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RESUMO

Introducao O cancer é uma doenca de alta prevaléncia global, além de
ser a segunda maior causa de 6bito em todo o mundo. Dentre os
tratamentos quimioterdpicos, as antraciclinas se destacam como um dos
principais grupos farmacoldgicos, sobretudo a doxorrubicina. Nesse caso,
hd efeitos cardiotoxicos irreversiveis podendo acometer até 35% dos
pacientes. Ha deterioracdo da funcao ventricular, progredindo a
insuficiéncia cardiaca. Evidéncias recentes indicaram que os efeitos
téxicos das antraciclinas envolve o acimulo de células senescentes. Tais
células sao resistentes a apoptose, devido ao recrutamento de vias
celulares anti-apoptéticas. Deste modo, este mecanismo passou a ser
investigado como possivel alvo terapéutico, dando origem as
senoterapias. Objetivos Como os efeitos téxicos induzidos pelas
antraciclinas sao envolvem o acimulo de células senescente, a proposta
deste projeto é avaliar o efeito da terapia senolitica sobre a progresséao
dos efeitos cardiotoxicos induzidos por doxorrubicina. Sendo assim
avaliado as principais alteracdes eletrocardiograficas e ecocardiogréficas.
Métodos Foram utilizados camundongos SWR/] (2 meses) machos
(n=24). Os animais foram distribuidos em quatro grupos: Controle (n=6;
CTL), Doxorrubicina (n=6; Doxo), Quercetina + Dasatinibe (n=6; DQ), e
DOX0+DQ (n=6). A doxorrubicina foi injetada via intracardiaca guiada por
ecocardiografia. Cada animal recebeu uma injegao semanal de
doxorrubicina 10 mg/kg, ao longo de trés semanas, totalizando 30
mg/kg/animal. Os animais do grupo CTL receberam volume equivalente de
veiculo (salina isoténica). Quatro semanas apés a Ultima injecao de Doxo,
os animais foram tratados aleatoriamente com dasatinibe (5
mg/kg/semana PO) e quercetina (50mg/kg/semana PO), ao longo de 8
semanas. Registros ecocardiograficos e eletrocardiograficos analisaram os
parametros do coracdo durante todas as semanas. Resultados Os
animais tratados foram submetidos a analises eletrocardiogréficas
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durante as 3 semanas de tratamento com doxorrubicina e no periodo
basal. Nao ocorreu diferenca entre os grupos CTL basal e DOXO basal em
relacdo aos parametros ecocardiograficos (p > 0,05). Na anélise
eletrocardiografica, foi notado que o0s animais do grupo Doxo
apresentaram aumento significativo do intervalo PR comparado ao grupo
CTL pés-Doxo (p < 0,05). Esse resultado sugere que a doxorrubicina
induziu retardo na conducdo elétrica atrioventricular. Foi notado também
um prolongamento do intervalo QTc (p < 0,05), indicando dispersao do
vetor de despolarizacdo elétrica ventricular e, possivelmente, hipertrofia
cardiaca. No entanto, nao houve alteracdo na massa ventricular no
registro ecocardiogréafico (p > 0,05). Por fim, os animais do grupo Doxo
ainda apresentaram prolongamento da duracao do complexo QRS (p <
0,05), indicando dessincronizacdo na despolarizacao entre os ventriculos.
Em conjunto, esses resultados indicam que a doxorrubicina promoveu
alteracoes eletrofisiolégicas importantes e possiveis arritmias cardiacas. O
grupo D+Q nao apresentou alteracdes significativas comparado ao grupo
DOXO em nenhum parametro (p > 0,05). Discussao e conclusao Foi
possivel registrar o eletrocardiograma dos animais somente até 32
semana de tratamento com os compostos senoliticos. Os grupos tratados
com D+Q nao apresentaram alteracbes significativas em qualquer
periodo do tratamento. Embora isto possa indicar auséncia de efeito
terapéutico, é possivel que os efeitos sejam mais tardios. A conclusao do
tratamento ndo foi possivel, pois os animais tiveram morte prematura
incomum, ratificando o efeito cardiotoxico da doxorrubicina.
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