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Resumo

Lipossomas representam um benéfico sistema de transporte de farmacos que € utilizado em estudos
clinicos para atuar como um veiculo ndo toxico, reduzindo os efeitos colaterais e aumentando a eficacia
de agentes antitumorais. O objetivo deste estudo € investiganeio de parametros morfométricos e
estereoldgicos, os efeitos da ciclofosfamida incorporada aos lipossomas, em testiculos de ratos adultos.
Como resultado, a incorporacéo do agente oncolitico aos lipossomas mostrou, em primetothegdo

no peso e volume testicularssim como aumento no didmetro e area dos tubulos seminiferos.Para o
grupo tratado com ciclofosfamida incorporada aos lipossomas as diferencas nos volumes testicular e do
parénquima mostraram-se nao significativas em relacao ao grupo controle.Os resultados indicam que a
incorporacédo da droga ao lipossoma reduz os efeitos colaterais sobre a gbnada masculina.
Palavras-chavelLipossoma. Ciclofosfamidaesticulo. Morfometria. Estereologia.

Abstract

Liposomes represent a useful drug carrier system which is utilized in clinical studies to act as a non-toxic
vehicle, reducing side effects and increasing the efficacy of antitumor agents. The aim of this study is to
investigate, by means of morphometric and stereologic parameters, the effects of the cyclophosphamide,
incorporated to liposomes, in testis of adult rats. As a result, the incorporation of the oncolytic agent to
the liposomes showed, in the first place, increase of the testicular weight and volume, as well as an
extension in diameter and area of the seminiferous tubules. For the group treated with cyclophosphamide
incorporated to liposomes the differences in testicular and parechyma volumes showed non-significant
with respect to the control group. Results indicate that the incorporation of the drug to the liposome
reduces side effects on the male gonad.
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Introdugéo neoplasias em geral, salienta-se a ciclofosfamida.
Trata-se de um agente alquilante, efetivo contra

Lipossomas sdo vesiculas microscopicas estévé}g’nores de crescimento lento, que danifica células
formadas por fosfolipidios e lipidios anfipatico€™M duaisquer fases de crescimento celul®
similares que, em meio aquoso, formam bicamadagentes alquilantes tém a propriedade de se tornarem
lipidicas semelhantes estruturalmente as membrafgientes eletréfilos, por meio da formacdo de
biolégicas celulares. Esta similaridade permite qugtérmediarios de ions de carbono, ou de complexos

os lipossomas possam ser administrados sem efeff§dransicao com as moléculas-alvo, que podemincluir
colaterais (SCULIERt al, 1989). guaninas e outros componentes do DNA (ALLISON,

Desde que GREGORIADI®t al. (1971) 2000). A alquilacédo do DNA consiste basicamente

descreveram a capacidade de os lipossom&& uma ligacdo covalente entre as duas fitas da
transportarem e liberarem agentes terapéuticos, varpglécula de DNA, impedindo a sua transcrigao
estudos clinicos tém demonstrado que a incorporaé%sc_)N’ 2002)'. _ .
de farmacos ao lipossoma permite 0 aumento da A ciclofosfamida é relativamente inerte até que a
eficacia e a reducdo dos efeitos colaterais. Variligacao fosforo-nitrogénio seja quebrada por meio do
drogas (imunomoduladores, agentes oncolitico@,etabOI'Smo catalisado pelas enzimas hepéticas do
antibiéticos, produtos oftalmicos, antiasméticos(;'to‘iromo P450,~a§ quais sao responsaveis pela
antifangicos, vacinas, promotores do crescimenf§a¢do de ativagao 'n'_C'aI d_a .droga. Os principais
capilar e protetores gastricos) estdo send0dutos sao a 4-,h|drOX|C|cI9fosfam|da €a
investigadas para futuras aplicacdes farmacéuticé@OfOSf"’?m'da' Nas ceIuIaf tumorais, aaldofosf?m|da
A capacidade de o lipossoma néo afetar $pre clivagem espontanea, com producéo de
farmacocinética e a distribuicdo da drogépostardadefosforaminaeacrolel'na, sendo a primeira

(JULIANO, 1981; LEVY, 1987), e ser um veiculo responsavel pelos efeitos antitumorais através da
ndo-toxico (LIDGATE et al, 1988), constituem as alquilacdo do DNA das células tumorais, resultando

principais vantagens de seu uso no transporte R ligacdo cruzada das cadeias dos acidos nucléicos
farmacos. Além disso. devido a su®U naligacdo de um acido nucléico a uma proteina.
biocompatibilidade, os lipossomas podem ser aplicadoStas alteracoes danificam seriamente a molécula de
por qualquer via de administragéo (FIELDING, 1991PNA, tendo como resultado a morte ,celu,lar
Quando injetados por via subcutanea ou intramuscuIQT'ARDMAN & LIMBIRD, 2003). A acrolelnallle
fornecem um reservatério de liberacéo prolongadd” aIde|fjc.)u.—B msgturado altamen.te elgtroflllco,
do farmaco para atuacéo local ou sistémicsaPaz de inibir a proliferacéo celular e induzir apoptose,
(FIELDING, 1991). As vias intraperitoneal eMa&s pouco se sabe sobre seus efeitos moleculares
intratecal também tém sido estudadas (Kl (AL!JSON’ 2000). . B
1987; DELGADOet al, 1989), mas os trabalhos E amplamente relatada na literatura a agao
cientificos enfatizam extensivamente a administrag§8°toxica da ciclofostamida. Em geral, a droga causa
intravenosa e a inalag&o. lesdo freqliente nos foliculos pilosos, danos em
Estudos em ratos e camundongos demonstrargiggacariocitos, leucopenia, cardiotoxicidade,
que Vérios 6rgdos como figado, rins, pulmaes, muscigngestdo vascular pulmonar e necrose hemorragica
esquelético e cérebro , sdo capazes de absorfipcardial, entre outras patologias (WIERZBl,

lipossomas injetados no organismo (GREGORIADI§998; A'—'—'SPN' 2000; HARDMAN & LIMBIRD,
1976). 2003; SERIERE et al.,2003). Além desses efeitos

Entre as drogas amplamente utilizadas na clini€ljotoxicos, a ciclofosfamida também induz apoptose

médica para o tratamento de artrite reumatica® tecidos linféides e tumorais (BISCHO&#al,
2000; SCHWARTZ & WAXMAN, 2001), além de

Semina: Ciéncias Biolégicas e da Satde, Londrina, v. 27, n. 2, p. 105-116, jul./dez. 2006



Morfometria e estereologia testicular de ratos adultos tratados com ciclofosfamida incorporada ao lipossoma

gerar radicais livres que causam dano as célulasimais foram adquiridos do Biotério Central da
epiteliais e endoteliais (SULKOWSKet al, 1998). Universidade Estadual PaulistaGampusde
Na area reprodutiva, sabe-se que a ciclofosfamiBatucatu. Posteriormente foram alojados no Biotério
induz alteracbes na funcao testicular de humanosle@ Faculdade de Ciéncias e Letras de Assis —
roedores e promove infertilidade através d&NESR em ambiente adequado (22° C e 12 horas
oligospermia, azoospermia e atrofia tubular seminifed® ciclo claro/escuro), recebendo agua e raghio
(FAIRLEY etal, 1972; SCHAMBERG:t al, 1981; libitum. O manejo dos animais obedeceu aos
KELLY et al, 1992). principios éticos adotados pelo Colégio Brasileiro de
De acordo com Andersoet al. (1995), nos Experimentacdo Animal.
modelos animais, 0s estagios p6s-meiéticos do ciclo
espermatogénico s&o os mais sensiveis a acdoagas
ciclofosfamida. Matsugt al.(1995) verificaram que
houve redugdo no nimero de espermatécitos pré- Foram utilizadas as seguintes drogas: Agente
leptoténicos em testiculos de ratos adultos trataddlineoplasico Ciclofosfamida (Cyclophosphamide
com dose Gnica de 100 mg/kg de ciclofosfamida. Monohydrate —Lab. SIGMA Chem. Co. - USA), de
Gould et al. (1983) descreveram que poucaformula quimica ¢H,.CI,N,O,P-H0; Lipossoma
alteracdes histolégicas ocorreram em testiculos Hé--@-Dipalmitoil  Fosfatidilcolina  (1,2-
ratos adultos tratados com o agente antitumoral. Nfd€xadecanoyl-Rac-Glycero-3-Phosphocoline —
entanto, ¥lez de la Callet al. (1989) verificaram Lab- SIGMA Chem. Co. - USA), de formula
que houve rompimento da estrutura tubular seminifefaeHedNOsP; € Colesterol 5-CholesteB-®I (Lab.
atrofia tubularvacuolizagéo de células de Sertoli &/ GMA Chem. Co. - USA), de formula,&1, 0. O
reducdo na populacéo de espermatécitos primarioS¥€sterol, adicionado a estrutura lipoprotéica

espermatides imaturas em testiculos de ratos aduffggssomal, reduz a habilidade de certas proteinas
tratados com ciclofosfamida penetrarem e desorganizarem a bicamada dos

Assim, é de grande interesse a busca de métodBessomas (SZOKA &RPAHADJOPOULOS,1980).

alternativos que reduzam os efeitos colaterais
promovidos pela ciclofosfamida e o uso de lipossomRseparacéo do Lipossoma

arece corresponder a essa expectativa. Estudo . o , .
P _ p. P .. A vesicula sintética multilamelar (DPPC) foi
realizado anteriormente em nosso laboratoério

(PONTES et al., 2004), demonstrou que apreparada com o uso dos métodos descritos por Hope

_ N _ _ _ et al. (1985) e Nogueira (1996). Realizou-se a
incorporagao da ciclofosfamida ao lipossoma suprimiu . .
) i i i pesagem do DPPC, da ciclofosfamida e do colesterol
quaisquer efeitos colaterais do farmaco sobre a . o
. , ,.com base no peso corporeo dos animais de cada grupo
estrutura morfoldgica dos testiculos e espermatozoides

_ . experimental. Em seguida, as drogas foram colocadas
de ratos adultos. O presente estudo visa aypbar ~ S .
em um baldo de destilacdo de 5mL, adicionando-se

meio da morfometria e da estereologia, 0s testl’culgrsm_ de cloraférmio, e a solucao foi homogeneizada

de ratos adultos submetidos ao tratamento com_a . .
_ o ) em um agitador de tubos de ensaio. Evaporou-se o
ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

cloroférmio com N para que ocorresse a formagao
do filme fosfolipidico (aproximadamente 2h e meia).

Materiais e Métodos Posteriormente, foi adicionado ao baldo de destilagédo
2mL de Solucédo dmpéo Fosfato (pH 7,0) para
Animais hidratacdo do filme, e a solucdo foi homogeneizada

novamente no agitador de tubos de ensaio. Colocou-

Foram utilizados ratos da linhagemistar, . o 9
&R O baldo de destilagdo com a solugdo em banho-

sexualmente maduros, com 90 dias de idade.
107
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Maria a temperatura de 60°C, em agitacdo brandaFAS/H, e analisadas em microscopia de luz (Leica
Completou-se o volumem solu¢cdodmpéo Fosfato modelo DMLS). As imagens histoldgicas foram

até 5mL, enhomogeneizou-se novamente. obtidas através do uso do analisador de imagens
Image Pro Plus Media© Cybernetics versao 3.0.1,
Protocolo Experimental com a objetiva microscépica de 10x.

Os animais foram pesados e casualmente o
distribuidos em 4 grupos experimentais (n=5/grupo€‘.nallse Estezologica

A) Controle: os animais receberam uma dose de A analise estereoldgica consistiu nos célculos das
1 mL de solucéo fisioldgica 0,9% por semana, durandensidades de volume (Vv) do parénquima testicular
5 semanas; B) tratado com lipossoma (DPPC): @sibulos seminiferos) e do tecido intersticial, utilizan-
animais receberam uma dose de 1 mL do lipossome-se a ocular integradora de 100 pontos, num au-
por semana, durante 5 semanas; C) tratado camento final de 100X, totalizando a contagem de 3000
ciclofosfamida (CFM): os animais receberam umpontos por testiculo (MANDARIM-DE-LACERDA,
dose de 100mg/Kg de peso corpéreo do farmact995). Os volumes dos tecidos béasicos (tubulos
por semana, durante 5 semanas consecutivas; d@Jniniferos e tecido intersticial), componentes dos
tratado com CFM + DPPC: os animais receberatasticulos, foram calculados em¥%m partir da por-
uma dose de 1mL da preparagao da ciclofosfamidantagem relativa a cada génada, e foram obtidos
incorporada ao DPPC por semana, durante 5 semaatiaves da densidade de volume dos tecidos e do
consecutivas. A escolha da dose de ciclofosfamigtalume testicular total.
baseou-se em estudos prévios em animais
experimentais (VELEZ de la CALLEt al, 1989; Analise Morfométrica
MATSUI et al, 1995; KAURet al, 1997). A alta A andlise morfométrica conssitiu na (0): 1-

dose utilizada no estudo teve como objetivo induzgeterminagéo dos pesos testiculares, em gramas; 2-

as alteraces testiculares, para que pudesse &AiEulo do volume liquido do testiculo (®nque foi

avaliado o efeito protetor do lipossoma na gonadaobtido pela subtracio do peso da albuginea e do

O_S .farmacos. €a SO,IUQaO fisiologica fF’rarﬂwediastino testicular do peso bruto da gbénada
administrados intraperitonealmente, devido &:RANQA 1991): 3- determinacdo da média do
facilidade de aplicacdo. De acordo com Delgatio didmetro, enum (através do menor eixo) e média da

al. (1989), esta via de administragdo de Ilposson&?ea total (erpn?) dos tubulos seminiferos, por meio

mostrou-se eficiente. O s,acr|f|.C|o dos animais f%e mensuracéo de 10 seccdes tubulares transversais,
realizado uma semana ap0@s o final do tratamento rboosr testiculo, na objetiva de 10X. A andlise foi

diferentes grupos experimentais. realizada com o uso do analisador de imagens Image

. , . Pro Plus Media© Cybernetics versdo 3.0.1.
Processamento Histoldgico

Os ratos de cada grupo foram sacrificados pfiidice de Mortalidade

intermédio de saturac@o anestésica por inalacdo de . . . .

. . R O indice de mortalidade dos animais foi calculado

éter etilico. As gbnadas foram coletadas, pesadas e . .

. ~ . . tendo como base a relagcdo: numero de obitoaéro

fixadas em solucdo alcodlica de Bouin. Procedeu- e% o

. o otal de animais do grupo x 100.

a rotina histologica usual (BEHME®& al, 1976),

realizando-se as etapas de desidratacéo, dlafamza/_g\éo : .
; N _Analise Estatistica

e inclusdo em Paraplast (Oxford-Labware, St. Louis—

MO, USA). Seccdes histolégicas de 5mm de Para a analise estatistica, foi utilizado o programa

espessura foram coradas através das técnicas dedqEputacional “Statistica” verséo 5.5. Os dados
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foram avaliados pela andlise de variancia paramétricam lipossoma (Fig. 1B) e tratado com ciclofosfamida
no modelo inteiramente casualizado, e as médimeorporada ao lipossoma (Fig. 1C), a estrutura dos
obtidas de cada grupo experimental foramibulos seminiferos apresentou integridade
comparadas pelceste de Tikey (5%). Os resultados morfoldgica, caracterizada pela presenca de varias
foram considerados significativos quando p<0,05. camadas celulares no epitélio germinativo e
espermatozdides no lumen. Nos ratos tratados
unicamente com a ciclofosfamida (Fig. 1D), os

Resultados tubulos seminiferos apresentaram perda de elementos
germinativos, deplecao epitelial e auséncia ou falta
Aspectos histologicos de liberacdo de espermatozoides no lumen.

A andlise dos testiculos, ao microscopio 6ptico,
mostrou que nos grupos controle (Fig. 1A), tratado

dos tGbulos
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Dados estezxolbgicos menor quando comparada ao resultado obtido no gru-

A andlise dos dados estereologicos dos tabulBE ratado com a droga incorporada ao lipossoma

seminiferos testiculares permitiu verificar que houve urrg.;"’lbela 2). No caso especifico de incorporagdo da

reducdo significativa (p<0,05) nos valores médios Oﬂ{oga a0 I|po.ssoma, ° parenqulma teslt|cular reFre—
volume testicular total e do volume do parénquima n8§m~0u aproximadamente 63,4% dc:jvo ume total do
ratos tratados com ciclofosfamida em relacao a859a0 enquanto no grupo tratado apenas com

animais dos demais grupos experiraenflabela 1).

A Densidade dedlume (Vv) de parénquima nos
animais do grupo tratado com ciclofosfamida, foi

Tabela 1.Volume liquido do testiculo, do parénquima testicular e do tecido intersticial dos animais dos diferentes grupos experimentais

(média + desvio padrédo).

ciclofosfamida, o volume foi de apenas 58,9%.

Grupos Volume testicular total | Volume do parénquima Volume do tecido
Experimentais (cm?) (cm?) intersticial (cm®)
Controle 289+044a 2,14+£0,59 a 0,75%+0,26 a
DPPC 2,99+0,12 ac 2,06 + 0,02 ac 0,92+0,19a
CFM 2,08+0,16 b 1,22+0,09b 0,86 +0,12a
CFM + DPPC 2,49 + 0,20 ac 1,58 £ 0,09 ac 0,91+0,13a

|

* letras iguais na mesma coluna néo diferem estatisticamente entre si (p>0,05).
DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida;

CFM + DPPC = grupo tratado com ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

Tabela 2.Valores percentuais do parénquima e do tecido intersticial sobre o volume total da gdbnada dos animais dos diferentes grupos
experimentais.

Grupos Experimentais Parénquima (%) Tecido Intersticial (%)
Controle 73,3 27,7
DPPC 69,8 30,2
CFM 58,9 41,1
CFM + DPPC 63,4 36,6

DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida; CFM + DPPC = grupo tratado com ciclofosfamida
incorporada ao lipossoma.

Dados morfométricos que, no grupo tratado apenas com o lipossoma DPPC,

Apbs a incorporacdo da ciclofosfamida a(t;ouve reducao significativa (p<0,05) na area tubular

lipossoma, o volume liquido do testicul@bElal) e no diametro dos tdbulos seminiferos, em

apresentou aumento significativo (p<0,05) em relag58 mpa~ragao a0s demais grupos experimentais, com
ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida e ngécegao do_ grupo tratado apena.s com a droga
diferiu daquele do grupo controle ciclosfosfamida. Quanto ao peso testigudhservou-

A andlise dos dados morfométricos dos tL’Jbqu_sse um aundwento ?o grupo tratado com a C'CIOfOSfa[mC]{a,
seminiferos testicularesgbela 3) permitiu verificar Incorporada ao lipossoma, mas este aumento nao fol
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significativo em relagcéo ao peso testicular do grupo Nos grupos controle e tratado com o lipossoma, o

tratado apenas com a droga ciclofosfamida. indice de mortalidade foi de 0%. Nos grupos tratados
com a ciclofosfamida e com a droga incorporada ao
Indice de Mortalidade lipossoma, os indices de mortalidade foram

A ciclofosfamida manifestou seus potentes efeitd§SPectivamente, de 40% e 35,7%. Nesses dois
colaterais pela presenca de piloerecdo e ferid@diPOs experimentais, houve a necessidade de se
perioculares nos animais que receberam soment§€60MPOr @ amostra de animais, de forma a manter o
tratamento com o agente oncolitico. Estes efeitos n@@drao de n=5/grupo, para as avaliagoes do estudo.

foram observados nos ratos dos demais grupos
experimentais.

Tabela 3.Morfometria dos testiculos dos ratos dos diferentes grupos experimentais (média + desvio padréo).

Grupos Peso do Testiculo Diametro tubular Area tubular
Experimentais (9) (nm) (pm?)

Controle 3,08 +0,17 ab 230,92 +13,80a 47159,63 + 5875,28 a
DPPC 3,19+0,13 a 216,29 £19,05 bc  42043,37 £6549,37 b
CFM 2,22+0,17¢c 225,36 £ 17,03 ac  46112,16 + 5640,10 a

CFM+DPPC 2,65+ 0,19 bc 228,67 +21,77a  46597,44 + 8636,92 a

* letras iguais na mesma coluna néo diferem estatisticamente entre si (p>0,05).
DPPC = grupo tratado com lipossoma; CFM = grupo tratado com ciclofosfamida;
DPPC + CFM = grupo tratado com ciclofosfamida incorporada ao lipossoma.

Discussao necessarios varios estudos acerca da eficacia desses
tratamentos. Outras interacdes entre farmacos e

Varios métodos tém sido empregados com &gentes quimioterapicos apontam para 0 sucesso na
finalidade de diminuir os efeitos colaterais de drog&lminuicéo dos efeitos colaterais da droga, como no
sobre a reproducdo. A utilizacio de analogos §8s0 das interacdes com amifostina (SOWZAI.,
GnRH para suprimir estes efeitos surgiu como un#®00, LIRDI, 2003) e extratos vegetais (XU &
boa tentativa de oferecer uma melhor vida p6MALAVE, 2001), mas poucos sdo os relatos de
tratamento a pacientes sob a acdo de agent@ducdo dos efeitos colaterais da droga sobre a
quimioterapicos para o canc®orém, sua eficacia 'eproducado de mamiferos (LIRDI, 2003).
ainda é muito discutida na comunidade cientifica, pois O €feito do agente antineoplasico ciclofosfamida
alguns estudos apontam o sucesso dos resultafd§spermatogénese de mamiferos tem sido discutido
(GLODE et al, 1981; RRCHURI et al, 1993), €m estudos morfofisiolégicos (TRASLERal, 1985;
enquanto outros discordam dessa posicad=LEZ de la CALLEet al, 1989; RUSSEL &
(PAPADOPOULOS, 1991). A diferenca entre oRUSSEL, 1991; PONTESt al, 2004), e genéticos

resultados obtidos em varios laboratdrios foi aponta6@NDERSON et al., 1995; SCHIMENTIet al.,
por MORRIS (1993), de modo que ainda s&8997; SAVYER & BROWN, 2000; AGUILAR-
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MAHECHA et al.,2002). A ciclofosfamida é um (GREGORIADIS, 1976). De acordo com OKaf
potente agente promotor de infertilidade eral. (1997), o uso de lipossomas no tratamento de
mamiferos, mantendo o individuo infértil por um longeancer de pulméo pode inibir marcadamente a
periodo de tempo pds-tratamento ou, em alguns casostastase no tecido lesado. Resultados obtidos por
permanentemente, dependendo da dosagem utiliz&&AMARGO et al. (2001) indicaram que a
e do tempo de exposicdo a droga. incorporacdo do agente esquistossomicida
No presente estudo, diferencas significativasxamniquine ao lipossoma Dimiristoil Fosfatidilcolina
foram observadas entre os valores médios do volufi@MPC), foi capaz de proteger as células
do parénquima testicular e do volume liquido dgerminativas, devido ao fato das vesiculas lipossomais
testiculo dos ratos tratados com ciclofosfamida eatuarem como uma eficiente membrana bioldgica e,
relacdo aos animais dos demais grupos experimentaisste sentido, foi capaz de suprimir os efeitos
Estas variacdes refletem o comprometimento deslaterais da droga sobre os testiculos de cobaias
testiculos dos animais tratados exclusivamente cadultas.
ciclofosfamida, e demonstram ainda que, com a E relatado na literatura (GLOD& al, 1981;
incorporacdo da droga ao lipossoma, es®ATOet al, 1993; CAMARGOet al, 2000) que os
comprometimento foi atenuado.Isso ocorre devido agentes alquilantes tém a capacidade de promover
aumento do volume de parénquima testiculatrofia tubular seminifera em roedores de laboratério.
observado, o qual ndo diferiu estatisticamente db® entanto, no presente estudo, ndo houve efeito
volumes do parénquima testicular dos animais degnificativo do tratamento com a ciclofosfamida
grupos controle e tratado com lipossoma. O grupacorporada ou ndo ao lipossoma, sobre os resultados
tratado com ciclofosfamida n&do incorporada amorfométricos dos tubulos seminiferos testiculares.
lipossoma também demonstrou menor relacdoreducao no diametro dos tibulos seminiferos e na
percentual do volume do parénquima testicular eémea tubularverificada nos testiculos dos animais
relacdo ao volume total do 6rgdo, em comparacfatados apenas com o lipossoma nao era esperada,
aos ratos dos grupos controle e tratado comma vez que se trata de um agente inécuo ao
ciclofosfamida incorporada ao lipossoma, sugerindirganismo. Embora a analise morfométrica tenha
gue o efeito citotéxico da droga foi atenuado neségontado para uma possivel atrofia tubular nos
grupo, provavelmente, pela incorporacéo da drogatesticulos destes animais, a morfologia tubular
lipossoma seminifera manteve-se integra (PONT&Sal.,
Estudos anteriores realizados em nosso laboraté2i@04). As discrepancias nos resultados morfométricos
demonstraram que a incorporacao dos agentexificados em varios estudos que utilizaram agentes
oncoliticos ciclofosfamida (PONTES al, 2004) e quimioterapéuticos para o cancer se devem as
cisplatina (RVARETO et al, 2004) ao lipossoma diferencas entre as dosagens e esquemas de
Dipalmitoil Fosfatidilcolina foi benéfica para manteradministracdo da droga, espécies, linhagens e idade
a integridade morfoldgica do epitélio seminifero dodos modelos experimentais. SANT@Sal. (2006)
testiculos de ratos adultos. O presente estudo mostrataram camundongos com 150 mg/kg de peso
sob o ponto de vista estereoldgico, que os efeitosrpdreo de ciclofosfamida e ndo observaram efeitos
colaterais promovidos pela ciclofosfamida forandxicos nos animais.
suprimidos. Este resultado sugere que a gbnada A auséncia de mortalidade no grupo tratado
masculina também é capaz de absorver lipossonsamsnente com lipossoma comprova relatos anteriores
injetados no organismo, assim como acontece c@REGORIADISet al, 1971; LIDGATE et al,
outros 6rgaos e tecidos, tais como figado, rin$988) de que este agente farmacoldgico tem a
pulmdes, cérebro e mulsculo esqueléticoapacidade de ser um veiculo ndo téxico para as
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drogas. No entanto, verificou-se, no presente estudagleculares que estes possam sofrer quando expostos
uma alta taxa de mortalidade nos animais tratadasacao de farmacos. A interpretacdo dos resultados
com a ciclofosfamida incorporada ao lipossoma. Estbtidos no modelo animal para a espécie humana deve
resultado sugere que a droga foi toxica para o animsér amplamente investigada por varios estudos, nos
afetando outros érgdos nao analisados neste estuglmis sejam usadas diferentes espécies animais e
embora a incorporacao da ciclofosfamida aempreguem-se dosagens normalmente utilizadas no
lipossoma tenha-se mostrado eficiente em protegestamento terapéutico.
o testiculo, especialmente quanto ao aspecto
estereoldgico (PONTE& al.,2004). Agradecimentos

GLODE et al. (1981) demonstraram que
interacdes medicamentosas entre a ciclofosfamida eOs autores agradecem a Sra. Maria Isabel de
outros farmacos, benéficas em proteger o testicifiiveira, do Departamento de Ciéncias Bioldgicas
da acdo da droga, ndo foram capazes de dete('dyESR Assis, SP — Brasil), por sua ajuda técnica.
potentes efeitos colaterais da droga sobre outrb8Mbém expressam sua gratiddo a Fundacdo de
locais do organismo, causando também considerav@/@paro a Pesquisa do Estado de Séo PatREEP),
taxas de mortalidade e sintomas como piloerecac>a@0 Paulo - SBrasil, pelo apoio financeiro.
perda de peso, também verificados no presente estudo.
As altas taxas de mortalidade ndo devem ser
consideradas um fator negativo da associackgferéncias
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