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RESUMO

Foram esludados 14 animais da espécie canina, sem raca definida, machos, adultos, com o objetivo de analisar,
laboratorialmente, o sémen e os aspectos histolégicos dos testiculos antes e ap6s a administragdo do sulfato de vincristina.
Para tanto, os animais foram divididos em 2 grupos. No grupo | (8 animais), submeteu-se 0s animais a orquiectomia unilateral
e um fragmento do testiculo e epididimo foram analisados histologicamente. Ao término das aplica¢gbes, 0s animais sofreram
a orquiectomia do testiculo remanescente e foram avaliados histologicamente. No grupo Il (6 animais), inicialmente,
condicionou-se os animais para colheita de sémen. Apds obtengdo do material fecundante, este foi analisado laboratorialmente.
No grupo I. todos os animais apresentaram degeneracdo testicular em grau leve ou moderada. No grupo Il. observaram-se
alteragdes cspermaéticas, principalmente ao nivel de pega intermediéria e cauda. Entretanto, considerando que em termos de
média, as caracteristicas fisicas e morfolégicas do sémen de cdes sofreram alteragdes que sdo reversiveis a utilizagcdo do

sulfato de vincristina, como recurso terapéutico, pode ser instituido nesta espécie animal.

UNITKRMOS: Caes; Sulfato de Vincristina; Sémen: Antineoplasicos

INTRODUCAO

O aumento continuo das enfermidades tumorais parece ser
uma caracteristica deste século, ndo s6 na espécie humana,
como também nos animais domésticos. PAREJO" (1970)
assinalou que a ocorréncia de tumores nas diferentes espécies
animais alcanca 71% na espécie canina, 9,3% na bovina, 7%
na equina e 5,3% na felina.

O tumor venéreo transmissivel (T.V.T.) canino tem uma
incidénciade 19,4% em relacdo aos outros tumores ocorrentes
naespécie, sendo raro em cédes velhos (PAREJO", 1970) e cm
jovens, antes dos seis meses de idade (PAREJOL, 1970;
AMBER; HENDERSENY, 1982). No Brasil, MACHADO et
al.10(1963) encontraram uma frequéncia de aproximadamente
6,3% em achados de necropsia. A sua maior ocorréncia se da
emanimais errantes, em plenaatividade sexual, os quais atuam
como reservatério dadoenga (ZARROUC K, 1980; BROWN
et al.4, 1981).

Dentre todas as modalidades de tratamento a quimioterapia é
a de eleicdo parao T.V.T. daespécie canina (BROWN et al.3,
1980; AMBER; HENDERSONZ, 1982; CARLVERT et al.5
1982; THRALLZ7, 1982; THACHER; BRADLEY15 1982).
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ROUSEI4(1973); JAUREGUI18(1974); McAFEE; McAFEE9
(1977); PERES et al.122(1978) citaram que os efeitos topicos
produzidos pelos quimioterapicos tornam o tratamento
perigoso e complexo, havendo necessidade de se administrar
doses cuidadosamente calculadas. Os quimioterapicos de
acordo com seu mecanismo de acdo, podem ser divididos
em: alquilantes, antimetabolicos, plantas alcaloides,
antibioticos, hormdnios e outros agentes sintéticos
(ROUSE4, 1973; JAURIGUIS8, 1974; HESS et al.7, 1976).

A vincristina é um alcaldide extraido da planta “vinca
résea LINN” e determina um efeito antitumoral por
precipitacdo das proteinas citoplasmaticas microtubulares,
inibindo assim a formacdo do fuso mitotico e interrompendo
adivisdo celularem metafase (HESS et al.7,1976; THEILEN;
MADWELL16 1979; ROSENTHALI3 1981). O nimero de
aplicacBes da droga, administrada uma vez por semana,
para se obter resposta completa, varia de 2 a 7, segundo
DALECK et al.6 (1988). Com relacdo a dosagem de
vincristina, DALECK et al.6 (1987) utilizaram a citada
por HESS et al.7 (1976) ou seja, 0,025 mg/kg dc peso
corporal.
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Segundo ROSHNTHALI3 (1981) a supressdo da esperma-
togénese é um dos efeitos colaterais que a vincristina pode
causar nos animais.

Dentro deste contexto os objetivos previamente delineados
parao presente trabalho foram os de analisar, laboratorialmente,
0 sémen e o0s aspectos histolégicos dos testiculos de cées
submetidos a administragdo de vincristina.

MATERIAL EMETODO

Foram utilizados 14 animais da espécie canina, sem raga
definida, machos, com idade entre 1e 3 anos, com peso médio
de 10 kg, fornecidos pelo Biotério do Hospital Veterinario
Governador Laudo Natel da Faculdade de Ciéncias Agrarias
e Veterinarias de Jaboticabal - UNESP.

GRUPO | (8 animais): Os animais foram submetidos a
orquiectomia unilateral e um fragmento do testiculo e
epididimo (cabeca, corpo e cauda) foram coletados e fixados
em formalina. Apo6s 24 horas, o material foi processado,
segundo as técnicas histolégicas de rotina, para obtencao
de seccdes de 7|jm de espessura, que foram coradas pela
hematoxilina e eosina e analisadas em microscopio 6ptico
comum.

Apbés 10 dias do ato cirlrgico, os animais foram avaliados
clinicamente e considerados aptos a iniciar o tratamento com
sulfato de vincristina**, na dose de 0,025 mg/kg de peso
corporal, via intravenosa, semanalmente, perfazendo um
maximo de 7 aplicacdes.

Ao término das aplicacdes, os animais foram submetidos a
orquiectomia do testiculo remanescente. A seqliéncia para
analise histologica foi a mesma estabelecida antes do inicio do
tratamento.

(fRUPO 1l (6 animais): Os animais deste grupo foram
treinados para colheita de sémen, seguindo a técnica
preconizada por MacPHERSON; PENNER (1967) que pode
ser assim descrita: o macho, doador de sémen, foi colocado
frente a uma fémea, cm cio, e estimulado através de
masturbagdo manual até apresentar ere¢do completa. A
seguir, o operador fixava o bulbo peniano estimulando-o
através de contracdes ritmicas manuais de que a ejaculacao
se efetuasse. Obtido o sémen, este foi avaliado
laboratorialmente quanto aos seguintes aspectos:

a) Volume (ml): foi efetuada leitura direta no corpo coletor
da quantidade de sémen colhido.
b) Motilidade (%): uma pequena gota foi colocada entre

** Oncovin - Ely Lilly do Brasil Ltda.
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lamina e laminula e a motilidade analisada por leitura
direta. Este parametro foi determinado sempre pela mesma
pessoa.

c) Vigor: a intensidade do movimento progressivo dos
espermatozdides vivos foi observada da mesma forma que a
motilidade, porém classificada em escala de 0 - 5 (0: todos
parados e 5: movimento progressivo maximo).

d) Concentracdo espermatica: apo6s diluicdo prévia, o
sémen foi colocado em cadmara de Newbauer para contagem
dos espermatozdides. Posteriormente procedeu-se ao
calculo da concentragdo espermatica total do ejaculado.

e) Patologia espermatica: uma aliquota do sémen colhido foi
fixada em uma pequena quantidade de formol salina tamponada
e com auxilio de um microscépio de contraste de fase,
determinavam-se as patologias presentes nos espermatozoides.

A administracdo do sulfato de vincristina nos animais deste
grupo, foi iniciada ap0s treinamento e obtencdo do primeiro
ejaculado. Em seqliéncia, os animais foram submetidos a
colheita de sémen e administracdo do citostatico semanalmente
durante 7 semanas.

Os animais destes grupos continuaram a ser submetidos a
colheita de sémen por um periodo de 120 dias com intervalos
de 15 dias, correspondendo as colheitas de nameros 9 a 14.

RESULTADOS

GRUPO I: dos oito animais analisados histologicamente,
verificou-se que todos apresentavam degeneragdo testicu-
lar em grau severo (Fig. 1).

Essa degeneragdo era representada por vacuolizacdo e
descamacdo de células do epitélio germinativo dos tubulos
seminiferos, diminuicdo da luz tubular e, em um dos casos,
presenca de células gigantes (Fig. 2). No epididimo e no
corddo espermatico ndo foram observadas lesdes.

Apo6s o tratamento, a histologia do testiculo contralatcral
mostrou que aquela degeneracdo testicular estava presente em
nivel semelhante ao encontrado anteriormente. Somente em
dois animais houve exacerbacdo do processo.

GRUPO II: as médias obtidas, das avaliagfes do sémen
colhido dos animais pertencentes a este grupo, estdo
expressas nas Tab. 1c 2.

Na Tab. 1 estdo relacionadas as médias relativas as
caracteristicas fisicas do ejaculado, em 14 colheitas
realizadas. As caracteristicas analisadas (volume,
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TABELA |

Caracteristicas tisicas do ejaculado proveniente de 06 cdes submetidos a tratamento com sulfato de vincristina. Médias obtidas de 14

colheitas realizadas na UNESP. Jaboticabal - SP, 1993.

ORDEM DA COLHEITA

Caracteristicas lisicas —

do ejaculado 1 2a 3 4« 5« 6" 7 8« o 10a 1« 12¢ 13a 14+
Volume* (ml) 2,02 1.96 1.03 2,33 2,58 2,71 2,58 2.58 1.75 161 2,00 1,50 2,50 1.75
Mortalidade (%) 40.00 40.00 37.50 32,50 50,00 56.66 66.66 5833 40.00 4500 50,00 46.66 60,00 75,00
Vigor (0 -5) 3,16 2.83 2.83 2,50 3,33 2,66 3.66 3,00 2,33 2.83 2.66 2,33 3,50 3,33
Concentragéo
(x IoVmm3) 371,33 187,16 246,16 406,66 231.33 216,33 319,50 259,33 153,50 107,33 168,66 209,83 267,58 304.08
Na total de esper-
matozdides no eja-
culado (x 106) 677.16 341.83 272.16 1042.16 429,83 496,83 847,16 724,83 341,25 219,66 357.83 358,04 742.25 444.50
* Apenas a fracédo rica do ejaculado

TABELA 2

Caracteristicas morfol6gicas dos espermatozdides provenientes de 06 cdes submetidos a tratamento com sulfato de vincristina. Médias
obtidas de 14 colheitas realizadas na UNESP. Jaboticabal - SP. 1993.

ORDEM DA COLHEITA

Caracteristicas
morfolégicas dos la 2a 3 4» 5a 6»

espermatozéides

Defeitos
maiores (% ) 12,16 21.25 10.50 24,58 15,58 16,33
Defeitos
menores (% ) 12.50 15,08 7,83 15,16 10.25 9.00
Total de
Defeitos (%) 24,66 36,33 18,33 39,74 25,83 25.33

Classificacdo segundo BI.OOM2(1972)

motilidade, vigor, concentragdo e nUGmero total de
espermatozéides no ejaculado) demonstram a existéncia
de variagdes entre si e também em relacdo a ordem das
colheitas efetuadas. Ressalta-se uma variacdo mais
acentuada entre as caracteristicas concentragdo e ndmero
total de espermatozdides no ejaculado. Relativamente aos
valores expressos na Tab. 2, os defeitos maiores (BLOOM?2
1972) apresentaram valores varidveis, semelhante ao que
ocorreu quanto aos defeitos menores, porém com
percentagens altas e constantes desde o inicio do
experimento.

A Fig. 3 ilustra as principais patologias detectadas nos
animais envolvidos no experimento.

7a 8a 9* 10a 11* 12* 13a 14»
13,50 18,25 10.75 14,00 12.08 8,83 10.83 22,58
12,75 12,33 10,16 19,50 19.92 13,33 15,75 15,92
26,25 30,58 20,91 33,50 32.00 22,16 26,58 38,50

As neoplasias, nas diferentes espécies animais, apresentam
altos indices de ocorréncias, sendo a espécie canina uma das
mais atingidas (PAREJO™", 1970). Dentre os tipos de tumores
que acometem esta espécie animal, o tumor venéreo
transmissivel (T.V.T.) merece destaque especial por sua
alta incidéncia. As formas de disseminacdo deste tipo de
tumor, bem como a alta incidéncia de caes errantes sao,
provavelmente, fatores determinantes da elevada
prevaléncia desta patologia nesta espécie animal
(ZARROUCKT®, 1980; BROWN et al.4, 1981).
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FIGURA 1 FIGURA 2
Testiculo de cédo tratado com vincristina. Notar severa degeneracéo Testiculo de cdo tratado com vincristina. Notar degeneragio tes-
testicular. HE, Obj. 25 x. ticular com diminuicdo da luz tubular e presenca de célula gigante

(seta). HE. Obj. 25 x.

FIGURA 3
A - Foto panordmicados espermatozéides do cdo n®3, mostrando as principais alteracdes morfoldgicas.
B - Bainha da peca intermedidria interrompida e cauda dobrada com gota.
C - Cauda fortemente enrolada.
D - Aspecto da aglutinacdo cabeca-cabeca.
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A vincristina, um alcaldide que inibe a formacdo do fuso
mitdtico, interrompendo a divisdo celular (HESS et al.7,
1976; THEILEN; MADWELL16 1979; ROSENTHALIL3
1981), foi utilizada com sucesso por HESS et al.7, 1976;
DALECK et al.6 (1987) para o tratamento do T.V.T. no cdo.

Um dos efeitos colaterais que a vincristina pode causar nos
animais é a supressdo da espermatogénese (ROSENTHALLR
1981). Desta forma, animais submetidos ao tratamento
com sulfato dc vincristina podem, temporariamente, sofrer
alteragbes do seu potencial reprodutivo.

As avaliagOes histopatolégicas dos testiculos de animais
submetidos ao tratamento revelaram que a degeneracdo
testicular, em grau leve ou moderado, esteve presente em
cdes, mesmo antes de se iniciar o experimento. No pode
ser descartada a hipotese de uma possivel interferéncia do
trauma cirdrgico sobre o aparecimento da degeneracao
testicular, nos cdes submetidos a orquiectomia unilateral.
Por outro lado, a exacerbacdo do processo foi encontrada
em apenas dois animais, o que pode indicar uma resposta
individual frente ao tratamento instituido. Esta assertiva
foi confirmada quando a avaliagdo do sémen foi conduzida
nos animais e analisada individualmente. Assim, os animais
01, 02 e 03 que apresentavam baixa percentagem de
espermatozdides com alteracdes morfoldgicas, tiveram
um aumento moderado na percentagem de espermatozoides
alterados por volta da 8a e da 9* colheitas em diante (15 e
30 dias ap6s o inicio do tratamento com vincristina).
Nestes animais, as patologias permaneceram variaveis
entre os limites de 20% a 40%, até a Ultima colheita de
sémen (120 dias apds a aplicacdo da ultima dose de sulfato
de vincristina).

As alteracdes espermaticas observadas com maior
freqliéncia foram associadas a pega intermediaria e cauda.
Este fato se deve, provavelmente, ao efeito do sulfato de
vincristina dc proporcionar a precipitacdo de proteinas
citoplasmaticas microtubulares e atuar como perturbador
da formacdo de fusos e microtibulos (HESS et al.7, 1976;
THEILEN; MADWELLI6 1979; ROSENTHALI13 1981).

Detectaram-se também variagcGes individuais nas
caracteristicas fisicas do ejaculado nos animais dc nimeros
01, 03, 05 e 06 enquanto no animal de numero 02 estes
pardmetros permaneceram constantes.

As observacOes das caracteristicas fisicas e morfoldgicas
dos ejaculados (Tabelas I, 2) demostraram que, em relacdo
aos primeiros pardmentros, a motilidade declinou entre a
terceira e a quarta semana apos iniciado o tratamento,
elevando-se na semana seguinte e permanecendo em niveis

varidveis, porém aceitaveis, até o final do tratamento. O
vigor apresentou uma tendéncia semelhante, porém com
dois pontos de declinio, sendo o primeiro entre a segunda
e a terceira ¢ o0 segundo entre a nona e a décima segunda
semana apds iniciado o tratamento. Considerando que as
principais alteracBes espermaticas concentram-se na peca
intermediaria e na cauda dos espermatozodides, os declinios
nos paradmetros mencionados anteriormente estdo
plenamente justificados.

Aconcentracdo e o namero total de espermatozoides sofreram
uma queda acentuada a partir da nona até a dccima primeira
semana apds ter sido iniciado o tratamento. Estes parametros,
provavelmente, foram influenciados pelos efeitos do sulfato
de vincristina sobre o epitélio germinativo dos tabulos
seminiferos, fonte produtora do espermatozdide. Estes
resultados corroboram os achados histopatolégicos que
detectaram exacerbagdo do processo de degenaracdo tes-
ticular em dois animais.

Relativamente as caracteristicas morfologicas, as médias
obtidas demonstraram elevacdo da percentagem de defeitos
maiores entre a segunda e a quarta semana apos o tratamento
ter sido iniciado. Quanto aos defeitos menores, estes se
concentraram entre a segunda e a quarta, a décima primeira
e décima a quarta semana ap0s o inicio do tratamento. Estes
resultados refletem, provavelmente, o efeito do alcaldide
utilizado sobre os tdbulos seminiferos ¢ mais especificamente
alguma forma de interferéncia do sulfato dc vincristina sobre
a espermatogénese.

CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos e a metodologia
utilizada conclui-se que;

1 O sulfato de vincristina quando utilizado em cées pode,
individualmente, determinar uma degeneracdo testicular dc
grau leve e moderada.

2. Este tratamento induz alteracdes espermaticas,
principalmente ao nivel de pecga intermediaria e da cauda,
que, por sua vez, acarretara, temporariamente, diminuigédo
da motilidade e do vigor.

3. Considerando que em termos de médias obtidas, as
caracteristicas fisicas e morfoldgicas do sémen de cdes sofrem
alteracBes que sdo reversiveis, o sulfato de vincristina, como
recurso terapéutico, pode ser utilizado nesta espécie animal.
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SUMMARY

Sperm analysis and testicular histological studies were performed before and after vincristine sulphate treatment, in fourteen
male dogs. In group I (n - 8), unilateral orchiectomy was carried out before and after mitostatic treatment, and testicular and
epididymal biopsies were examined histologically. All histological examinations showed a slight to moderate degeneration
of testicular tissue. In group Il (n = 6) semen was collected and was submitted to laboratorial analysis. After vincristine
treatment, middle piece and tail abnormalities were found. However, as physical and morphological abnormalities showed
to be reversible, vincristine sulphate therapy may be used in such species.

UNITKRMS: Dogs; Vincristine sulphate; Semen; Antineoplastic agents
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