264 264 266 268 270 273 276 282 286 291 284 301 306 309 35 323 A%
£} 263 205 209 2V% F14 216 219 223 229 233 238 242 744 248 2%} 258 Z63 I7D 278 Z4B 9%
i 230 234 238 240 242 245 244 246 250 25Y 256 260 284 269 2V 276 280 284 289 294

B



Tabela 1.b - Pesos diirios em gramas, das fémeas prenhas, do grupo com bleomicina a 0,6 mg/kqg.

Batas  pias 7 2z 03 4 5 6 7 & % 19 1z 13 w18 18 17 18 1% o 7
i 15 270 220 2P 224 2B 231 231 234 235 237 4D 245 248 251 258 267 275 28} 29
2 290 232 234 234 737 239 P46 247 281 5% 259 284 268 273 278 28% 267 Z¥1 2% 303
3 213 719 218 220 222 225 230 234 236 233 239 241 245 248 250 255 260 268 278 284
4 212 214 716 217 218 221 225 23t 231 233 234 236 240 242 245 249 253 260 266 273 280
& 272 227 29 227 PRG 234 PIB 239 247 244 268 249 253 268 263 269 275 281 288 296 301
6 237 230 238 24D 242 247 246 249 250 251 253 250 253 26) 260 @R4 274 286 297 300 300
¥ 25§ 268 67 271 274 279 231 2B F76 283 2R5 292 29¢ 298 299 302 307 3% 3 318
B 211 214 P23 226 228 227 278 231 233 234 200 240 248 248 250 254 257 287 273 2B 290
g 185 147 m- 191 193 197 200 203 203 06 208 208 213 215 2i9 224 227 232 241 248 258
10 175 176 178 178 ED 182 TAS 185 180 193 194 106 765 208 206 209 213 219 222 9

"5e



fémeas prenhag, do grupo com bleomicina a 1 mg/ky.

1

Ratas ™ Bias 1 2 1 4 6 808 1 i iz 13 W 17 1 g 2 2
] 221 226 Z2R 227 234 P35 233 236 239 236 241 237 237 243 235 2R3 263 270G 273 ZR4 8%
2 2I6 215 214 218 219 @21 224 227 225 221 7R% 226 229 230 241 24y 250 288 ZBA 271
k| 210 213 219 219 222 226 223 228 B33 232 241 237 246 7 #hg 247 E?é 266 284 299 305
4 229 233 23% 234 238 240 244 248 245 247 263 247 249 252 296 262 B2 2839 245 299 0g
5 260 257 261 262 268 266 272 2FY 279 277 280 oMt 785 293 308 313 M9 323 341 347 30
i M5 Zeh 221 222 227 227 228 227 230 230 237 237 238 242 249 84 266 27y 278 282
? A7 Y2 212 210 216 218 218 2YR 220 215 224 227 228 229 238 247 P58 PR3 272 273
g 2 eny 212 213 217 220 2VE 222 E2% €21 230 B35 223 237 235 440 é53 Zh9 275 279
g ped 2iG 236 P3ID Z38 P39 241 240 248 245 251 241 244 248 745 2850 280 266 279 183

1] 220 227 225 PR 222 EVG 224 228 228 30 231 228 236 242 23n 243 248 285 265 276

"9¢



Tabela 2 - Registro do nimero dos vivos e dos mortos, ao nascimento com parto natural ou atravds de
laparotomia e o respectivo percentual de natimortos,

1 mg/kg

Parto natural Laparotomia Total

Grupo -

NG de NO de NQ de

ratas |[vivos mortos % ratas | vivos mortos % ratas | vivos mortos ¢
Placebo 5 70 2 2,78 5 71 2 2,74 1G 141 4 2,78
Bieomicina a
0,6 mg/kg 5 53 2 3,64 5 48 3 5,88 10 101 5 4,77
Bleomicina a

5 48 7 12,73 5 hZ 5 8,77 10

100 iz 10,71

L2
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Tabela 3 - Registro do niimero de mortos e o respectivo percentual, de
nascidos vivos com parto natural, até a 242 semana de idade.

Grupos Nascidos Mortos no g
vivos periodo

Placebo 70 ] 1,43

Bleomicina a 53 16 130,19

0,6 mg/kg

Bleomicina a 45 22 45,83

¥ mg/kg

Tabela 4 - Crescimento em milTmetros dos dentes incisivos inferiores di-
reito e esquerdo, de ratos cujas maes prenhas receberam bleo-
micina (0,6 ¢ 1 mg/kg) e o grups controle com soro fisiolGgi-
co (placebo), no quarto dia de observagao.

bleomicina

placebo 0.6 mg/kg 1 mg/kg

ratos D E +otal ratos D E total ratos 3 E total

0,9 1,1 2,0 & 0,7 05 1,2 11 06,7 0,5 1,2
0,6 0,5 1,] 7 0,5 0,4 09 12 0,9 0,9 1,8
6,5 0,4 0,9 8 0,6 0,4 1,0 13 0,6 0,6 1,2
6,7 0,5 1,2 9 0,5 6,5 1,0 14 0,9 0,9 1,8
5 0,8 1,0 1,8 10 0,4 0,5 0,9 15 1,1 0,9 2,0

E=E T A

Medias 0,7 0,5 0.8




Tabela 4.a - Andlise de variancia relativa aos dados da tabela 4:

Causas de G.L. 5.0. Q.M. F
Variagao

Dosagens 2 0,4667 0,2333 7,33
ResTduo(a) 12 1,2 0,10

Ratos 14 1,6667

Lados 1 0 0

Residuo{b) 14 a 0

Total 29 1,6667
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Tabela 5 ~ Crescimento em milTmetros dos dentes incisives inferiores di-
reito e esquerdo, de ratos cujas mdes prenhas receberam bleo-
micina (0,6 e 1 mg/kg) e o grupo controle com soro fisioldgi-
co (placebo), no setimo dia de observacao.

bleomicina

placebo 0,6 ma/kyg T mg/kg

ratos D £ total vratos D E total vratos D E total

1 2,0 1,8 4,0 6 2,2 2,0 4,2 no2,% 2,0 4,1
2 2,1 2,2 4,3 7 2,9 2,8 5,7 12 2,1 2,1 4.2
3 1,9 1,9 3,8 8 0,9 1,07 2,0 13 1,9 2,1 4,0
4 1,9 2,0 3,9 9 1,9 1,9 3,8 4 2,9 3,0 5,9
5 2,1 2,1 4,2 01,1 1,2 2,3 15 3,8 4,0 7.8
MEdias 2,0 1,8 2.6

Tabe?aﬂﬁ.a - Anélise de variancia relativa acs dados da tahela 5.

Lausas de G.L. .. Q.M. F
Variacao

Dosagens | 2 33,4667 1,7333 1.73
ResTduo(a) 12 12,00 1,000

Ratos 14 15,4667

Lados 1 0 0

ResTduo(b) _ 14 0 0

Total 29 15,4667
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Tabela 6 - Crescimento em milimetros dos dentes incisivos inferiores di-
reito e esquerdo, de ratos cujas maes prenhas receberam bleo-
micinag (0,6 e 1 mg/kg) e o grupo controle com soro fisiologi-
co {placebo), no décimo dia de observacao.

hleomicina

placebo 0,6 mg/kg 1 mg/kg

ratos D E  total ratos D E  total ratos D E total

1 4,5 4,7 9,2 6 3,1 2,8 5,9 11 2.9 2,8 5,7
7 4,9 4,8 9,7 7 3,9 3,3 7.8 12 3,1 3,0 6,1
34,9 4,9 9.8 8 2,6 2,3 4.9 13 3,1 2.8 5,9
4 4.8 5,2 10,0 9 3,2 3,1 6,3 M 4,1 4,1 8,2
5 4,7 4,6 9,3 10 2,6 2,5 5,1 15 3,9 4,2 8,1

Medias 4,8 3,0 3,4

Tabela 6.2 ~ Analise de variancia relativa aos dados da tabela 6.

Causas de G.L. ..0. Q.M. F
Variacao

Bosagens 2 17,8667 8,9333 17.87
Residuo{a} 12 6,00 0.5

Ratos 14 73,8667

Lados ; i { 0

Residuo{b) 14 0 0

Total 29 23,8667
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Tabela 7 - Diferencas entre as médias de crescimento dental, do 49 e

100 dias.
Grupo Diferenca
Placebo 4,3
Bieomicina a 0,6 mg/kg 2,5

Bleomicina a 1 mg/kg 2,6
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IV - DISCUSSAD

Na clinica, a bleomicina tem agao, alémdas ja
mencionadas na introducaoc, sobre o carcinoma epiderméide, no
carcinoma planicelular da cabega e do pescoco, no linfossap-
coma, no sarcoma de Kaposi, no reticulossarcoma, na doencga de
Hodgkin, no carcinoma do testiculo e no corfocarcinoma. Apre
senta agao também em certos casos de cancer da mama e pode
ser otil na micose fungdide. A toxicidade renal da bleomici-

(14) e RMDREI(z). 0 efeito colate-

na e muito pequena ERLICH
ral mais severo da bleomicina se da nos pulmdes, podende pro
duzir sintomas com as caracterisiicas de uma pneumcnia, qué
rapidamente pode progredir para fibrose pulmonar e até a mor

te em alguns pacientes, QNDREI(Z) e PASCUAL et al‘(42)-

Con-
tudo, frequentes radiografias do tOrax e medidas da fungao
pulmonar devem ser realizadas, particularmente em pacientes

idosos., Se um paciente desenvolyer sinais de pneumonia, a ad
ministracac da bleomicina deve ser imediatamente interrompi-
da e substituida ANDREI(zj, Para a pele, a wmaioria dos pa-~
cientes desenvolvem alteragoes como: pigmentagao, espessamen
to, vermelhidas e ulceracOes dolorosas nos pontos de pressdo
como as pontas dos dedos e cotovelos. Alopecia e alteracgoes
das unhas e leitos ungueai% 530 tamb&m comuns. A estomatite

tambem se apresenta. 0s efeitos de ftoxicidade sobre a pele e
mucosa sao reversivels apds o termino do tratamento ANDREI(Z)

2 ERLICH(E4}. Fm camundongos apresenta fibrose cutanea ICHI-

HASHT et al. 27) & fibrose pulmonar ADAMSONC'D,
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Nav apresenta ototoxicidade quando administra
da por via parenteral, entretanto apresenta lesdao coclear, se
injetada no ouvido medio DAL s¢ aE.(13).

A caracteristica mais notavel da bleomicina &
o fato de rarawente causar lesdo da medula Ossea. At€ a desco
berta da bleomicina, a lesao da medula Ossea era considerads
um efeito colateral inevitivel das drogas antinecplasicas AN-

7). BORSTEIN e¢ az. ) & priicalld)

pRe14?); BOGGS ot az.

Mo presente trabalho, verificou-se gue o au-
mento de peso das femeas prenhas nos trés grupos foi propor -
cional, nao tendo ocorrido diferenga significante entre o gru
po controle e os dois grupos com bleomicina. O mesmo se obser
you com respeito a algumas anormalidades que seriam produzi -
das pela droga, isto &, nada de anormal ocorveu. Isto vem de-
monstrar gue as doses empregadas no presente trabalho nao ti-
veram eféito de toxicidade sobre as femeas prenhas, confirman
do as indicacoes e os resultados de MATSUDA et ai.ia?).ﬁs con
digoes de manutencao e alimentacac das femeas prenhas e dos
animais que nazsceram foram padronizadas e mantidas desde ¢ i-
nicic ate o final do experimente.

Visto que, come a bleomicina induz abervagoes
“cromossomicas BORSTEIN et aZ.(®): CROOKE & BRADNERUIZ); miT-
recuan & 082D, wurten & roe(33); parka & wkrisuan(tl) o ta-
MURA 2+ az*(54), era de se esperar que apresentasse efeito co
tateral sobre os fetos. Assim sendo, 20 nascimento eviden -~

ciou-se 0 efeito colatera) sobre os fetos, pela bleomicina,ve



rificando-se um menor nimero de nascidos vivos e um percentual
maior de natimortos em ambos os grupos de bleomicina em rela-
¢ao a0 grupo controle. Ficou demonstrado tambam gue o percen-
tual & mais alto para o grupo de bleomicina de dose maior, ou
seja 1 mg/kg.

A partir do nascimento e no periodo até a 242
semana de idade os ratos nos tres grupos ndo apresentaram ne-
nhuma anomalia dos aspectos fisicos externos gerais, bem como
dae comportamentc, confirmando oS resultados de MATSUDA et
az,(3?>. Por outro lade, o efeito colateral da droga afetou os
animais sensivelmente inclusive neste periodo, pois, para ra-
tos cujas maes receberam bleomicina, corresponderam percen-
tuais de mortos muito elevados, ou seja aproximadamente 30 e
46% para as doses de 0,6 e 1 ma/kg respectivamente, compara -
dos com ¢ percentual ocorrido para o grupo com placebo, da or
dem de 2%. Verifica-se tambem gue o percentual de wmortos au-
menta em funcao da dose, isto &, para o grupo com placebo )
percentual & de 1,43%, para o grupo de bleomicina com 0,6 mg/
kg e de 30,19% e para o grupo de bleomicina com 1 mg/kg atin-
ge 45,83%.

0s dados acima sao significativos, visto qué
3% dos humanos gue nascem apresentam anomalias congenitas SHE

(47) G o aneman(34),

PARD & LEMIRE 3 JURQUEIRA & ZAGO
Nos seres humanos, o periodo teratogenico, al
tamente sensitivo, occorre entre a terceira e pitava semana de

gravidez, que corresponde a fase embrionaria. Na fase fetal,
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da nona semana até o nascimento, continua o periodo teratoge-
nico, porém de menor sensibilidade que na fase embrionaria

39) & Lanaman G4y,

{MOGQE(

Torna-se importante lembrar que a talidomida,
por volta de 1960, tcomada pelas gestantes no periodo teratogé
nico, altamente sensitive, causou 10.000 malformagoes graves
ac anascimento, sendo portanto altamente teratogenico e deter

A7) o Languan %)y

minando uma catastirofe [SHEPARD & LEMIRE(

0 periodo teratogenico alfamente sensitivo nos
ratos da raca Wistar {var. Swuise albinus), corresponde do 9¢
ap 14¢ dia de prenhez.

0 percentual de natimortos do presente traba-
iho ndo pode ser considerado como efeito teratogenico e, sim,
efeito de toxicidade de bleomicina, pois o5 natimoertos e os
mortos no periodo de 24 semanas apresentavam aspectos fisicos
externos gerais identicos nos tres grupos e_nﬁo apresentavam
malformacoes. Assim sendo, a bleomicina nao apresentou efeito
teratogenico, coincidindo com os resultados de MATSUDA et
632(3?)'

0 crescimento dental aferido com 0 grupo con-~
trole se ajustou dentro dos padroes de normalidades descritos

por MASSINI(gﬁ); RgNALj(44} (10)

e COSTA , podendo ser conside-
rados validos para se fazer a comparagao com o crescimentoden
tal em ambos os grupos de bleomicina.

Com a verificagao do efeite colateral scbreos

fetns, pela bleomicina, em relagao ao crescimento dental emvra
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tos, ficou demonstrade gque ndoc existe variabilidade entre os
Tados esguerdo e direito do mesmo animal, 0 que era de se es-
perar, MﬁSSINICEﬁ) utilizando a ciclofostamida, RﬁNALICda) e
ametopterina e COSTA(}O) a colchicina, obtiveram identicos re
sultados, sendo que as drogas foram aplicadas diretamente aos
ratos. Podendo-se concluir que nao haveria variabilidade de
crescimento dental em ratos, com relagao aos lados direito e
esquerdn em novos experimentos com outros agentes quimioterd-
picos citostaticos, guer administradas a8 mae ou ao animal di-
retamente, com medidas obtidas dessa forma.

De idéntica maneira, nio se verificou diferen
ca estatisticamente significante ne crescimento dental dos ra
tos com o0s Lrés grupos no 490 e 79 dia de observagao.

Besultado diferente verificou-se no 100 dia,
peis os ratos, dos grupos com bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg, a-
~presentavam crescimento dental significantemente menor do que
ss ratos do grupo controle. Entretanto, nac se verificou dife
renca significante no crescimento dental relativas as dosa -
gens de bleomicina a 0,6 e 1 mg/kg. Pode-se concluir, queoc ay
mento da dosagem nao & diretamente proporcional a inibigdo do
crescimento denta1 e resultado identico verificou-se com 0§

trabalhos de MAsSING®38) . ramaL1(*®) o cosTallO),
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A inibicao do crescimento dental, no 100 dia de
mensurdacao, nao foi considerada como efeito teratog%nico €,
sim, efeito colateral de bleomicina, pois naoc se constityiu em
malformacgdo.

As observagoes microscopicas da amelogenese nip
revelaram qualquer alteracdo provocada pela administracido de
bleomicina, sendo que as estruturas das zonas embrionirias,de

diferenciagdo, secretora e pds-secretora apresentaram-se nor-

mais, a semelhanca dos resultados de COSTA(]B), aplicando col

chocina.
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CONCLUSOES

O0s resultados obtidos, nas condigbes experimen

do presente trabalho, permitem concluir que:

Nao se verificou efeito colateral nas ratas prenhas.

A bleomicina determinou um aumento do nimero de mortes,
tanto ao nascimento como até a 24° semana, sendo que o
percentyal de mortes foi maior guando a dose era mais e-
Tevada.

Uma reducao no crescimento dental foi verificada ao 109
dia de mensuracgao, independente das doses administradas,
nac havendo diferencas entre os lados direito e esquerdo.
Histologicamente, em microscopia de Tuz transmitida, nag
foi observada gualguer alteracao de amelogenese provoca-
da pela administracao de bleomicina.

Nio foi notado qualquer efeito teratogenico,
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