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RESUMO

Alternativas terapêuticas na prevenção da cistite hemorrágica induzida 
por ciclofosfamida e ifosfamida com drogas antiinflamatórias: Um estudo 
experimental comparativo com o Mesna - MILENA MAIA DE MORAIS. 
Dissertação apresentada ao Curso de Pós-graduação em Farmacologia do 
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da 
Universidade Federal do Ceará, como pré-requisito para obtenção do título de 
Mestre em Farmacologia. Data da Defesa: 27 de Julho de 2000. Orientador: 
Prof. Dr. Ronaldo de Albuquerque Ribeiro.

A cistite hemorrágica (CH) é um para-efeito limitante do uso clínico dos 
anti-neoplásicos, ciclofosfamida (CFS) e ifosfamida (IFS). O mesna é a droga 
de escolha para prevenção da CH. Dados anteriores do Laboratório de 
Farmacologia da Inflamação e do Câncer da Universidade Federal do Ceará, 
demonstraram que o óxido nítrico, o fator de ativação plaquetária e citocinas, 
como o fator de necrose tumoral alfa e a interleucina-1 são mediadores cruciais 
envolvidos nos eventos inflamatórios da CH, bem como no dano urotelial e 
hemorragia. Assim, o presente estudo objetivou avaliar o efeito de drogas 
antiinflamatórias (DAI), como os glicocorticóides (dexametasona), inibidores 
seletivos para ciclooxigenase 1 e 2 (indometacina e meloxicam, 
respectivamente), e produtos naturais com atividade antiinflamatória 
cientificamente comprovada, como a Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira 
do Sertão), o Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) e a ternatina, um flavonóide 
isolado de Egletes viscosa Less. (Macela), na prevenção da CH induzida por 
CFS e IFS. Para tanto, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) foram 
tratados com salina ou mesna imediatamente antes, e 4 e 8 h, ou 2 e 6 h 
depois da administração de CFS ou IFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 
ou 3 doses de mesna foram substituídas pelas DAI, ou as 2 últimas doses de 
mesna foram substituídas por salina, ou pela a associação 
(mesna+dexametasona). 24 h depois da administração da CFS ou IFS, a CH 
foi avaliada através do peso úmido vesical (PUV) e análises macro e 
microscópicas das bexigas. O tratamento com CFS ou IFS induziu aumento do 
PUV, que foi significativamente (p<0,05) inibido pelo uso de 3 doses de mesna, 
e também pela substituição da 2a ou 3a doses de mesna pelas DAI. A 
substituição das 2 últimas doses de mesna pela associação 
(mesna+dexametasona) promoveu uma potenciação na inibição do aumento 
do PUV induzido por IFS. A análise macroscópica das bexigas dos ratos com 
CH induzida por CFS ou IFS, mostrou edema e hemorragia severos e a análise 
microscópica mostrou erosão de mucosa, infiltração celular inflamatória e 
ulcerações. A substituição da 2a ou 3a doses de mesna pelas DAI ou a 
substituição das 2 últimas doses de mesna pela associação 
(mesna+dexametasona) quase aboliram as alterações macro e microscópicas. 
Entretanto, a substituição das 3 doses de mesna pelas DAI ou a substituição 
das 2 últimas doses de mesna por salina, não preveniram a CH. Deste modo, 
concluiu-se que, a substituição das 2 últimas doses de mesna pelas DAI ou 
pela associação (mesna+dexametasona) poderíam ser alternativas 
terapêuticas, se testadas na clínica, para a prevenção da CH induzida por CFS 
e IFS, entretanto o mesna é necessário para a uroproteção inicial.
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ABSTRACT

Therapeutic alternatives for the prevention of ciclophosphamide- and 
ifosfamide-induced hemorrhagic cystitis with antiinflammatory drugs: An 
experimental study in comparison with Mesna - MILENA MAIA DE 
MORAIS. Dissertation submitted as a partial fulfillment for requirement to 
master’s degree in Pharmacology to the Postgraduation Pharmacology Course 
of the Physiology and Pharmacology Department of the Medicine Faculty of 
Federal University of Ceará. Defense date: 2000, July 27. Professor: Ronaldo 
de Albuquerque Ribeiro.

Hemorrhagic cystitis (HC) is a therapy-limiting side effect of 
antineoplastic agents such as cyclophosphamide (CYP) and ifosfamide (IFS). 
Mesna is the drug of choice to prevent HC. Previous data, from the Laboratory 
of Pharmacology of Inflammation and Câncer, of Federal University of Ceará, 
have demonstrated that nitric oxide, platelet-activating factor and cytokines, like 
tumor necrosis factor alpha and interleukin-1 are crucial mediators involved in 
inflammatory events of HC, as well as in the urothelial damage and 
hemorrhage. Thus, the present study aimed to evaluate the effects of anti­
inflammatory drugs (AID), such as glucocorticoids (dexamethasone), selective 
ciclooxigenase 1 and 2 inhibitors (indomethacin and meloxicam, respectively) 
and natural products, such as Myracrodruon urundeuva Fr.AII. (Aroeira do 
Sertão), Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) and ternatin, a flavonoid isolated 
from Egletes viscosa Less. (Macela), for the prevention of CYP- and IFS- 
induced HC. For this, male Wistar rats (150-200 g; n=6 per group) were treated 
with saline or mesna immediately and 4 and 8 hours, or 2 and 6 hours after 
administration of CYP or ÍFS. In other experimental groups, 1, 2 or 3 doses of 
mesna were replaced with AID, or the last two doses of mesna were replaced 
with saline or with the association (mesna+dexamethasone). 24 h after de 
administration of CYP or IFS, HC was evaluated by determining the changes in 
bladder wet weight (BWW) and by macroscopic and microscopic analysis. CYP 
and IFS treatment induced a marked increase in BWW, which was significantly 
(p<0.05) inhibited by treatment with 3 doses of mesna, and also by the 
replacement of 2a or 3a doses of mesna with AID. The replacement of the last 
two doses of mesna with the association (mesna+dexamethasone) promoted a 
marked inhibition of the increased in BWW induced by IFS. Macroscopic 
analysis of the bladder of rats with CYP- or IFS-induced HC showed severe 
edema and hemorrhage and microscopic analysis showed mucosal erosion, 
inflammatory cell infiltration and ulcerations. The replacement of 2a or 3“ doses 
of mesna with AID or the replacement of the last two doses of mesna with the 
association (mesna+dexamethasone) almost abolished the macroscopic and 
microscopic alterations. However, the replacement of 3 doses of mesna with 
AID or the replacement of the last two doses of mesna with saline, did not 
prevent HC. In conclusion, the replacement of the last two doses of mesna with 
AID or with the association (mesna+dexamethasone) could be therapeutic 
alternatives, if they were clinically tested for the prevention of CYP- or IFS- 
induced HC, however, mesna is necessary for the initial uroprotection.
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PRÓLOGO

A despeito do estigma de incurabilidade, mesmo em países 

subdesenvolvidos e/ou em desenvolvimento, a terapêutica do câncer com 

drogas, a chamada Quimioterapia apresentou um grande avanço nas duas 

últimas décadas, com grandes mudanças na prática médica, apresentando 

tratamentos curativos para malignidades previamente fatais, tais como câncer 

testicular, linfomas e leucemia. Novas drogas estão sendo usadas na clínica 

para doenças que eram anteriormente consideradas sem cura ou amenizadas 

apenas com terapia local, como a cirurgia e a irradiação. Atualmente, a 

quimioterapia adjuvante rotineiramente segue o tratamento local do câncer de 

mama, do câncer de cólon e do câncer retal, e doses mais altas de 

quimioterapia são, geralmente, empregadas em pacientes com sarcomas de 

partes moles, sarcomas pediátricos, e câncer de mama e linfomas.

A natureza e as pesquisas básicas para o tratamento do câncer estão 

constantemente mudando. Os protocolos clínicos mais atuais estão explorando 

terapias genéticas, manipulações do sistema imune, estimulação de elementos 

hematopoiéticos normais, indução da diferenciação em tecidos tumorais, 

inibição da angiogênese e ainda uma gama extensa de novas drogas e 

associações de drogas. Algumas drogas utilizadas na terapia citotóxica 

antitumoral têm-se tornado componentes importantes em regimes 

imunossupressivos para artrite reumatóide (metotrexato e ciclofosfamida), para 

o transplante de órgãos (metotrexato e azatioprina), quimioterapia 

antiinfecciosa (trimetrexato e leucovorin) e psoríase (metotrexato). Assim, um 

amplo espectro de especialistas clínicos, cirúrgicos e pediátricos empregam 

estas drogas para doenças neoplásicas e não-neoplásicas.

Entretanto, agentes anticâncer, como muitas outras drogas potentes, 

com apenas moderada seletividade, podem causar efeitos adversos. Nestas 

circunstâncias, o médico deve adequar as facilidades disponíveis para 

proporcionar uma terapia auxiliar vigorosa, entre as quais estão a transfusão 

plaquetária, a administração do alopurinol para prevenir as complicações da 

hiperuricemia, agentes anti-eméticos mais poderosos tais como os 

antagonistas seletivos do receptor 5-HT3, e o uso empírico de antibióticos de 
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amplo espectro em pacientes neutropênicos febris, todas essas terapias têm 

sido adotados amplamente. Outras terapias auxiliares como o transplante de 
medula óssea, as transfusões de células tronco periféricas e fatores de 

crescimento hematopoiéticos estão sendo usados com grande frequência.

Adicionalmente, o surgimento de alguns efeitos colaterais específicos, 

tais como cardiotoxicidade, nefrotoxicidade, mucosite, fibrose pulmonar, 
neurotoxicidade e cistite hemorrágica entre outros, têm limitado o uso das 

drogas que, respectivamente os provocam, como a doxorrubicina, compostos 

de platina, antimetabólitos, bleomicina, taxanes, ciclofosfamida e ifosfamida. 

Nesse contexto, seria bom lembrar que tão importante quanto descobrir novas 

drogas e/ou tipos mais modernos de terapia antiblástica é, poder usar, na sua 

plenitude aquelas que têm consagrados os seus potentes efeitos antitumorais. 

Para tanto, torna-se necessário um maior conhecimento da patogênese desses 

efeitos, o que consequentemente poderá levar a novas abordagens 
terapêuticas.

Aqui, no Departamento de Fisiologia e Farmacologia, no Laboratório de 

Farmacologia da Inflamação e do Câncer (LAFICA), esta busca tem sido uma 

meta perseguida. O que registra-se nas próximas páginas é, uma tentativa de 

encontrar alternativas terapêuticas para um tipo particular de efeito adverso da 
quimioterapia do câncer, a cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e 

ifosfamida.

* Baseado em informações retiradas do texto: “Chemotherapy of Neoplastic Diseases” 
de Paul Calabresi e Bruce A. Chabner, Seção X, pp. 1225 do livro: “The 

Pharmacological Basis of Therapeutics. Hardman, J.G.; Limbird, L.E.; Molinoff, P.B.; 

Ruddon, R.W. e Gilman, A.G. (Editores), 9’ Edição, 1996.
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1 INTRODUÇÃO

1.1. Oxazafosforinas
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FIGURA 1. Estruturas químicas da Ciclofosfamida e Ifosfamida

1.1.1. Ciclofosfamida

A Ciclofosfamida é um éster fosforamídico cíclico (Ver Figura 1), que foi 

sintetizado em 1958 (BOURSCAUX & BROCK, 1958) e está no grupo de 

agentes quimioterápicos antineoplásicos alquilantes (SAFRON et al., 1997). As 

atividades farmacológicas fundamentais dos agentes alquilantes incluem, a 

interrupção do crescimento da célula, da atividade mitótica e da diferenciação e 

também da função celular, principalmente através da ligação cruzada das fitas 

do ácido desoxiribonucleico (DNA). A capacidade da ciclofosfamida de interferir 

com a divisão celular normal de todos os tecidos em rápida proliferação, 

proporciona as bases de seus efeitos terapêuticos e de muitas de suas 
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toxicidades (FRAISER et al., 1991). Assim, os efeitos anti-tumorais dos agentes 

alquilantes parecem estar relacionados com a sua habilidade em estabelecer 

ligações covalentes com as bases nitrogenadas do D NA, através de grupos 

alquilas, ou seja, através de radicais de hidrocarbonetos que se ligam a 

cadeias principais de compostos orgânicos. O resultado desta alquilação é a 

produção da quebra na molécula de DNA e da ligação cruzada em seu duplo 

filamento. Como consequência, há interferência com a duplicação do DNA e a 

transcrição do ácido ribonucléico (RNA) impedindo, dentre outras coisas, a 

ocorrência da divisão celular. (HASKELL, 1990; CALABRESI & CHABNER, 

1990).

O fator crucial da terapia com ciclofosfamida e de seus efeitos colaterais 

é a necessidade da ativação metabólica (Ver Figura 2). Por ser uma pró-droga, 

a ciclofosfamida tem seus metabólitos ativos originados preferencialmente no 

fígado, e em menor extensão em outros tecidos (FRAISER et al., 1991). Depois 

da administração oral ou intravenosa, a ciclofosfamida é ativada no fígado pelo 

sistema de oxidase de função mista do citocromo P450 a metabólitos ativos 

como a 4-hidroxiciclofosfamida e a aldofosfamida. A aldofosfamida é 

transportada para os tecidos suscetíveis através do sistema circulatório onde é 

clivada pela reação de p-eliminação para uma mostarda de fosforamida (uma 

mostarda nitrogenada) e acroleína (CALABRESI & CHABNER, 1990). A
»

mostarda nitrogenada forma ligações covalentes com as bases nitrogenadas 

do DNA para impedir a replicação celular e produzir um efeito citotoxico 

(FISCHER, 1982). A acroleína, no entanto, é responsável pelo dano urotelial 

(COX, 1979; BROCK et al., 1979 apud BRADE et al., 1986). Experimentos em 

animais têm mostrado que a cistite induzida por ciclofosfamida é o resultado do 
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contato entre a urina tóxica (contendo acroléina) e o epitélio da bexiga 

(PHILIPS et al., 1961). Embora todo o sistema urinário esteja em risco, a 

bexiga é a mais suscetível devido ao tempo prolongado de exposição a urina 

tóxica (STILLWELL & BENSON, 1988). Acredita-se, geralmente, que os 

metabólitos da clormetina (incluindo a mostarda de fosforamida e a mostarda 

não-nitrogenada) são responsáveis pelos efeitos terapêuticos, e a acroleína a 

responsável pelos efeitos tóxicos da ciclofosfamida (FRAISER et al., 1991).

cich2ch2-cho

Cloroace talde ido

Cyt. P450

’1

Mostarda de 
Fosforamida

Acroleína

FIGURA 2. Metabolismo da Ciclofosfamida

Uma quantidade mínima de ciclofosfamida é encontrada inalterada na 

urina e nas fezes depois de sua administração intravenosa. A concentração 
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plasmática máxima de ciclofosfamida ocorre 1 hora após a sua administração 

oral, e a meia-vida plasmática é de aproximadamente 7 horas (CHABNER et 

al., 1996).

A ciclofosfamida possui um amplo espectro de usos clínicos e é um 

componente essencial de numerosas combinações de regimes 

quimioterápicos. Esta droga pode ser usada sozinha ou em combinação com 

outros agentes quimioterápicos, para o tratamento de neoplasias tais como a 

Doença de Hodgkin, o linfoma de Burkitt, leucemias, e câncer de mama, 

pulmão, cervix, ovário e cérebro (MONTVALE, 1993 apud SAFRON et al., 

1997). Além disso, a ciclofosfamida, também é utilizada no tratamento de 

doenças não neoplásicas, tais como, purpura trombocitopênica, artite 

reumatóide, lupus eritematoso sistêmico, síndrome nefrótica, granulomatose de 

Wegener e, também, está sendo utilizada antes do transplante de medula 

óssea (LEVINE & RICHIE/1989).

Mundialmente, a ciclofosfamida é usada em aproximadamente 500000 

pacientes por ano. As toxicidades órgão-específicas e os tumores secundários 

são raros com doses normais. No entanto, quando as doses são geralmente 

aumentadas para níveis muito elevados [240 mg/kg tem sido reportado 

(NEWELL & GORE, 1991)] as toxicidades ocorrem, ocasionando situações de 

toxicidade dose-limitantes e também uma ameaça de vida (FRAISER et al., 

1991).

Os efeitos indesejáveis da ciclofosfamida incluem mielossupressão 

relacionada com a dose, alopécia e náusea. Os efeitos urotóxicos, que são os 

fatores limitantes para o seu uso, variam de sensação transitória de 

esvaziamento e irritação, incluindo frequência urinária, disúria, urgência,
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desconforto suprapúbico e urina com microhematúria, a cistite hemorrágica 

(BENNETT, 1974; SHROM et al., 1976). Fibrose, necrose e contractura da 

bexiga e refluxo vesicoureteral também tem sido reportado (JOHNSON et al., 

1971; RENERT et a!., 1973).

A cistite hemorrágica, uma frequente complicação da administração da 

ciclofosfamida (BERKSON et al, 1973), foi primeiramente reportada em 

pacientes por Coggins e colaboradores em 1959 (COGGINS et al., 1959). A 

incidência da cistite hemorrágica varia de 2 a 40% em pacientes sem 

prevenção e pode chegar a 68% com a administração de elevadas doses em 

preparações para o transplante de medula óssea (BENNET, 1974; WATSON & 

NOTLEY, 1973; SCHMITZ & GROSS, 1967). Droller e colaboradores 

reportaram uma mortalidade de 75% em pacientes com enorme hemorragia 

que foram tratados com altas doses de ciclofosfamida (DROLLER et al., 1982). 

Spechter e colaboradores reportaram que em 440 pacientes tratados com 

baixas doses de ciclofosfamida houve 10% de incidência de cistite e 10 destes 

pacientes morreram de complicações da cistite hemorrágica (SPECHTER et 

al., 1965).

Adicionalmente, pneumonite intersticial e fibrose pulmonar são 

alterações pulmonares, mais comuns, associadas à quimioterapia com 

ciclofosfamida (BURKE et al., 1982; COOPER et al., 1986; PATEL et al., 1976; 

RODIN et al., 1970). A incidência de toxicidade pulmonar induzida por 

ciclofosfamida ocorre em apenas 1% dos pacientes tratados (COOPER et al., 

1986). Santos e colaboradores em 1971, reportaram o primeiro caso de 

cardiomiopatia induzida por ciclofosfamida em humanos. Desde então, mais de 

20 casos de complicações cardíacas têm sido descritas com altas doses de 
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ciclofosfamida (HOPKINS et al., 1982; MILLS & ROBERTS, 1979; O’CONNELL 

& BARENBAUM, 1974), embora a ciclofosfamida não apresente toxicidade 

cardíaca nas doses padrão usadas para a maioria das doenças neoplásicas 

(FRAISER et al., 1991). Também, a ciclofosfamida apresenta efeitos 

reprodutivos, ocasionando azoospermia e falência ovariana, depois de um 

período prolongado de tratamento (GERSHWIN et al., 1974). Teratogênese 

também tem sido reportada quando altas doses intravenosas são 

administradas durante o segundo mês de gravidez (TOLEDO et al., 1971). O 

desenvolvimento de um câncer secundário ao tratamento com ciclofosfamida é 

um evento raro. No entanto, pacientes que desenvolveram cistite hemorrágica 

podem apresentar uma maior probabilidade de desenvolver câncer secundário 

da bexiga ou de outros locais do trato urinário, particularmente se obstrução 

estiver presente (FRAISER et al., 1991).

1.1.2. Ifosfamida

A ifosfamida, uma oxazafosforina, sintetizada em 1965 pelos 

Laboratórios de Pesquisa da Asta, no oeste da Alemanha, foi introduzida na 

clínica no início dos anos setenta (HIGGS et al., 1989). Diferentemente da 

ciclofosfamida, que é um verdadeiro derivado da mostarda nitrogenada, no qual 

ambos os grupos cloroetil são ligados ao mesmo nitrogênio do exociclo, a 

molécula da ifosfamida contém um dos dois grupos cloroetil ligado ao 

nitrogênio do endociclo (Ver Figura 1) (SAROSY, 1989). Esta diferença na 

estrutura química, entre a ifosfamida e a ciclofosfamida, está diretamente 

relacionada com modificações fisico-químicas, tais como, maior solubilidade 
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em água da ifosfamida e também diferentes propriedades farmacológicas e 

toxicológicas (BROCK, 1977 apud BRADE et al., 1986; CREAVEN et al., 1974; 

WAGNER et a!., 1981).

A ifosfamida, como a ciclofosfamida, é inativa in vitro e sofre hidroxilação 

do carbono 4 do anel para adquirir atividade alquilante in vivo. Assim, a 

ifosfamida deve ser primeiramente metabolizada para depois expressar sua 

citotoxicidade (Ver Figura 3) (KAIJSER et al., 1993). O passo inicial na 

biotransformação da ifosfamida é a hidroxilação do átomo de carbono 4 do anel 

pelo sistema de oxidase de função mista do citocromo P450 no fígado, 

resultando nos produtos 4-hidroxiifosfamida (4-hidroxilFS) e, possivelmente, o 

seu tautômero de anel aberto, a aldoifosfamida (AIFS). A hidroxilação 

enzimática em 4-hidroxilFS leva a formação das espécies alquilantes que são 

as mostardas de isofosforamida (IFM) e, a liberação da acroleína (CONNORS
4

et al., 1974 e LOW et al., 1983). Este processo parece ser catalisado pelas 

3’,5’-exonucleases, que são encontradas no soro, linfócitos e tecidos linfáticos. 

A atividade catalítica não está presente no fígado, músculo, coração, cérebro 

ou eritrócitos (SLADEK, 1987). O caminho de desativação deste metabolismo 

complexo acontece pela desidrogenação da 4-hidroxilFS a 4-cetoifosfamida (4- 

cetolFS) ou pela desidrogenação da AIFS a carboxiifosfamida (carboxilFS). 

Esta desidrogenação enzimática irreversível é catalisada pela aldeído 

desidrogenase e/ou pelas aldeído oxidases. Devido ao baixo nível destas 

enzimas nas células tumorais em comparação com as células normais, ocorre 

apenas uma desativação limitada nas células tumorais, sendo esta uma das 

causas da ação citotoxica seletiva nos tumores. Linhagens de células tumorais 

resistentes parecem apresentar uma maior atividade da aldeído desidrogenase
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(BROCK, 1989 e LIND & ROBERTS, 1990). A oxidação em um dos grupos 

cloroetil, também leva a desativação da ifosfamida, promovendo a formação do 

cloroacetaldeído e dos metabólitos não-citotóxicos 2- e 3-descloroetilifosfamida 

(2- e 3-descloroetillFS). Uma das maiores diferenças entre as conversões 

metabólicas da ifosfamida e da ciclofosfamida é que, em relação a ifosfamida, 

a decloroetilação é o mais importante caminho do metabolismo (para 

ifosfamida, 48%; para ciclofosfamida, 10%). Isto pode ser explicado pela baixa 

afinidade das enzimas de 4-hidroxilação da ifosfamida em comparação com a 

ciclofosfamida (BRADE et al., 1985).
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FIGURA 3. Metabolismo da Ifosfamida
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Muitos metabólitos da ifosfamida possuem atividade citotóxica in vitro: 4- 

hidroxilFS, IFM, carboxilFS e decloroetilIFS. A 4-hidroxilFS parece ser a forma 

de transporte para o último composto alquilante IFM, porque este pode entrar 

nas células mais facilmente que a mostarda polar. Em testes in vitro a 4- 

hidroxilFS mostra a maior citotoxidade específica, uma vez que, devido a pobre 

penetração nas células, a IFM é pouco citotóxica in vitro (ARNDT et al., 1988). 

Os metabólitos ativos da ifosfamida promovem alquilação do DNA, resultando 

na morte celular; a droga não é ciclo celular específico (SAROSY, 1989).

Entendendo-se o metabolismo da ifosfamida e sua farmacologia, torna- 

se mais fácil o planejamento de horários apropriados de administração. Uma 

única dose alta pode saturar a enzima ativa, ao passo que horários de 

administração com doses fracionadas pode permitir uma maior quantidade de 

droga a ser ativada ao longo do curso do tratamento. Adicionalmente, por ser 

suficientemente longa a meia-vida da ifosfamida (t-1/2 = 6-16 h) (ZALUPSKI & 

BAKER, 1988; NELSON et al., 1976), horários fracionados de administração 

podem resultar em aumento dos níveis plasmáticos dos metabólitos de 

ifosfamida e o aumento da sua difusão no compartimento periférico 

(MEANWELL et al., 1986).

A ifosfamida tem sido usada em várias formas de câncer, como: câncer 

de testículo, sarcomas de tecidos moles, câncer de pulmão, osteosarcomas, 

câncer de ovário, linfomas, etc. (DECHANT et al., 1991; BROCK et al., 1988; 

BRADE et al., 1985; ZALUPSKI & BAKER, 1988; LOEHRER, 1990). Algumas 

vezes a ifosfamida mostra atividade onde a ciclofosfamida já falhou antes. Por 

ter baixa mielossupressão e não proporcionar resistência pelo tumor quando 

comparada com a ciclofosfamida, a ifosfamida torna-se uma droga ideal para 
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inclusão em regimes combinados de quimioterapia (HIGGS et al., 1989). A 

ifosfamida também tem sido usada como um agente imunossupressivo 

(DECHANT, 1991; BROCK et al., 1988).

Assumindo-se que a atividade antineoplásica, como também os 

possíveis efeitos colaterais, estejam relacionados com as concentrações dos 

metabólitos de ifosfamida, pode-se concluir que o fracionamento da terapia 

com ifosfamida leve a um aumento, dependente de tempo, tanto da atividade 

desejada quanto dos efeitos indesejados da ifosfamida (KUROWSKI & 

WAGNER, 1997). O principal efeito adverso que é dose limitante para 

ifosfamida é a cistite hemorrágica, com irritação na bexiga que leva a uma 

microscópica ou grave hematúria. O fator causador das propriedades 

urotóxicas da ifosfamida é o seu metabólito altamente reativo chamado 

acroleína (BROCK et al, 1979 apud BRADE et al., 1986; DRAEGER et al, 1976; 

BRADE et al, 1985; ZALUPSKI & BAKER, 1988). Acreditava-se que o
• 4

metabólito 4-hidroxi-ifosfamida era o causador da urotoxicidade da ifosfamida 

(BROCK et al., 1988; BROCK, 1983 apud KAIJSER et al., 1993), mas já se 

sabe que a urotoxicidade da acroleína é em ordem de magnitude muito maior 

do que a da 4-hidroxi-ifosfamida (SLADEK, 1987). A 4-hidroxi-ifosfamida se 

decompõe depois da filtração glomerular, levando a liberação de acroleína na 

urina. A acroleína ataca os epitélios renal e vesical, o que explica sua alta 

toxicidade (BROCK et al., 1979 apud BRADE et al., 1986). A acroleína também 

pode reagir imediatamente com numerosas moléculas.

Além da toxicidade na bexiga, a ifosfamida também pode causar 

nefrotoxicidade (Síndrome de Fanconi), efeito este, que não é observado com o 

uso da ciclofosfamida (BURKef al., 1990; GOREN et al., 1989; SKINNER et al.,
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1993) . Provavelmente, a nefrotoxicidade induzida pela ifosfamida seja causada 

pelo cloroacetaldeído, já que este metabólito substancialmente depleta os 

estoques intracelulares de glutation (necessário para evitar a lise celular) e, 

portanto, pode predispor a um dano celular (LIND et al., 1989; WAGNER,

1994) .

Neurotoxicidade também pode ocorrer em 20% dos casos, depois da 

administração de ifosfamida. Os sintomas são sonolência, desorientação, 

confusão, alucinações, letargia e, coma também foi reportado. Estes sinais 

podem ocorrer 2 horas depois da dose em bolus que usualmente dura por 1 a 3 

dias (BRADE et al., 1985; ZALUPSKI & BAKER, 1988). O fator causador da 

neurotoxicidade é provavelmente o metabólito cloroacetaldeído (ZALUPSKI & 

BAKER, 1988). A neurotoxicidade pode também ser devido a queda 

pronunciada dos níveis de glutation hepático. O glutation e a glutation 

transferase são responsáveis pelo metabolismo intracelular e detoxificação de 

vários metabólitos da ifosfamida (CHASSCAU, 1979), especialmente 

cloroacetaldeído. A depleção de glutation pode levar ao fracasso do fígado na 

detoxificação do cloroacetaldeído, resultando em níveis mais elevados de 

cloroacetaldeído no sangue, o que pode explicar os sintomas neurotóxicos 

(LIND et a/., 1989; LEE, 1991).

Outros efeitos colaterais da ifosfamida podem ser cardiotoxicidade, baixa 

mielossupressão com leucopenia e trombocitopenia, alopécia, náuseas e 

vômitos (BRADE et al., 1985; ZALUPSKI & BAKER, 1988).
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1.2. Cistite Hemorrágica

A Cistite Hemorrágica é uma síndrome caracterizada por uma 

hemorragia difusa e edema nas paredes do endotélio da bexiga. São 

numerosas as causas potenciais desta hemorragia e edema, tais como: 

algumas drogas (esteróides anabólicos, agentes antineoplásicos tipo 

ciclofosfamida e ifosfamida, busulfan, agentes imunes, maleato de metenamina 

e tiotepa), doenças (carcinomas, amiloidose e artrite reumatóide), viroses 

(adenovirus, vírus BK, citomegalovírus, vírus do herpes simples, influenza A, 

vírus JC e papovavírus), toxinas (corantes, inseticidas e turpentina), além de 

terapia com radiação (DEVRIES & FREIHA, 1990; WEST, 1997).

O diagnóstico clínico da cistite hemorrágica é baseado em sintomas não 

específicos, como hematúria, disúria, urgência e aumento da frequência 

urinária. A análise da urina revela células largas com núcleo hipercromático e 

grande, com citoplasma disforme e hematúria microscópica (DEVRIES & 

FREIHA, 1990; WALTHER, 1993). O diagnóstico pode ser confirmado por 

cistoscopia. O dano urotelial vai desde uma pequena telangiectasia dos vasos 

da bexiga até uma ulceração difusa e necrótica. Quando severa, a síndrome 

pode ocasionar constricção da bexiga, anemia, infecções recorrentes do trato 

urinário, hidronefrose, perfuração da bexiga, insuficiência renal e morte 

(SENCER et al., 1993).

A bexiga é o órgão final para os efeitos tóxicos de muitas drogas e 

substâncias químicas excretadas na urina. A concentração e contato 

prolongado destas substâncias com a mucosa vesical contribuem para os 

danos agudos e crônicos. Nesta dissertação foram utilizados agentes 
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alquilantes, como as oxazafosforinas (ciclofosfamida e ifosfamida) (Ver Figura 

1), que são as drogas implicadas com maior frequência na ocorrência da cistite 

hemorrágica. Estas drogas não apresentam ação específica sobre a bexiga, 

mas são degradadas ou metabolizadas em produtos ativos, sendo a 

urotoxicidade causada pela ação direta do metabólito tóxico chamado 

acroleína, que se concentra na bexiga (WEST, 1997; DEVRIES & FREIHA, 

1990).

1.2.1. Diagnóstico da Cistite Hemorrágica Induzida por Oxazafosforinas

Achados cistoscópicos podem variar de acordo com a severidade da 

cistite hemorrágica, indo desde uma discreta telangiectasia dos vasos 

sanguíneos até uma severa e difusa hiperemia da mucosa com ulceração, 

hemorragia, necrose focal, áreas hiperplásticas semelhantes a tumor e 

capacidade reduzida da bexiga (SCHEEF, 1971; RUBIN & RUBIN, 1966). Koss 

foi o primeiro a reportar mudanças histológicas em bexigas de ratos, que foram 

expostas a metabólitos da ciclofosfamida (KOSS, 1967). Este autor descreveu 

evidência de perda epitelial, dilatação capilar, hemorragia na submucosa, 

fibrose e necrose de músculo liso. Estas mudanças não ocorrem apenas na 

mucosa da bexiga. Evidência histológica de injúria e de fibrose tem sido 

encontrado em todas as paredes da bexiga, as quais podem ser responsáveis 

pela natureza incurável dos para-efeitos severos não hemorrágicos da 

ciclofosfamida (LEVY & HARRIS, 1977; RUBIN & RUBIN, 1966; CROW, 1977), 

incluindo a sensação de esvaziamento e irritação, que podem persistir durante 
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anos ou aparecer depois de uma remissão prolongada (STILLWELL & 

BENSON, 1988).

Um exame citológico de células esfoliadas da urina de pacientes 

tratados com ciclofosfamida revelou células largas, com relação núcleo- 

citoplasma aumentada e núcleo degenerado e hipercromático (FORNI et al., 

1964). Estes achados são característicos dos efeitos da ciclofosfamida nas 

células uroteliais, mas não são específicos, já que mudanças similares podem 

ser vistas depois de uma cateterização e infecção viral (MURPHY, 1986). Os 

achados citológicos são semelhantes a citologia de células transicionais de 

carcinoma de bexiga de alto grau (BENNET, 1974; KOSS, 1979 apud LEVINE 

& RICHIE, 1989). No entanto, Murphy e Miller demonstraram que as células 

esfoliadas com núcleo bizarro são raras e, quando presentes, são facilmente 

diferenciadas de células malignas por observadores experientes (MURPHY, 

1986; MURPHY & MILLER, 1984).
4

Urografia excretora periódica (pielograma venoso) é um exame 

importante para detectar câncer urotelial, especialmente no trato urinário 

superior, e para detectar fibrose crônica de bexiga e hidronefrose silenciosa 

subsequente. Os exames devem ser mais frequentes (quase todo ano) para 

pacientes que já tiveram cistite hemorrágica, diferente daqueles pacientes que 

nunca tiveram cistite. Hematúria grave nova, microhematuria, achados 

citológicos anormais na urina ou a sensação de esvaziamento e irritação 

requerem urografia excretora. Também, depois de uma cistite hemorrágica, 

devem ser feitos exames anuais de urina, citologia da urina e cistoscopia (com 

biopsia se necessário) para otimizar a detecção de malignidades e avaliar a 

fibrose de bexiga (STILLWELL & BENSON, 1988).
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1.2.2. Tratamento da Cistite Hemorrágica

Os métodos para o tratamento da cistite hemorrágica induzida pelas 

oxazafosforinas incluem: hiperhidratação; constante irrigação da bexiga; 

esvaziamento frequente, drenagem com cateter e cateterização ureteral. Estas 

medidas profiláticas são designadas para diminuir a concentração da acroleína 

que é urotóxica e para diminuir o seu tempo de contato com as paredes da 

bexiga, assim diminuindo o risco de urotoxicidade (HASELBERGER & 

SCHWINGHAMMER, 1995; DROLLER et al., 1982; GOLIN & BENSON, 1977; 

PHILIPS et al., 1961; REYNOLDS et al., 1969). No entanto, as medidas 

profiláticas podem não ser efetivas. Por exemplo, a ciclofosfamida produz um 

efeito direto no túbulo renal induzindo a uma retenção inapropriada de água. 

Assim, a hidratação excessiva pode levar ao risco de uma sobrecarga de 

fluidos e possivelmente uma hiponatremia, convulsões e até a morte (DeFronzo 

etal., 1973).

Quando ocorre uma hemorragia maciça, que necessita de transfusão, 

são usados vários regimes de tratamento através dos quais se obtém sucesso, 

mas também complicações. Dentre estes regimes incluem-se: fulguração 

simples dos locais de sangramento (LAPIDES, 1970); instilação com nitrato de 

prata (PYERITZ et al., 1978; KUMAR et al., 1976), fenol e formalina (SHROM 

et al., 1976; SUSAN & MARSH, 1975; DUCKETT et al., 1973; FAIR, 1974); 

pressão hidrostática intravesical (HOLSTEIN et al., 1973); ligação ou 

embolização das artérias hipogástricas (BERKSON et al., 1973; DUCKETT et 

al., 1973); administração intravenosa de vasopressina (DROLLER et a/., 1982; 

PYERITZ et al., 1978); administração intravenosa e oral do ácido 
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aminocapróico (STILLWELL & BENSON, 1988) e desvio do fluxo urinário com 

cistectomia (BERKSON et al., 1973; GOLIN & BENSON, 1977; ANDERSON et 

al., 1967; NOE & MCSWAIN, 1983; MARSH et al., 1971; LAPIDES, 1970).

Outras medidas, como a irrigação intravesical com alumínio (sulfato de 

potássio e alumínio) tem sido considerada como um método de tratamento de 

cistite hemorrágica. O alumínio é um adstringente e age através da 

precipitação de proteínas sobre a camada do sangramento. O alumínio 

apresenta baixa permeabilidade celular, assim sua ação é limitada a superfície 

celular e aos espaços intersticiais (GOEL et al., 1985; SWINYARD & PATHK, 

1980). A absorção sistêmica consequentemente é minimizada. Encefalopatia e 

acidose têm sido reportados em 1 paciente tratado com alumínio intravesical. 

Assim, é recomendado que os níveis de alumínio sejam monitorados nos 

pacientes com insuficiência renal quando tratados com alumínio intravesical 

(KAVOUSSI et al., 1986). Diferentemente da instilação com formalina, o 

alumínio pode ser usado para constante irrigação da bexiga sem o uso de 

anestesia e na presença de refluxo vesicoureteral. No entanto, o precipitado de 

alumínio geralmente entope o cateter e quando a terapia com alumínio 

fracassa, é necessário retirar da bexiga o precipitado que se adere, antes de 

iniciar um tratamento subsequente, como a instilação com formalina (LEVINE & 

RICHIE, 1989).

A. instilação com formalina tem sido usada durante muitos anos como 

tratamento efetivo para cistite hemorrágica intratável. A formalina age pela 

hidrolização de proteínas e através da coagulação do sangue em tecido 

superficial, controlando assim a hemorragia na mucosa e submucosa (SHROM 

et al., 1976). Existe uma variedade de técnicas de instilação de formalina 
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intravesical baseadas no volume, tempo de contato e concentração usada. A 

concentração de formalina é o parâmetro mais importante com respeito a 

efetividade e complicações (GODEC & GLEICH, 1983). A formalina 

proporciona uma dor significante e, assim, deve ser administrada com o 

paciente anestesiado. Antes da administração da formalina, deve ser prevenido 

o refluxo ureteral (FAIR, 1974; GOTTESMAN & EHRLICH, 1974). Uma solução 

de 1% de formalina pode ser administrada sem riscos de complicações 

comumente associadas com a formalina, tais como fibrose, refluxo e 

hidronefrose. Nesta concentração, no entanto, a formalina tem falhado no 

controle da hemorragia (McGUIRE et al., 1974). Nenhuma complicação que 

ameace a vida do paciente tem sido reportada com soluções de 2,5 a 4% de 

formalina, embora hidronefrose e contratura da bexiga tenham ocorrido 

(GODEC & GLEICH, 1983). Soluções de formalina a 10% apresentaram sérias 

complicações como insuficiência renal quando coexiste o refluxo, necrose 

papilar, fibrose da bexiga e da uretra, obstrução ureterovesical com 

hidronefrose ou anúria e extravasamento intraperitoneal fatal (SHROM, 1976; 

FAIR, 1974; McGUIRE et al., 1974; KALISH et al., 1973).

Também, a administração intravesical de prostaglandina F2-a e 

prostaglandina E2 têm sido reportadas como efetivas na cistite hemorrágica 

severa induzida por ciclofosfamida em 2 pacientes (SHURAFA et al., 1987; 

MOHIUDDIN et al., 1984). A prostaglandina E2 tem sido usada para acelerar a 

cura de úlceras estomacais (EL-GENDI et al., 1982), mas a função das 

prostaglandinas no trato urinário não está totalmente entendida (UEDA et al., 

1985). As prostaglandinas devem mediar a atividade da vasopressina na 

bexiga (BURCH & HALUSHKA, 1982). Devido ao efeito já reconhecido da 
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prostaglandina de controlar o sangramento da mucosa do estômago 

(CHAUDHURY & JACOBSON, 1978), tem sido sugerido que a ciclofosfamida 

ou seus metabólitos inibem a formação de prostaglandinas, reduzindo seu 

papel uroprotetor. Trigg e colaboradores (TRIGG etal., 1990) reportaram sobre 

a eficácia da prostaglandina E1 em 6 pacientes pediátricos com cistite 

hemorrágica severa durante a preparação para o transplante de medula óssea. 

Espasmos da bexiga foram os únicos efeitos colaterais que apareceram. Em 

estudos laboratoriais, a prostaglandina F2-a diminuiu o efeito urotóxico da 

ciclofosfamida quando administrada de maneira profilática em ratos 

(GRINGBERG-FUNES etal., 1990).

Outros métodos como o uso de nitrato de prata, fenol, pressão 

hidrostática intravesical, estrógenos conjugados (LIU et al., 1990), oxigênio 

hiperbárico, irrigação com gelo e tamponamento vesical (ANDRIOLE et al., 

1990) têm sido usados, também, na tentativa de controlar a cistite hemorrágica. 

Nos pacientes com hemorragia incontrolável, o desvio do fluxo urinário com ou 

sem cistectomia deve ser indicada como um procedimento para salvar a vida 

do paciente (EFROS etal., 1994).

Também tem sido reportado que o laser de neodymium:YAG (Nd:YAG) 

apresentou-se relativamente seguro e efetivo no tratamento da cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida em 3 pacientes pediátricos, podendo 

livrar o Raciente da terapia com formalina ou cistectomia. Entretanto, devem ser 

feitos testes com um número maior de pacientes para, então, demonstrar a 

verdadeira eficácia do laser no tratamento da cistite hemorrágica (GWEON & 

SHANBERG, 1997).
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Em experimentos com ratos, demonstrou-se também, que a 

administração sistêmica do fator de crescimento de queratinócitos (KGF), um 

fator de crescimento epitelial e urotelial, protege os ratos contra o 

desenvolvimento de cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida. Isto 

ocorre, provavelmente, pela manutenção da integridade do epitélio da bexiga, 

através da indução de proliferação das células uroteliais durante e depois da 

injúria pelas quimiotoxinas (ULICH et al., 1997).

1.2.3. Prevenção da Cistite Hemorrágica

Os métodos para diminuir a toxicidade urotelial de agentes citotóxicos 

como a ciclofosfamida e a ifosfamida, foram direcionados para o estudo 

intensivo de agentes intravesicais e orais que detoxificam a acroleína 

(DECHANT et al., 1991). Os dois agentes mais promissores foram a N-acetil 

cisteína (Mucomist) e o 2-mercaptoetano-sulfonato de sódio (Mesna). Estes 

dois agentes apresentam valor profilático, mas não são efetivos quando a 

cistite hemorrágica já está estabelecida. Muitos investigadores demonstraram 

em modelos experimentais que a administração oral e intravesical de N-acetil- 

cisteína reduziu substancialmente a ocorrência de cistite hemorrágica induzida 

por ciclofosfamida (PRIMACK, 1971; TOLLEY, 1977; BOTTA et al., 1973). Em 

estudos similares, as avaliações macroscópica e histológicas demonstraram a 

ação protetora do Mesna (FREEDMAN et al., 1984; BROCK et al., 1970). No 

entanto, foi reportado que a N-acetil-cisteína diminui os efeitos antineoplásicos 

da ciclofosfamida (CONNORS, 1966). Tolley reportou que não havia prejuízo 

dos efeitos antitumorais da ciclofosfamida pela administração intravesical de N- 
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acetil-cisteína em modelo experimental (TOLLEY, 1977). No entanto, não 

ocorreu a proteção do trato superior e cateterização foi necessária com 

administração intravesical de N-acetil-cisteína.

Estes dois agentes agem de maneira similar: ambos apresentam 

grupamentos sulfidrílicos livres (grupamentos tiólicos) que interagem com o 

grupamento aldeídico da acroléina para formar um tioéter não-tóxico (BROCK 

et al., 1981).

1.2.3.1. 2-Mercaptoetano-Sulfonato de Sódio (Mesna)

SO3Na

ÇH2

'2

SH

FIGURA 4. Estrutura molecular do mesna (2-mercaptoetano-sulfonato de sódio)

O Mesna (Ver Figura 4) foi usado pela primeira vez nos Estados Unidos 

em 1984 por Freedman e colaboradores (FREEDMAN et al., 1984). Esta droga 

já estava sendo usada desde 1981 na Europa para a prevenção de 

complicações urológicas associadas com a ciclofosfamida e a ifosfamida em 

mais de 8000 pacientes, que não receberam irrigação constante da bexiga 

durante o tratamento. Também, o Mesna é excretado rapidamente, com meia- 

vida de 1,5 horas, e não interfere com as propriedades antineoplásicas da 

ciclofosfamida (POHL, 1981; SCHEEF et al., 1979). Estudos em animais 

demonstraram baixa toxicidade clínica com altas doses de Mesna e boa 
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tolerância em humanos até 60 mg/kg por dia (BRYANT et al., 1980). O Mesna 

também apresenta um efeito inibitório sobre a liberação espontânea de 

acroleína derivada da ciclofosfamida hidroxilada na urina (EHRLICH et al., 

1984). Ainda mais, Sidau e Shaw mostraram que o Mesna aumenta a excreção 

renal de cisteína, e assim aumenta a quantidade de grupamentos sulfidrílicos 

disponíveis na urina para reagir com o grupamento aldeídico da acroleína 

(SIDAU & SHAW, 1984).

Depois da administração oral ou intravenosa, o Mesna entra na corrente 

sanguínea e é imediatamente oxidado para a sua forma dimérica e inerte, 

dimesna (ditiodietanosulfonato). Nos rins, as enzimas tiotransferase e glutation 

redutase são capazes de reduzir dimesna para mesna, a forma ativa deste 

composto, que então se combina com a acroleína e com a 4-hidroxi-ifosfamida, 

formando produtos inertes e não-tóxicos (Ver Figura 5). Devido a sua ação ser 

restrita ao trato urinário, a atividade sistêmica e a toxicidade não-urológica da 

ifosfamida não são afetadas pelo mesna. A alta solubilidade do mesna e do 

dimesna facilita o seu rápido clearance do plasma para os rins. Isto é refletido 

na sua meia-vida plasmática curta (aproximadamente 1,5 horas) quando 

comparada com a meia-vida da ifosfamida (tipicamente entre 6-7 horas) 

(SAROSY, 1989; BROCK et al., 1981; SHAW & GRAHAM, 1987). Deste modo 

é necessário a administração repetida do mesna para proporcionar proteção 

profilátiça adequada e contínua à bexiga. Por estas razões o mesna é mais 

comumente usado como uma infusão contínua ou em administração em bolus 

repetidas: imediatamente antes da administração da ciclofosfamida ou 

ifosfamida e 4 e 8 horas depois (KATZ et al., 1995).
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FIGURA 5. Representação esquemática da quebra espontânea da 4- 

Hidroxiciclofosfamida (I) para formar a acroleína e a mostarda de fosforamida, seguido 

da detoxificação da acroleína pela reação química com o mesna (II) para formar um 

tioéter relativamente não-tóxico. A reação direta da 4-Hidroxiciclofosfamida com o 

mesna (III) também é mostrada. O produto desta reação é um agente anti-câncer 

(mafosfamida; ASTA Z7557)

Recentemente, com a introdução do mesna para uso oral tem sido 

recomendada uma dose inicial endovenosa (20% da dose de ciclofosfamida ou 

ifosfamida) seguida de doses orais 2 e 6 horas após o término da infusão de 
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ciclofosfamida ou ifosfamida (40% da dose de ciclofosfamida ou ifosfamida) 

(GOREN et aí., 1997).

Goren e colaboradores demonstraram um modelo alternativo no qual o 

mesna plasmático está em equilíbrio com o dimesna. O fígado recicla o 

dimesna para mesna, mas não inativa ou extrai mesna e dimesna para 

excreção pela bile. A redução de dimesna no fígado é dependente de glutation. 

O dimesna também pode ser reduzido no plasma pela reação com tiols 

endógenos. A proporção substancial de mesna urinário requerido para reverter 

a cistite hemorrágica pode ser derivada da filtração glomerular do mesna 

plasmático do que derivada da redução de dimesna pelos túbulos renais. Este 

estudo também demonstrou a bioequivalência das formulações de mesna oral 

e intravenoso, e que as concentrações de mesna são maiores do que as de 

dimesna, tanto no sangue quanto na urina (GOREN et al., 1998 a e b).

4

1.2.4. Cistite Hemorrágica como uma Patologia Inflamatória

Até bem pouco tempo atrás, quando se abordava o tema cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida, as referências 

relacionadas a sua patogênese mencionavam o metabólito urinário acroleína, 

como sendo o desencadeador de toda a cascata de eventos que culminavam 

com a Jesão urotelial e a hemorragia (COX, 1979; HIGGS et al., 1989; LEVINE 

& RICHIE, 1989; KOLB et al., 1994; MARKMAN et al., 1996; FLEMING et al., 

1996; CROCITTO et al., 1996).

O Laboratório de Farmacologia da Inflamação e do Câncer (LAFICA), do 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da Faculdade de Medicina da
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Universidade Federal do Ceará tem se dedicado nos últimos anos ao estudo 

dos mediadores inflamatórios envolvidos na patogênese da cistite hemorrágica 

experimental induzida por ciclofosfamida e ifosfamida. Neste sentido, já foi 

demonstrado que citocinas como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e 

lnterleucina-1 (IL-1) são mediadores cruciais envolvidos nos eventos 

inflamatórios, assim como no dano urotelial e na hemorragia presentes na 

cistite hemorrágica (GOMES et al., 1995).

Uma contribuição importante também dos pesquisadores do LAFICA na 

compreensão da patogênese da cistite hemorrágica foi a demonstração de que 

o óxido nítrico (NO) parece ser o mediador final dos danos uroteliais e da 

hemorragia da cistite hemorrágica. A constatação baseou-se no fato de que: (i) 

inibidores da óxido nítrico sintase, tipo Éster Metil L-NG-Nitroarginina (L-NAME) 

e L-NG-Nitroarginina (L-NOARG), bloquearam os eventos inflamatórios e a 

lesão urotelial da cistite hemorrágica, sendo este efeito revertido por L-arginina 

mas não por seu isòmero inativo D-arginina; (ii) a histoquímica para NADPH 

(Fosfato de Nicotinamida Adenina Dinucleotídeo, na sua forma reduzida)- 

diaforase mostrou células contendo a enzima NO sintase (NOS) no urotélio de 

ratos controles; tal marcação desaparece após a indução da cistite, devido a 

descamação urotelial, porém surgem células positivas, mais parecidas com 

células inflamatórias, na lâmina própria da mucosa inflamada; (iii) a atividade 

da NOS constitutiva decai após a indução da cistite hemorrágica, ao mesmo 

tempo em que detecta-se a atividade para NOS induzida na lâmina própria e, 

finalmente (iv) o pré-tratamento de ratos com o antagonista do fator de ativação 

plaquetária (PAF), BN52021, além de inibir os eventos inflamatórios clássicos 

da cistite, diminui a atividade da NOS induzida (SOUZA-FILHO et al., 1997).
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Também foi demonstrado pelo LAFICA, que a administração do soro 

anti-TNF-a diminuiu de maneira significativa o edema vesical induzido por 

ciclofosfamida, como também o aumento da atividade da NOS induzida 

(RIBEIRO etal., 1998).

Portanto, estes resultados descritos acima, sugerem que o NO 

endógeno está envolvido no dano urotelial e nos eventos inflamatórios que 

levam à cistite hemorrágica depois da administração de ciclofosfamida. A 

indução da NOS na bexiga inflamada parece requerer a ação do TNF-a e do 

PAF.

Recentemente, foi demonstrado também por pesquisadores do LAFICA, 

o importante papel dos neutrófilos na patogênese da cistite hemorrágica 

(ASSREUY et al., 1999). Este estudo mostrou que lectinas de plantas com 

afinidade específica de ligação por resíduos de glicose-manose reduziram o 

dano urotelial e os eventos inflamatórios presentes na cistite hemorrágica 

induzida por ciclofosfamida, provavelmente pelo bloqueio da migração de 

neutrófilos para as bexigas inflamadas.

1.3. Drogas Antiinflamatórias Utilizadas na Tentativa de Prevenção da 

Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida e Ifosfamida

1.3.1. Dexametasona•

A dexametasona é um glicocorticóide sintético, análogo da 

hidrocortisona, que apresenta ações antiinflamatórias, imunossupressoras e 

analgésicas (RANG et al., 1997). Os glicocorticóides são amplamente usados 
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para a supressão da inflamação em doenças inflamatórias crônicas tais como a 

asma, artrite reumatóide, doença inflamatória intestinal e doenças autoimunes, 

todas elas associadas com o aumento da expressão de genes inflamatórios 

(BARNES, 1998).

Os glicocorticóides são potentes inibidores de praticamente todo o tipo 

de reação inflamatória e exercem um forte efeito no recrutamento de 

leucócitos. A dexametasona é rotineiramente usada para modulação negativa 

da migração celular nos sítios da inflamação, e esta ação é realizada em parte, 

pelo seu potente efeito inibitório da síntese de citocinas e quimiocinas pró- 

inflamatórias (SCHLEIMER, 1990), como também pelo seu efeito de redução 

da resposta leucocitária (MANCUSO etal., 1995).

O mecanismo preciso da ação dos glicocorticóides não está totalmente 

elucidado, mas muitos mecanismos parecem estar envolvidos na supressão da 

inflamação (FORSYTH & TALBOT, 1992). Os glicocorticóides parecem exercer
4

seu efeito pela indução da síntese de lipocortinas, que são proteínas 

dependentes de cálcio, as quais inibem a fosfolipase A2, reduzindo assim, a 

produção de ácido aracdônico e de eicosanóides. Para isto, os glicocorticóides 

se ligam a receptores de glicocorticóides no citoplasma que, então, dimerizam 

e translocam-se para o núcleo. No núcleo, ligam-se à elementos da resposta 

dos glicocorticóides presentes nos genes responsivos aos glicocorticóides, 

resultando num aumento da transcrição. Assim, os glicocorticóides podem 

aumentar a transcrição de genes que codificam proteínas antiinflamatórias, 

incluindo lipocortina-1, interleucina-10, antagonista do receptor para 

interleucina-1 e endopepdases (GOULDING et al., 1990; CIRINO & FLOWER, 

1987).
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A indução de hiperalgesia na pata de rato pela IL-1 pode ser bloqueada 

pelo tratamento dos animais com dexametasona ou com lipocortina -1. Esta 

inibição é abolida pelo pré-tratamento do animais com anticorpos anti- 

lipocortina-1. A dexametasona e a lipocortina-1 também inibem a liberação de 

PGE2 pelos macrófagos in vitro (FERREIRA et al., 1997). Estas observações 

sugerem que as ações analgésicas dos glicocorticóides sejam mediadas pela 

lipocortina-1, resultando, pelo menos em parte, da inibição da liberação de 

prostaglandina, possivelmente através do bloqueio da indução da enzima 

ciclooxigenase-2 (COX-2) (MITCHELL et al., 1994). Semelhantemente, a 

potenciação do efeito hiperalgésico da IL-1 pelo ácido aracdônico é abolida 

pela dexametasona como também pela lipocortina-1. Os glicocorticóides 

parecem reduzir a expressão das ciclooxigenases, reduzindo assim a 

quantidade necessária para produzir as prostaglandinas. Os glicocorticóides 

parecem inibir a expressão de COX-2, que parece ser a enzima mais envolvida 

nos efeitos inflamatórios dos eicosanóides. Eles apresentem menos efeitos na 

expressão de ciclooxigenase-1 (COX-1) (GOLDFIEN, 1995).

Mas estas não são as únicas ações antinflamatórias dos glicocorticóides. 

O efeito mais impressionante dos glicocorticóides é a inibição da expressão de 

múltiplos genes inflamatórios (genes para citocinas, enzimas, receptores e 

moléculas de adesão). Estas ações não podem ser devido a interação direta 
...

entre os receptores de glicocorticóides e os elementos da resposta dos *

glicocorticóides presentes no citoplasma, já que estes sítios de ligação estão 

ausentes nas regiões promotoras da maioria dos genes inflamatórios. Parece 

mais correto que esta ação seja devido a interação inibitória direta entre os 

receptores de glicocorticóides ativados e fatores de transcrição ativados, tais 
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como o fator nuclear-kappa B (NF-kB) e o fator ativador da proteína-1 (AP-1), 

que regulam a expressão de genes inflamatórios (BARNES, 1998).

O NF-kB pode ser um grande alvo para o efeito imunossupressor e 

antiinflamatório dos glicocorticóides. O NF-kB tem um importante papel na 

indução de um grande número de importantes genes imunoregulatórios, 

incluindo os que codificam a IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, TNF-a, interferon y, fator 

estimulador de colônias de granulócito-macrófagos e moléculas de adesão. 

Muitos destes genes também são regulados pelo AP-1 (AUPHAN et al., 1995). 

A dexametasona induz a transcrição do gene para IkBci, que resulta no 

aumento da síntese da proteína inibitória IkBcc, que se associa com o NF-kB, 

reduzindo marcadamente a quantidade de NF-kB translocado para o núcleo. 

Esta diminuição da ativação do NF-kB, reduz a secreção de citocinas e assim 

bloqueia a ativação do sistema imune (SCHEINMAN etal., 1995).

Foi recentemente reportado que algumas das ações antiinflamatórias 

dos glicocorticóides ocorrem pela inibição da indução da enzima óxido nítrico 

sintase (NO sintase). No edema de pata induzido por carragenina em rato, os 

inibidores da NO sintase como o L-NMMA e o L-NAME inibem a resposta, 

tendo seu efeito revertido pela L-Arginina. A L-Arginina sozinha aumenta as 

fases tardias do edema no grupo controle, mas não nos ratos tratados com 

dexametasona, sugerindo que a indução da NO sintase é inibida pelo 

glicocorticóide (IALENTI etal., 1992).
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1.3.2. Indometacina

A indometacina apresenta propriedades antiinflamatórias e 

analgésicas/antipiréticas proeminentes, semelhantes àquelas dos salicilatos. 

Os efeitos antiinflamatórios da indometacina são evidentes em pacientes com 

artrite reumatóide e outros tipos de artrites, incluindo gota aguda. Mesmo a 

indometacina sendo mais potente que a aspirina, as doses de indometacina 

que são toleradas pelos pacientes com artrite reumatóide usualmente não 

produzem efeitos superiores àqueles produzidos pelos salicilatos. A 

indometacina apresenta propriedades analgésicas distintas dos efeitos 

antiinflamatórios, e já foram observadas evidências para ações centrais e 

periféricas, e também propriedades antipiréticas. A indometacina é um potente 

inibidor das ciclooxigenases, enzimas responsáveis pela formação das 

prostaglandinas; inibindo também a motilidade dos leucócitos 

polimorfonucleares. Como muitas outras drogas antiinflamatórias não- 

esteroidais (DAINES), a indometacina impede a fosforilação oxidativa em 

concentrações supraterapêuticas e inibe a biossíntese de mucopolissacarídios 

(RAINSFORD, 1985; HUSKISSON, 1983).

Devido a alta incidência e severidade dos seus efeitos colaterais 

associados ao tempo prolongado de administração, a indometacina não é 

comumpnte usada como analgésico e antipirético. Entretanto, esta droga 

provou ser útil com antipirético na Doença de Hodgkin, quando a febre é 

refratária para outros agentes. A indometacina é frequentemente mais efetiva 

que a aspirina no tratamento da espondilite anquilosante e na osteoartrose. 



Também, a indometacina é efetiva no tratamento da gota aguda, embora não 

seja uricosúrica (RAINSFORD, 1985; HUSKISSON, 1983).

Um percentual alto (35 a 50%) de pacientes que recebem doses 

terapêuticas usuais de indometacina apresentam sintomas inconvenientes, e 

20% dos pacientes descontinuam seu uso. A maioria dos efeitos adversos são 

relacionados com a dose. As complicações gastrointestinais consistem de 

anorexia, náuseas e dores abdominais. Tem sido reportado a ocorrência de 

uma única úlcera ou ulcerações múltiplas de todo o trato gastrointestinal 

superior, algumas vezes com perfuração e hemorragia. Pancreatite aguda 

também tem sido reportada e o efeito mais freqüente no Sistema Nervoso 

Central (SNC) é dor de cabeça frontal que ocorre em 25 a 50% dos pacientes 

que tenham feito uso de indometacina por longos períodos. Tontura, vertigem e 

confusão mental também são frequentes, dentre outros. Reações 

hematopoiéticas incluem neutropenia, trombocitopenia, e raramente, anemia 

aplástica. A função plaquetária também é diminuída pela indometacina. A 

indometacina é contra-indicada em indivíduos com doenças renais ou lesões 

ulcerativas do estômago e do intestino (INSEL, 1996).

1.3.3. Meloxicam

Até recentemente, tinha sido amplamente aceito que um mecanismo 

comum de inibição da enzima ciclooxigenase (COX) era responsável pelos 

efeitos terapêuticos e adversos das drogas antiinflamatórias não-esteroidais 

(DAINES). Entretanto, esta teoria foi reformulada desde a descoberta da 

isoenzima COX induzida, COX-2 (FU et al., 1990; FLETCHER et al., 1992). 
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Também foi demonstrado que a inibição da COX-2 era relevante para os 

efeitos antiinflamatórios das DAINES, enquanto que a inibição da enzima COX- 

1 constitutiva era responsável pelos efeitos gástricos e renais indesejados, 

como também pela atividade antitrombótica destes agentes (VANE, 1994).

O meloxicam (Boehringer Ingelheim) é um exemplo de substância 

produzida através do desenvolvimento de drogas, as quais foram formuladas 

com a evolução do conceito de COX. Esta droga foi inicialmente caracterizada 

in vivo em modelos animais, antes da existência do conhecimento da COX-2, e 

apresenta uma potente atividade antiinflamatória e analgésica em todos os 

modelos de inflamação. Uma comparação entre a dose ulcerogênica e a dose 

antiinflamatória do meloxicam em modelos de ratos com artrite, indicaram uma 

margem terapêutica superior do meloxicam em comparação com os DAINES 

padrão (ENGELHARDT et al., 1995 a e b; ENGELHARDT et al., 1996). A 

inibição preferencial do meloxicam pela enzima COX-2 em relação a COX-1 foi 

demonstrada mais tarde e parece está relacionada com uma melhora das 

ações farmacológicas deste composto (PAIRET et al., 1996; PAIRET et al., 

1996 apud PAIRET et al., 1999). O uso de meloxicam tem sido iniciado em 

muitos países para o tratamento da osteoartrite e artrite reumatóide.

O meloxicam apesar de não ser completamente desprovido de efeitos 

colaterais gastrointestinais, apresenta uma melhor tolerância gastrointestinal do 

que as.DAINES não-seletivas para COX-2, ambos com doses efetivas e 

equivalentes. Testes clínicos com o meloxicam sugeriram atividade 

antiinflamatória similar a outros DAINES, mas com uma melhor tolerância 

gastrointestinal e renal (PAIRET etal., 1999).
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1.3.4. Produtos Naturais

1.3.4.1. Myracrodruon urundeuva FR. ALL.

A Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Anacardiaceae) é uma árvore 

arbórea encontrada no Brasil, principalmente na vegetação da zona semi-árida 

do Nordeste, nas matas secas e subúmidas, mas comumente nas encostas de 

serras. É popularmente conhecida no Brasil como Aroeira do Sertão (VIANA et 

al., 1994).

Na medicina popular do Nordeste do Brasil, a casca do tronco desta 

árvore desprovida de súber, ou seja, a entrecasca, é um dos remédios vegetais 

de uso ginecológico mais frequente e mais antigo. Há referência quanto ao uso 

desta planta também no tratamento, por via oral, de doenças do aparelho 

respiratório, do aparelho urinário, nas hemoptises, metrorragias e diarréias, sob 

a forma de infuso ou decocto. Entretanto, a grande frequência de seu emprego 

que alcança quase a totalidade das mulheres nordestinas está na prática 

caseira do “banho de assento” como forma de tratamento ginecológico e pós- 

parto. Seu uso é registrado ainda no tratamento de ferimentos da pele, usando- 

se o decocto, concomitantemente, por via oral e por via tópica. Além do 

emprego medicinal relatado, existem estudos etnobotânicos que citam o uso da 

casca na indústria de cortumes, por seu elevado teor de taninos, e citam ainda 

o uso da madeira na construção civil, vigamentos, dormentes etc, referindo-se 

ainda a sua imputrecibilidade em contato com o solo e com a água, além de 

grande resistência ao esmagamento (VIANA et al., 1994).



34

Estudos (MENEZES, 1986) mostraram propriedades antiinflamatórias, 

cicatrizantes e antiulcerogênicas dos extratos aquosos como também dos 

extratos hidroalcoólicos, em diversos modelos experimentais. O elixir 

preparado da casca foi também usado com sucesso em estudos clínicos 

preliminares contra úlcera péptica em humanos (VIANA et al., 1995).

Testes farmacológicos monitorados para detectar atividade 

antiinflamatória dos extratos hexânicos, clorofórmicos, acetato de etílas, álcool 

metílicos e aquosos, demonstraram que o extrato de acetato de etila foi o mais 

ativo deles. Estudos químicos (BANDEIRA, 1993) revelaram que o extrato de 

acetato de etila apresentou duas frações principais. A primeira apresentou 

predominância de substâncias de natureza chalconas diméricas e a segunda 

fração apresentou predominância de taninos catéquicos.

Estudos recentes demonstraram que a fração de taninos (FT) do extrato 

de acetato de etila de Myracrodruon urundeuva, foi usado em diversos modelos 

experimentais e apresentou efeitos antinoceptivos como também efeitos 

antiinflamatórios. No teste de contorções abdominais, nas doses de 0,1 e 1 

mg/kg ip, a FT causou inibições de 39,6% e 80,8%, respectivamente, e no 

teste de formalina em camundongos causou inibições de 47,8% e 77,2% (fase 

1) e 59,2% e 100% (fase 2), depois da administração de 5 e 10 mg/kg, via intra­

peritoneal (ip). O efeito anti-nociceptivo foi parcialmente revertido pela 

noloxona. A FT apresentou também um efeito antiedematogênico no edema da 

pata de rato induzida por carragenina como também por dextrana. No modelo 

da carragenina, inibições significativas foram vistas depois da administração de 

5 e 10 mg/kg, ip. No edema induzido por dextrana, a FT [10 mg/kg, via oral 

(vo)] causou inibições de 29,2%, 42,4% e 54,5% as 2h, 3h e 4h, 
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respectivamente. A FT (10 e 25 mg/kg, ip) inibiu significativamente os eventos 

inflamatórios (edema vesical e aumento de permeabilidade vascular) que 

ocorre no modelo de cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida. Depois da 

administração subcutânea e oral, a FT (5-50 mg/kg) também bloqueou a 

migração de neutrófilos induzidas diretamente pelo N-formil-metionil-L-leucil-L- 

fenilalanina (fMLP) como também pelas induzidas indiretamente pela 

carragenina (VIANA et al, 1997).

1.3.4.2. Ageratum conyzoides L.

O Ageratum conyzoides L. (Anteraceae), é uma planta conhecida no 

Brasil como Mentrasto ou Erva de São João. É uma erva anual aromática, 

erecta, muito comum nas serras úmidas de todo o Nordeste (MATOS, 1994), e 

é usada na medicina popular por suas propriedades antiinflamatórias, 

analgésicas e antidiarréicas (CORREIA, 1926). Em alguns países africanos, o 

Ageratum conyzoides é usado como droga antienterálgica e antipirética 

(KERHARO & ADAM, 1974 apud VIANA et al., 1998).

Estudos demonstraram que o extrato de suas folhas foi efetivo no 

tratamento de dor crônica em pacientes com osteoartrite (MARQUES et al., 

1988). Abena e colaboradores (ABENA et al., 1993) demonstraram a sua 

eficácia em causar uma queda na temperatura retal em ratos e uma redução na 

atividade motora espontânea. Foi demonstrado que o óleo essencial de 

Ageratum conyzoides apresenta propriedades antiinflamatórias (ABENA et al., 

1996). Foi demonstrado, também, que a fração solúvel em água obtida do 

extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides é um potente e não- 
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específico bloqueador das contrações de músculos lisos, possuindo também 

atividade miorrelaxante per si (SILVA & VALE, 1991).

Também, foi demonstrado recentemente, que uma fração solúvel em 

água (FSA) do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum 

conyzoides, apresentou atividade antiinflamatória e analgésica (MAGALHÃES 

et al., 1997), como mostrado pelo tratamento com a FSA (20-50 mg/kg; ip) que 

reduziu a incapacitação articular induzida por carragenina (300 pg) em ratos. 

Neste modelo, a naloxona (2 mg/kg) bloqueou a atividade analgésica da 

morfina (2 mg/kg) mas não mudou o efeito antinociceptivo da FSA. Isto sugere 

que os opióides endógenos não estão envolvidos no efeito antinociceptivo da 

FSA. A migração de neutrófilos induzida pela injeção de carragenina (300 pg) 

na cavidade peritoneal de ratos e na bolsa de ar subcutânea de 6 dias, foi 

significativamente inibida (p<0,05) pelo pré-tratamento com a FSA [30 e 50 

mg/kg; via sub-cutânea <sc)]. Na mesma dose, a FSA também inibiu o edema 

de pata induzido por carragenina (400 pg/pata), mas não modificou o edema 

induzido por dextrana (100 pg/pata). Além disso, o aumento da permeabilidade 

vascular cutânea induzida por leucotrieno B4 (LTB4) foi significativamente 

bloqueado pela FSA (30 mg/kg; ip). Entretanto, na mesma dose a FSA causou 

um aumento de 2 vezes na permeabilidade vascular induzida por histamina (10 

pg), que é um mediador vasoativo direto. Estes resultados sugerem que a FSA 

contém'atividade analgésica periférica e uma atividade anti-inflamatória que 

parece ocorrer apenas nos eventos inflamatórios dependentes de leucócitos.

Estas atividades anti-inflamatórias e analgésicas parecem ocorrer pela 

inibição da enzima ciclooxigenase, como foi demonstrado quando se investigou 

os efeitos do Ageratum conyzoides nas respostas nociceptivas e inflamatórias 
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induzidas por zymosan, utilizando-se quatro modelos experimentais de 

inflamação. No modelo de incapacitação articular, a fração solúvel em água 

(FSA) do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum 

conyzoides promoveu uma diminuição significativa do tempo de elevação da 

pata na doses de 30 e 50 mg/kg ip; no modelo de contorções abdominais, a 

FSA foi capaz de inibir a respostas às contorções abdominais induzidas por 

zymosan e ácido acético; no modelo de migração de neutrófilos para cavidade 

peritoneal, a FSA provavelmente agiu na prevenção da sensibilização do 

nociceptor pelo bloqueio da geração de produtos de ciclooxigenage como 

fazem as DAINES; e no modelo de edema de pata, o FSA não promoveu 

nenhum efeito no edema induzido por zymosan e dextrana, reforçando a 

hipótese de que o extrato de Ageratum conyzoides poderia agir como um 

inibidor de ciclooxigenase (VIANA et al., 1998).

4

1.3.4.3. Tematina - Flavonóide Isolado de Egletes Viscosa Less.

A Egletes viscosa Less. (Compositae) é uma pequena erva silvestre, 

amarga, aromática, conhecida popularmente no Brasil como Macela, e que 

cresce abundantemente no Nordeste do Brasil. Infusões feitas dos capítulos 

florais de Egletes viscosa são comumente empregados na medicina popular 

para o tratamento de dispepsia, cólicas intestinais e também como antiemético 

(BRAGA, 1953).

Recentemente a tematina (5,4'- dihidroxi- 3,7,8,3' - tetrametoxiflavona) 

foi isolada (LIMA et al., 1996) e estudada para testar-se a sua atividade 

farmacológica. Assim, a tematina demonstrou propriedades antiinflamatórias,
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antianafiláticas, antitrombóticas e hepatoprotetoras em diversos modelos 

animais (SOUZA etal., 1992; SOUZA etal., 1994; RAO etal., 1994).

No modelo de granuloma inflamatório formado por “pellet” de algodão, a 

ternatina nas doses de 25 e 50 mg/kg, diariamente por um período de sete 

dias, promoveu uma significante redução tanto do peso úmido como do peso 

seco dos granulomas, sugerindo que esse composto inibe a formação do 

granuloma, provavelmente, interferindo com o metabolismo do ácido 

araquidônico, agindo tanto na fase exsudativa como na proliferativa. Em 

modelo experimental agudo de úlcera gástrica induzida por “estresse”, álcool e 

isquemia/reperfusão, a ternatina demonstrou um efeito antiúlcera (SOUZA, 

1998).

A ternatina (12,5, 25 e 50 mg/kg, ip) foi testada para sua eficácia na 

modulação da anafilaxia cutânea passiva (PCA) soro homóloga em 

camundongos e na pleurite em ratos induzida por carragenina, causando uma 

inibição dose-dependente da PCA homóloga de 1,5 h e de 48 h mediadas 

pelos anticorpos das classes IgG e IgE, respectivamente, em camundongos de 

2 meses de idade. A atividade inibitória da ternatina foi mais pronunciada sobre 

a reação de PCA mediada pela IgE (47-79%) do que sobre a reação de PCA 

mediada pela IgG (45-59%). No teste de pleurite em ratos de 5-6 meses 

induzida por carragenina, a ternatina reduziu a resposta da carragenina em 5 

horas tanto pela diminuição do volume do exudato pleural (33-40%) como na 

diminuição do número de leucócitos (60%). De maneira contrária, a 

indometacina, um conhecido inibidor de ciclooxigenase, mostrou grande 

potência na inibição do volume do exudato (57%) e no número de leucócitos 

(77%). Estes resultados mostraram que a ternatina apresenta propriedades 
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anti-inflamatórias e anti-anafiláticas, e sugerem que esta substância pode ser 

uma alternativa útil às drogas anti-alérgicas de cromoglicato de disódio, droga 

usada na asma bròquica (SOUZA et al., 1992).

Também, a ternatina (30 mg/kg, ip, por dia, durante 5 dias consecutivos) 

causou uma inibição marcante das enzimas séricas induzidas por tetracloreto 

de carbono (CCU) e, também reduziu significativamente a severidade das 

alterações histopatológicas no tecido hepático. Estas observações sugerem 

que a ternatina possui atividade anti-hepatotóxica, provavelmente devido a sua 

capacidade de inibir a formação do radical triclorometila, o que impede a 

reação em cadeia do processo peroxidativo de membrana (RAO et al., 1994).

Também já foi demonstrado que o pré-tratamento de ratos com a 

ternatina (25 e 50 mg/kg, ip) produziu uma inibição significante das lesões 

gástricas induzidas por etanol mas não aquelas induzidas por estresse 

controlado ou indometacina, sugerindo o provável envolvimento de um 

mecanismo gastroprotetor independente de prostaglandinas. Com doses 

similares, tanto o trânsito intestinal como a acumulação de flúidos intestinais 

induzidas por óleo castor em camundongos, foi significativamente inibido pela 

ternatina. Ainda mais, a ternatina antagoniza as respostas contráteis evocadas 

por diferentes agonistas, no íleo de cobaia in vitro, e o seu potencial inibitório 

para drogas pode ser colocado na seguinte ordem: 

acetilcolina>histamina>serotonina>cloreto de bário. Todos estes resultados 

demonstram um possível efeito antidiarréico da ternatina, já que, a inibição da 

motilidade e secreção intestinal podem controlar a diarréia clínica (RAO et al., 

1997).
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1.4. Justificativa e Objetivos

A quimioterapia de tumores malignos com as oxazafosforinas tais como 

ciclofosfamida e ifosfamida é geralmente limitada pela ocorrência de 

urotoxicidade. Tem sido relatado que a ifosfamida produz cistite hemorrágica 

mais comumente que a ciclofosfamida, sendo mais intensa e refratária (HIGGS 

et al., 1989). Na ausência de adequada uroproteção, a cistite hemorrágica 

torna-se dose limitante, com incidência média de 40%. Tal toxicidade é 

atribuída a excreção renal da acroleína, um metabólito urotóxico da 

ciclofosfamida e da ifosfamida (COX,1979; HIGGS et al., 1989; KATZ et al., 

1995). Tem sido proposto que o dano urotelial ocorra pelo contato direto com a 

acroleína, causando edema, ulceração, neovascularização, hemorragia e 

necrose(COX, 1979).

Muitos trabalhos tem sido feitos na tentativa de limitar a toxicidade da 

bexiga com eliminação da hemorragia, mas todos sem muito sucesso. Como 

por exemplo, a irrigação com prostaglandina ou alumínio, e a instilação com 

formalina (MOHIUDDIN et al., 1984; SHURAFA et al., 1987; KAVOUSSI et al., 

1986; LEVINE & RICHIE, 1989). O uso de mesna mostrou eficácia na 

prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida. O 

mesna (2-mercaptoetanosulfonato de sódio), um composto tiólico, entrou para 

os testes clínicos como um agente uroprotetor desde 1970, tornando-se a 

droga de escolha para este propósito em um curto período de tempo (KATZ et 

al., 1995). Esta droga contém um grupamento sulfidrílico, que se liga a 

acroleína dentro da bexiga, destituindo-a de sua atividade urotóxica. O tioéster 

resultante passa inócuo pela urina e não causa nenhum dano ao uroepitélio 
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(BROCK & POHL, 1983). Assim o mesna é indicado para prevenir a ocorrência 

da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida. Entretanto, 

alguns trabalhos recentes têm descrito que o uso de mesna nem sempre 

previne a cistite hemorrágica provocada pela ifosfamida, havendo uma certa 

refratariedade em um percentual relativamente importante de pacientes, os 

quais tem apresentado cistite em graus variados de intensidade mesmo na 

vigência do mesna. Experimentalmente, em ratos, os pesquisadores do 

LAFICA têm verificado que isto de fato ocorre em cerca de 30% dos animais, 

como também uma certa variação na intensidade da cistite observada 

(SHEPHERD et al., 1991; ETLIK et al., 1997; RATLIFF & WILLIANS, 1998; 

WALKER, 1999). Assim, um método que pudesse prevenir o dano vesical e 

subsequente hemorragia nestes pacientes seria de grande utilidade 

terapêutica.

Nestes últimos anos, o Laboratório de Farmacologia da Inflamação e do 

Câncer (LAFICA), do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, da 

Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará, tem se dedicado ao 

estudo dos mediadores inflamatórios envolvidos na patogênese da cistite 

hemorrágica experimental induzida por ciclofosfamida e ifosfamida. Os 

pesquisadores do LAFICA demonstraram que citocinas como TNF-a e IL-1 são 

mediadores cruciais envolvidos nestes eventos inflamatórios e também no 

dano urotelial e hemorragia (GOMES et al., 1995). Uma contribuição importante 

neste assunto realizado pelo grupo do LAFICA foi a recente demonstração de 

que o óxido nítrico (NO) parece ser o mediador final do dano urotelial e 

hemorragia na cistite (SOUZA-FILHO et al., 1997). Também os pesquisadores 

do LAFICA mostraram que a administração do soro anti-TNF-a diminuiu 
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significantemente o edema vesical induzido por ciclofosfamida como também o 

aumento da atividade da NOS induzida. A indução da NOS na bexiga 

inflamada parece requerer a ação do TNF-a e do PAF (RIBEIRO et al., 1998).

Considerando que os glicocorticóides são potentes inibidores da síntese 

de citocinas como TNF-a (BEUTLER et al., 1986) e IL-1 (BOCHNER et al., 

1987), de PAF (FLOWER & BLACKWELL, 1979), da geração de NO via 

inibição da expressão da enzima NOS induzida (SZABO, 1998) e que estes 

são os mediadores inflamatórios envolvidos na patogênese da cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida, como foi demonstrado 

pelos pesquisadores do LAFICA, os objetivos geral e específicos desta 

dissertação de mestrado foram:

Objetivo Geral:

Estudo experimental de alternativas terapêuticas na prevenção da cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida com drogas 

antiinflamatórias.

Objetivos Específicos:

- Investigar o uso da dexametasona na prevenção da cistite hemorrágica 

induzida por ciclofosfamida e ifosfamida e assim propor uma alternativa 

terapêutica de menor custo quando comparada com o uso clássico do

mesna.
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Investigar outras drogas antiinflamatórias, como os inibidores de 

ciclooxigenase (COX), um mais seletivo para COX-1 como a indometacina e 

um mais seletivo para COX-2 como o meloxicam, como alternativas 

terapêuticas ao uso do mesna, na prevenção da cistite hemorrágica 

induzida por ciclofosfamida e ifosfamida.

Investigar o uso de Produtos Naturais com atividade antiinflamatória 

comprovada cientificamente, como o extrato hidroalcoólico (20% de etanol) 

da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão), como a 

fração aquosa do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) e a tematina (flavonóide isolado do 

extrato clorofórmico dos capítulos florais de Egletes viscosa Less, Macela), 

como alternativas terapêuticas ao mesna na prevenção da cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida.
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2 MATERIAIS E MÉTODOS



45

2 MATERIAIS E MÉTODOS

2.1. Animais

Foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus) machos, com massa 

corpórea entre 150 e 200 gramas, precedentes do Biotério Central do Campus 

do Piei - UFC e transferidos para o Biotério Setorial do Departamento de 

Fisiologia e Farmacologia (Faculdade de Medicina - UFC).

Todos os animais foram mantidos em gaiolas apropriadas, em número de 6 

em cada uma delas, recebendo ração comercial balanceada e água à vontade, 

e permaneceram nas mesmas condições ambientais durante os experimentos.

2.2. Aparelhos e Instrumentos Laboratoriais

• Agitador magnético Thermolyne, mod. M37510/26 (DBARNSTEAD);

• Algodão (CREMER®);

• Alicate para deslocamento cervical;

• Balança para pesagem de animais, mod. ID-1500 (FILIZOLA);

• Balança analítica, mod. AL200 e Ohaus, mod. AS 260D (MARTE);

• Base emborrachada para permanência do animal;

• Bastão de vidro;

• Béqueres (SIMAX);

• Cadinho e pistilo de porcelana;

• Geladeira e freezer (-20°C).

• Lâminas e lamínulas para microscopia;
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• Luvas descartáveis;

• Material cirúrgico (pinças, bisturis, tesouras, agulhas, etc.);

• Microscópio óptico binocular (EMBRAEME);

• Micrótomo modelo 820 SPENCER - American Opitical Corporation;

• Seringas de 1, 5 e 10 mL e agulhas 29G e 25G (BENSON - DIKSON);

• Tubos plásticos de 15 e 50 mL (FALCON);

2.3. Drogas, Soluções, Líquidos e Corantes Utilizados

• Ciclofosfamida (GENUXAL®, 200 mg; Asta Médica, AG Frankfurt, 

Alemanha): dissolvida em solução salina 0,9%;

• Dexametasona (DECADRON® 1 mg/mL - Prodome Química & 

Farmacêutica Ltda., São Paulo, SP, Brasil): diluída em solução salina 0,9%;

• Dexametasona (DECADRON® 0,75 e 4 mg - Prodrome Química & 

Farmacêutica Ltda., São Paulo, SP, Brasil): comprimido diluído em solução 

salina 0,9%.

• Extrato hidroalcoólico (20% de álcool) da casca de Myracrodrun 

urundeuva Fr.AII. (Aroeira do Sertão) que após evaporação do álcool 

apresentou uma concentração de 115,9 mg/mL, e foi obtido do Laboratório 

de Produtos Naturais da Universidade Federal do Ceará: diluído em 

solução salina 0,9%;

• Fração aquosa do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) na concentração de 169,75 mg/mL, 

obtido do Laboratório de Produtos Naturais da Universidade Federal do 

Ceará: diluído em solução salina 0,9%;
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• Indometacina (Merck Shope e Dohne): dissolvida em solução de 

bicarbonato de sódio a 5%;

• Ifosfamida (HOLOXANE®, 1 mg - Asta Médica, AG Frankfurt, Alemanha): 

dissolvida em solução salina 0,9%;

• Meloxicam (MOVATEC® - Boehringer Ingelheim do Brasil, Química e 

Farmacêutica Ltda): diluída em solução salina 0,9%;

• Mesna (MITEXAN® 200 mg- Asta Médica, AG Frankfurt, Alemanha): 

diluído em solução salina 0,9%;

• Mesna (MITEXAN® 400 e 600 mg - Asta Médica, AG Frankfurt, 

Alemanha): comprimido diluído em solução salina 0,9%.

• Tematina (Flavonóide isolado do extrato clorofórmico dos capítulos florais 

de Egletes viscosa Less., Macela) obtido do Laboratório de Química 

Orgânica da Universidade Federal do Ceará: dissolvido em dimetilsulfóxido 

(DMSO) a 5%;

• Água destilada

• Álcool etílico 70% (Reagen)

• Bircabonato de sódio

• Dimetilsulfóxido (DMSO) a 5% - Grupo Química

• Eosina (Merk).

• Formol 10% (Formol concentrado - Merck - 10,0 mL

Água destilada q. s. p. - 100,0 mL)

• Hematoxilina (Reagen)

• Soro fisiológico 0,9% (NaCI 0,15M), frasco de 250 mL - CEME



48

2.4. Protocolo Experimental

2.4.1. Indução de Cistite Hemorrágica

Ratos Wistar machos, pesando de 150 a 200 gramas receberam injeção 

intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso do rato) imediatamente antes 

da administração ip de ciclofosfamida (CFS) ou ifosfamida (IFS) nas doses de 

200 ou 400 mg/kg, respectivamente, e 2 doses de salina (1 mL/200 g de peso 

do rato) 4 e 8 horas depois. Os animais foram sacrificados por deslocamento 

cervical, 24 horas após a administração de CFS ou IFS. Em seguida, através 

de uma incisão abdominal mediana, realizou-se cuidadosa dissecção vesical, 

sendo as bexigas seccionadas junto ao colo e abertas, desprezando-se o 

conteúdo urinário (Ver Figura 6). As bexigas foram, então, pesadas e imersas 

em formol a 10%. A cistite hemorrágica foi avaliada por alterações no peso 

úmido vesical e por alterações nas análises macroscópicas e histopatológicas 

das bexigas, descritas a seguir.

2.4.2. Parâmetros Avaliados na Cistite Hemorrágica

2.4.2.1. Avaliação do Peso Úmido Vesical

Depois de dissecadas e retirado o conteúdo urinário, as bexigas foram 

pesadas, sendo o peso úmido vesical expresso em mg/100 gramas de peso do 

animal. O edema vesical foi quantificado por aumento do peso úmido vesical, 

reportado como média ± EPM/100 g de peso do animal.
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2.4.2.2. Análise Macroscópica

As bexigas foram examinadas quanto ao edema e hemorragia, 

grosseiramente, logo que foram dissecadas e retirado o conteúdo urinário (Ver 

Figura 6), de acordo com os critérios de Gray et al., 1986, que são os 

seguintes:

Edema:

• Severo (3+): edema interno e externo;

• Moderado (2+): edema interno (mucosa);

• Leve (1+): intermediário;

• Normal (0): nenhum.

Hemorragia:

• (3+): coágulo intra-vesical;

• (2+): hematomas na mucosa;

• (1+): telangiectasia ou dilatação dos vasos da bexiga;

• (0): Normal.

2.4.2.3. Análise Histopatológica (Análise Microscópica)

Depois de dissecadas, retirado o conteúdo urinário, pesadas, analisadas 

macroscopicamente, as bexigas foram imersas em formol a 10% por 12 horas, 

desidratadas, diafanizadas em xilol e incluídas em parafina. Foram obtidos 
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cortes com 5 pm que foram corados pela técnica da hematoxifilina-eosina (HE) 

e analisados à microscopia óptica. As alterações histológicas foram 

determinadas de acordo com os critérios de Gray et al., 1986, que são os 

seguintes:

• (0) - Histologia Normal: caracterizada por epitélio urotelial normal, 

ausência de infiltrado inflamatório e ausência de úlceras.

• (1+) - Alterações Discretas: caracterizadas por redução no número 

de células epiteliais uroteliais em decorrência de descamação, 

apagamento das dobras de mucosa habituais em virtude do edema 

submucoso, hemorragia discreta e poucas úlceras.

• (2+) - Alterações Intensas: caracterizadas por exulceração da 

mucosa, múltiplas úlceras, edema acentuado, infiltrado inflamatório, 

depósito de fibrina e hemorragia.

FIGURA 6 - Aspecto macroscópico da bexiga de um rato normal (A) ou das bexigas 

de ratos com cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida (B) e ifosfamida (C). 

Nota-se extenso edema e hemorragia presentes em B e C.

£133 2^58 (CD
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2.5. Delineamentos Experimentais

Para cada delineamento experimental, de 6 grupos de 6 animais por

cada grupo, foram distribuídas as drogas na seguinte ordem:

Grupo 1 Salina -------► Salina -------► Salina

Grupo 2 Salina -------► QAA -------► Salina -------► Salina

Grupo 3 Mesna -------► QAA -------> Mesna -------Mesna

Grupo 4 Mesna -------> QAA ____ Mesna ------------ Al

Grupo 5 Mesna —.—> QAA ____Al _______ Al

Grupo 6 Al -------► QAA -------► Al -------► Al

*QAA = Quimioterápico Antineoplásico Alquilante (Ciclofosfamida ou 

Ifosfamida); Al = Antiinflamatórios (Dexametasona ou Indometacina ou 

Meloxicam ou Produtos Naturais como Extrato hidroalcólico (20% de etanol) da 

casca de Myracrodroun urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão), Fração aquosa 

do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) ou Ternatina (flavonóide isolado do extrato clorofórmico dos 

capítulos florais de Egletes viscosa Less., Macela.
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2.5.1. Avaliação do Efeito da Dexametasona na Cistite Hemorrágica 

Induzida por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - Comparação dos Efeitos da 

Dexametasona e do Mesna

2.5.1.1. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) 

na Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por dexametasona (1 mg/kg, ip). Cistite hemorrágica 

foi avaliada 24 horas depois da administração da CFS, pela determinação das 

mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e avaliação 

histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., 

respectivamente.

2.5.1.2. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) 

na Cistite Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS)

•

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 
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administração de IFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por dexametasona (1 mg/kg, ip). Cistite hemorrágica 

foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, pela determinação das 

mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e avaliação 

histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., 

respectivamente.

2.5.2. Avaliação do Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) 

na Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - 

Comparação dos Efeitos da Dexametasona oral e do Mesna oral

2.5.2.1. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

(80 mg/kg, vo) 2 e 6 horas depois da administração de CFS. Em outros grupos 

experimentais, a 3a dose de mesna (80 mg/kg, vo) foi sustituída por 

dexametasona (4 mg/kg, vo), ou em outro grupo, a 2‘ e 3‘ doses de mesna (80 

mg/kg, vo) foram substituídas por dexametasona (4 mg/kg, vo) e finalmente em 

outro grupo, a 1a dose de mesna (40 mg/kg, ip) foi substituída por 

dexametasona (1 mg/kg, ip), e a 2a e 3a doses de mesna foram substituídas por 

dexametasona (4 mg/kg, vo). Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois 
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da administração da CFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.

2.5.2.2. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

(160 mg/kg, vo) 2 e 6 horas depois da administração de IFS. Em outros grupos 

experimentais, a 3a dose de mesna (160 mg/kg, vo) foi sustituída por 

dexametasona (4 mg/kg, vo), ou em outro grupo a 2’ e 3a doses de mesna (160 

mg/kg, vo) foram substituídas por dexametasona (4 mg/kg, vo) e finalmente em 

outro grupo, a 1a dose de mesna (80 mg/kg, ip) foi substituída por 

dexametasona (1 mg/kg, ip), e a 2a e 3a doses de mesna foram substituídas por 

dexametasona (4 mg/kg, vo). Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois 

da administração da IFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.3. Avaliação do Efeito da Administração de Apenas Uma Dose de 

Mesna na Prevenção da Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida 

e Ifosfamida

2.5.3.1. Efeito da Administração de Apenas Uma Dose de Mesna na 

Prevenção da Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=18 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (íp) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS. Em outro grupo experimental, uma dose de Mesna (40 

mg/kg, ip) foi administrada imediatamente antes da administração da CFS e 

duas doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip) foram administradas 4 e 

8 horas depois da CFS. A cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da 

administração da CFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.

2.5.3.2. Efeito da Administração de Apenas Uma Dose de Mesna na 

Prevenção da Cistite Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=18 por 

grupo) receberam uma injeção intraperitoneal (íp) de salina (1 mL/200 g de 

peso de rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de 
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peso de rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de IFS. Em outro grupo experimental, uma dose de Mesna (80 

mg/kg, ip) foi administrada imediatamente antes da administração da IFS e 

duas doses de salina (1 mL/200 g de peso do rato, ip) foram administradas 4 e 

8 horas depois da IFS. A cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da 

administração da IFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.

2.5.4. Avaliação do Efeito de Uma Dose de Mesna + Duas Doses da 

Associação (Mesna + Dexametasona) na Potenciação da Prevenção da 

Cistite Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS), quando comparado 

com o Efeito de Três Doses de Mesna

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

[160 mg/kg, via oral (vo)] 2 e 6 horas depois da administração de IFS. Em outro 

grupo experimental, a segunda e terceira doses de Mesna (160 mg/kg, vo) 

foram substituídas por Mesna (160 mg/kg, vo) + dexametasona (4 mg/kg, vo). 

Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.5. Avaliação do Percentual de Alterações Macroscópicas e 

Histopatológicas (Microscópicas) das Bexigas de 18 Ratos Tratados com 

3 doses de Mesna ou 1 dose de mesna + 2 doses de dexametasona ou 1 

dose de mesna + 2 doses de salina, na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ciclofosfamida (CFS)

Três grupos de ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (/p) de CFS (200 mg/kg) e foram 

tratados com mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente antes, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS; ou foram tratados com 1 dose de mesna (40 mg/kg, ip) 

imediatamente antes da administração da CFS, e 2 doses de dexametasona (1 

mg/kg, ip) 4 e 8 horas depois; e ou foram tratados com 1 dose de mesna (40 

mg/kg, ip) imediatamente antes da administração de CFS, e 2 doses de salina 

(1 mL/200 g de peso de rato) 4 e 8 horas depois. Cistite hemorrágica foi 

avaliada 24 horas depois da administração da CFS, através do percentual de 

alterações macroscópicas (edema e hemorragia) e alterações histopatológicas 

ou microscópicas (erosão de mucosa, infiltração celular inflamatória e 

ulcerações) das bexigas dos 18 ratos avaliados através dos escores de Gray, 

conforme descrito nos itens 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.6. Avaliação do Percentual de Alterações Macroscópicas e 

Histopatológicas (Microscópicas) das Bexigas de 18 Ratos Tratados com 

3 doses de Mesna ou 1 dose de mesna + 2 doses de dexametasona ou 1 

dose de mesna + 2 doses da associação (mesna + dexametasona) ou 1 

dose de mesna + 2 doses de salina, na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ifosfamida (IFS)

Três grupos de ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de IFS (400 mg/kg) e foram tratados 

com mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente antes, 4 e 8 horas depois da 

administração de IFS; ou foram tratados com 1 dose de mesna (80 mg/kg, ip) 

imediatamente antes da administração da IFS e 2 doses de dexametasona (1 

mg/kg, ip) 4 e 8 horas depois; ou foram tratados com 1 dose de mesna (80 

mg/kg, ip) imediatamehte antes da administração da IFS e 2 doses da 

associação de mesna (160 mg/kg, vo) + dexametasona (4 mg/kg, vo), 2 e 6 

horas depois da administração da IFS e, ou foram tratados com 1 dose de 

mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente antes da administração de IFS e 2 doses 

de salina (1 mL/200 g de peso de rato) 4 e 8 horas depois. Cistite hemorrágica 

foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, através do percentual de 

alterações macroscópicas (edema e hemorrágia) e alterações histopatológicas 

ou microscópicas (erosão de mucosa, infiltração celular inflamatória e 

ulcerações) das bexigas dos 18 ratos avaliados através dos escores de Gray, 

conforme descrito nos itens 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.7. Avaliação do Efeito da Indometacina na Cistite Hemorrágica 

Induzida por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - Comparação dos Efeitos da 

Indometacina e do Mesna

2.5.7.1. Efeito da Indometacina na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (/p) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por indometacina [1 mg/kg, via subcutânea (sc)]. 

Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da CFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.

2.5.7.2. Efeito da Indometacina na Cistite Hemorrágica Induzida por

Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

Fil8) c»LIFi§i^ 4 ‘fegSíi0 88 
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administração de IFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por indometacina (1 mg/kg, via subcutânea). Cistite 

hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 24.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.

2.5.8. Avaliação do Efeito do Meloxicam na Cistite Hemorrágica Induzida 

por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - Comparação dos Efeitos do 

Meloxicam e do Mesna

2.5.8.1. Efeito do Meloxicam na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

[80 mg/kg, via oral (vo)] 2 e 6 horas depois da administração de CFS. Em 

outros grupos experimentais, a primeira dose de Mesna (40 mg/kg, ip) foi 

substituída por meloxicam (1,5 mg/kg, vo) ou a segunda e terceira doses de 

Mesna (80 mg/kg, vo) foram substituídas por meloxicam (1,5 mg/kg, vo). 

Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da CFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 
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avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.

2.5.8.2. Efeito do Meloxicam na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

[160 mg/kg, via oral (vo)] 2 e 6 horas depois da administração de IFS. Em 

outros grupos experimentais, a primeira dose de Mesna (80 mg/kg, ip) foi 

substituída por meloxicam (1,5 mg/kg, vo) ou a segunda e terceira doses de 

Mesna (160 mg/kg, vq) foram substituídas por meloxicam (1,5 mg/kg, vo). 

Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.



62

2.5.9. Avaliação do Efeito do Extrato Hidroalcólico (20% de etanol) da 

casca de Myracrodruon urundeuva Fr.AII. (Aroeira do Sertão) na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - Comparação 

dos Efeitos da Aroeira do Sertão e do Mesna

2.5.9.1. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr.AII. (Aroeira do Sertão) na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

[80 mg/kg, via oral (vo)] 2 e 6 horas depois da administração de CFS. Em 

outros grupos experimentais, a primeira dose de Mesna (40 mg/kg, ip) foi 

substituída pelo extrato hidroalcoólico de Myracrodruon urundeuva Fr.AII. (400 

mg/kg, vo) ou a segunda e terceira doses de Mesna (80 mg/kg, vo) foram 

substituídas pelo extrato hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva 

Fr.AII. (400 mg/kg, vo). Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da 

administração da CFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, .análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.9.2. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr.AII. (Aroeira) na Cistite Hemorrágica Induzida 

por Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, e tratados com salina ou Mesna 

[160 mg/kg, via oral (vo)] 2 e 6 horas depois da administração de IFS. Em 

outros grupos experimentais, a primeira dose de Mesna (80 mg/kg, ip) foi 

substituída pelo extrato hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva 

Fr.AII. (400 mg/kg, vo) ou a segunda e terceira doses de Mesna (160 mg/kg, 

vo) foram substituídas pelo extrato hidroalcoólico da casca de Myracrodruon 

urundeuva Fr.AII (400 mg/kg, vo). Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas 

depois da administração da IFS, pela determinação das mudanças no peso 

úmido vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme 

descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.10. Avaliação do Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico 

(70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), na 

Cistite Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - 

Comparação dos Efeitos do Mentrasto e do Mesna

2.5.10.1. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas pela Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% 

de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (50 mg/kg, ip). Cistite 

hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da CFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológica, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.
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2.5.10.2. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), na Cistite 

Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS)

Os animais (ratos Wistar machos pesando de 150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (íp) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de IFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas pela Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% 

de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (50 mg/kg, ip). Cistite 

hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da administração da IFS, pela 

determinação das mudanças no peso úmido vesical, análise macroscópica e 

avaliação histopatológiça, conforme descrito nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e

2.4.2.3., respectivamente.

2.5.11. Avaliação do Efeito da Ternatina na Cistite Hemorrágica Induzida 

por Ciclofosfamida ou Ifosfamida - Comparação dos Efeitos da Ternatina 

e do Mesna

2.5.11.1. Efeito Ternatina na Cistite Hemorrágica Induzida por 

Ciclofosfamida (CFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g; n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 
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rato) ou de CFS (200 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso 

de rato) ou Mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de CFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por tematina [25 mg/kg, via subcutânea (sc)]. E em 

outro grupo experimental, as 3 doses de mesna foram substituídas por DMSO 

a 5% (Dimetilsulfóxido, diluente da tematina) para observar se o DMSO 

apresenta alguma atividade antiinflamatória nesta concentração, e mascare a 

atividade da tematina. Cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da 

administração da IFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.

2.5.11.2. Avaliação do Efeito da Tematina na Cistite Hemorrágica Induzida 

por Ifosfamida (IFS)

Nos grupos controles, ratos Wistar machos (150-200 g, n=6 por grupo) 

receberam uma injeção intraperitoneal (ip) de salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou IFS (400 mg/kg) e foram tratados com salina (1 mL/200 g de peso de 

rato) ou Mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente, 4 e 8 horas depois da 

administração de IFS. Em outros grupos experimentais, 1, 2 ou 3 doses de 

Mesna foram substituídas por tematina [25 mg/kg, via subcutânea (sc)]. E em 

outro grupo experimental, as 3 doses de mesna foram substituídas por DMSO 

a 5% (Dimetilsulfóxido, diluente da tematina) para observar se o DMSO 

apresenta alguma atividade antiinflamatória nesta concentração, e mascare a 

atividade da tematina. A cistite hemorrágica foi avaliada 24 horas depois da 
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administração da IFS, pela determinação das mudanças no peso úmido 

vesical, análise macroscópica e avaliação histopatológica, conforme descrito 

nos itens 2.4.2.1., 2.4.2.2. e 2.4.2.3., respectivamente.

2.6. Análise Estatística

Os resultados do aumento de peso úmido vesical foram reportados como 

média ± EPM, acompanhado pelo número de observações (n). A diferença 

estatística entre grupos foi determinada através de Análise de Variância 

(ANOVA) e teste de Bonferroni.

Os dados da análise macroscópica e avaliação histopatológica foram 

expressos como mediana e os testes estatísticos aplicados foram os de 

Kruskal-Wallis e de Mann-Whitney.

O nível de significânçia para todas essas situações foi de p < 0,05.
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3 RESULTADOS

3.1. Avaliação do efeito da Dexametasona administrada por via 

intraperitoneal (ip) na cistite hemorrágica induzida por Ciclofosfamida 

(CFS)

3.1.1. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) no 

aumento de peso úmido vesical induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração (150%, 

quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de peso úmido 

vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo tratamento dos 

ratos com 3 doses de Mesna (40 mg/kg, ip) (94,45% de redução), como 

também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por dexametasona (1 

mg/kg, ip) (91,68 e 97,23% de redução, respectivamente), conforme mostra a 

Figura 7. Não houve diferença significativa entre os efeitos desses três 

diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as doses de Mesna 

por dexametasona, não inibiu significativamente o aumento de peso úmido 

vesical induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 7.
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3.1.2. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) 

sobre as alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de 

ratos tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 -3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (40 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 1. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna por dexametasona (1 mg/kg, ip) também inibiu 

significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de dexametasona após 1 dose de mesna ocorre uma total 

ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado 

pelos escores na Tabela 1. Por outro lado o uso de 3 doses de dexametasona 

substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 1.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

8 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 8 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 8 E) por dexametasona na cistite 
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hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 8 C), mas não com àqueles obtidos com 3 

doses de dexametasona (Figura 8 F). Os escores para os parâmetros de Gray 

destes resultados são mostrados na Tabela 1.
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Ciclofosfamida

FIGURA 7. Efeitos dos diferentes tratamentos com dexametasona (ip) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 horas depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona 

(MMD - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h 

depois e 1 dose de dexametasona 8 h depois; MDD - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de dexametasona 4 e 8 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de 

dexametasona, uma 30 min antes da CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os 

resultados são reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao 

grupo controle (C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação 

ao grupo tratado apenas com CFS (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 1 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

dexametasona (ip) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

(CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMD 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MDD 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

DDD 1 (0-3)* 1 (1-3)* 2 (1-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona 

(MMD - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h 

depois e 1 dose de dexametasona 8 h depois; MDD - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de dexametasona 4 e 8 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com dexametasona (DDD _ - 3 doses de 

dexametasona, uma 30 min antes da CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os 

resultados são reportados por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em 

relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 

em relação ao grupo tratado apenas com CFS (CH), pelos testes de Kruskal 

Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 8



FIGURA 8. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da dexametasona 

administrada por via intra-peritoneal na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 

horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano 
urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: 

Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (20% da dose de 

ciclofosfamida, ip). Observa-se preservação do urotélio e ausência de edema, 

hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados 

com 2 doses de mesna e 1 dose de dexametasona (1 mg/kg, ip). Observa-se 

ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 

doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna e 2 doses 

de dexametasona (1 mg/kg, ip). Observa-se ausência de alterações 

microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. F: 

Bexigas de ratos tratados com 3 doses de dexametasona (1 mg/kg, ip). 

Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.2. Avaliação do efeito da dexametasona administrada por via 

intraperitoneal (ip) na cistite hemorrágica induzida por Ifosfamida (IFS)

3.2.1. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) no 

aumento de peso úmido vesical induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(208,58%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (80 mg/kg, ip) (80% de redução), 

como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por dexametasona 

(1 mg/kg, ip) (84 e 88% de redução, respectivamente), conforme mostra a 

Figura 9. Não houve diferença significativa entre os efeitos desses três 

diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as doses de Mesna 

por dexametasona, não inibiu significativamente o aumento de peso úmido 
z

vesical induzido por IFS, que pode ser observado na Figura 9.

3.2.2. Efeito da Dexametasona administrada por via intraperitoneal (ip) 

sobre as alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de
- *. • ■

ratos tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 
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hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 -3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (80 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 2. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna por dexametasona (1 mg/kg, ip) também inibiu 

significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de dexametasona após 1 dose de mesna quase ocorre 

ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado 

pelos escores na Tabela 2. Por outro lado o uso de 3 doses de dexametasona 

substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 2.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

10 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 10 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 10 E) por dexametasona na cistite 

hemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 10 C), mas não com àqueles obtidos com 3 

doses de dexametasona (Figura 10 F). Os escores para os parâmetros de Gray 

destes resultados são mostrados na Tabela 2.
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Ifosfamida

FIGURA 9. Efeitos dos diferentes tratamentos com dexametasona {ip) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso úmido 

vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 horas 

depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona (MMD - 

2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de dexametasona 8 h depois; MDD - 1 dose de mesna imediatamente 

antes dá IFS e 2 doses de dexametasona 4 e 8 h depois) e no grupo dos 

animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de dexametasona, uma 

30 min antes da IFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados 

pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais 

tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas 

com ifosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 2 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

dexametasona (ip) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0(0-1)** 0 (0-2)** 0 (0-1)**

MMD 0,5 (0-1)** 0,5 (0-2)** 0 (0-1)**

MDD 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

DDD 2(1-3)* 2.5 (1-3)* 2 (2-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona (MMD 

- 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de dexametasona 8 h depois; MDD - 1 dose de mesna imediatamente 

antes da IFS e 2 doses de dexametasona 4 e 8 h depois) e no grupo dos 

animais’tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de dexametasona, uma 

30 min antes da IFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados 

por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - 

animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado 

apenas com ifosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 10



FIGURA 10. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da dexametasona 

administrada por via intra-peritoneal na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 

horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano urotelial, 

edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas 

de ratos tratados com 3 doses de mesna (20% da dose de ifosfamida, ip). 

Observa-se preservação do urotélio e ausência de edema, hemorragia, 
infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses 

de mesna e 1 dose de dexametasona (1 mg/kg, ip). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna e 2 doses de 

dexametasona (1 mg/kg, ip). Observa-se ausência de alterações microscópicas 

como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. F: Bexigas de ratos 

tratados com 3 doses de dexametasona (1 mg/kg, ip). Observa-se dano 

urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. 

Barra, 250 pm.
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3.3. Avaliação dos efeitos da Dexametasona administrada por via oral (vo) 

na cistite hemorrágica induzida por Ciclofosfamida (CFS)

3.3.1. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(150,12%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (40 

mg/kg) + a 2a e 3’ doses de mesna por via oral (80 mg/kg) (91,68% de 

redução), como também pela substituição de 2’ ou 3a doses de Mesna por 

dexametasona (4 mg/kg, vo) (94,45 e 97,23% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 11. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses très diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por dexametasona, não inibiu significativamente o aumento de 

peso úmido vesical induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 11.

3.3.2. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 
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severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a T dose por via intraperitoneal (40 mg/kg, ip) + a 2a e 3a doses 

por via oral (80 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 3. A substituição da 2a ou 3a 

doses de mesna dexametasona (4 mg/kg, vo) também inibiu significativamente 

a intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses de 

dexametasona após 1 de mesna ocorria uma total ausência de sinais 

macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na 

Tabela 3. Por outro lado, o uso de 3 doses de dexametasona substituindo as 3 

doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 3.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (1 - 2), como mostrado na Figura 

12 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 12 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 12 E) por dexametasona na cistite 

hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 12 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de dexametasona (Figura 12 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 3.
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Ciclofosfamida

FIGURA 11. Efeitos dos diferentes tratamentos com dexametasona (vo) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 2 e 

6 horas depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona 

(MMD - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 2 h 

depois e 1 dose de dexametasona 6 h depois; MDD - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de dexametasona 2 e 6 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de 

dexametasona, uma 30 min antes da CFS e as outras 2 e 6 h depois). Os 

resultados são reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao 

grupo controle (C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação 

ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de 

Bonferroni.
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TABELA 3 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

dexametasona (vo) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

(CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0(0-0)**

MMD 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MDD 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

DDD 2,5 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 2 e 

6 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona 

(MMD - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 2 h 

depois e 1 dose de dexametasona 6 h depois; MDD - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de dexametasona 2 e 6 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de 

dexametasona, uma 30 min antes da CFS e as outras 2 e 6 h depois). Os 

resultados são reportados por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em 

relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 

em relação ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida (CH), pelos testes de 

Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 12



FIGURA 12. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da dexametasona 

administrada por via oral na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 

horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano 

urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: 
Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% da 

dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a e 3a doses = 40% da dose de ciclofosfamida, 

vo). Observa-se preservação do urotélio e ausência de edema, hemorragia, 

infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses 

de mesna (sendo a 1a dose = 20% da dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a dose = 

40% da dose de ciclofosfamida, vo) e 1 dose de dexametasona (4 mg/kg, vo). 

Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece com o 

tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de 

mesna (20% da dose de ciclofosfamida, ip) e 2 doses de dexametasona (4 

mg/kg, vo). Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece 
com o tratamento com 3 doses de mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 

doses de dexametasona (4mg/kg, vo). Observa-se dano urotelial, edema, 

infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 p.m.
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3.4. Avaliação dos efeitos da Dexametasona administrada por via oral (vo) 

na cistite hemorrágica induzida por Ifosfamida (IFS)

3.4.1. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(139,46%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (80 

mg/kg) + a 2’ e 3a doses de mesna por via oral (160 mg/kg) (84,79% de 

redução), como também pela substituição de 2a ou 3a doses de Mesna por 

dexametasona (4 mg/kg, vo) (84,79 e 89,13% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 13. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por dexametasona, não inibiu significativamente o aumento de 

peso úmido vesical induzido por IFS, que pode ser observado na Figura 13.

3.4.2. Efeito da Dexametasona administrada por via oral (vo) sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ifosfamida (IFS)
—ir

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 
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severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1 ’ dose por via intraperitoneal (80 mg/kg) + a 2* e 3’ doses por 

via oral (160 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 4. A substituição da 2a ou 3a doses de 

mesna dexametasona (4 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a 

intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses de 

dexametasona após 1 de mesna quase ocorria ausência de sinais 

macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na 

Tabela 4. Por outro lado, o uso de 3 doses de dexametasona substituindo as 3 

doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 4.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (1 - 2), como mostrado na Figura 

14 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 14 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 14 E) por dexametasona na cistite 

hemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 14 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de dexametasona (Figura 14 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 4.
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Ifosfamida

FIGURA 13. Efeitos dos diferentes tratamentos com dexametasona (vo) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso úmido 

vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 horas 

depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona (MMD - 

2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de dexametasona 6 h depois; MDD - 1 dose de mesna imediatamente 

antes da IFS e 2 doses de dexametasona 2 e 6 h depois) e no grupo dos 

animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de dexametasona, uma 

30 min antes da IFS e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados 

pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais 

tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas 

com ifosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 4 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

dexametasona (vo) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS).

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

MMD 0 (0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

MDD 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

DDD 2,5 (1-3)* 2,5 (1-3)* 2 (1-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + dexametasona (MMD 

- 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de dexametasona 6 h depois; MDD - 1 dose de mesna imediatamente 

antes da IFS e 2 doses de dexametasona 2 e 6 h depois) e no grupo dos 

animais tratados com dexametasona (DDD - 3 doses de dexametasona, uma 

30 min antes da IFS e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados 

por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - 

animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado 

apenas com ifosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 14. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da dexametasona 

administrada por via oral na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida. 
A: Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com 

ifosfamida (400 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, 

infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos 

tratados com 3 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% da dose de ifosfamida, 

ip, e a 2a e 3a doses = 40% da dose de ifosfamida, vo). Observa-se preservação 

do urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e 
ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna (sendo a 1a 

dose = 20% da dose de ifosfamida, ip, e a 2a dose = 40% da dose de 

ifosfamida, vo) e 1 dose de dexametasona (4 mg/kg, vo). Observa-se ausência 

de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 
mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna (20% da dose de 

ifosfamida, ip) e 2 doses de dexametasona (4 mg/kg, vo). Observa-se ausência 

de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de dexametasona (4mg/kg, 

vo). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.5. Avaliação do efeito da administração de apenas uma dose de 

mesna na prevenção da cistite hemorrágica induzida por Ciclofosfamida 

(CFS).

3.5.1. Efeito da administração de apenas uma dose de mesna no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(135,34%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (40 mg/kg, ip) (91,31% de 

redução), conforme mostra a Figura 15. Entretanto, a administração de apenas 

uma dose de mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente antes da administração da 

CFS e duas doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip) 4 e 8 horas 

depois da CFS, não inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical 

induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 15.

3.5.2. Efeito da administração de apenas uma dose de mesna sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 
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hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 -3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (40 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 5. Por outro lado o uso de 

apenas uma dose de mesna (40 mg/kg, ip) imediatamente antes da 

administração da CFS e duas doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip) 

4 e 8 horas depois da CFS, não levou a inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 5.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

16 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pelo uso de três doses 

de Mesna (Figura 16 C), mas não com àqueles obtidos com o uso de apenas 

uma dose de mesna imediatamente antes da administração da CFS e duas 

doses de salina 4 e 8 horas depois da CFS (Figura 16 D). Os escores para os 

parâmetros de Gray destes resultados são mostrados na Tabela 5.
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Ciclofosfamida

FIGURA 15. Efeitos do tratamento com apenas uma dose de mesna no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 horas depois), e no grupo dos animais tratados com apenas uma dose de 

mesna (MSS - uma dose de mesna imediatamente antes da CFS e duas doses 

de salina 4 e 8 horas depois). Os resultados são reportados pelas médias ± 

EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 5 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos de apenas 

uma dose de mesna na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

(CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

MSS 1 (0-3)* 1 (0-3)* 0,5 (0-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 h depois), e no grupo dos animais tratados com apenas uma dose de mesna 

(MSS - uma dose de mesna imediatamente antes da CFS e 2 doses de salina 

4 e 8 h depois). Os resultados são reportados por medianas e variações (n = 

6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida 

(CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.

L
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FIGURA 16. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos de apenas uma dose de mesna 

na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: 
Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ciclofosfamida (200 

mg/kg, ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de 
mesna (2Ó% da dose de ciclofosfamida, ip). Observa-se preservação do urotélio e 

ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas 

de ratos tratados com 1 dose de mesna (40 mg/kg, ip) e 2 doses de salina (1 

mL/200 g de peso de rato, ip). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração 

leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 pm.



95

3.6. Avaliação do efeito da administração de apenas uma dose de mesna 

na prevenção da cistite hemorrágica induzida por Ifosfamida (IFS)

3.6.1. Efeito da administração de apenas uma dose de mesna no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(182,76%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (80 mg/kg, ip) (77,58% de 

redução), conforme mostra a Figura 17. Entretanto, a administração de apenas 

uma dose de mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente antes da administração da 

IFS, e duas doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip) 4 e 8 horas depois 

da IFS, não inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical induzido 

por IFS, como pode ser observado na Figura 17.

3.6.2. Efeito da administração de apenas uma dose de mesna sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 -3) 
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e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (80 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 6. Por outro lado o uso de 

apenas uma dose de mesna (80 mg/kg, ip) imediatamente antes da 

administração da IFS e duas doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip) 4 

e 8 horas depois da IFS, não levou a inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 6.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

18 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pelo uso de três doses 

de Mesna (Figura 18 C), mas não com àqueles obtidos com o uso de apenas 

uma dose de mesna imediatamente antes da administração da IFS e duas 

doses de salina 4 e 8 horas depois da IFS (Figura 18 D). Os escores para os 

parâmetros de Gray destes resultados são mostrados na Tabela 6.
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Ifosfamida

FIGURA 17. Efeitos do tratamento com apenas uma dose de mesna no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso úmido 

vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 horas 

depois) e no grupo dos animais tratados apenas com uma dose de mesna 

(MSS - uma dose de mesna imediatamente antes da IFS e duas doses de 

salina 4 e 8 horas depois). Os resultados são reportados pelas médias ± EPM 

(n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), 

por ANOVA e teste de Bonferroni.

/
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TABELA 6 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos de apenas 

uma dose de mesna na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0 (0-3)** 0 (0-3)** 0 (0-2)**

MSS 2 (0-3)* 2 (0-3)* 1 (0-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 

h depois), e no grupo dos animais tratados com apenas uma dose de mesna 

(MSS - 1 dose de mesna imediatamente antes da IFS e duas doses de salina 4 

e 8 horas depois). Os resultados são reportados por medianas e variações (n = 

6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), 

pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 18. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos de apenas uma dose de mesna 

na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg^ ip). 

Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (20% da 

dose de ifosfamida, ip). Observa-se preservação do urotélio e ausência de edema, 
hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 

1 dose de mesna e 2 doses de salina (1 mL/200 g de peso de rato, ip). Observa-se 

dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. 

Barra, 250 pm.
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3.7. Avaliação do Efeito de Uma Dose de Mesna + Duas Doses da 

Associação de (Mesna + Dexametasona) na Potenciação da Prevenção da 

Cistite Hemorrágica Induzida por Ifosfamida (IFS), quando comparado 

com o Efeito de Três Doses de Mesna

3.7.1. Efeito de Uma Dose de Mesna + Duas Doses da Associação (Mesna 

+ Dexametasona), no aumento de peso úmido vesical induzido por 

Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(134,58%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (80 

mg/kg) + a 2“ e 3‘ doses de mesna por via oral (160 mg/kg) (82,07% de 

redução), como também pela substituição de 2a e 3a doses de Mesna pela 

associação de mesna (160 mg/kg, vo) + dexametasona (4 mg/kg, vo) (100% de 

redução), conforme mostra a Figura 19. Não houve diferença significativa entre 

os efeitos desses dois diferentes tratamentos. Embora, não tenha havido 

diferença estatística, a substituição das duas últimas doses de mesna pela 

associação (mesna + dexametasona) promoveu uma potenciação de 17,93% 

na prevenção da cistite hemorrágica induzida por ifosfamida, em comparação 

ao uso de 3 doses de mesna.
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3.7.2. Efeito de Uma Dose de Mesna + Duas Doses da Associação (Mesna 

+ Dexametasona), sobre as alterações macroscópicas e histopatológicas 

das bexigas de ratos tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1* dose por via intraperitoneal (80 mg/kg, ip) + a 2a e 3a doses 

por via oral (160 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 7. A substituição da 2a e 3a 

doses de mesna pela associação de mesna (160 mg/kg, vo) + dexametasona 

(4 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a intensidade da cistite, 

notando-se que ocorria ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 7.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

20 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição da 2a e 

3a doses de Mesna pela associação de mesna (160 mg/kg, vo) + 

dexametasona (4 mg/kg, vo) na cistite hemorrágica induzida por IFS (Figura 20 

D), com resultados semelhantes àqueles obtidos com três doses de Mesna 
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(Figura 20 C). Os escores para os parâmetros de Gray destes resultados são 

mostrados na Tabela 7.

Ifosfamida

FIGURA 19. Efeitos do uso de uma dose de mesna + duas doses da 

associação (mesna + dexametasona) no aumento de peso úmido vesical 
na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 

mg/kg) induziu um aumento de peso úmido vesical que foi medido 24 h depois 

da indução de cistite no grupo tratado apenas com IFS (CH), ou no grupo dos 

animais tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente 

antes da IFS e as outras 2 e 6 horas depois) e no grupo dos animais tratados 

com mesna + dexametasona [M+D - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

IFS e duas doses da associação (mesna + dexametasona), 2 e 6 h depois da 

IFS]. Os resultados são reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em 

relação ao grupo controle (C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 

em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), por ANOVA e teste 

de Bonferroni.

z
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TABELA 7 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos de uma 

dose de mesna + duas doses da associação (mesna+dexametasona) na 

potenciação da inibição da cistite hemorrágica induzida por ifosfamida 

(IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

M+D 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 

h depois) e no grupo dos animais tratados com mesna + dexametasona [M+D - 

uma dose de mesna imediatamente antes da IFS e duas doses da associação 

(mesna+dexametasona), 2 e 6 horas depois da administração da IFS], Os 

resultados são reportados por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em 

relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 

em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), pelos testes de 

Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 20. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos de uma dose de mesna + a 

associação (mesna+dexametasona) na potenciação da prevenção da cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica 

em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, ip). Observa-se 

intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de 

fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (sendo a 1‘ dose = 

20% da dose de ifosfamida, ip, e a 2a e 3a doses = 40% da dose jde ifosfamida, vo). 

Observa-se preservação do urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração 

leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna 

(20% da dose de ifosfamida, ip) e 2 doses da associação [mesna (160 mg/kg, vo) 

+ dexametasona (4 mg/kg, vo)]. Observa-se ausência de alterações microscópicas 

como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. Barra, 250 pm.
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3.8. Avaliação do percentual de alterações macroscópicas e 

histopatológicas (microscópicas) das bexigas de 18 ratos tratados com 3 

doses de mesna ou 1 dose de mesna + 2 doses de dexametasona ou 1 

dose de mesna + 2 doses de salina, na cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida (CFS)

O total de 18 ratos tratados com 1 dose de mesna imediatamente antes 

da administração da ciclofosfamida (CFS) e 2 doses de Mesna 4 e 8 horas 

depois, mostrou 22,2% de alterações macroscópicas para edema e 27,78% de 

alterações macroscópicas para hemorragia; e ainda mostrou 22,2% de 

alterações microscópicas nas bexigas dos animais tratados com CFS e 3 doses 

de mesna. O tratamento com 1 dose de Mesna imediatamente antes da 

administração de CFS, e 2 doses de dexametasona 4 e 8 horas depois, não 

mostrou alterações macroscópicas e nem microscópicas nos 18 ratos 

avaliados. E o tratamento com 1 dose de mesna imediatamente antes da 

administração da CFS, e 2 doses de salina 4 e 8 horas depois, mostrou 61,1% 

de alterações macroscópicas para edema e para hemorragia, e 50% de 

alterações microscópicas nas bexigas dos 18 ratos avaliados, como pode ser 

observado na Tabela 8.
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TABELA 8 - Percentual de alterações macroscópicas e histopatológicas 

das bexigas de 18 ratos tratados com 3 doses de mesna ou tratados com 

1 dose de mesna + 2 doses de dexametasona ou tratados com 1 dose de

mesna + 2 doses de salina, na cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida (CFS)

Tratamento % de Alterações

Macroscópicas

(Edema)

% de Alterações

Macroscópicas

(Hemorragia)

% de

Alterações

Microscópicas

MMM 22,2 27,78 22,2

M+D+D 0 0 0

M+S+S 61,1 61,1 50

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

dos animais tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma 

imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 8 horas depois), no grupo dos 

animais tratados com mesna + dexametasona (M+D+D - umá dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e duas doses de dexametasona 4 e 8 horas 

depois da administração da CFS) e no grupo dos animais tratados apenas com 

1 dose de mesna (M+S+S - uma dose de mesna imediatamente antes da CFS 

e duas doses de salina 4 e 8 horas depois da administração de CFS).

í
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3.9. Avaliação do percentual de alterações macroscópicas e 

histopatológicas (microscópicas) das bexigas de 18 ratos tratados com 3 

doses de mesna ou tratados com 1 dose de mesna + 2 doses de 

dexametasona ou tratados com 1 dose de mesna + 2 doses da associação 

(mesna + dexametasona) ou tratados com 1 dose de mesna + 2 doses de 

salina, na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

0 total de 18 ratos tratados com 1 dose de mesna imediatamente antes 

da administração de ifosfamida (IFS) e 2 doses de mesna 4 e 8 horas depois, 

mostrou 38,89% de alterações macroscópicas para edema e para hemorragia; 

e ainda mostrou 33,3% de alterações microscópicas nas bexigas dos animais 

tratados com IFS e 3 doses de mesna. O tratamento com 1 dose de mesna 

imediatamente antes da administração da IFS, e 2 doses de dexametasona 4 e 

8 horas depois, mostrou 22,2% de alterações macroscópicas para edema e 

para hemorragia, e mostrou 16,67% de alterações microscópicas nos 18 ratos 

avaliados. O tratamento com 1 dose de mesna imediatamente antes da 

administração da IFS, e 2 doses da associação (mesna + dexametasona), 2 e 6 

horas depois, mostrou nenhum percentual de alterações macroscópicas para 

edema e para hemorragia, e nenhum percentual de alterações microscópicas 

nos ratos avaliados. E o tratamento com 1 dose de mesna imediatamente antes 

da administração da IFS, e 2 doses de salina 4 e 8 horas depois, mostrou 

66,67% de alterações macroscópicas para edema e para hemorragia, e 

55,55% de alterações microscópicas nas bexigas dos 18 ratos avaliados, como 

pode ser observado na Tabela 9.
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TABELA 9 - Percentual de alterações macroscópicas e histopatológicas 

das bexigas de 18 ratos tratados com 3 doses de mesna ou tratados com 

1 dose de mesna + 2 doses de dexametasona ou tratados com 1 dose de 

mesna + 2 doses da associação (mesna + dexametasona) ou tratados com 

1 dose de mesna + 2 doses de salina, na cistite hemorrágica induzida por 

ifosfamida (IFS)

Tratamento % de Alterações

Macroscópicas

(Edema)

% de Alterações

Macroscópicas

(Hemorragia)

% de

Alterações

Microscópicas

MMM 38,89 38,89 33,3

M+D+D 22,2 22,2 16,67

M+MD+MD 0 0 0

M+S+S 66,67 66,67 55,55

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

dos animais tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma 

imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 horas depois), no grupo dos 

animais tratados com mesna + dexametasona (M+D+D - uma dose de mesna 

imediatamente antes da IFS e duas doses de dexametasona 4 e 8 horas 

depois da administração da IFS; M+MD+MD - uma dose de mesna 

imediatamente antes da IFS e duas doses da associação 

mesna+dexametasona 2 e 6 horas depois da administração da IFS) e no grupo 

dos animais tratados apenas com 1 dose de mesna (M+S+S - uma dose de 

mesna imediatamente antes da IFS e duas doses de salina 4 e 8 horas depois 

da administração de IFS).
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3.10. Avaliação dos efeitos de Drogas Antiinflamatórias Não-Esteroidais 

(DAINES) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS) e 

ifosfamida (IFS)

3.10.1. Efeito da Indometacina na cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida (CFS)

3.10.1.1. Efeito da Indometacina no aumento de peso úmido vesical 

induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(130,39%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (40 mg/kg, ip) (93,02% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por 

indometacina [1 mg/kg, sub-cutânea (sc)j (90,71 e 93,02% de redução, 

respectivamente), conforme mostra a Figura 21. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna por indometacina, não inibiu 

significativamente o aumento de peso úmido vesical induzido por CFS, que 

pode ser observado na Figura 21.
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3.10.1.2. Efeito da Indometacina sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (40 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 10. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna por indometacina (1 mg/kg, sc) também inibiu 

significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de indometacina após 1 dose de mesna ocorre uma total 

ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado 

pelos escores na Tabela 10. Por outro lado o uso de 3 doses de indometacina 

substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 10.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de jcistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

22 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 22 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 22 E) por indometacina na cistite 

hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 
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com três doses de Mesna (Figura 22 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de indometacina (Figura 22 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 10.
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Ciclofosfamida

FIGURA 21. Efeitos dos diferentes tratamentos com indometacina (sc) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 horas depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + indometacina 

(MMI - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h 

depois e 1 dose de indometacina 8 h depois; Mil - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de indometacina 4 e 8 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com indometacina (III - 3 doses de indometacina, 

uma 30 min antes da CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são 

reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle 

(C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo 

tratado apenas com ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.

f,
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TABELA 10 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

indometacina (sc) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

(CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMI 0(0-1)** 0 (0-0)** 0(0-1)**

Mil 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

III 3 (2-3)* 3 (3-3)* 2 (2-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratados apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + indometacina 

(MMI- 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h 

depois e 1 dose de indometacina 8 h depois; Mil - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de indometacina 4 e 8 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com indometacina (III - 3 doses de indometacina, 

uma 30 min antes da CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são 

reportados por medianas e variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao controle 

(C - animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo 

tratado apenas com ciclofosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e 

Mann-Whitney.
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FIGURA 22



FIGURA 22. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da indometacina na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, 

ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses 

de mesna (20% da dose de ciclofosfamida, ip). Observa-se preservação do 

urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. 
D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna e 1 dose de indometacina 

(1 mg/kg, sc). Observa-se ausência de alterações microscópicas como 

acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos 

tratados com 1 dose de mesna e 2 doses de indometacina (1 mg/kg, sc). 

Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece com o 

tratamento com 3 doses de mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses 

de indometacina (1 mg/kg, sc). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração 

leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.10.2. Efeito da Indometacina na cistite hemorrágica induzida por 

Ifosfamida (IFS)

3.10.2.1. Efeito da Indometacina no aumento de peso úmido vesical 

induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(133,40%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (80 mg/kg, ip) (75,02% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por 

indometacina [1 mg/kg, sub-cutânea (sc)] (79,56 e 84,1% de redução, 

respectivamente), conforme mostra a Figura 23. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna por indometacina, não inibiu 

significativamente o aumento de peso úmido vesical induzido por CFS, que 

pode ser observado na Figura 23.

3.10.2.2. Efeito da Indometacina sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 
l
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hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (3 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (80 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 11. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna por indometacina (1 mg/kg, sc) também inibiu 

significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de indometacina após 1 dose de mesna quase ocorre 

ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado 

pelos escores na Tabela 11. Por outro lado o uso de 3 doses de indometacina 

substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 11.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

24 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 24 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 24 E) por indometacina na cistite 

hemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 24 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de indometacina (Figura 24 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 11.
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Ifosfamida

FIGURA 23. Efeitos dos diferentes tratamentos com indometacina (sc) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso úmido 

vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 horas 

depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + indometacina (MMI - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de indometacina 8 h depois; Mil - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da IFS e 2 doses de indometacina 4 e 8 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com indometacina (III - 3 doses de indometacina, uma 30 min antes 

da IFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados pelas médias 

± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ifosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.



118

TABELA 11 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

indometacina (sc) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (3-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-2)** 0 (0-2)** 0 (0-2)**

MMI 0 (0-2)** 0(0-1)** 0(0-1)**

Mil 0(0-1)** 0 (0-0)** 0(0-1)**

lll 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + indometacina (MMI- 

2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de indometacina 8 h depois; Mil - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da IFS e 2 doses de indometacina 4 e 8 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com indometacina (III - 3 doses de indometacina, uma 30 min antes 

da IFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados por medianas 

e variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ifosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 24



FIGURA 24. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da indometacina na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, ip). 

Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (20% 

da dose de ifosfamida, ip). Observa-se preservação do urotélio e ausência de 

edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos 

tratados com 2 doses de mesna e 1 dose de indometacina (1 mg/kg, sc). 

Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece com o 
tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de 

mesna e 2 doses de indometacina (1 mg/kg, sc). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de indometacina (1 mg/kg, 

sc). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.10.3. Efeito do Meloxicam na cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida (CFS)

3.10.3.1. Efeito do Meloxicam no aumento de peso úmido vesical 

induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(183,58%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (40 

mg/kg) + a 2a e 3a doses de mesna por via oral (80 mg/kg) (95,46% de 

redução), como também pela substituição de 2a ou 3a doses de Mesna por 

meloxiam (1,5 mg/kg, vo) (86,35 e 86,38% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 25. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por meloxicam, não inibiu significativamente o aumento de 

peso úmido vesical induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 25.

3.10.3.2. Efeito do Meloxicam sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 
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hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1a dose por via intraperitoneal (40 mg/kg) + a 2a e 3a doses por 

via oral (80 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 12. A substituição da 2’ ou 3a doses de 

mesna por meloxicam (1,5 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a 

intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses de 

meloxicam após 1 de mesna ocorria uma total ausência de sinais 

macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na 

Tabela 12. Por outro lado, o uso de 3 doses de meloxicam substituindo as 3 

doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 12.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

26 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 26 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 26 E) por meloxicam na cistite 

hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 26 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de meloxicam (Figura 26 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 12.
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Ciclofosfamida

FIGURA 25. Efeitos dos diferentes tratamentos com meloxicam (vo) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 2 e 

6 horas depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + meloxicam 

(MMX - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 2 h 

depois e 1 dose de meloxicam 6 h depois; MXX - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da CFS e 2 doses de meloxicam 2 e 6 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com meloxicam (XXX - 3 doses de meloxicam, 

uma 1 h antes da CFS e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são 

reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle 

(C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo 

tratado apenas com ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 12 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos do 

meloxicam (vo) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMX 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

MXX 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

XXX 2,5 (1-3)* 2,5 (2-3)* 2 (2-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 
microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 2 e 

6 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + meloxicam (MMX - 

2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de meloxicam 6 h depois; MXX - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da CFS e 2 doses de meloxicam 2 e 6 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com meloxicam (XXX - 3 doses de meloxicam, uma 1 h antes da CFS 

e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados por medianas e 

variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ciclofosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 26



FIGURA 26. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos do meloxicam na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, 

ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses 
de mesna (sendo a 1* dose = 20% da dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a e 3a 

doses = 40% da dose de ciclofosfamida, vo). Observa-se preservação do 

urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. 
D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% 

da dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a dose = 40% da dose de ciclofosfamida, vo) 

e 1 dose de meloxicam (1,5 mg/kg, vo). Observa-se ausência de alterações 

microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. E: 
Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna (20% da dose de 

ciclofosfamida, ip) e 2 doses de meloxicam (1,5 mg/kg, vo). Observa-se 

ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 

doses de mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de meloxicam (1,5 

mg/kg, vo). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.10.4. Avaliação dos efeitos do Meloxicam na cistite hemorrágica 

induzida por Ifosfamida (IFS)

3.10.4.1. Efeito do Meloxicam no aumento de peso úmido vesical 

induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(136,45%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (80 

mg/kg) + a 2a e 3a doses de mesna por via oral (160 mg/kg) (80,01% de 

redução), como também pela substituição de 2a ou 3a doses de Mesna por 

meloxicam (1,5 mg/kg,, vo) (75,52 e 73,31% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 27. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por meloxicam, não inibiu significativamente o aumento de 

peso úmido vesical induzido por IFS, que pode ser observado na Figura 27.

3.10.4.2. Efeito do Meloxicam sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 
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hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1a dose por via intraperitoneal (80 mg/kg) + a 2a e 3a doses por 

via oral (160 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 13. A substituição da 2a ou 3a doses de 

mesna por meloxicam (1,5 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a 

intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses de 

meloxicam após 1 de mesna ocorria uma total ausência de sinais 

macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na 

Tabela 13. Por outro lado, o uso de 3 doses de meloxicam substituindo as 3 

doses de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 13.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

28 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 28 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 28 E) por meloxicam na cistite 

hemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 28 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de meloxicam (Figura 28 F). Os escores para os parâmetros de 

Gray destes resultados são mostrados na Tabela 13.
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Ifosfamida

FIGURA 27. Efeitos dos diferentes tratamentos com meloxicam (vo) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso 

úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 horas 

depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + meloxicam (MMX - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de meloxicam 6 h depois; MXX - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da IFS e 2 doses de meloxicam 2 e 6 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com meloxicam (XXX - 3 doses de meloxicam, uma 1 h antes da IFS 

e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados pelas médias ± EPM 

(n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), 

por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 13 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos do

meloxicam (vo) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-2)** 0 (0-2)** 0(0-1)**

MMX 0(0-1)** 0 (0-2)** 0 (0-2)**

MXX 0,5 (0-2)** 0,5 (0-2)** 0,5 (0-2)**

XXX 3 (2-3)* 3 (3-3)* 2 (2-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + meloxicam (MMX - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de meloxicam 6 h depois; MXX - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da IFS e 2 doses de meloxicam 2 e 6 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com meloxicam (XXX - 3 doses de meloxicam, uma 1 h antes da IFS 

e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados por medianas e 

variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ifosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 28



FIGURA 28. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos do meloxicam na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, ip). 

Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna 
(sendo a 1a dose = 20% da dose de ifosfamida, ip, e a 2a e 3a doses = 40% da 

dose de ifosfamida, vo). Observa-se preservação do urotélio e ausência de 
edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos 

tratados com 2 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% da dose de ifosfamida, 

ip, e a 2a dose = 40% da dose de ifosfamida, vo) e 1 dose de meloxicam (1,5 

mg/kg, vo). Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece 
com o tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 

dose de mesna (20% da dose de ifosfamida, ip) e 2 doses de meloxicam (1,5 

mg/kg, vo). Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece 

com o tratamento com 3 doses de mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 

doses de, meloxicam (1,5 mg/kg, vo). Observa-se dano urotelial, edema, 

infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 |im.
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3.11. Avaliação dos efeitos de Produtos Naturais, com atividade 

antiinflamatória cientificamente comprovada, na cistite hemorrágica 

induzida por ciclofosfamida (CFS) e ifosfamida (IFS)

3.11.1. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS)

3.11.1.1. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) no aumento de peso 

úmido vesical induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(166,92%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (40 

mg/kg) + a 2a e 3a doses de mesna por via oral (80 mg/kg) (85,02% de 

redução), como também pela substituição de 2a ou 3a. doses de Mesna por 

Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do 

Sertão) (400 mg/kg, vo) (84,99 e 92,52% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 29. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon 
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urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão), não inibiu significativamente o aumento 

de peso úmido vesical induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 29.

3.11.1.2. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) sobre as alterações 

macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos tratados com 

Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1a dose por via intraperitoneal (40 mg/kg) + a 2’ e 3’ doses por 

via oral (80 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 14. A substituição da 2a ou 3a doses de 

mesna pelo Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. 

All. (Aroeira do Sertão) (400 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a 

intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses do 

Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do 

Sertão) após 1 de mesna ocorria uma total ausência de sinais macroscópicos e 

microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na Tabela 14. Por outro 

lado, o uso de 3 doses do Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon 

i.
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urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão) substituindo as 3 doses de mesna não 

levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos escores na Tabela 14.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

30 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 30 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 30 E) por Extrato Hidroalcoólico da 

casca de Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) na cistite 

hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 30 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses do Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr 

All. (Aroeira do Sertão) (Figura 30 F). Os escores para os parâmetros de Gray 

destes resultados são mostrados na Tabela 14.
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Ciclofosfamida

FIGURA 29. Efeitos dos diferentes tratamentos com o extrato 

hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. 
All. (Aroeira) (vo) no aumento de peso úmido vesical na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 

mg/kg) induziu um aumento de peso úmido vesical que foi medido 24 h depois 

da indução de cistite no grupo tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos 

animais tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente 

antes da CFS e as outras 2 e 6 horas depois), nos grupos dos animais tratados 

com mesna + aroeira (MMA - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da 

CFS e a outra 2 h depois e 1 dose de aroeira 6 h depois; MAA - 1 dose de 

mesna imediatamente antes da CFS e 2 doses de aroeira 2 e 6 h depois) e no 

grupo dos animais tratados com aroeira (AAA - 3 doses de aroeira, uma 1 h 

antes da CFS e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados pelas 

médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais 

tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas 

com ciclofosfamida (CH), por ANQVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 14 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos do 

extrato hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de Myracroudruon 

urundeuva Fr. All. (Aroeira) {vo) na cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida (CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMA 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MAA 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

AAA 2,5 (1-3)* 3 (3-3)* 2 (2-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 2 e 

6 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + aroeira (MMA - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de aroeira 6 h depois; MAA - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

CFS e 2 doses de aroeira 2 e 6 h depois) e no grupo dos animais tratados com 

aroeira (AAA - 3 doses de aroeira, uma 1 h antes da CFS e as outras 2 e 6 h 

depois). Os resultados são reportados por medianas e variações (n = 6). 

*p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com salina) 

e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ciclofosfamida (CH), pelos 

testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 30



FIGURA 30. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos do extrato hidroalcoólico da 

casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão) na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, 

ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses 
de mesna (sendo a 1’ dose = 20% da dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a e 3a 

doses = 40% da dose de ciclofosfamida, vo). Observa-se preservação do 

urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. 
D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% 

da dose de ciclofosfamida, ip, e a 2a dose = 40% da dose de ciclofosfamida, vo) 

e 1 dose do extrato hidroalcoólico da casca de aroeira do sertão (400 mg/kg, 

vo). Observa-se ausência de alterações microscópicas xomo acontece com o 

tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de 

mesna (20% da dose de ciclofosfamida, ip) e 2 doses do extrato hidroalcoólico 

da casca de aroeira do sertão (400 mg/kg, vo). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses do extrato hidroalcoólico da 

casca de aroeira do sertão (400 mg/kg, vo). Observa-se dano urotelial, edema, 

infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 p.m.
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3.11.2. Avaliação dos efeitos do Extrato Hidroalcoólico (20% de 

etanol) da casca de Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) 

na cistite hemorrágica induzida por Ifosfamida (IFS)

3.11.2.1. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) no aumento de peso 

úmido vesical induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(142,50%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com a 1a dose de mesna por via intraperitoneal (80 

mg/kg) + a 2‘ e 3a doses de mesna por via oral (160 mg/kg) (85,11% de 

redução), como também pela substituição de 2a ou 3a doses de Mesna por 

Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do 

Sertão) (400 mg/kg, vo) (89,36 e 76,56% de redução, respectivamente), 

conforme mostra a Figura 31. Não houve diferença significativa entre os efeitos 

desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a substituição de todas as 

doses de Mesna por Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon 

urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão), não inibiu significativamente o aumento 

de peso úmido vesical induzido por IFS, que pode ser observado na Figura 31.
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3.11.2.2. Efeito do Extrato Hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) sobre as alterações 

macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos tratados com 

Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

mesna, sendo a 1a dose por via intraperitoneal (80 mg/kg) + a 2a e 3a doses por 

via oral (160 mg/kg) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da cistite, 

como indicado pelos escores na Tabela 15. A substituição da 2a ou 3a doses de 

mesna pelo Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. 

All. (Aroeira do Sertão) (400 mg/kg, vo) também inibiu significativamente a 

intensidade da cistite, notando-se que quando se administrava 2 doses do 

Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do 

Sertão) após 1 dose de mesna quase ocorria ausência de sinais 

macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos escores na 

Tabela 15. Por outro lado, o uso de 3 doses do Extrato Hidroalcoólico da casca 

de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão) substituindo as 3 doses 

de mesna não levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 15.
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De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

dministração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

e mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

ifiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

2 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

Figura 32 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 32 E) por Extrato Hidroalcoólico da 

;asca de Myracrodruon urundeuva Fr All. (Aroeira do Sertão) na cistite 

íemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

:om três doses de Mesna (Figura 32 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses do Extrato Hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr 

All. (Aroeira do Sertão) (Figura 32 F). Os escores para os parâmetros de Gray 

destes resultados são mostrados na Tabela 15.
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Ifosfamida

FIGURA 31. Efeitos dos diferentes tratamentos com o extrato 

hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. 
All. (Aroeira) (vo) no aumento de peso úmido vesical na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu 

um aumento de peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de 

cistite no grupo tratado apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais 

tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da 

IFS e as outras 2 e 6horas depois), nos grupos dos animais tratados com 

mesna + aroeira (MMA - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS 

e a outra 2 h depois e 1 dose de aroeira 6 h depois; MAA - 1 dose de mesna 

imediatamente antes da IFS e 2 doses de aroeira 2 e 6 h depois) e no grupo 

dos animais tratados com aroeira (AAA - 3 doses de aroeira, uma 1 h antes da 

IFS e as outras 2 e 6 h depois). Os resultados são reportados pelas médias ± 

EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ifosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 15 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos do 

extrato hidroalcoólico (20% de etanol) da casca de Myracroudruon 

urundeuva Fr. All. (Aroeira) (vo) na cistite hemorrágica induzida por 

ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0(0-1)** 0 (0-0)**

MMA 0 (0-1)** 0 (0-0)** 0(0-1)**

MAA 0(0-1)** 0,5 (0-2)** 0,5 (0-1)**

AAA 2 (1-3)* 2,5 (2-3)* 2 (1-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 2 e 6 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + aroeira (MMA - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 2 h depois e 1 

dose de aroeira 6 h depois; MAA - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

IFS e 2 doses de aroeira 2 e 6 h depois) e no grupo dos animais tratados com 

aroeira (AAA - 3 doses de aroeira, uma 1 h antes da IFS e as outras 2 e 6 h 

depois). Os resultados são reportados por medianas e variações (n = 6). 

*p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas com salina) 

e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), pelos 

testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 32

(



FIGURA 32. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos do extrato hidroalcoólico da 

casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão) na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, /p). 

Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 
deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna 
(sendo a 1a dose = 20% da dose de ifosfamida, ip, e a 2a e 3a doses = 40% da 

dose de ifosfamida, vo). Observa-se preservação do urotélio e ausência de 
edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos 

tratados com 2 doses de mesna (sendo a 1a dose = 20% da dose de ifosfamida, 

ip, e a 2a dose = 40% da dose de ifosfamida, vo) e 1 dose do extrato 

hidroalcoólico da casca de aroeira do sertão (400 mg/kg, vo). Observa-se 

ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 

doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna (20% da 

dose de ifosfamida, ip) e 2 doses do extrato hidroalcoólico da casca de aroeira 

do sertão (400 mg/kg, vo). Observa-se ausência de alterações microscópicas 

como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. F: Bexigas de ratos 

tratados com 3 doses do extrato hidroalcoólico da casca de aroeira do sertão 

(400 mg/kg, vo). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 

hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.11.3. Avaliação do efeito da Fração Aquosa do Extrato 

Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), na cistite hemorrágica induzida por Ciclofosfamida (CFS)

3.11.3.1. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(200,23%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (40 mg/kg, ip) (92,29% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna pela 

Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip) (92,32 e 92,29% de 

redução, respectivamente), conforme mostra a Figura 33. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna pela Fração Aquosa do Extrato 

Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), não inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical 

induzido por CFS, que pode ser observado na Figura 33.

í,
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3.11.3.2. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 -3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (40 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 16. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna pela Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) 

das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip) também 

inibiu significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), após 1 dose de 

mesna ocorre uma total ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 16. Por outro" lado o uso de 3 

doses da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas 

de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), substituindo as 3 doses de mesna não 

levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos escores na Tabela 16.
i

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 
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erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (1 - 2), como mostrado na Figura 

34 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 34 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 34 E) pela Fração Aquosa do 

Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), na cistite hemorrágica induzida por CFS, com resultados 

semelhantes àqueles obtidos com três doses de Mesna (Figura 34 C), mas não 

com àqueles obtidos com três doses da Fração Aquosa do Extrato 

hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) (Figura 34 F). Os escores para os parâmetros de Gray destes 

resultados são mostrados na Tabela 16.
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FIGURA 33. Efeitos dos diferentes tratamentos com a fração aquosa do 

extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides
L. (Mentrasto) (ip), no aumento de peso úmido vesical na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 

mg/kg) induziu um aumento de peso úmido vesical que foi medido 24 h depois 

da indução de cistite no grupo tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos 

animais tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente 

antes da CFS e as outras 4 e 8 horas depois), nos grupos dos animais tratados 

com mesna + mentrasto (MMC - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes 

da CFS e a outra 4 h depois e 1 dose de mentrasto 8 h depois; MCC - 1 dose 

de mesna imediatamente antes da CFS e 2 doses de mentrasto 4 e 8 h depois) 

e no grupo dos animais tratados com mentrasto (CCC - 3 doses de mentrasto, 

uma 30 min antes da CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são 

reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle 

(C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo 

tratado apenas com ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 16 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

fração aquosa do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (ip), na cistite hemorrágica induzida 

por ciclofosfamida (CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMC 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MCC 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CCC 2,5 (1-3)* 2 (2-3)* 2 (1-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + mentrasto (MMC - 

2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de mentrasto 8 h depois; MCC - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da CFS e 2 doses de mentrasto 4 e 8 h depois) e no grupo dos animais 

tratados com mentrasto (CCC - 3 doses de mentrasto, uma 30 min antes da 

CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados por medianas e 

variações (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados 

apenas com salina) ) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com 

ciclofosfamida (CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 34

i



FIGURA 34. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da fração solúvel em água do 

extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides 

L. (Mentrasto) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: 
Bexiga normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com 

ciclofosfamida (200 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, 
infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos 

tratados com 3 doses de mesna (20% da dose de ciclofosfamida, ip). Observa- 

se preservação do urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração 

leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna 

e 1 dose da fração solúvel em água do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) 

das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip). Observa-se 

ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 

doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna e 2 doses 

da fração solúvel em água do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas 

de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses da fração solúvel em água 

do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) (50 mg/kg, ip). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração 

leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 pm.
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3.11.4. Avaliação do efeito da Fração Aquosa do Extrato 

Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), na cistite hemorrágica induzida por Ifosfamida (IFS)

3.11.4.1. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), no aumento 

de peso úmido vesical induzido por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(110,90%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (80 mg/kg, ip) (78,0% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna pela 

Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip) (78,0 e 68,26% de redução, 

respectivamente), conforme mostra a Figura 35. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna pela Fração Aquosa do Extrato 

Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), não inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical 

induzido por IFS, que pode ser observado na Figura 35.
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3.11.4.2. Efeito da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), sobre as 

alterações macroscópicas e histopatológicas das bexigas de ratos 

tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 3 (2 - 3), e por marcante hemorragia, com 

hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 3 (2 - 3) 

e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que recebeu 

escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 doses de 

Mesna (80 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a intensidade da 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 17. A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna pela Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) 

das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip), também 

inibiu significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de 

etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) após 1 dose de 

mesna, quase ocorre ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 17. Por outro'lado o uso de 3 

doses da Fração Aquosa do Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas 

de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), substituindo as 3 doses de mesna não 

levou a nenhuma inibição de cistite, como indicado pelos escores na Tabela 17.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 
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erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (1 - 2), como mostrado na Figura 

36 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 36 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 36 E) pela Fração Aquosa do 

Extrato Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto), na cistite hemorrágica induzida por IFS, com resultados 

semelhantes àqueles obtidos com três doses de Mesna (Figura 36 C), mas 

não com àqueles obtidos com três doses da Fração Aquosa do Extrato 

Hidroalcoólico (70% de etanol) das Folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) (Figura 36 F). Os escores para os parâmetros de Gray destes 

resultados são mostrados na Tabela 17.
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Ifosfamida

FIGURA 35. Efeitos dos diferentes tratamentos com a fração aquosa do 

extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides 

L. (Mentrasto) (ip), no aumento de peso úmido vesical na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu 

um aumento de peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de 

cistite no grupo tratado apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais 

tratados com mesna (MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da 
IFS e as outras 4 e 8 horas depois), nos grupos dos animais tratados com 

mesna + mentrasto (MMC - 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da 

IFS e a outra 4 h depois e 1 dose de mentrasto 8 h depois; MCC - 1 dose de 

mesna imediatamente antes da IFS e 2 doses de mentrasto 4e 8 h depois) e 

no grupo dos animais tratados com mentrasto (CCC - 3 doses de mentrasto, 

uma 30 min antes da IFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são 

reportados pelas médias ± EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle 

(C, animais tratados apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo 
tratado apenas com ifosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 17 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

fração aquosa do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (7p), na cistite hemorrágica induzida 

por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

CH 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

MMM 0 (0-2)** 0,5 (0-2)** 1 (0-2)**

MMC 0 (0-2)** 0 (0-2)** 0(0-1)**

MCC 0,5 (0-2)** 0,5 (0-2)** 0,5 (0-2)**

CCC 2,5 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + mentrasto (MMC - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de mentrasto 8 h depois; MCC - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da IFS e 2 doses de mentrasto 4 e 8 h depois) e no grupo dos animais tratados 

com mentrasto (CCC - 3 doses de mentrasto, uma 30 min antes da IFS e as 

outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados por medianas e variações 

(n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas 

com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida 

(CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.

1
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FIGURA 36



FIGURA 36. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da fração solúvel em água do 

extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides 

L. (Mentrasto) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga 

normal. B: Cistite hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com 

ifosfamida (400 mg/kg, ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, 

infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos 

tratados com 3 doses de mesna (20% da dose de ifosfamida, ip). Observa-se 

preservação do urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração 

leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna 

e 1 dose da fração solúvel em água do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) 

das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg, ip). Observa-se 

ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 
doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna e 2 doses 

da fração solúvel em água do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas 

de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) (50 mg/kg1 ip). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 
mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses da fração solúvel em água 

do extrato hidroalcoólico (70% de etanol) das folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) (50 mg/kg, ip). Observa-se dano urotelial, edema, infiltração 

leucocitária, hemorragia e deposição de fibrina. Barra, 250 |im.
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3.11.5. Efeito da Ternatina na cistite hemorrágica induzida por 

Ciclofosfamida (CFS)

3.11.5.1. Efeito da Ternatina no aumento de peso úmido vesical induzido 

por Ciclofosfamida (CFS)

A injeção intraperitoneal de CFS (200 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(138,79%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela CFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (40 mg/kg, ip) (88,38% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por 

Ternatina [25 mg/kg, via sub-cutânea (sc)] (93,02 e 97,67% de redução, 

respectivamente), conforme mostra a Figura 37. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna por Ternatina ou DMSO a 5% não 

inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical induzido por CFS, 

que pode ser observado na Figura 37.

3.11.5.2. Efeito da Ternatina sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ciclofosfamida (CFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

CFS (200 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 2,5 (2 - 3), e por marcante hemorragia, 
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com hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 2,5 

(2 - 3) e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que 

recebeu escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 

doses de Mesna (40 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a 

intensidade da cistite, como indicado pelos escores na Tabela 18. A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna por Ternatina (25 mg/kg, sc) também 

inibiu significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de Ternatina após 1 dose de mesna ocorre uma total 

ausência de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado 

pelos escores na Tabela 18. Por outro lado o uso de 3 doses de ternatina ou 

DMSO a 5%, substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição 

de cistite, como indicado pelos escores na Tabela 18.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de CFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva 

erosão de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

38 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 38 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 38 E) por Ternatina na cistite 

hemorrágica induzida por CFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 38 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de Ternatina (Figura 38 F) ou três doses de DMSO a 5% (Figura 38 

G). Os escores para os parâmetros de Gray destes resultados são mostrados 

na Tabela 18.
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Ciclofosfamida

FIGURA 37. Efeitos dos diferentes tratamentos com a ternatina (sc) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ciclofosfamida (CFS). A ciclofosfamida (200 mg/kg) induziu um aumento de 

peso úmido vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo 

tratado apenas com CFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 horas depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + ternatina (MMT 

- 2 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h depois e 

1 dose de ternatina 8 h depois; MTT - 1 dose de mesna imediatamente antes 

da CFS e 2 doses de ternatina 4 e 8 h depois), no grupo dos animais tratados 

com ternatina (TTT - 3 doses de ternatina, uma 40 min antes da CFS e as 

outras 4 e 8 h depois) e no grupo dos animais aos quais foram administrados 

DMSO a 5% (DMSO - 3 doses de DMSO a 5%, uma imediatamente antes da 

CFS e as outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados pelas médias ± 

EPM (n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados 

apenas com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas por 

ciclofosfamida (CH), por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 18 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da 

ternatina (sc) na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida (CFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise

Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

DMSO 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

CH 2,5 (2-3)* 2,5 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

MMT 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

MTT 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

TTT 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (1-2)*

A ciclofosfamida (200 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com CFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e as outras 4 e 

8 h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + ternatina (MMT- 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da CFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de ternatina 8 h depois; MTT - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

CFS e 2 doses de ternatina 4 e 8 h depois), no grupo dos animais tratados com 

ternatina (TTT - 3 doses de ternatina, uma 40 min antes da CFS e as outras 4 

e 8 h depois) e no grupo dos animais aos quais foram administrados DMSO a 

5% (DMSO - 3 doses de DMSO a 5%, uma imediatamente antes da CFS e as 

outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados por medianas e variações 

(n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C - animais tratados apenas 

com salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas por ciclofosfamida 

(CH), pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
(
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FIGURA 38

l



FIGURA 38. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da ternatina na cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ciclofosfamida (200 mg/kg, 

ip). Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, 
hemorragia e deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses 

de mesna (20% da dose de ciclofosfamida, ip). Observa-se preservação do 

urotélio e ausência de edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. 

D: Bexigas de ratos tratados com 2 doses de mesna e 1 dose de ternatina (25 

mg/kg, sc). Observa-se ausência de alterações microscópicas como acontece 

com o tratamento com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 

dose de mesna e 2 doses de ternatina (25 mg/kg, sc). Observa-se ausência de 

alterações microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de 

mesna. F: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de ternatina (25 mg/kg, sc). 

G: Bexigas de ratos aos quais foram administradas 3 doses de DMSO a 5%. 

Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia. Barra, 

250 pm.
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3.11.6. Efeito da Ternatina na cistite hemorrágica induzida por 

Ifosfamida (IFS)

3.11.6.1. Efeito da Ternatina no aumento de peso úmido vesical induzido 

por Ifosfamida (IFS)

A injeção intraperitoneal de IFS (400 mg/kg) induziu um aumento 

marcante no peso úmido vesical, 24 horas depois de sua administração 

(136,45%, quando comparados com o grupo controle, p<0,05). O aumento de 

peso úmido vesical induzido pela IFS foi significativamente inibido pelo 

tratamento dos ratos com 3 doses de Mesna (80 mg/kg, ip) (80,01% de 

redução), como também pela substituição de 1 ou 2 doses de Mesna por 

Ternatina [25 mg/kg, via sub-cutânea (sc)] (75,58 e 77,81% de redução, 

respectivamente), conforme mostra a Figura 39. Não houve diferença 

significativa entre os efeitos desses três diferentes tratamentos. Entretanto, a 

substituição de todas as doses de Mesna por Ternatina ou DMSO a 5% não 

inibiu significativamente o aumento de peso úmido vesical induzido por CFS, 

que pode ser observado na Figura 39.

3.11.6.2. Efeito da Ternatina sobre as alterações macroscópicas e 

histopatológicas das bexigas de ratos tratados com Ifosfamida (IFS)

A cistite hemorrágica observada 24 horas depois da administração de 

IFS (400 mg/kg, ip) foi caracterizada macroscopicamente pela presença de 

severo edema, recebendo escore de 2,5 (2 - 3), e por marcante hemorragia, 
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com hematomas de mucosa e coágulos intravesicais, recebendo escore de 2 (2 

- 3) e sendo significativamente (p<0,05) diferente do grupo controle que 

recebeu escore de 0 (0-0) para edema e hemorragia. O tratamento com 3 

doses de Mesna (80 mg/kg, ip) reduziu significativamente (p<0,05) a 

intensidade da cistite, como indicado pelos escores na Tabela 19. A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna por Ternatina (25 mg/kg, sc) também 

inibiu significativamente a intensidade da cistite, notando-se que quando se 

administra 2 doses de Ternatina após 1 dose de mesna quase ocorre ausência 

de sinais macroscópicos e microscópicos de cistite, como indicado pelos 

escores na Tabela 19. Por outro lado o uso de 3 doses de Ternatina ou DMSO 

a 5%, substituindo as 3 doses de mesna não levou a nenhuma inibição de 

cistite, como indicado pelos escores na Tabela 19.

De acordo com os critérios histopatológicos de Gray, 24 horas depois da 

administração de IFS existiu evidências histológicas de cistite: extensiva erosão 

de mucosa com ulceração, deposição de fibrina, hemorragia, edema e 

infiltração leucocitária, recebendo escore de 2 (2 - 2), como mostrado na Figura 

40 B. Estas alterações foram quase abolidas (p<0,05) pela substituição de 1 

(Figura 40 D) ou 2 doses de Mesna (Figura 40 E) por Ternatina na cistite 

hemorrágica induzida por IFS, com resultados semelhantes àqueles obtidos 

com três doses de Mesna (Figura 40 C), mas não com àqueles obtidos com 

três doses de Ternatina (Figura 40 F) ou três doses de DMSO a 5% (Figura 40 

G). Os escores para os parâmetros de Gray destes resultados são mostrados 

na Tabela 19.
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Ifosfamida

FIGURA 39. Efeitos dos diferentes tratamentos com a ternatina (sc) no 

aumento de peso úmido vesical na cistite hemorrágica induzida por 
ifosfamida (IFS). A ifosfamida (400 mg/kg) induziu um aumento de peso úmido 

vesical que foi medido 24 h depois da indução de cistite no grupo tratado 

apenas com IFS (CH), ou no grupo dos animais tratados com mesna (MMM - 3 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 horas 

depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + ternatina (MMT - 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de ternatina 8 h depois; MTT - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

IFS e 2 doses de ternatina 4 e 8 h depois), no grupo dos animais tratados com 

ternatina (TTT - 3 doses de ternatina, uma 40 min antes da IFS e as outras 4 e 

8 h depois) e no grupo dos animais aos quais foram administrados DMSO a 5% 

(DMSO - 3 doses de DMSO a 5%, uma imediatamente antes da CFS e as 

outras 4 e 8 h depois). Os resultados são reportados pelas médias ± EPM (n = 

6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C, animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), 

por ANOVA e teste de Bonferroni.
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TABELA 19 - Análises macroscópica e microscópica dos efeitos da

ternatina (sc) na cistite hemorrágica induzida por ifosfamida (IFS)

Grupos Análise Macroscópica

(Edema)

Análise Macroscópica

(Hemorragia)

Análise

Microscópica

C 0 (0-0)** 0 (0-0)** 0 (0-0)**

DMSO 3 (2-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

CH 2,5 (2-3)* 2 (2-3)* 2 (2-2)*

MMM 0 (0-2)** 0 (0-2)** 0 (0-2)**

MMT 0 (0-1)** 0 (0-1)** 0 (0-1)**

MTT 0(0-1)** 0(0-1)** 0(0-1)**

TTT 2 (1-3)* 3 (2-3)* 2 (2-2)*

A ifosfamida (400 mg/kg, ip) induziu alterações macroscópicas e 

microscópicas que foram avaliadas 24 h depois da sua administração no grupo 

tratado apenas com IFS (CH) ou no grupo dos animais tratados com mesna 

(MMM - 3 doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e as outras 4 e 8 

h depois), nos grupos dos animais tratados com mesna + ternatina (MMT- 2 

doses de mesna, uma imediatamente antes da IFS e a outra 4 h depois e 1 

dose de ternatina 8 h depois; MTT - 1 dose de mesna imediatamente antes da 

IFS e 2 doses de ternatina 4 e 8 h depois), no grupo dos animais tratados com 

ternatina (TTT - 3 doses de ternatina, uma 40 min antes da IFS e as outras 4 e 

8 h depois) e no grupo dos animais aos quais foram administrados DMSO a 5% 

(DMSO - 3 doses de DMSO a 5%, uma imediatamente antes da CFS e as 

outras 4 e 8 h depois. Os resultados são reportados por medianas e variações 

(n = 6). *p<0,05 em relação ao grupo controle (C -animais tratados apenas com 

salina) e **p<0,05 em relação ao grupo tratado apenas com ifosfamida (CH), 

pelos testes de Kruskal Wallis e Mann-Whitney.
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FIGURA 40



FIGURA 40. Análise histopatológica representativa das paredes da bexiga 

em seção corada por H&E (x 40), dos efeitos da ternatina na cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida. A: Bexiga normal. B: Cistite 

hemorrágica em ratos tratados 24 horas antes com ifosfamida (400 mg/kg, ip). 

Observa-se intenso dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e 

deposição de fibrina. C: Bexigas de ratos tratados com 3 doses de mesna (20% 

da dose de ifosfamida, ip). Observa-se preservação do urotélio e ausência de 
edema, hemorragia, infiltração leucocitária e ulcerações. D: Bexigas de ratos 

tratados com 2 doses de mesna e 1 dose de ternatina (25 mg/kg, sc). Observa- 

se ausência de alterações microscópicas como acontece com o tratamento 

com 3 doses de mesna. E: Bexigas de ratos tratados com 1 dose de mesna e 2 

doses de ternatina (25 mg/kg, sc). Observa-se ausência de alterações 

microscópicas como acontece com o tratamento com 3 doses de mesna. F: 
Bexigas de ratos tratados com 3 doses de ternatina (25 mg/kg, sc). Observa-se 

dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia e deposição de 

fibrina. G: Bexigas de ratos aos quais foram administradas 3 doses de DMSO a 

5%. Observa-se dano urotelial, edema, infiltração leucocitária, hemorragia. 

Barra, 250 pm.
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4 DISCUSSÃO

Os derivados das oxazafosforinas como a ciclofosfamida e a ifosfamida 

estão entre as drogas citotóxicas mais utilizadas, desde que são ativas contra uma 

grande variedade de doenças benignas e malignas (HUNTER & HARRISON, 

1982; BRADE et al., 1985; BROCK, 1986; GERSHWIN et al., 1974). Um dos 

efeitos adversos mais problemáticos destes agentes, que frequentemente limita 

suas utilidades clínicas, é o desenvolvimento de cistite hemorrágica aguda e 

crônica (PHILLIPS et al., 1961; WATSON & NOTLEY, 1973; BRADE et al., 1985; 

BROCK, 1986). O mesna, ácido 2-mercaptoetano sulfonato, é um agente 

detoxificante regional específico que pode prevenir ou marcadamente reduzir, as 

complicações urinárias da terapia com oxazafosforinas (BROCK & POHL, 1983; 

EHRLICH et al., 1984; BROCK, 1986; VAN et al., 1972; BROCK et al., 1981; 

BROCK et a/., 1984; BROCK et a/., 1982; FREEDMAN et al., 1984). Atualmente, o 

protocolo clínico mais universalmente aceito de profilaxia com o mesna é aquele 

que utiliza mesna endovenoso (20% da dose de ciclofosfamida ou ifosfamida), 

imediatamente antes do quimioterápico e 4 e 8 horas após, também endovenoso, 

ou o mais atual que é usar as 2 últimas doses de mesna (40% da dose de 

ciclofosfamida ou de ifosfamida) 2 e 6 horas após, por via oral (GOREN et al., 

1997).

No presente estudo, mostrou-se evidências indicando que a dexametasona 

(administrada por via intra-peritoneal e oral) poderia ser uma ferramenta útil 

quando combinada com o mesna na prevenção da cistite hemorrágica induzida 

por ciclofosfamida e ifosfamida. Tal afirmação encontra suporte nas seguintes 
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observações: A substituição de 1 ou 2 doses de mesna por dexametasona reduziu 

o aumento de peso úmido vesical induzido pelos tratamentos com ciclofosfamida 

ou ifosfamida, mostrando nenhuma diferença significantiva quando comparada 

com o efeito de 3 doses de mesna (Figuras 7, 9, 11 e 13). A substituição de 1 ou 2 

doses de mesna por dexametasona quase aboliu o edema e a hemorragia 

mostradas na análise macroscópica das bexigas tratadas com ciclofosfamida ou 

ifosfamida, com nenhuma diferença significantiva quando comparadas com os 

efeitos de 3 doses de mesna (Tabelas 1 - 4). A substituição de 1 ou 2 doses de 

mesna por dexametasona quase aboliu a erosão de mucosa, a infiltração de 

leucócitos e as ulcerações observadas na análise microscópica das bexigas 

tratadas com ciclofosfamida ou ifosfamida, com nenhuma diferença significativa 

quando comparada com o efeito de 3 doses de mesna (Figuras 8, 10, 12 e 14).

Estes dados sugerem que a substituição das duas últimas doses de mesna 

(administrada por via intra-peritoneal ou oral) por dexametasona (administrada por 

via intra-peritoneal ou oral) é tão efetiva na prevenção da cistite hemorrágica 

quanto as três doses de mesna utilizadas na prevenção clássica da cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida.

No presente estudo, também foi demonstrado que num total de 18 ratos 

tratados com ifosfamida e 3 doses de mesna, observou-se 33,3% de alterações na 

avaliação microscópica das bexigas (cistite subclínica). No entanto, o tratamento 

com ifosfamida, 1 dose de mesna e 2 doses de dexametasona mostrou apenas 

16,67% de alterações na avaliação microscópica das bexigas de 18 ratos. 

Adicionalmente, foi observado que o tratamento com ifosfamida, 1 dose de mesna 

e 2 doses de salina apresentou 55,55% de alterações na avaliação microscópica 
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das bexigas de 18 ratos. Estes dados demonstram que o tratamento com 

ifosfamida, 1 dose de mesna e 2 doses de dexametasona foi mais eficiente em 

prevenir a cistite hemorrágica do que o tratamento com ifosfamida e 3 doses de 

mesna, e que apenas 1 dose de mesna não previne a cistite hemorrágica induzida 

por ifosfamida (Figuras 17 e 18; Tabelas 6 e 9).

Também foi observado que num total de 18 ratos tratados com 

ciclofosfamida e 3 doses de Mesna, ainda existiam 22,2% de alterações 

microscópicas nas bexigas dos animais (cistite subclínica). Entretanto, quando foi 

usado o tratamento com ciclofosfamida, 1 dose de Mesna e 2 doses de 

dexametasona não foram encontradas alterações microscópicas nos 18 ratos 

avaliados. Também foi observado que o tratamento com a ciclofosfamida, 1 dose 

de Mesna e 2 doses de salina mostrou 50% de alterações microscópicas nas 

bexigas de 18 ratos. Assim, estes dados demonstram que o tratamento com 

ciclofosfamida, 1 dose de Mesna e 2 doses de dexametasona foi mais eficiente na 

prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida, do que o tratamento 

com 3 doses de Mesna, e que apenas 1 dose de mesna não previne a cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida (Figuras 15 e 16; Tabelas 5 e 8).

Observou-se, também, que quando foram administradas 1 dose de mesna 

(ip) imediatamente antes da administração da ifosfamida, "e duas doses da 

associação de mesna (vo) + dexametasona (vo), 2 e 6 horas depois da 

administração de ifosfamida, houve inibição de 100% do aumento de peso úmido 

vesical (134,58% de aumento) induzido pela ifosfamida, enquanto que o 

tratamento com três doses de mesna promoveu uma inibição de 82,07% do 

aumento de peso úmido vesical induzido pela ifosfamida. Embora não sendo 
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significante estatisticamente, a diferença de 17,93% de inibição do aumento de 

peso úmido vesical com o uso adicional de dexametasona, proporcionou um 

melhor resultado do que o tratamento com três doses de mesna, pois inibiu 

completamente o aumento do peso úmido vesical induzido pela ifosfamida 

(Figuras 19 e 20; Tabela 7). Também, foi demonstrado que o tratamento de 18 

animais com 1 dose de mesna (/p) imediatamente antes da administração da 

ifosfamida e 2 doses da associação de mesna (vo) + dexametasona (vo), 2 e 6 

horas depois da administração de ifosfamida, promoveu nenhum percentual de 

alterações macroscópicas para edema e hemorragia e nenhum percentual de 

alterações microscópicas, mostrando mais uma vez a eficácia da associação do 

mesna com a dexametasona para promover uma total prevenção da cistite 

hemorrágica induzida por ifosfamida (Tabela 9).

Os dados do presente trabalho demonstram escapes ao uso do mesna, que 

podem ser corroborados com dados da literatura (SHEPHERD et al., 1991; ETLIK 

etal., 1997; RATLIFF & WILLIANS, 1998; WALKER, 1999), os quais demonstram 

que o mesna embora seja usado por mais de uma década para reduzir a 

incidência da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida, ainda 

ocorrem casos de cistite hemorrágica em 10-40% dos pacientes tratados com o 

mesmo. Osto e colaboradores encontraram evidências de cistite hemorrágica 

sintomática em 13 de 70 pacientes (19%) que receberam doses altas de mesna 

(60 a 90% da dose de ciclofosfamida) e em 6 de 33 pacientes (18%) que 

receberam doses muito altas de mesna (150% da dose de ciclofosfamida) (OST et 

al., 1987). Shepherd e colaboradores reportaram hematúria severa ou consistente 

(33%) e sangramento severo (12,5%) num total de 51 pacientes que receberam 
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mesna numa dose diária de 160% da dose diária de ciclofosfamida, divididas em 

doses separadas às 0, 3, 6 e 9 horas depois de cada dose de ciclofosfamida 

(SHEPHERD et al., 1991). Assim, fica evidente que há algum escape com o uso 

do mesna isolado, mesmo quando usado em doses elevadas, o que por certo 

torna mais relevante a observação feita no presente estudo, de que a 

dexametasona possa associar-se ao mesna para prevenir totalmente esta 

refratariedade apresentada por este grupo de pacientes.

Num estudo retrospectivo de prontuários do Hospital Universitário Walter 

Cantídio, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará, foi 

recentemente reportado que pacientes usando corticosteróides como 

imunossupressores, combinados com a ciclofosfamida no tratamento de lupus 

eritematoso sistêmico, tiveram baixíssima incidência de cistite hemorrágica 

(ROCHA & OLIVEIRA, 1997).

Entretanto, é bom frisar, que foi observado no presente trabalho que a 

substituição de todas as doses de mesna por dexametasona não preveniu a cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida, o que mostra a 

necessidade da dose de mesna inicial para neutralizar a acroleína.

Como outros glicocorticóides, a dexametasona pode induzir a síntese de 

lipocortina que inibe a enzima fosfolipase A2, prevenindo a geração de 

prostaglandinas, leucotrienos e do PAF (FLOWER & BLACKWELL, 1979). 

Também, os glicocorticóides inibem a síntese e a atividade de citocinas incluindo a 

IL-1 (BOCHNER etal., 1987) e o TNF-a (BEUTLER et al., 1986), e a expressão da 

NOS induzida (SZABO, 1998). Dados anteriores do Laboratório de Farmacologia
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da Inflamação e do Câncer (LAFICA), do Departamento de Fisiologia e 

Farmacologia, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Ceará, 

demonstraram que o NO, PAF e citocinas como o TNF-a e a IL-1 são mediadores 

cruciais envolvidos nos eventos inflamatórios da cistite hemorrágica, como 

também no dano urotelial e hemorragia (GOMES et al., 1995; SOUZA-FILHO et 

al., 1997; RIBEIRO et al., 1998). Mais recentemente, o mesmo grupo demonstrou 

que utilizando-se técnicas farmacológicas, bioquímicas e de imunohistoquímica, a 

modulação dos níveis de TNF-a e IL-1 e consequentemente da expressão da 

NOS induzida e dos níveis de NO, podem se constituir em ferramentas eficazes no 

controle da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida (RIBEIRO 

et al, 2000, submetido). Assim os presentes resultados mostrando que a 

dexametasona inibe a cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida 

poderíam ser explicados pelo potente efeito do corticóide como um inibidor da 

síntese de citocinas com o TNF-a e IL-1, PAF e da expressão da NOS induzida.

Adicionalmente, foi demonstrado pelos pesquisadores do LAFICA o 

importante papel dos neutrófilos na patogênese da cistite hemorrágica (ASSREUY 

et al., 1999). Este estudo mostrou que lectinas de plantas com afinidade específica 

de ligação por resíduos de glicose-manose reduziram o dano urotelial e os 

eventos inflamatórios presentes na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida, 

provavelmente pelo bloqueio da migração de neutrófilos para as bexigas 

inflamadas. Como a dexametasona é um potente inibidor da migração de 

neutrófilos, pode ser provável que esta atividade antiinflamatória da dexametasona 

possa estar contribuindo na prevenção da cistite hemorrágica.
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Tem sido proposto que o dano urotelial ocorre pelo contato direto com a 

acroleína, um metabólito citotóxico da ciclofosfamida e da ifosfamida, que é 

excretado na urina e causa a cistite hemorrágica (COX, 1979). Assim, os dados 

apresentados neste estudo poderíam ser explicados pelo fato de que o mesna 

parece ser necessário para proteção inicial através do seu efeito neutralizante do 

dano urotelial iniciado pela acroleína, enquanto que a dexametasona podería estar 

inibindo a liberação e/ou os efeitos dos mediadores do processo inflamatório que 

se segue.

Considerando estes dados e o fato de que a dexametasona já é 

rotineiramente usada como um componente padrão dos regimes antieméticos 

para numerosos protocolos de quimioterapia do câncer (HESKETH et al., 1994; 

YEN et al., 1998; BIRCH et al., 1998) e como imunossupressor de doenças 

autoimunes (ROCHA & OLIVEIRA, 1997), a dexametasona poderia ser testada em 

ensaios clínicos como um substituto das duas últimas doses de mesna ou 

associado ao mesna nas duas últimas doses do tratamento, para a inibição da 

cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida.

Devido aos bons resultados obtidos com a dexametasona em combinação 

com o mesna na prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou 

ifosfamida, foram também estudadas na presente investigação outras drogas 

antiinflamatórias na prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

ou ifosfamida, como duas drogas antiinflamatórias não esteroidais (DAINES), 

inibidores da enzima ciclooxigenase (COX), que são a indometacina (inibidor mais 

seletivo para COX-1) e o meloxicam (inibidor mais seletivo para COX-2). Também 

foram testados produtos naturais com atividade antiinflamatória comprovada 
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cientificamente, como é o caso do extrato hidroalcoólico da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão), da fração aquosa obtida do 

extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto), e da 

ternatina (flavonóide isolado do extrato clorofórmico dos capítulos florais de 

Egletes viscosa Less., Macela), na prevenção da cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida ou ifosfamida.

A indometacina e o meloxicam são DAINES que promovem o seu efeito 

antiinflamatório inibindo a enzima ciclooxigenase (COX), a qual cataliza o primeiro 

passo da conversão do ácido aracdònico em prostanóides, como prostaglandinas 

e tromboxanos. Os prostanóides contribuem para diversos processos fisiológicos e 

patológicos incluindo a inflamação. As DAINES são um grupo heterogênio de 

compostos, geralmente sem correlação química, mas com efeitos terapêuticos 

semelhantes (efeitos antiinflamatório, analgésico e antipirético) e também efeitos 

colaterais (erosão gastrointestinal, redução da função renal, inibição da agregação 

plaquetária) (PAIRET et al., 1999). Recentemente, foi demonstrado que existem 

pelo menos duas isoenzimas COX. A COX-1, que é constitutiva e produz as 

prostaglandinas que protegem o estômago e o fígado de danos, e a COX-2, que é 

induzida por estímulos inflamatórios, como citocinas, e produzem prostaglandinas 

que contribuem para a dor e aumento da inflamação. Tem sido proposto que a 

inibição de COX-2 seja responsável pelos efeitos antiinflamatórios dos DAINES, 

enquanto que a inibição da enzima COX-1 constitutiva seja responsável pelos 

efeitos adversos gástricos e renais (VANE, 1994). A indometacina é uma droga 

mais seletiva para COX-1 enquanto que o meloxicam é mais seletivo para COX-2.
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Neste estudo demonstrou-se que tanto a indometacina quanto o meloxicam 

mostraram-se eficazes na prevenção da cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida ou ifosfamida. Isto pode ser explicado pelos seguintes fatos: A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna por indometacina ou meloxicam reduziu o 

aumento de peso úmido vesical induzidos pelos tratamentos com ciclofosfamida 

ou ifosfamida, mostrando nenhuma diferença significantiva quando comparada 

com o efeito de 3 doses de mesna (Figuras 21, 23, 25 e 27). A substituição de 1 

ou 2 doses de mesna por indometacina ou meloxicam quase aboliu o edema e a 

hemorragia mostradas na análise macroscópica das bexigas tratadas com 

ciclofosfamida ou ifosfamida, com nenhuma diferença significantiva quando 

comparadas com os efeitos de 3 doses de mesna (Tabelas 10 - 13). A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna por indometacina ou meloxicam quase 

aboliu a erosão de mucosa, a infiltração de leucócitos e as ulcerações observadas 

na análise microscópica das bexigas tratadas com ciclofosfamida ou ifosfamida, 

com nenhuma diferença significativa quando comparada com o efeito de 3 doses 

de mesna (Tabelas 10 -13, e Figuras 22, 24, 26 e 28).

Entretanto a substituição de todas as doses de mesna por indometacina ou 

meloxicam não preveniu a cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou 

ifosfamida, demonstrando-se a necessidade do mesna na uroproteção inicial do 

dano causado pela acroleína, enquanto que o processo inflamatório que se segue 

podería ser inibido pelos efeitos antiinflamatórios da indometacina ou do 

meloxicam.

De acordo com a hipótese de seletividade de COX-1 e COX-2, deveria ser 

esperado que as DAINES que apresentem seletividade para COX-2 tenham a 
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mesma potência antiinflamatória quando comparadas com as DAINES padrão, 

mas tenham menos efeitos na produção de prostaglandinas fisiológicas (VANE, 

1994; VAN RYN & PAIRET, 1997; PARNHAM, 1997 apud PAIRET et al., 1999). 

Assim, os benefícios de um inibidor mais seletivo ou apenas seletivo para COX-2, 

são em relação aos efeitos adversos, apresentando menos efeitos no sistema 

gastrointestinal, renal e também no sistema hemostático, além de não perder 

atividade antiinflamatória em comparação com os DAINES tradicionais (PAIRET et 

al., 1999). Fazendo-se uma comparação dos efeitos da indometacina e do 

meloxicam na cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida, 

observou-se que a indometacina promoveu melhores resultados, apesar destes 

não serem diferentes estatisticamente dos resultados do meloxicam. Isto foi 

observado quando, a substituição de duas últimas doses de mesna por 

indometacina promoveu uma inibição do aumento do peso úmido vesical induzido 

pela ciclofosfamida de 93,02%, enquanto que o meloxicam promoveu um inibição 

de 86,38%. E a substituição de duas últimas doses de mesna por indometacina 

promoveu uma inibição do aumento de peso úmido vesical induzido pela 

ifosfamida de 84,1%, enquanto que o meloxicam promoveu uma inibição de 

73,31%. Também, a substituição de duas doses de mesna por indometacina foi 

melhor que a substituição de duas últimas doses de mesna por meloxicam, na 

inibição das alterações macroscópicas (edema e hemorragia) e alterações 

microscópicas (erosão da mucosa, infiltração celular inflamatória e ulcerações) 

induzidas pela ifosfamida, como pode ser observado pelos escores das tabelas 11 

e 13.
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A indometacina apesar de potente antiinflamatório tem sua utilidade clínica 

restrita a poucas situações devido a grande incidência de efeitos colaterais 

importantes com o seu uso. Embora não fosse objetivo da presente investigação, 

sentimos ao final deste trabalho a ausência de uma análise das mucosas gástricas 

dos animais tratados com indometacina ou meloxicam, para podermos de fato, 

comparar a eficácia terapêutica, baseadas não apenas no melhor efeito 

antiinflamatório, mas também na incidência de toxicidade gastrointestinal.

Neste estudo, também demonstrou-se que os produtos naturais com 

atividade antiinflamatória comprovada cientificamente, como o extrato hidroalcólico 

da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira), a fração aquosa do extrato 

hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) e a ternatina, um 

flavonóide isolado do extrato clorofórmico dos capítulos florais de Egletes viscosa 

Less. (Macela), mostraram-se eficazes, em combinação com o mesna, na 

prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida.

Estes dados foram demonstrados pelas seguintes observações: A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna pelo extrato hidroalcólico da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira) ou pela fração aquosa do extrato 

hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) ou pela ternatina, 

reduziu o aumento de peso úmido vesical induzidos pelos tratamentos com 

ciclofosfamida ou ifosfamida, mostrando nenhuma diferença significantiva quando 

comparada com o efeito de 3 doses de mesna (Figuras 29, 31, 33, 35, 37 e 39). A 

substituição de 1 ou 2 doses de mesna pelo extrato hidroalcólico da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira) ou pela fração aquosa do extrato 

hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) ou pela ternatina 
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quase aboliu o edema e a hemorragia mostradas na análise macroscópica das 

bexigas tratadas com ciclofosfamida ou ifosfamida, com nenhuma diferença 

significantiva quando comparadas com os efeitos de 3 doses de mesna (Tabelas 

14 - 19). A substituição de 1 ou 2 doses de mesna pelo extrato hidroalcólico da 

casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira) ou pela fração aquosa do 

extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) ou pela 

ternatina quase aboliu a erosão de mucosa, a infiltração de leucócitos e as 

ulcerações observadas na análise microscópica das bexigas tratadas com 

ciclofosfamida ou ifosfamida, com nenhuma diferença significativa quando 

comparada com o efeito de 3 doses de mesna (Figuras 30, 32, 34, 36, 38 e 40).

Entretanto, como para as outras drogas antiinflamatórias utilizadas neste 

estudo, a substituição das três doses de mesna, utilizadas no tratamento clássico 

da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida, por três doses do 

extrato hidroalcólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira) ou da 

fração aquosa do extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) ou da ternatina, não preveniu a cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida ou ifosfamida.

Portanto, mais uma vez foi observada a necessidade da dose inicial do 

mesna, para inibir o dano urotelial iniciado pela acroleína, enquanto que o 

processo inflamatório que se segue é inibido pelos produtos naturais com 

atividade antiinflamatória, utilizados neste estudo.

Foi recentemente reportado que a fração de taninos do extrato de acetato 

de etila de Myracrodruon urundeuva Fr. All. foi capaz de inibir os eventos 

inflamatórios (edema vesical e aumento da permeabilidade vascular) que ocorrem 
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na patogènese da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida, provavelmente 

pela inibição da liberação de TNF-a, IL-1 e outros mediadores inflamatórios 

secundários (VIANA et al., 1997). Em concordância com estes dados, 

demonstrou-se neste estudo, que 1 dose de mesna em combinação com duas 

doses do extrato hidroalcoólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. All., 

promoveu prevenção da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou 

ifosfamida, possivelmente, pela inibição inicial pelo mesna, dos danos causados 

pela acroleína, e em seguida, pela inibição da liberação de mediadores 

inflamatórios, pelo extrato hidroalcólico da casca de Myracrodruon urundeuva Fr. 

All., como TNF-a e IL-1 que parecem estar envolvidos no processo inflamatório, 

que ocorre na cistite hemorrágica (GOMES etal., 1995).

Dados da literatura, também têm demonstrado, que a fração aquosa do 

extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) apresenta 

atividades analgésicas e antiinflamatórias que parecem ocorrer apenas em 

eventos leucócitos-dependentes, como foi demonstrado que o tratamento com a 

fração aquosa do extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L. 

(Mentrasto) inibiu de maneira efetiva a incapacitação articular, a migração de 

neutrófilos e o edema de pata, induzidos por carragenina, e também bloqueou o 

aumento de permeabilidade vascular cutânea induzido por leucotrieno B4 (LTB4) 

(MAGALHÃES et al., 1997). Também foi demonstrado por Viana e colaboradores 

que a fração aquosa do extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides 

L. (Mentrasto) apresenta atividades analgésicas e antiinflamatórias que parecem 

ocorrer pela inibição da enzima ciclooxigenase, como foi mostrado que o 
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tratamento com a fração aquosa do extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum 

conyzoides L. (Mentrasto) foi efetivo em inibir a inflamação articular, as contorções 

abdominais, e a migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal induzidos por 

zimozam (VIANA et al., 1998). Assim, corroborando com estes dados, no presente 

estudo demonstrou-se que a substituição de duas doses de mesna pela fração 

aquosa do extrato hidroalcoólico de Ageratum conyzoides L., pode estar inibindo a 

cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida, inicialmente pela 

inibição dos danos causados pela acroleína promovidos pelo mesna, e depois, 

provavelmente, pela inibição do processo inflamatório que se segue, através da 

inibição da enzima ciclooxigenase, promovida pelo tratamento com a fração 

aquosa do extrato hidroalcoólico das folhas de Ageratum conyzoides L.

Dados da literatura já demonstraram que a ternatina inibe o edema de pata 

induzido pela carragenina, sugerindo que ela exerce uma ação inibitória sobre o 

sistema ciclooxigenase do metabolismo do ácido aracdônico e pode suprimir a 

liberação de mediadores como, prostaglandinas e leucotrienos (SOUZA, 1993). 

Assim, de acordo com esses dados, observou-se neste estudo, que a substituição 

das duas últimas doses de mesna pela ternatina preveniu, de maneira significativa 

quando comparada com o tratamento com três doses de mesna, a cistite 

hemorrágica induzida por ciclofosfamida e ifosfamida, provavelmente através de 

sua ação inibitória sobre o sistema ciclooxigenase. Mas, é importante notar que o 

mesna é necessário para inibir o dano urotelial inicial causado pela acroleína.

Dentre os três produtos naturais com atividade antiinflamatória comprovada 

cientificamente utilizados neste estudo, o que promoveu uma melhor inibição da 

cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida foi a ternatina, 
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provavelmente por ser o principio ativo já isolado do extrato de Egletes viscosa 

Less, enquanto que os demais produtos naturais utilizados neste estudos estavam 

na forma de extrato da planta, como o extrato hidroalcoólico da casca de 

Myracrodruon urundeuva Fr. All. e a fração aquosa do extrato hidroalcoólico das 

folhas de Ageratum conyzoides L., possivelmente apresentando, uma menor 

concentração do princípio ativo destas plantas, diferente do princípio ativo puro, 

como é o caso da ternatina.

Em resumo, os dados apresentados nesse estudo, sugerem possíveis 

alternativas ao protocolo de prevenção da cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida e ifosfamida. Atualmente na clínica, este protocolo é feito 

administrando-se 1 dose de mesna por via endovenosa (ev) imediatamente antes 

da ciclofosfamida ou ifosfamida, e 2 doses de mesna (ev) 4 e 8 horas depois do 

quimioterápico; ou 1 dose de mesna (ev) imediatamente antes da ciclofosfamida 

ou ifosfamida e 2 doses de mesna por via oral (vo) 2 e 6 horas depois da 

administração do quimioterápico. Assim, as alternativas a esse protocolo seriam a 

substituição das duas últimas doses de mesna por drogas antiinflamatórias como 

as testadas neste estudo, as quais promoveram prevenção da cistite hemorrágica 

experimental em ratos induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida de maneira 

significativa (p<0,05) quando comparadas com o protocolo clássico que utiliza três 

doses de mesna. Outra alternativa seria o uso da dexametasona, em ensaios 

clínicos, associada ao mesna nas duas últimas doses do tratamento, na tentativa 

de se obter uma total inibição da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida 

ou ifosfamida, como foi observado experimentalmente. Dentre as drogas 

antiinflamatórias utilizadas neste estudo, deve-se dar destaque a dexametasona 
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que apresentou melhores resultados, e por isso já está sendo testada em um 

protocolo clínico no Instituto do Câncer do Ceará, em voluntários que estão 

utilizando a ciclofosfamida ou a ifosfamida.
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5 CONCLUSÕES

• No modelo de cistite hemorrágica experimental em ratos, a substituição das 2 

últimas doses de mesna (ip ou vo) por dexametasona (ip ou vo) na prevenção 

da cistite hemorrágica induzida por ciclofosfamida ou ifosfamida, foi tão efetiva 

quanto o clássico protocolo utilizando 3 doses de mesna.

• A substituição das duas últimas doses de mesna por indometacina ou 

meloxicam, também foi eficiente na prevenção da cistite hemorrágica 

experimental, quando comparado com o clássico protocolo utilizando 3 doses 

de mesna.

• Os produtos naturais com atividade antiinflamatória cientificamente 

comprovada, como a Myracrodruon urundeuva Fr. All. (Aroeira do Sertão), o 

Ageratum conyzoides L. (Mentrasto) e a ternatina (flavonóide isolado do extrato 

clorofórmico dos capítulos florais de Egletes viscosa Less., Macela), 

mostraram-se, também efetivos, substituindo as duas últimas doses de mesna 

na prevenção da cistite hemorrágica experimental, quando comparados com a 

prevenção com 3 doses de mesna.

• Dentre as drogas antiinflamatórias analisadas neste estudo, a dexametasona 

mostrou-se mais eficiente do que as demais, e potenciou o efeito do mesna 

quando foram administradas duas doses da associação 

(mesna+dexametasona), na prevenção da cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida e ifosfamida.
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• Os resultados deste estudo abrem novas perspectivas para que as 

substâncias estudadas, particularmente a dexametasona, possam vir a ser 

avaliadas em protocolos clínicos como substitutas ou adicionalmente às 2 

últimas doses de mesna para prevenção da cistite hemorrágica induzida por 

ciclofosfamida e ifosfamida, o que certamente poderia levar a uma nova 

abordagem terapêutica para este efeito colateral importante da quimioterapia 

do câncer.
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Chemotherapy with oxazaphosphorines, such as cyclophosphamide 
(CYP), is often limited by unacceptable urotoxicity. Without uropro- 
tection, hemorrhagic cystitis (HC) becomes dose-limiting. To com­
pare the uroprotective efficacy of classical 2-mercaptoethanesulfonic 
acid (Mesna) treatment with dexamethasone in CYP-induced HC, 
male Wistar rats (150-200 g; N = 6 in each group) were treated with 
saline or Mesna (40 mg/kg, ip) immediately and 4 and 8 h after ip 
administration of CYP (200 mg/kg). One, 2 or 3 doses of Mesna were 
replaced with dexamethasone (1 mg/kg, ip). The animais were sacri- 
ficed 24 h later. Cystitis was evaluated by determining the changes in 
bladder wet weight (BWW) and by macroscopic and microscopic 
analysis. CYP treatment induced a marked increased in BWW (162%, 
P<0.05), which was significantly inhibited by treatment with 3 doses 
of Mesna (P<0.05; 80%). The replacement of 1 or 2 doses of Mesna 
with dexamethasone reduced the increase in BWW by 83.3 and 95%, 
respectively. Macroscopic analysis of the bladder of rats with CYP- 
induced HC showed severe edema and hemorrhage, confirmed by 
microscopic analysis, that also showed mucosal erosion, inflamma- 
tory cell infiltration and ulcerations. The replacement of 1 or 2 doses 
of Mesna with dexamethasone inhibited the CYP-induced increase in 
BWW and almost abolished the macroscopic and microscopic alter- 
ations, with no significant difference between the effects of Mesna 
and dexamethasone, indicating that both drugs were efficient in 
blocking HC. However, although the replacement of all Mesna doses 
with dexamethasone reduced the edema, it did not prevent HC, 
suggesting that Mesna is necessary for the initial uroprotection.

Key words
• Cyclophosphamide
• Hemorrhagic cystitis
• Dexamethasone
• Mesna

Cyclophosphamide (CYP), a cytotoxic 
alkylating agent, is used in chemotherapeu- 
tic regimens of lymphoproliferative disor- 
ders, certain solid tumors, and non-neoplas- 
tic diseases such as nephrotic syndrome, sys- 
temic lupus erythematosus and rheumatoid 

arthritis (1). Hemorrhagic cystitis is a known 
adverse effect of this drug and may be the 
limiting factor in its use (2,3). In the absence 
of adequate uroprotection, the incidence of 
this side effect of CYP therapy varies from 2 
to 40% in patients taking low doses of CYP 
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on a long-term basis (4). Mortality has been 
reported to be 2 to 4% in patients with mas- 
sive hemorrhage, who were treated with a 
high dose of intravenous CYP (5). The cause 
of bladder damage appears to be related to 
acrolein, a urotoxic metabolite of CYP. It 
has been proposed that urothelial damage 
occurs by direct contact with acrolein. which 
causes edema, ulceration, neovasculariza- 
tion, hemorrhage, and necrosis (6).

Mesna (2-mercaptoethanesulfonic acid), a 
thiol compound, entered clinicai trials as a 
systemic uroprotective agent in the late 1970s, 
becoming the drug of choice for this purpose 
within a short period of time (7). The adminis­
tration of systemic Mesna results in regional 
detoxication of the urinary system (8,9). The 
interaction between acrolein and Mesna re­
sults in an inactive compound (10). Thus, 
Mesna is indicated to prevent the occurrence 
of hemorrhagic cystitis, but is not effective 
when the lesion has been established.

Over the last few years, our laboratory has 
been dedicated to the study of inflammatory 
mediators involved in the pathogenesis of ex­
perimental cyclophosphamide and ifosfamide- 
induced hemorrhagic cystitis. We demonstrated 
that cytokines like TNF-a and IL-1 were cru­
cial mediators involved in these inflammatory 
events and also in urothelial damage and hem­
orrhage (11). An important contribution to this 
issue by our group was our recent demonstra- 
tion that nitric oxide (NO) is the final mediator 
of urothelial damage and hemorrhage in cysti­
tis (12). In addition, we have demonstrated 
that the administration of whole anti-TNF-a 
serum significantly decreased the C YP-induced 
vesical edema as well as the rise in inducible 
NOS activity. The induction of NOS in the 
inflamed bladder appears to require the action 
of TNF-a and platelet-activating factor (PAF) 
(11,12).

Glucocorticoids are potent inhibitors of 
the synthesis of cytokines like TNF-a and IL- 
1, PAF and NOS-inducible expression (13). 
Thus, the aim of the present study was to 
investigate the effects of dexamethasone in 

CYP-induced hemorrhagic cystitis and thus 
propose an altemative posologic regimen of 
lower cost compared to the use of Mesna in the 
prevention of this type of cystitis.

Six groups of six male Wistar rats weigh- 
ing 150-200 g were used in the experiments. 
The animais were kept in appropriate boxes 
with water and food ad libitum. The animais 
received an ip injection of saline or CYP 
(Genuxal®, 200 mg/kg; Asta Medica, AG 
Frankfurt, Germany) and were then treated 
with saline or Mesna (Mitexan®200, 40 mg/ 
kg, ip; Asta Medica) at the same time and 4 
and 8 h after CYP. In the other experimental 
groups, 1, 2 or 3 doses of Mesna were re- 
placed with dexamethasone (Decadron®, 1 
mg/kg, ip; Prodrome Química & Farmacêu­
tica Ltda., São Paulo, SP, Brazil). The ani­
mais were sacrificed 24 h after the adminis­
tration of cyclophosphamide and their blad- 
ders were removed by careful dissection.

Bladders were excised, freed from sur- 
rounding connective tissue, and examined 
grossly for edema and hemorrhage. Histo- 
logical examination was performed by a pa- 
thologist in a single-blind fashion. Edema, 
bleeding, and histological changes were 
evaluated according to the criteria of Gray et 
al. (14) as follows: edema was considered 
severe (3+) when fluid was seen extemally 
and intemally on the walls of the bladder, 
moderate (2+) when confined to the internai 
mucosa, mild (1+) when normal to moder­
ate, and absent (0). Hemorrhage was scored 
as follows: 3+, intravesical clots; 2+, mu- 
cosal hematomas; 1+, telangiectasia or dila- 
tation of the bladder vessels; 0, normal. His- 
topathology was scored as follows: 0, nor­
mal epithelium and absence of inflammatory 
cell infiltration and ulceration; 1, mild 
changes involving reduction of epithelial 
cells, flattening with submucosal edema, mild 
hemorrhage, and few ulcerations; 2, severe 
changes including mucosal erosion, inflam­
matory cell infiltration, fibrin deposition, 
hemorrhage, and multiple ulcerations.

Bladder wet weight (reported as the mean
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47100 g body weight) and macroscopic 
íicroscopic observations (reported as 
.ns and range) of the bladders were 
o evaluate the effects of the drugs. For 
alysis of bladder wet weight, data were 
,ed by analysis of variance (ANOVA) 
/ed by Bonferroni’s test. For macro­
: and microscopic analysis, we used 
ruskal Wallis and Mann-Whitney tests 
npare medians. P<0.05 was considered 
icant.
traperitoneal injection of CYP (200 mg/ 
tduced a marked increase in bladder 
eight 24 h after its administration (162% 
ared to control group, P<0.05). CYP- 
;d increase in bladder wet weight was 
icantly inhibited by treatment of rats 
3 doses of Mesna (80% reduction), as 
is by the replacement of 1 or 2 doses of 
a with dexamethasone (83.3 and 95% 
tion, respectively) (Figure 1). There 
10 significant difference between the 
:s of these 3 different approaches. How- 
the replacement of all Mesna doses 

dexamethasone did not prevent the in- 
e in bladder wet weight.
ystitis observed 24 h after CYP admin- 
,on was characterized macroscopically 
; presence of severe edema, receiving a 
of 3 (2-3), and by marked hemorrhage 
mucosal hematomas and intravesical 
receiving a score of 3 (2-3), being 

Ficantly (P<0.05) different from the con- 
roup which received a score of 0 (0-0) 
lema and hemorrhage. Treatment with 
ia alone or in combination with 1 or 2 
; of dexamethasone, but not dexameth- 
; alone, significantly reduced the inten- 
)f cystitis (P<0.05), as indicated by the 
:sin Table 1.
ccording to Gray’s històpathological 
ia, 24 h after CYP administration there 
distological evidence of cystitis: exten- 
mucosal erosion with ulceration, fibrin 
sition, hemorrhage, edema, and leuko- 
infiltration, receiving a score of 2 (2-2) 
ire 2B). These alterations were almost 

abolished (P<0.05) by the replacement of 1 
or 2 doses of Mesna with dexamethasone in 
the CYP-induced hemorrhagic cystitis, with 
results similar to those obtained with 3 doses 
of Mesna (Figure 2C and D). The scores of 
Gray’s parameters (median and range) are 
shown in Table 1.

In the present study we present evidence

Figure 1 - Effect of different treatments of dexamethasone on bladder wet weight in 
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis. Cyclophosphamide (200 mg/kg)-induced 
increase in bladder wet weight was measured 24 h after the induction of cystitis in vehicle 
(saline, S)-, or Mesna-treated animais (MMM - 3 doses of Mesna at 5 min before and 4 and 
8 h after), Mesna + dexamethasone-treated animais (MMD - 2 doses of Mesna at 5 min 
before and 4 h after and 1 dose of dexamethasone at 8 h after; MDD -1 dose of Mesna at 5 
min before and 2 doses of dexamethasone 4 and 8 h after) and dexamethasone-treated 
animais (DDD - 3 doses of dexamethasone at 5 min before and 4 and 8 h after). The results 
are reported as means ± SEM (N = 6). *P<0.05 compared to control group (C, treated with 
saline alone) by ANOVA and Bonferroni's tests.

Table 1 - Macroscopic and microscopic analysis/of t[ie effects of dexamethasone in 
cyclophosphamide-induced hemorrhagic cystitis.

Cyclophosphamide (200 mg/kg, /p)-induced macroscopic and microscopic alterations 
were evaluated 24 h after its administration in vehicle (saline, S)-. or Mesna-treated 
animais (MMM - 3 doses of Mesna at 5 min before and 4 and 8 h after), Mesna + 
dexamethasone-treated animais (MMD - 2 doses of Mesna at 5 min before and 4 h 
after and 1 dose of dexamethasone at 8 h after; MDD - 1 dose of Mesna at 5 min 
before and 2 doses of dexamethasone 4 and 8 h after) and dexamethasone-treated 
animais (DDD - 3 doses of dexamethasone at 5 min before and 4 and 8 h after). The 
results are reported as median and range (N = 6). *P<0.05 compared to the control 
group (C, treated with saline alone) by Kruskal Walli§ and Mann-Whitney tests.

Groups Macroscopic analysis Macroscopic analysis Microscopic analysis
(edema), (hemorjji|oe)

c 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
s 3 (2-3)* 3 (2-31* 2 (2-2)*
MMM 0 (0-1) 0 (0-2) 0.5 (0-1)
MMD 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-1)
MDD 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
DDD 1 (0-3)* 1 (1-3)* 2 (1-2)*
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jre 2 - Histological analy- 
of representative bladder 
Is in cross section. A, Nor- 
bladder. B, Cystitis in a 

treated 24 h previously 
t cyclophosphamide (200 
'kg, ip). Intense urothelial 
tage, edema, leukocyte 
tration, hemorrhage and 
n deposition. C, Bladder 
ats treated with 3 doses 
Tlesna (20% of cyclophos- 
mide dose, 40 mg/kg, ip}. 
thelium preservation and 
ence of edema, hemor- 
ge, leukocyte infiltration 
I ulcerations. D, Bladder of 
> treated with 1 dose of 
sna and 2 doses of dexa- 
thasone (1 mg/kg, ip}. Ab- 
ice of microscopic alter- 
ms, comparable to the 
ttment with 3 doses of 
isna. Hematoxylin-eosin, 
). Bar, 250 pm.
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g that dexamethasone could be a use- 
when combined with Mesna in the 
ve management of CYP-induced hem- 
cystitis. In agreement with these data, 
ecently reported that patients using 
eroid as an immunosuppressor, com- 
ith cyclophosphamide in the treatment 
mie lupus erythematosus, have a low 
:e of hemorrhagic cystitis (15).
ious data from our laboratory have 
trated that cytokines like TNF-a, IL- 
rnd PAF were crucial mediators in- 
in these inflammatory events and 
the urothelial damage and hernor- 

"hus, the present results showing that 
thasone inhibits CYP-induced hem- 
: cystitis could be explained by po- 
;ct of the corticoid as an inhibitor of 
thesis of cytokines like TNF-a and

1L-1, PAF and of NOS-inducibleexpression. 
It is important to note that Mesna seems to be 
necessary for the initial uroprotection through 
its neutralizing effect on urothelial damage 
initiated by acrolein, while dexamethasone 
may be inhibiting the mediators of the in­
flammatory process that follows.

The advantage of this alternative posologic 
regimen is lower cost and the fact that dexa­
methasone is already routinely used as a stan­
dard component of antiemetic regimens for 
numerous câncer chemotherapy protocols (16) 
and as an immunosuppressor in autoimmune 
diseases like systemic lupus erythematosus 
(15). Thus, dexamethasone could be tested in 
clinicai trials as a substitute of the two last 
doses of Mesna for the inhibition of CYP- 
induced hemorrhagic cystitis.
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INTRODUCTION

The Novartis Foundation bursary scheme is linked to the Novartis Foundation 
symposia. This scheme enables one young scientist to attend a Novartis Foundation 
symposium (in London except where otherwise specified) and immediately 
following the meeting to spend a period in the laboratory of one of the participants.

DURATION AND FORMAT

The bursary is granted for a period of up to three months which includes travei, 
attendance at a Novartis symposium and from four to twelve weeks visiting a 
participanfs laboratory. The actual period will be agreed between the host and bursar.

BURSARS

Bursars must be aged 23-35 and actively engaged in research in the field in 
question. They should not already have accepted an invitation to participate in 
that symposium. Successful candidates are expected to submit a short report 
following their return home.

PROCEDURE

Making the bursaries known: The availability of the bursaries is advertised by 
circular to overseas members of the Foundation’s Scientific Advisory Panei, to 
invited symposiasts and by an advertisement in Nature, or other journal if more 
appropriate. Bursaries are advertised every 3-6 months, and at least six months 
before the date of the relevant meeting.

Applying: We do not issue application forms. Written applications should be made 
to the Bursary Scheme Administrator at the Novartis Foundation, including the 
following information:

• Full name, address, birthdate
• Title of symposium for which 

applying
• Qualifications and short 

resumé of further education

• Career history, including full list 
of publications

• Full details of current research
• Aims of future career
• Name & address of two referees

Selection of the bursar: This is made by the Foundation’s sênior staff, usually 
around four months before the symposium.

Which laboratory/department? Offers to host a bursar are sought from 
symposiasts at the time of invitation to the symposium. The successful bursar is 
asked to select three names from the membership list of the symposium and every 
effort is made by the Novartis Foundation to accommodate the bursar’s choice.

VALUE OF THE BURSARY

The bursary covers the following:

• All the bursar’s travei expenses using the cheapest, most práctícable
and direct means of travei (i.e. economy class
fares using APEX fares whenever possible).

• Bed and breakfast accommodation during the symposium week, 
with an allowance for meais.

Board and lodging during the candidate’s visit to the host laboratory.
It is expected that the bursar will be able to stay in university 
accommodation or, if that is not available, in a modestly priced hotel.

CONTACT

Novartis Foundation Bursary Scheme Administrator, 41 Portland Place,
London WIN 4BN. UK. E-mail: bursary@novartisfound.org.uk
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