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Resumo

Fundamento: O emprego de doxorrubicina esta associado a inflamagdes teciduais que
podem causar alteragdes estruturais e na fungdo cardiaca. Os efeitos decorrentes da
administracdo de diferentes intervalos de doses de hormonio tireoidiano na presenca

destas disfungdes ainda nao foram documentados.

Objetivo: Analisar os efeitos de diferentes doses do hormoénio tireoidiano (T4)
administrado por via oral, nas altera¢des estruturais e func¢ao do coragdo, na tolerancia ao

exercicio e nos niveis séricos de T3 e T4, em ratos Wistar tratados com doxorrubicina.

Método: 40 ratos Wistar foram divididos, aleatoriamente, em quatro grupos: Controle,
Doxorrubicina, Doxorrubicina + Levotiroxina sédica (5 pg/100g, trés vezes/semana) e
Doxorrubicina + Levotiroxina sodica (5 pg/100g, sete vezes/semana). Foram realizados
pesagem do corpo e do coracao, e dosagens de T3 e T4 livres, testes de tolerancia ao

exercicio na esteira ergométrica adaptada e ecocardiografia.

Resultados: A levotiroxina sodica (HT) administrada trés vezes por semana em ratos que
receberam doxorrubicina, causou aumento dos niveis séricos de T4, o que ndo ocorreu no
grupo que recebeu o HT sete vezes por semana. Apenas o HT administrado sete vezes

por semana, evitou a reducdo da tolerancia ao exercicio e produziu hipertrofia cardiaca.

Conclusido: A administragdo de 5 ng/100g de levotiroxina sodica, sete vezes por semana
e iniciada ap6s a doxorrubicina ndo altera os niveis séricos de triiodotironina e de
tetraiodotironina (T3 e T4), evita a reducao da tolerancia ao exercicio em 10% e causa

hipertrofia do cora¢do em ratos Wistar.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca, Tetraiodotironina, Teste de esforco, Esteira,

Hipertrofia.



Abstract

Background: The use of doxorubicin is associated with tissue inflammation that can
cause structural and cardiac function changes. The effects resulting from the
administration of different doses interval of thyroid hormone in the presence of these

dysfunctions have not yet been documented.

Objective: To analyze the effects of different doses of thyroid hormone (T4)
administered orally on structural changes and heart function and exercise tolerance, serum

levels of T3 and T4, in Wistar rats treated with doxorubicin.

Method: 40 Wistar rats were randomly divided into four groups: Control, Doxorubicin,
Doxorubicin + Sodium Levothyroxine (5 ug/100g, three times/week) and Doxorubicin +
Sodium Levothyroxine (5 pg/100g, seven times/week). Body, heart and free T3 and T4
measurements, exercise tolerance tests on an adapted treadmill and echocardiography

were performed.

Results: Thyroid hormone (TH) administered three times a week in rats that received
doxorubicin caused an increase in serum T4 levels, which did not occur in the group that
received thyroid hormone (TH) seven times a week. Only thyroid hormone (TH)
administered seven times a week prevented the reduction in exercise tolerance and

produced cardiac hypertrophy.

Conclusion: The administration of 5 pug/100g of sodium levothyroxine seven times a
week started after doxorubicin administration does not change the serum levels of
tetraiodothyronine (T4) and triitodothyronine (T3), prevents reduction of exercise

tolerance by 10% and causes heart hypertrophy in Wistar rats.

Keywords: Heart Failure, Tetraiodothyronine, Exercise Test, Treadmill, Hypertrophy.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SUS Sistema unico de saude
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1. INTRODUCAO
1.1- DOXORRUBICINA

A doxorrubicina (DOX) ¢ um agente quimioterapico utilizado desde a década de
60 e ¢ um dos mais utilizados dentre os anti-tumorais disponiveis para uso clinico. A
medicacdo desempenha um papel importante no tratamento de neoplasias humanas,
dentre as quais destaca-se uma grande variedade de tumores solidos e hematopoiéticos, e
¢, também, parte importante no tratamento adjuvante de neoplasias em seus estadgios
precoces (CHATTERIJEE et al., 2010; ILISKOVIC et al., 1999; SIVESKI-ILISKOVIC
N. et al., 1995). Do ponto de vista bioquimico, a DOX ¢ um antibiotico glicosidico,
pertencente ao grupo das antraciclinas, produzido pelo fungo Streptomyces peucetius,
var. caesius, podendo ainda ser sintetizada quimicamente a partir da daunorrubicina. A
molécula de doxorrubicina (Figura 1) contém um aminossacarideo, a daunosamina,
ligado por meio de uma ponte glicosidica ao ntcleo da droga denominado adriamicinona.
Todos os agentes citotoxicos da classe das antraciclinas possuem moléculas quinona e
hidroquinona nos anéis adjacentes, respectivamente nos anéis B e C, que lhes permitem
funcionar como doadores e receptores de elétrons. A farmacocinética da DOX
caracteriza-se por substancial ligagdo da droga a proteinas e aos tecidos, sendo as
concentragdes teciduais muito maiores do que as encontradas no plasma. A maior parte
do medicamento encontrado nos tecidos esta localizada no nticleo das células e, em menor

quantidade, nas mitocondrias (CHATTERIEE et al., 2010; PINA et al., 2003).

NH-

D CH
Do orabicon

Figura 1: Estrutura quimica da doxorrubicina (CARVALHO et al., 2009).
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Entretanto, seu uso estd associado a varias reacOes adversas, entre elas as
cardiomiopatias secundarias sdo as mais significativas (ALBINI et al., 2010). Nesse caso,
reducdo progressiva da fungao ventricular esquerda, detectada pela diminui¢do nas
fragdes de encurtamento e de ejecdo medidas pelo modo M do exame ecocardiografico,
sdo observadas em proporcao significativa dos pacientes submetidos ao tratamento com
DOX. Estas alteragdes podem conduzir ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca

congestiva (AAPRO etal., 2011; TESTORE et al., 2008).

Até o momento ndo se sabe quais sd0 Os reais mecaniSmos que causam a
cardiotoxicidade da DOX. Sugere-se que a produgdo de espécies reativas de oxigénio,
apoptose de cardiomiocitos e desequilibrio no metabolismo do calcio estejam envolvidos

nestas respostas cardiotoxicas (WOLD; ABERLE; REN, 2005; ZHANG et al., 2011).

Modelos experimentais de ratos tratados com DOX demonstraram alteragdes
histologicas semelhantes aquelas encontradas em humano e descritas como degeneracao
e perda de midcitos com hipertrofia compensatoria e fibrose intersticial (O’CONNELL
et al., 2017; SCHWARZ et al., 1998). Foi demonstrada também a existéncia de
vacuolizacdo citoplasmatica nos cardiomiocitos (LEFRAK et al., 1973). Estas alteragdes
podem produzir reducdo da funcdo ventricular esquerda e direita, com diminui¢do do
débito cardiaco, aumento da resisténcia vascular sistémica devido a ativacdo
neurohumoral e remodelamento cardiaco. O modelo experimental pode, dessa forma,
contribuir para o avango no conhecimento da doenga, desde o seu diagndstico até testes
de terapias da insuficiéncia cardiaca (COHN et al., 1997). Em suma, as miocardiopatias
induzidas por drogas podem ser utilizadas como modelos experimentais que simulam a
msuficiéncia cardiaca encontrada em ambientes clinicos, sendo a DOX uma das mais

utilizadas na tentativa de criagdo de miocardiopatia dilatada (SMITH et al., 1985).

Dessa forma podemos afirmar que a DOX ¢ eficaz em promover alteracdes macro
e microscopicas no tecido cardiaco de ratos, podendo, portanto, ser utilizada como

modelo para estudos experimentais de miocardiopatias (PONTES et al., 2010).
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1.2- INSUFICIENCIA CARDIACA

A insuficiéncia cardiaca (IC) pode ser definida como uma sindrome complexa
caracterizada pela incapacidade do coracdo de propiciar suprimento suficiente para
atender as necessidades metabolicas organicas, o que resulta em estados comuns de fadiga
e dispneia inicialmente identificada aos esfor¢os mas que pode evoluir para o
aparecimento desses sintomas mesmo em repouso (D et al., 2003; ILISKOVIC et al.,

1999)

Com o aumento da expectativa de vida, a prevaléncia e a incidéncia de IC vem
aumentando paulatinamente, mostrando grande impacto na morbidade e mortalidade de
causa cardiovascular em todo o mundo (YAMASHITA et al., 1999), Estima-se que 23
milhdes de pessoas no mundo apresentem IC, e que a cada ano sdo descobertos quase dois
milhdes de novos casos. Esse aumento na quantidade de pessoas esta relacionado aos
avancos terapéuticos no tratamento da hipertensao arterial, infarto agudo do miocardio e
IC. Esses tratamentos aumentam a sobrevida e, consequentemente, o numero de
internagdes hospitalares, gerando altos custos, principalmente em paises cuja populagao
idosa ¢ crescente (BARRETTO et al., 2002; NOGUEIRA; RASSI; CORREA, 2010;
SIVESKI-ILISKOVIC N. et al., 1995).

Segundo os dados da Organizagdo Mundial da Sauade (2008), as doengas
cardiovasculares sdo a principal causa de morte no mundo todo, representando cerca de
30% de todas as causas. De acordo com o DATASUS (2012), existem aproximadamente
dois milhdes de pacientes com IC no Brasil, com aumento de duzentos e quarenta mil
novos casos por ano. As projecdes indicam que em 2025, a populagao de idosos do Brasil
sera a sexta maior do mundo, com 15% da populacdo total (30 milhdes). Esse aumento
do nimero de idosos deve resultar em um crescente niumero de casos de IC, trazendo,
como consequéncia, o aumento dos gastos publicos na saude (BARRETTO et al., 2002;

NOGUEIRA; RASSI; CORREA, 2010).

De uma forma simples, a IC pode ser classificada como apresentando um padrao
diastolico ou sistdlico, com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo aumentado,
parcialmente reduzido ou reduzido, com sinais e sintomas predominantes em
conformidade com lado mais acometido do coragdo (esquerdo ou direito) e, conforme a

evolugdo, em aguda ou cronica (VILLELA; RIBEIRO, 2009).
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As insuficiéncias cardiacas de padrao sistolico e diastolico sdo definidas de acordo
com as alteragdes hemodinamicas predominantes ¢ que podem ter repercussoes
anatomicas e histologicas. O padrao diastdlico, em geral, se expressa com uma parede
mais grossa com dimensdes das cdmaras normais ou reduzidas (hipertrofia concéntrica)
enquanto o sistolico adota uma morfologia de camaras dilatadas e com paredes finas

(hipertrofia excéntrica) (KATZ; KONSTAM, 2012).

Conforme a American Heart Association (AHA), a classificagdo de IC cronica
conforme sua evolugdo e progressdo, pode ser feita em quatro estdgios: pacientes com
insuficiéncia cardiaca estdgio A sdo aqueles que se encontram em alto risco para o
desenvolvimento de IC, mas que ainda ndo tem nenhuma anormalidade estrutural
aparente do coragdo. Pacientes com IC em estagio B apresentam anormalidade estrutural
do coragdo, mas nunca tiveram sintomas de IC. A IC estagio C cursa com anormalidade
estrutural do coragdo e sintomas; pacientes com IC estagio D, apresentam anormalidade
estrutural do coracdo e quadro clinico refratario ao tratamento padrao. Sendo assim, a via
final comum da maioria das doengas que acometem o coragdo ¢ a IC, um dos mais
importantes desafios clinicos atuais na 4rea da satide (SEIXAS-CAMBAO; LEITE-
MOREIRA, 2009).

Nos casos mais graves, devido a dificuldade do coragdo em produzir uma sistole
eficiente, os tecidos do corpo recebem menor irrigagdo sanguinea podendo aparecer
sintomas de dispneia resultantes da congestao pulmonar. Nestas condigdes avancadas, a
IC apresenta natureza maligna e grandes taxas de mortalidade, sendo uma doenga
limitante até aos minimos esfor¢os (BARRETTO; RAMIRES, 1998). Dentre 0s
mecanismos compensatorios para aliviar a redugdo do débito cardiaco (DC) estd o
remodelamento ventricular. Este ¢ um processo que envolve fatores mecanicos,
neurohumorais e genéticos, podendo ocorrer em consequéncia de diversas condig¢des
clinicas como infarto do miocardio, cardiomiopatia, hipertensdo arterial sistémica e
doenga valvar, ocasionando hipertrofia cardiaca, perda de miocitos e fibrose intersticial
(EICHHORN; BRISTOW, 1996). Tais mecanismos sdo estimulados para sustentar a
perfusdo de oOrgdos vitais e estabilizar o desempenho do coragdo. O débito cardiaco
reduzido e a resisténcia vascular sist€émica aumentada estimulam o sistema nervoso
simpatico, levando a um aumento da frequéncia cardiaca, do consumo de energia pelo
miocardio, a vasoconstricdo sistémica e a ativacdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (ROHDE et al., 2018).
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Apesar das dificuldades terapé€uticas ainda existentes, o tratamento da IC tem
evoluido e um arsenal de metodologias ¢ de medicamentos vem sendo investigados,
sendo que alguns poucos estdo incorporados as diretrizes terapéuticas atuais. Algumas
moléculas organicas sistémicas apresentam efeitos protetores e estimuladores do coracao,
dentre eles os hormdnios produzidos pela tireoide, particularmente a triiodotironina (T3)

e a tiroxina (T4) (BATLOUNI, 2000; KLEIN; OJAMAA, 1994).

Esses hormonios atuam produzindo elevagdo geral do metabolismo basal do
organismo, resultando em um maior consumo de oxigénio pelos tecidos. O suprimento
de oxigénio ¢ assegurado pela vasodilatacdo e aumento simultaneo do débito cardiaco,
facilitado pelo aumento do cronotropismo e do inotropismo, efeitos estes também
decorrentes da acao dos hormonios tireoidianos. Estas acdes mostram potencial de uso do
hormonio tireoidiano (HT) no tratamento da IC, mas os efeitos colaterais dele decorrente
limitam seu emprego. Como estes efeitos sdo proporcionais a dose utilizada, pode-se
interrogar se doses menores ou ministradas com maior intervalo poderiam ser Uteis,

mantendo os efeitos favoraveis e reduzindo os deletérios.

1.3- HORMONIOS TIREOIDIANOS

A glandula tireoide esta localizada no pescoco, logo abaixo da laringe (cordas
vocais). A fung¢do da tireoide ¢ controlada pela glandula hipoéfise, localizada no cérebro.
A hipofise produz o hormodnio estimulador da tireoide (TSH), que induz a tireoide a
sintetizar os seguintes hormonios: 3,5,3-triiodotironina (T3), 3,3°,5’-triiodotironina (T3
reverso ou rT3), tiroxina ou tetraiodotironina (T4). Especificamente, as células foliculares
da tireoide sao responsaveis pela sintese das iodotironinas, classe de hormonios formados
pelo acoplamento de duas moléculas de tirosinas iodadas, composta pelo T3, T4 e r'T3. O
T4 ¢ considerado o principal hormdnio sintetizado e liberado pela tireoide, representando
aproximadamente 90% da producdo dessa glandula, porém possui uma poténcia bioldgica
inferior ao T3. Ainda, ¢ considerado um pro-hormonio, o qual é convertido a T3 nos
tecidos periféricos. O T3 ¢ a forma ativa dos hormdnios da tireoide, representando 10%

da produgdo tireoidea (KOEPPEN, 2009).

Os HT, T3 e T4 sao sintetizados pelas células foliculares da tireoide e liberados

no sangue; sao transportados até as células-alvo dos tecidos periféricos e, ao atingirem
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essas células, sao transportados para o meio intracelular via transportadores de membrana
especificos (FRIESEMA et al., 2003)(VISSER et al., 2008). Dentro da célula, o T4 sofre
acdo da enzima deiodinase do tipo 1 e do tipo 2, que desempenha papel importante na
conversio de T4 em T3 nos tecidos periféricos (KOHRLE, 2000). Desse modo, o T3 pode
ativar a via ndo-gendmica e a via gendmica. A via ndo-gendmica ¢ ativada pela acao dos
HT sobre diferentes receptores, como: o receptor de membrana integrina avb3, as
isoformas do receptor alfa dos hormonios da tireoide (TRa) presentes na membrana ou
no citoplasma e as isoformas dos receptores dos HT na mitocondria. De forma geral, a
ativacdo desses receptores ird desencadear diversas agdes nao-gendmicas, incluindo: a
regulacao de canais 16nicos, a modula¢do da fosforilacdo oxidativa, a transcrigdo génica
mitocondrial, a geragdo de segundos mensageiros intracelulares, as mudancas na
sinalizagdo citosolica e a estimulagdo do trafico de proteinas do citosol para o nucleo,
podendo, desta forma, culminar em eventos celulares complexos que sao mediados no

nticleo (HAMMES; DAVIS, 2015)(DAVIS; LEONARD; DAVIS, 2008).

Na via genodmica, o T3 migra para o interior do nucleo ligando-se aos receptores
nucleares dos hormonios da tireoide (TR), os quais sao codificados pelos genes THRA e
THRB. Esses genes levam a sintese de diferentes isoformas do receptor nuclear, TRal,
TRa2, TRP1, TRP2 e TRP3, que variam conforme o tecido em que estdo sendo expressas
(BASSETT; HARVEY; WILLIAMS, 2003). Considerados fatores de transcri¢dao, os
receptores se ligam em sequéncias de nucleotideos especificas do DNA denominadas
elementos responsivos ao hormonio da tireoide (TRE), que sdo encontrados na regido
promotora dos genes regulados pelo HT (YEN et al., 2006). O T4 pode atuar através dos
TR, mas a afinidade desses receptores para o T4 ¢ muito menor que a afinidade para o
T3, portanto, o T3 ¢ o ligante natural dos TR (DAVIS; LEONARD; DAVIS, 2008). Por
fim, a ligacdo do T3 a esses receptores nucleares leva ao recrutamento de proteinas co-
ativadoras da transcricdo génica. Tal complexo formado se liga ao TRE do gene-alvo,
ativando sua expressdo. Uma vez induzida, a transcri¢do dos genes responsivos aos HT,
posteriormente os mesmos sdo traduzidos em proteinas, tal como a cadeia pesada da
miosina, a SERCA, a bomba Na+ /K+ ATPase, os canais voltagem-dependente de K+,

entre outras, as quais irdo desencadear as agoes especificas dos HT (GUYTON, 2006).

Os HT promovem acgdes quanto a termogénese, regulacdo do metabolismo,
crescimento celular e manutencdo da atividade mitocondrial e da atividade energética

(BRIX; FUHRER; BIEBERMANN, 2011). Apresentam também importantes a¢des no
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sistema cardiovascular e no sistema nervoso central (HU et al., 2003)(BAUER et al.,
2008). No que diz respeito ao sistema cardiovascular, o T3 eleva a frequéncia cardiaca
(efeito cronotropico positivo), aumenta a fragdo de eje¢do, aumenta a forga de contragao
(efeito inotropico positivo), reduz o tempo de relaxamento diastolico (efeito lusitropico
positivo), diminui a resisténcia vascular periférica total, aumenta levemente a pressao
sanguinea sistolica e reduz a pressdo sanguinea diastdlica. Dessa maneira a pressdo de
pulso ¢ aumentada refletindo os efeitos combinados do aumento do volume de ejecdo e
da redugdo da resisténcia vascular periférica total, secundaria a dilatacdo dos vasos
sanguineos na pele, musculo e coragdo, consequentemente contribuindo para o aumento

do débito cardiaco (KOEPPEN, 2009).

Algumas doencas estdo relacionadas com o mau funcionamento da tiredide, uma
delas ¢ o hipertireoidismo que acontece quando a produgdo e excre¢ao de T3, T4 ou de
ambos, € excessiva, resultante da hiperatividade da glandula. Os sinais ¢ sintomas
associados ao hipertireoidismo incluem fadiga, perda de peso, hiperatividade, intolerancia
ao calor, palpitacdes, aumento da frequéncia cardiaca e hipertensdo arterial sistolica
(FERNANDES, 2010). As mais frequentes manifestagdes cardiovasculares causadas pelo
hipertireoidismo sdo: taquicardia, arritmias e hipertensdo arterial sistdlica. Este estado
cardiocirculatorio hiperdinamico ¢ causado, tanto pela acdo dos hormdnios sobre a
transcricdo génica de proteinas regulatorias e estruturais do coragdo, como pelo maior
consumo de oxigénio causado pelo metabolismo elevado dos tecidos (MULLER et al.,

2008).

Outra doenga referente ao mal funcionamento da tireoide ¢ o hipotireoidismo,
estabelecido como condicao clinica decorrente da quantidade insuficiente dos HT para
suprir as fungdes do corpo. Dentre os sintomas estdo a redu¢ao do gasto energético de
repouso com consequente aumento do peso corporal, niveis elevados de colesterol,
reducdo da gliconeogénese e lipdlise, cansago, sonoléncia e intolerancia ao esforco
(MULLER et al., 2008). Esta enfermidade estd relacionada ao desenvolvimento de
desordens cardiovasculares como o aumento da resisténcia periférica, diminuicao da
contratilidade cardiaca por alteragdes na conformacdo estrutural da enzima ATPase, o
que leva a redugdo da funcdo de bomba do coracdo, com consequente queda do débito

cardiaco (GONCALVES et al., 2006).

O hipotireoidismo cronico, isoladamente, pode levar a um quadro de IC com

manifestagdes e sintomas similares a outras cardiomiopatias e pode produzir
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refratariedade terapéutica. O tratamento de reposi¢cdo até niveis normais (eutireoidismo)
reduz o risco de varias morbidades como doencas coronarianas, aumento dos niveis de
colesterol, risco aumentado de infarto do miocardio e aumento de mortalidade de causas
cardiovasculares (WANG et al., 2015). Estudos demonstraram que o tratamento com HT
restaura o fluxo sanguineo coronariano, reverte a fibrose cardiaca e previne a perda de

miocitos em modelo animal de doenca coronariana (KHALIFE et al., 2005).

Com base na revisdo de literatura acima, levantamos as seguintes questdes: o
tratamento com HT, contribui para melhora da estrutura, fun¢ao do miocardio e tolerancia
ao exercicio na cardiotoxicidade induzida pelo antineoplasico doxorrubicina sem alterar

os niveis séricos de T3 e T4?

1.4- JUSTIFICATIVAS PARA O ESTUDO

Apesar dos significativos avangos terapéuticos conseguidos nas ultimas décadas,
a morbidade decorrente da IC prejudica a qualidade de vida e a mortalidade continua
elevada. Neste aspecto, varias tentativas para o controle dos sintomas e da evolugdo da
IC vém sendo desenvolvidas utilizando-se novos conceitos fisiopatologicos,
farmacolodgicos e varias estratégias terapéuticas. Neste contexto, as acdes inotropicas,
vasodilatadoras e hipertroficas e regenerativas do HT vém sendo analisadas pelo nosso
grupo de pesquisa apresentando resultados promissores (SOUZA et al., 2014). Ademais,
sera importante também avaliar as alteragdes estruturais no miocardio desses animais e
relaciona-los com a fung¢do cardiaca in vivo pela ecocardiografia. Dessa forma, a analise
das respostas estruturais no miocardio obtidas com o hormdnio na presenca da
cardiotoxicidade induzida pela DOX, podera permitir uma avaliagdo de modo
sistematizado e apontar caminhos a serem seguidos em futuras investigagdoes € em novas
abordagens voltadas ao avan¢o do tratamento da IC. Embora existam todo um racional
logico e plausibilidade biologica para a utilizacdo do HT no tratamento da IC, ha, porém,
um problema central ainda sem respostas: qual seria a dose a ser aplicada, qual ¢ o melhor
regime a ser seguido nos intervalos entre doses e qual ¢ o nivel plasmatico terapéutico

ideal. Estas sdo algumas das justificativas para a realizagdo do presente estudo.
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2. OBJETIVO GERAL

Analisar os efeitos de diferentes intervalos de aplicagdo proporcionados pelo HT,
administrado por via oral, nas altera¢des cardiacas estruturais, na fun¢do do coracdo, na
tolerdncia ao exercicio € nos niveis séricos de T3 e T4, em ratos Wistar tratados

previamente com DOX.

2.1- OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Comparar os efeitos de diferentes intervalos de administracao do HT sobre a

func¢do cardiaca apos exposi¢dao a DOX.

. Comparar os efeitos do HT sobre a tolerancia ao exercicio fisico.
. Comparar os niveis plasmaticos de T3 e T4 obtidos com diferentes intervalos
de doses do HT.

3. METODOLOGIA

3.1- PLANEJAMENTO ESTATISTICO / DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

O célculo amostral foi executado pelo software de livre distribuicio GPOWER,
versdo 3.1.9.4, considerando-se o nivel de significancia para p<0,05, poder do teste de
0,80 e um tamanho de efeito médio de 0,50. Como resultado foi obtido um valor de n =
10 a 11 animais por grupo o que totalizaria 40 a 45 ratos. Considerando o principio da
reducgdo, optou-se por utilizar o menor valor indicado sendo utilizados o total de 40
animais (CHARAN; KANTHARIA, 2013; FAUL et al., 2009; PREACHER; HAYES,
2008).

Em resumo, para cada uma das condi¢des experimentais descritas, foram
utilizados 10 animais em cada grupo para identificar diferengas estatisticamente
significantes e biologicamente relevantes entre o estado basal e os efeitos do tratamento.
Esse tamanho amostral baseia-se em nossa experiéncia de trabalhar com estes animais
nas condigdes experimentais descritas, além do calculo do poder de analise.
Especificamente, nosso objetivo foi coletar todos os dados em, ao menos, 80% dos ratos,

prevendo-se a perda possivel de dois ratos em cada grupo experimental, dado ao
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envelhecimento dos animais, a duracao dos experimentos e fatores aleatorios (SOUZA et

al.,, 2014b).

Foram utilizados 40 ratos da linhagem Wistar, machos, com peso inicial médio de
375 £ 30 gramas, provenientes do Rede de Biotérios (REBIR) da UFU. Condigdes
ambientais semelhantes foram mantidas para todos os grupos no que se refere a
temperatura (25°), umidade relativa do ar, nivel de ruido e luminosidade (ciclos
claro/escuro 12h/12h). Os animais foram alimentados com ragdo e agua “ad libitum”.
Todos os procedimentos e manejo dos animais foram realizados de acordo com os
principios éticos para o uso de animais de laboratério do Conselho Nacional de Controle
de Experimenta¢do Animal (CONCEA) e o protocolo experimental de nimero 021/20 foi

aprovado pelo CEUA da instituigdo como demonstra o anexo A.

Os 40 animais foram pesados e distribuidos aleatoriamente nos quatro grupos
experimentais identificados como Controle (C), Doxorrubicina (DOX), Doxorrubicina e
Hormoénio sete vezes/semana (DOXHT7X) e Doxorrubicina e Hormonio trés

vezes/semana (DOXHT3X). Os detalhes da distribuicao estdo demonstrados na Figura 2.

40 RATOS

CONTROLE
(C=10 RATOS)

DOXORRUBICINA
{DOX=10 RATOS)

DOXORRUEICINA E
HORMONIO
TIREOIDIANO 7 VEZES
(DOXHT7X=10 RATOS)

DOXORRUBICINA E
HORMONIO
TIREOIDIANO 3 VEZES
(DOXHT3X=10 RATOS)

Figura 2: Distribuicdo dos animais nos diversos grupos experimentais.

Os animais dos grupos DOX, DOXHT7X e DOXHT3X receberam injecdes
intraperitoneais de solucao de cloridrato de doxorrubicina, enquanto o grupo C recebeu
volume igual de solugdo salina via intraperitoneal, no mesmo regime empregado para os

animais tratados com doxorrubicina (FIDALE et al., 2018).

Os animais dos grupos DOXHT7X e DOXHT3X receberam levotiroxina sodica

por meio de sondagem orogastrica enquanto os grupos C e DOX receberam volume igual
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de solugdo salina via sondagem orograstica, no mesmo regime empregado para os animais

tratados com levotiroxina sdédica (ENGELMAN et al., 2001).

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

[ PERIODO DE ADAPTACAO A ESTEIRA.

(1 SEMANA]
a ETAPA 1: TESTE DE TOLERANCIA AD
k v EXERCICIO E PESAGEM
r .
DOXORRUBICINA OU SORO
{4 SEMANAS)
- - -
% ETAPA 2: TESTE DE TOLERANCIA AO
i v EXERCICIO E PESAGEM
r . N o
LEVOTIXOMA SODICA OU SORO
{4 SEMANAS)
e -
N N
M, ETAPA 3: TESTE DE TOLERANCIA AO
L > EXERCICIO E PESAGEM
-
i .
ECOCARDIOGRAMA
{24 HORAS)
. >
i .
EUTAMNASLA
. >

Figura 3: Demonstra o desenho experimental utilizado.

3.2- ADMINISTRACAO DE DOXORRUBICINA

Para induzir a cardiotoxicidade, os animais que pertencem aos grupos DOX,
DOXHT7X e DOXHT3X receberam inje¢des intraperitoneais de cloridrato de
doxorrubicina (EVORUBICIN Farmarin Industria E Comercio Ltda), trés vezes por
semana, ao longo de duas semanas, atingindo-se a dose cumulativa de 7,5 mg/kg. O grupo
C recebeu volume igual de solucdo salina via intraperitoneal, no mesmo regime

empregado para os animais tratados com doxorrubicina (FIDALE et al., 2018).
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3.3- ADMINISTRACAO DE LEVOTIROXINA SODICA

A levotiroxina sodica foi administrada com o animal em jejum de duas horas, por
meio de sondagem orogastrica, durante quatro semanas, utilizando-se o instrumento IC
810 (agulha de gavagem para ratos) de ago inox BD-12, com canula com diametro de 1,2
mm, com esfera de 2,3mm na extremidade distal, raio de 40 mm e comprimento de 54
mm; a dose administrada foi de 5 pg/100g de peso corporal de uma suspensao de tiroxina
(Levotiroxina Sodica MERCK) a 0,1% que foi obtida a partir de 10 comprimidos de 100
pg de T4 diluidos em 10 ml de 4gua destilada (ENGELMAN et al., 2001).

Apos a realizagdo do teste de esforco final, os animais continuaram a receber
levotiroxina sddica ou soro. No dia da realizagdo do ecocardiograma e eutanasia nenhum

dos grupos recebeu hormonio tireoidiano ou solucao salina.

3.4- TESTE DE TOLERANCIA AO EXERCICIO

Os animais foram submetidos ao teste de tolerancia ao esfor¢co em trés diferentes
etapas durante o protocolo experimental. O primeiro teste foi realizado no inicio do
protocolo, o segundo foi realizado apds a quarta semana e o terceiro ocorreu apos a oitava
semana, sendo que o ultimo teste foi realizado 24 horas apos o término do protocolo para
avaliar, ao fim do estudo, o efeito acumulativo individual e entre grupos, do tratamento
realizado com o hormoénio tireoidiano. Todos os animais participaram de um periodo de
adaptagdo a esteira para se familiarizarem com o protocolo caminhando, diariamente, 5
minutos a uma velocidade de Sm/min durante uma semana antes do teste (MENDES et

al., 2013).

Foi utilizado, para o teste de esforco fisico, uma esteira para ratos adaptada pelo
CARDIOEX (Grupo de Cardiologia e Exercicio do Laboratorio de Ciéncias
Experimentais da Universidade Federal de Uberlandia- UFU).

A metodologia de aplicagao do teste de tolerancia ao esfor¢o consistiu em um
protocolo incremental que se iniciava a uma velocidade de 6 m/min, seguido de aumento
de 3 m/min a cada 3 minutos, até a exaustdo. A exaustdo foi constatada quando o animal

se recusava a executar a caminhada ou se mostrava incapaz de realizar os passos, mesmo
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ap6s estimulacdo sonora produzida por trés batidas na parede posterior da esteira

(CARVALHO; MASUDA; POMPEU, 2005).

3.5- ANESTESIA

Os animais foram anestesiados 24 h apds o termino do teste de tolerancia ao
esforco com associagdo de ketamina (Ketamina 10%, Agener Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A, Embu-Guagu, SP, Brasil, 74 mg/kg) e xilazina (Dopaser,
Laboratorios Calier, SA, Barcelona, Espanha, 8 mg/kg) administrados por inje¢do via
intraperitoneal, permitindo ao animal manter a respiragdo espontanea; em seguida os

animais foram encaminhados para realizacdo do ecocardiograma (LOPES, 2018).

3.6- ECOCARDIOGRAFIA, EUTANASIA E COLETA DE MATERIAL

O ecocardiograma foi realizado utilizando-se o equipamento ESAOTE modelo
MyLab VET 30 gold, gerando imagens nos modos uni e bidimensional. Utilizou-se
transdutor setorial com frequéncia de 10 Mhz, profundidade de 3,0 cm, e angulo setorial
de 75°. No modo M, ao corte transversal paraesternal direito no plano das cordoalhas
tendineas, foram mensurados os diametros do ventriculo esquerdo durante a didstole
(DIVEQ) e sistole (DIVEs) para posterior calculo da fracao de encurtamento (FS) pela
formula FS%= [(DIVEd-DIVEs)/DIVEd]X 100. No mesmo corte foram medidos os
volumes finais diastolico (VDF) e sistolico (VSF), pelo método de Teicholz, para
posterior céalculo da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE pela féormula FEVE=

[(VDF-VSF)/VDF]x100, e registrada a frequéncia cardiaca (FC).
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Figura 3: Avaliacdo ecocardiografica

Para andlise da estrutura e da fun¢@o cardiaca, foram avaliados os parametros
ecocardiograficos de todos os animais dos grupos. Os pardmetros da fun¢ao sistdlica do

ventriculo esquerdo observados foram a fragcdo de encurtamento e a fragdo de ejecao.

Ao final do ecocardiograma com os animais ainda anestesiados, procedeu-se a
abertura do torax para a coleta do sangue por puncao cardiaca direta e para a remogao do
coracdo. Em seguida os coragdes foram lavados com solucao de NaCl 0,9%, secados em

papel de filtro, pesados em balanga de precisdo e fixados em formol 10%.

3.7- ANALISES LABORATORIAIS

ApoOs a puncdo cardiaca, as amostras de sangue foram colocadas em tubos de
ensaio VACUETTE® com gel separador e levadas ao laboratorio de analises clinicas do
Hospital Veterinario da UFU para anélise. Para determinacdo de triiodotironina (T3) e
tiroxina (T4) foram utilizados os kits da marca INTERKIT® e a andlise foi feita através

do método de ensaio de imunoabsorc¢do ligado a enzima (ELISA).
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3.8- ANALISES ESTATISTICA

Os dados coletados no presente estudo apresentaram distribuicdo normal, o que
foi verificado pelo teste de Shapiro-Wilk, e sdo expressos como média e desvio padrao.
A anadlise estatistica foi realizada utilizando-se o software SPSS 24.0 Statistical Package

Program for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

Para comparagao das médias da razao entre peso do coragdo e peso corporal, do
tempo de esforgo ao exercicio entre grupos, peso do coragao, niveis hormonais (T4 livre:
Tetraiodotironina livre, T3 livre: Triiodotironina livre) e dados ecocardiogréficos, foi
utilizada a andlise de varidncia e um p-valor de <0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

Para comparagao das médias de peso dos ratos entre os trés periodos de pesagem
e das médias de tempo de esforgo dos ratos entre os trés periodos, foi utilizada a analise
de variancia para medidas repetidas e um p-valor de <0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

4. RESULTADOS

4.1- ESTADO GERAL DOS ANIMAIS E MORTALIDADE

Apos as trés primeiras aplicacdes de doxorrubicina, os animais mostraram

piloeregdo, pelagem amarelada e exsudagdo ao redor dos olhos e narinas.

A sobrevida dos animais que receberam a dose acumulada de 7,5 mg/kg de
doxorrubicina foi de 100%. Durante a anestesia para a realizagdo do ecocardiograma um
rato do grupo DOX e dois ratos do grupo DOXHT7X morreram, sendo excluidos de todos

0s testes.

4.2- PESO CORPORAL

A tabela 1 mostra um aumento de peso quando comparadas a etapa 1 e etapa 3
dentro dos grupos, em todos os grupos, e mostra também um aumento de peso quando
comparadas a etapa 2 e etapa 3 dentro dos grupos, em todos os grupos. O grupo DOX

mostrou aumento de peso entre todas as etapas dentro do grupo.



26

Tabela 1 — Comparacio das médias de peso dos ratos em gramas entre os 3 periodos
de pesagem por meio da analise de variancia para medidas repetidas.

Etapa
Grupo Peso Desvio Peso Desvio Peso Desvio P
p (Etapa 1) padrio (Etapa 2) padrdo (Etapa 3) padrio  valor
Controle 394,28%* 39,09 415,75% 20,56 454,78 ** 22,97 0,00
Doxorrubicina 359,91° 28,02 370,45" 26,98 411,70 30,26 0,00
Doxorrubicina HT 7x 378,23 " 19,65 385,97 16,81 420,79 %# 17,07 0,00
Doxorrubicina HT 3x 367,86" 14,15 372,32% 14,34 410,82 *# 14,88 0,00
Legenda: *, #, $ Simbolos iguais indicam os pares que sao diferentes para p<0,05.
4.3- TESTE DE TOLERANCIA AO EXERCICIO
A tabela 2 ndo mostra diferenca no teste de tolerancia ao esforgo entre os grupos.
Tabela 2 — Comparacio das médias do esforco em segundos dos ratos entre os
grupos pesquisados por meio da analise de variancia
Grupo
Controle Doxorrubicina DOXO HT 7x DOXO HT 3X
Teste,d.e tolerancia ao Média Desv~1o Média Desv~10 Média Desv~10 Média Desv~10 P
exercicio padrao padrao padrdo padrio valor
Etapa 1 740,60 194,30 831,60 199,87 701,90 130,63 743,70 167,69 0,41
Etapa 2 623,10 166,99 77720 181,09 653,60 137,85 717,70 183,92 0,19
Etapa 3 644,50 172,89 616,50 17844 640,70 131,54 60530 112,15 092
A tabela 3 mostra, no grupo DOX, que houve redu¢do no resultado do teste de
tolerancia ao exercicio entre a etapa 1 e a etapa 3. O mesmo efeito ocorreu no grupo
DOXHT3X, com reducdo entre a etapa 2 e a etapa 3. Os grupos C e DOXHT7X nao
apresentaram diferenga em nenhum dos periodos.
Tabela 3 — Comparacio das médias de esfor¢co em segundos dos ratos entre os 3
periodos por meio da analise de varidncia para medidas repetidas.
Etapa
Grupo teste de esforgo  Desvio  teste de esforco  Desvio  teste de esforgo Desvio valor
p (Etapal) padrdo (Etapa 2) padrdo (Etapa 3) padrdo P
Controle 740,60 194,30 623,10 166,99 644,50 172,89 0,06
Doxorrubicina 831,60 199,87 777,20 181,09 616,50 178,44 0,01
Doxorrubicina HT 7x 701,90 130,63 653,60 137,85 640,70 131,54 0,41
Doxorrubicina HT 3x 743,70 167,69 717,70 183,92 605,30 " 112,15 0,00

Legenda: *, #, § Simbolos iguais indicam os pares que sao diferentes para p<0,05.
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4.4- PESO DO CORACAO, RAZAO PESO DO CORACAOQ/PESO CORPORAL,
TETRAIODOTIRONINA (T4), TRIIODOTIRONINA (T3) E ECOCARDIOGRAMA

A tabela 4 mostra uma diferenca da razdo peso coracdo/peso corporal entre os
grupos DOX e DOXHT7X. Mostra também que ndo houve altera¢cdes ecocardiograficas
entre os grupos. Quando comparados os pesos do coracdo, apenas o grupo DOXHT7X
apresentou maior peso em relagdo ao grupo DOX. O grupo DOXHT3X demonstrou

aumento de T4 em relagdo ao grupo C e DOXO.

Tabela 4 — Comparacdo das médias da Razdo, peso do coragcdo, hormonio

tireoidiano e dados ecocardiograficos

Grupo
.. Doxorrubicina HT Doxorrubicina HT
Controle Doxorrubicina 7% Ix
Varidvel Media  DSVIO hadia DOVIO e DESVIO e DESVIO por
padrdo padrdo padrdo padrdo
Razao 0,19 0,01 0,20%* 0,03 021% 0,02 021 0,02 0,04
(gramas)
Peso do coragdo 0,86 0,06 0,82* 0,08 0,92* 0,09 0,84 0,04 0,02
(gramas)
ISIININE WG o) g 010 218 0,11 216 025 2,23 0,22 0,70
(ng/dL)
TALIVREZIVIA - ¢ 57 0,59 6,71 0,40 6,99 LI5  7.92%% 0,76 0,00
(ng/dL)
SIVd (cm) 0,13 0,02 0,12 0,03 0,14 0,02 0,13 0,02 0,52
SIVs (cm) 0,22 0,05 0,22 0,03 0,23 0,02 0,21 0,04 0,87
DIVEd (cm) 0,64 0,05 0,67 0,07 0,60 0,07 0,66 0,05 0,08
DIVEs (cm) 0,39 0,04 0,43 0,07 0,39 0,05 0,40 0,04 0,26
PPVEd (cm) 0,15 0,04 0,15 0,03 0,15 0,02 0,15 0,05 0,99
PPVEs (cm) 0,23 0,03 0,21 0,03 0,24 0,03 0,23 0,04 0,12
VDF (mL) 0,61 0,12 0,72 0,22 0,51 0,17 0,66 0,13 0,08
VSF (mL) 0,16 0,05 0,21 0,10 0,15 0,05 0,17 0,05 0,17
FEVE % 74,63 4,99 69,90 9,82 69,20 7,46 74,83 4,81 0,18
Delta D % 38,68 4,19 35,54 8,24 34,42 5,73 38,94 4,10 0,77
FC (bpm) 27330 2872 27122 1733 308,13 5041 290,90 52,04 0,20

Legenda: *, #, $ Simbolos iguais indicam os pares que siao diferentes para p<0,05.
Razio: Peso do coraciio/peso corporal, T4 livre: Tetraiodotironina livre, T3 livre:
Triiodotironina livre, DIVEd: DiAmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole,
DIVEs: Didmetro interno do ventriculo esquerdo na sistole, SIVd: Espessura do
septo intraventricular na diastole, SIVs: Espessura do septo intraventricular na
sistole, PPVEd: Parede posterior do ventriculo esquerdo na diastole, PPVEs: Parede
posterior do ventriculo esquerdo na sistole, VDF: Volume diastélico final, V SF:
Volume sistdlico final, FEVE: Fraciao de ejecio, Delta D: Relacdo entre a massa

ventricular e a espessura relativa das paredes, FC: Frequéncia cardiaca.
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5. DISCUSSAO

A cardiotoxicidade causada pela DOX ¢ cumulativa e dose-dependente. Tem um
padrdo de comprometimento bastante variavel podendo avangar para quadros de IC com
desenvolvimento de formas clinicas graves, inclusive com desfecho letal. Algumas
alteragdes cardiacas produzidas pela DOX foram descritas anteriormente pelo nosso
grupo utilizando o mesmo modelo experimental do presente estudo (DUARTE, 2017;
FIDALE, 2017; SOUZA, 2017). Outros autores também as descreveram alteragdes em
outros modelos experimentais com animais e sao semelhantes as relatadas em humanos.
Elas s3ao caracterizadas por alteragdes cardiacas macroscopicas, microscopicas e
funcionais (AROLA et al.,, 2000; DOROSHOW; TALLENT; SCHECHTER, 1985;
GUREL etal.,2019; ROHDE et al., 2018; STEINHERZ et al., 1991; YEH; BICKFORD,
2009).

O aparecimento de reagdes sistémicas durante um ciclo de tratamento, podem
demonstrar a condi¢do toxica desencadeada pela DOX. Comprovando essa agdo, em
nossos experimentos observamos menor ganho de peso, com exsudagdo ao redor dos
olhos e narinas. Esses efeitos sistémicos sdo descritos com a DOX, que interfere nos
processos metabolicos organicos, e podem ser ainda mais intensos quando doses maiores

do quimioterapico sao administradas (STEINHERZ et al., 1991).

De acordo com a literatura, na fisiologia humana, os HT, T4 e T3, atuam
produzindo elevagao geral do metabolismo basal do organismo humano, resultando em
um maior consumo de oxigénio pelos tecidos. Essa demanda elevada ¢ assegurada pela
vasodilatagdo periférica e pelo aumento simultaneo do débito cardiaco, facilitado pelo

aumento do cronotropismo e do inotropismo (GUYTON, 2006).

Em estudos prévios, inclusive do nosso grupo de pesquisa, foi evidenciado efeito
protetor do HT quando ministrado apos o uso da DOX em ratos Wistar. Devido aos
potenciais efeitos toxicos de doses suprafisioldogicas do HT no sistema cardiovascular, a
sua utilizagdo em estados de disfun¢do cardiaca, em IC, torna-se prejudicada (ORTIZ et

al., 2019)(SOUZA et al., 2014b).

A hipdtese que motivou o presente estudo ¢ que doses ministradas em maiores

intervalos poderiam preservar os efeitos desejados e reduzir os deletérios na funcao
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cardiovascular como um todo. Para a comprovacao dessa hipotese, duas questoes devem
ser respondidas. A primeira delas ¢ verificar se o HT pode atenuar a cardiotoxicidade; a
segunda ¢ saber qual frequéncia de administragdo deve ser empregada tendo em conta os

efeitos favoraveis e desfavoraveis do HT.

Para responder a essas questdes, inicialmente ¢ preciso validar a metodologia
utilizada, uma vez que a identificacao clinica da disfungdo cardiaca em animais nao ¢
facil. Uma das dificuldades de interpretagdo dos resultados de modelos experimentais que
utilizam a DOX como indutora de cardiotoxicidade, ¢ quantificar o grau da disfun¢do
cardiaca em relacdo a dose do quimioterapico administrada no experimento. Identificar a
IC e todas as suas manifestacOes clinicas conhecidas em experimentos com animais ¢ um
desafio neste contexto. No entanto, outros modelos experimentais usando dose
semelhante de DOX, cursaram com reducao leve da funcao sistolica, com alteracdes das
camaras cardiacas e redugdo da fragcdo de ejecao do ventriculo esquerdo, fatos que nao
foram detectados no presente estudo (DUARTE, 2017; FIDALE, 2017; SOUZA et al.,
2014b).

Desfechos substitutos podem ser utilizados para comprovar efeitos da
cardiotoxicidade causada pela DOX no presente modelo. Uma das alteragdes encontradas
nas disfuncdes cardiacas nas quais ocorre comprometimento da funcdo cardiaca ¢ a
reducdo da tolerancia ao exercicio. Este fato ocorre, pelo menos em parte, em decorréncia
da reducgao do débito cardiaco quando o animal ¢ submetido ao estresse fisico. A redugao
dos valores encontrados no teste de tolerdncia ao exercicio dos animais que receberam o
quimioterdpico comprova a presenga da disfungdo cardiovascular. Nao se pode, contudo,
descartar efeitos periféricos, tanto ao nivel de reducdo da perfusdo tecidual como de
alteragdes metabolicas musculares, que poderiam, também, estar envolvidos na resposta
rebaixada do teste de tolerancia ao exercicio. Como o presente estudo nao foi desenhado
para responder a esta questdo, novas pesquisas sdo necessarias para tentar quantificar a

real participagdo desses elementos na resposta obtida.

Ao analisar a questdo das diferentes respostas obtidas com as doses diarias ou
intervaladas do HT, observamos que o tratamento realizado com a T4, sete vezes por
semana, foi capaz de evitar uma reducao significativa no teste de tolerancia ao exercicio
quando comparado com os outros grupos que receberam DOX. Porém, esta resposta
favoravel ndo foi reproduzida nas doses intervaladas de T4. Outra questdo que pode

decorrer do uso em regimes de administracdo diferente ¢ o nivel de hormonio atingido no
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sangue periférico. As dosagens de T3 e T4 livres na corrente sanguinea mostraram que
houve um aumento significativo do HT no grupo DOXHT3X em relagdo aos grupos C e
DOX, ambos os grupos que ndo receberam hormonio tireoidiano. Este aumento do T4
livre ndo ocorreu no grupo DOXHT7X, mesmo tendo ele recebido uma dose semanal
2,33 vezes maior que o grupo DOXHT3X. Dessa forma, a dose de 5 ng/100g de peso
corporal de T4 ministrada sete vezes por semana nao aumentou a concentracao de T4 e
T3 no sangue. Este fato parece demonstrar uma maior estabilidade dos niveis séricos que
pode ter sido obtida a partir de adaptagdes fisioldgicas no perfil metabolico dos animais
e decorrentes da exposicdo diaria e continuada, ao contrario do que ocorre quando se
utiliza o intervalo maior entre as doses. Uma dose unica semanal alta de levotiroxina
demonstrou ser eficaz e segura em ensaios clinicos (RANGAN et al., 2007). Entretanto,
nao foram encontrados na literatura relatos sobre a administragdo de levotiroxina trés

vezes por semana (BORNSCHEIN, 2010; KAHALY, 2000; MORRIS, 2009).

Contudo, sabe-se que o HT provoca inimeras alteragdes morfofuncionais que
ocorrem tanto a nivel central como periférico, minimizando a intolerancia ao exercicio e
reduzindo a fadiga precoce, desde que ndo se atinja niveis séricos capazes de produzir
toxicidade, como evidenciado nos casos de tireotoxicose (LUIZA MAIA et al., 2013).
Por sua vez, no hipotireoidismo manifestam-se varios problemas cardiacos, como a
reducdo da fragdo de ejecdo ventricular, reducdo da frequéncia cardiaca, aumento na
resisténcia vascular periférica e disfunc@o diastdlica (KLEIN; DANZI, 2007). Existem
também mudancas significativas nos fatores de risco aterosclerdticos modificaveis,
incluindo hipercolesterolemia, hipertensao diastdlica, aumento da espessura da intima da

carotida, e 6xido nitrico endotelial reduzido (CAPPOLA; LADENSON, 2003).

E exatamente essa toxicidade adicional decorrentes do excesso do HT que precisa
ser minimizada para que sua utilizacdo possa ocorrer com segurang¢a na IC. Enquanto ndo
se consegue a reducao dos efeitos indesejaveis do HT, nossos resultados indicam que a
utilizagdao de doses baixas e diarias parece ser a mais recomendada em modelos animais

(MAIA et al., 2013; MOUROUZIS et al., 2012).

Em suma, em modelos experimentais a maneira mais simples de demonstrar
remodelacdo cardiaca € calcular a razdo entre peso do coracdo e peso corporal. A
hipertrofia cardiaca pode ser definida como o aumento de peso do cora¢do que ocorre por
aumento de volume do 6rgdo e de seus componentes, sendo uma das caracteristicas mais

peculiares do coragdo, a sua capacidade de alterar sua forma geométrica de diferentes
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modos quando submetido a sobrecargas de diferentes padrdes. Portanto, os resultados
favoraveis do teste de esforco e da razdo entre peso do coracao e peso corporal sugerem

que houve hipertrofia do coracao no grupo DOXHT7X (ZAZYCKI; GOMES, 2009).

6. LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS

Nosso estudo apresenta limitacdes relacionadas a metodologia utilizada para
avaliar a cardiotoxicidade e as respostas induzidas pelo HT. A dosagem de alguns
marcadores bioquimicos plasmaticos, como troponinas e peptideos natriuréticos, € analise
histologica, podem ser uteis na deteccao e mensuracao da intensidade de danos estruturais

no coracgao.

7. CONCLUSAO

A administragdo de 5 nug/100g de levotiroxina sddica sete vezes por semana
iniciada ap6s a administracdo de doxorrubicina (DOX) nao altera os niveis séricos de
tetraiodotironina (T4) e triiodotironina (T3), evita reducdo do teste de tolerancia ao

esforco e causa hipertrofia cardiaca em ratos Wistar.
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9. ANEXOS

9.1 - ANEXO A - Protocolo experimental de nimero 021/20 aprovado pelo CEUA.

@ Universidade Federal de Uberdandia FCE Un
Comissio de Etica na LHilizagso de Animais
CERTIFICADO

Certificamos que o projeto intitulado “Efeito do horménio tirecidiano
sobre a estrutura, fungdo do miocardio e tolerancia ao esforgo de
ratos com cardiotoxicidade induzida por doxorrubicing”, protocolo n®
021/20, sob a responsabilidade de Elmiro Santos Resende — gue
envolve a producio, manutengio efou utilizacdo de animais
pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, para fins de
pesquisa cientifica — encontra-se de acordo com os preceitos da Lei
n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, do Decreto n® 6.899, de 15 de
julhc de 2009, & com as nomas editadas pelo Conselho Macional
de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi
APROVADA pela COMISSAO DE ETICA WA UTILIZACAO DE
AMIMAIS (CEUA) da UMINERSIDADE FEDERAL DE
UBERLAMDIA, em reunido 25 de Setembro de 2020.

(Wi carlily that the project entihed “Efeito do harmanie lireoidano sobre a estratura, fungo do
meschrdio & lokerdnda ao I‘."ﬂl'.“ll;-\'.'r de rabos com cardiclosdcdade induzida por doxamubscdna”,
protocel 021/20, wnder the responsibility of Ebmire Santos Resende - mvohang the production,
rraintenance andior use of animals belonging te the plyium Chordata subshylum Vertebrata,
for purpeses of scientilic research - is in accordance with the provisions of Law n® 11.794, of
October Bth, 2008, of Decres n° 6.699 of July 15th, 2000, and the rules issued by the Nabonal
Cowmncil Tor Contrel of Animal Experdmentation ([CONMCEA) and it was appeaved for ETHICS
COMMISSION OM ANIMAL USE (CEUA) frem FEDERAL UNIVERSITY OF UBERLAMDIA, in
meeling of September 25th, 2020).

Vigencia do Projelo Inocioc 171 L2020 Tamna: 30012700124
Especswe / Linhagem / Grupos Taxondmecos Hatos Wistar

Miamero de animais 54l

Peso / ldade 250g ! 3 meses

Sexo Macha

Orzgem ! Local EERIE - UFU

Lol onde serdo manbidos os animais: EEBIR - UFU

Ubarlandia, 15 da OQuiubro de 2020
_.-' E1 -I
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Prof. Dr.. Luiz Fma%::‘iu Moreira lzidoro
UMIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLAMDIA
Coordernador da CELA



