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1. INTRODUCAO

O figado desempenha um papel essencial na metabolizacdo de xenobibticos
e na eliminacdo de seus metabdlitos téxicos. No entanto, a exposi¢ao a farmacos
citotoxicos pode desencadear hepatotoxicidade, o que muitas vezes limita a
aplicagéo clinica. Nesse caso, os danos hepaticos sdo comumente mediados por
mecanismos inflamatoérios e agravados pelo estresse oxidativo, que, associados,
causam disfuncéo celular e comprometimento das fun¢ées hepéticas. (ALMAZROO
et al., 2017).

Neste contexto, destacam-se os farmacos anticancer, responsaveis por 10%
das lesdes hepéaticas induzidas por xenobidticos (ANDRADE et al., 2019), incluindo
medicamentos antimetabdlitos, agentes alquilantes, e inibidores mitéticos e da
topoisomerase (ALMAZROO et al., 2017). Notavelmente, os alcaloides da vinca,
como a vincristina (VCR), séo inibidores mitéticos amplamente metabolizados no
figado (DHYANI et al., 2022).

De fato, dentre os efeitos adversos induzidos pela VCR estd a
hepatotoxicidade. Estudos tem demonstrado que a VCR pode levar a incidéncia de
Sindrome de Obstrucdo Sinusoidal capaz de causar oclusdo por fibrose (ndo
trombotica) das vénulas hepéaticas (VALLA et al., 2016) - seja com altas doses ou
em combinagdo com radiacdo (GANGI., 2020). Além disso, devido a VCR ser
frequentemente utilizada para o tratamento de carcinomas recorrentes na fase
infantil, essas complicagBes hepéticas podem ser ainda mais prejudiciais podendo
causar interrupcado no tratamento (LIU et al., 2023). Logo, enfatiza-se que estas
alteracfes durante a fase infantil e de desenvolvimento em érgéos vitais como o
figado, podem comprometer significativamente o desenvolvimento e fase adulta do
paciente (SILVEIRA et al., 2021).

Considerando a necessidade de compreender melhor a toxicidade hepética
causada pela VCR em pacientes oncoldgicos pediatricos, o presente estudo foi
desenvolvido. Nosso objetivo foi avaliar o dano oxidativo hepatico induzido pela
administracdo de VCR em ratos neonatos machos e fémeas através da anélise de
marcadores de dano oxidativo.

2. METODOLOGIA
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2.1 Protocolo Experimental

O protocolo seguiu o0 método descrito por SHAPPACHER et al., 2019 com
modificacdes. Ratos neonatos da linhagem Wistar machos e fémeas foram obtidos
do Biotério Central da Universidade Federal de Pelotas (CEEA 038650/2021-19) e
mantidos em condi¢éo padrédo. Os ratos machos e fémeas foram divididos em dois
grupos experimentais cada: (I) Neonatos Controle; (II) Neonatos + VCR. O protocolo
experimental foi iniciado a contar do dia do nascimento dos animais. No 11° dia de
vida, os ratos do grupo Il receberam a indugcdo com VCR (60 mg.kg 1, via
intraperitoneal), enquanto o grupo controle (I) recebeu o veiculo (soro fisioldgico
0,9%, 10 ml.kg? intraperitoneal). No 25° dia, os animais foram anestesiados e
submetidos a eutanasia com uma sobredose de isoflurano. O figado foi coletado
para posteriores andlises bioquimicas.

2.2 Andlises Bioquimicas

As amostras de figado foram homogeneizadas em tampao Tris-HClI 50 mM
(pH 7,4) e posteriormente centrifugadas a 900 xg por 10 minutos para obtencéo do
sobrenadante (S1). Os niveis de espécies reativas ao acido tiobarbitirico (TBARS)
foram determinados de acordo com 0 método descrito de OHKAWA et al (1976).
Os niveis de tidis nao proteicos (NPSH) foram determinados conforme metodologia
descrita por ELLMAN (1959).

2.3 Analises Estatisticas

A normalidade dos dados foi avaliada por meio do teste de normalidade de
D'Agostino e Pearson. A andlise estatistica foi realizada usando o software
GraphPad Prism 7.0 (San Diego, CA, EUA). Teste-t ndo pareado foi empregado
para analise estatistica. Os dados sdo apresentados como média + erro padréo da
média. A significancia estatistica foi definida como P < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O figado tem papel importante na desintoxicacdo e metabolismo de
medicamentos. Sendo assim, o papel metabdlico do figado o torna particularmente
suscetivel a danos induzidos pela quimioterapia. (TORRI et al., 2021).

No presente estudo, verificamos que a VCR aumentou os niveis de TBARS
no figado de ratos fémeas (Figuras 1A). Enquanto isso, ndo houve diferenca nos
niveis de TBARS no figado de ratos machos (Figura 1B). Em relagéo a peroxidacao
lipidica, o malondialdeido (MDA) pode ser utilizado como indicador da acdo dos
radicais livres no organismo e é o principal fragmento de lipoperoxidacéo
mensurado no TBARS (CORDIANO et al., 2023). Observamos neste sentido que o
dano oxidativo gerado pela acdo da VCR esté afetando de forma mais proeminente
em fémeas
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FIGURA 1. Efeito da administracdo de vincristina (VCR) nos niveis de
TBARS no figado de ratos (A) fémeas e (B) machos e nos niveis de NPSH no
figado de ratos (C) fémeas e (D) machos. Os dados foram apresentados como
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média * erro padrdo da média de 8 animais por grupo. (*) denota p < 0,05
comparado ao grupo controle (teste-t ndo pareado)

O contetdo de NPSH se constitui como um marcador de dano oxidativo ndo-
enzimatico. O grupamento tiol (-SH) é extremamente sensivel ao ataque de
radicais livres (DEMIRCI-CEKIC et al., 2022). Na Figura 1, é possivel observar que
os niveis de NPSH nas amostras de figado de ratos fémeas (C) e machos (D) foram
reduzidos pelo tratamento com a VCR.

A toxicidade hepatica estd associada a utilizacdo de diversos
guimioterapicos, contudo, em graus variados, apresentando desde elevacdes
transitorias de enzimas hepaticas até cirrose e fiborose (RAMADORI, et al., 2010).
As alteracdes leves e moderadas, algumas vezes, revertem-se com a interrupgao
do uso da droga (MAOR et al., 2023). No entanto, observamos que, no tecido
hepatico de ratos submetidos a VCR na fase infantil, os niveis de NPSH foram
notavelmente depletados ap0s a exposi¢cdo ao quimiotergpico tanto em machos
guanto em fémeas.

A glutationa reduzida (GSH) é o principal NPSH quantificado no teste
(THIRUMOORTHY et al., 2022). Observamos que a diminuicdo do contetudo de
GSH pode afetar diretamente o ciclo da glutationa o qual € fundamental para a
metabolizagcdo hepéatica de xenobidticos, podendo contribuir para o
desenvolvimento de hepatotoxicidade (VAN METER et al., 2022).

Além disso, € valido destacar que este estudo nao se limita a analise de dois
parametros representativos de estresse oxidativo, TBARS e NPSH. Ensaios
adicionais estdo sendo executados para complementar o estudo. De fato, os danos
induzidos pela VCR em ratos neonatos € um campo escasso de investigacfes
cientificas. O estudo dos potenciais efeitos adversos de curto, médio e longo prazo,
em criancas sobreviventes de cancer que foram tratados com VCR, representam
um desafio que necessita mais investigacdo e conhecimento.

4. CONCLUSOES

Perante os resultados encontrados, verificamos que os ratos expostos a VCR
na fase neonatal desenvolveram alteracbes hepéticas relacionadas ao dano
oxidativo. Verificamos que a peroxidacao lipidica foi mais pronunciada em fémeas,
e a depletacdo do conteudo de NPSH foi comum a ambos 0s sexos expostos a
VCR. Vale mencionar ainda que mais estudos sao necessarios para explorar a agao
da VCR a nivel hepético. Dentre estes estudos, almeja-se investigar marcadores de
lesdo hepdtica (aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT)) que podem indicar um panorama geral do funcionamento deste tecido.
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