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Impacto potencial desta pesquisa

Esta pesquisa podera tornar o tratamento do cancer em caes mais seguro ao
avaliar o uso do propranolol para reduzir alteracdes elétricas cardiacas causadas
pela doxorrubicina. Os achados podem auxiliar veterinarios na prevencao de
arritmias, contribuir para decisGes terapéuticas mais seguras e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.

Potential impact of this research

This study may improve the safety of cancer treatment in dogs by evaluating
propranolol to reduce doxorubicin-induced cardiac electrical alterations. The
findings may support veterinarians in preventing arrhythmias, guiding safer

therapeutic decisions, and enhancing patients’ quality of life.
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CAPITULO 1 - Consideracdes Gerais

1. Introdugao

O tratamento de neoplasias em cées tem avangado significativamente nas
ultimas décadas, sendo a quimioterapia uma das principais ferramentas
terapéuticas disponiveis na pratica veterinaria. Entre os diversos agentes
quimioterapicos, a doxorrubicina destaca-se por sua eficacia no combate a
diferentes tipos de tumores, sendo uma das principais escolhas em protocolos
para neoplasias hematoldgicas e de tumores solidos (VAIL; THAMM; LIPTAK,
2019).

Apesar de sua eficacia clinica, a doxorrubicina apresenta como limitagao
relevante a cardiotoxicidade, manifestada por alteragbes estruturais, funcionais
e eletrofisiolégicas no coragcao. Esses efeitos adversos podem comprometer a
qualidade de vida, limitar o uso prolongado do farmaco e impactar negativamente
0 prognostico dos pacientes oncologicos (WU; LEUNG; POON, 2022).

Na busca por estratégias que minimizem tais efeitos, estudos em
medicina humana tém demonstrado que betabloqueadores como o propranolol
podem exercer efeito cardioprotetor (KALAM; MARWICK, 2013), além de
apresentarem propriedades antitumorais que potencializam o tratamento
quimioterapico (PASQUIER et al., 2011; WROBEL et al, 2016). A agao do
propranolol na modulagdo da resposta adrenérgica cardiaca é capaz de reduzir
alteragcdes hemodinamicas e eletrofisioldgicas decorrentes da toxicidade da
doxorrubicina (CARDINALE et al, 2015).

Entretanto, na medicina veterinaria ainda sao limitados os estudos que
avaliam de forma integrada os efeitos do propranolol sobre parametros
eletrocardiograficos em caes submetidos a quimioterapia com doxorrubicina
(OGAWA et al, 1989).

Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos do propranolol sobre parametros eletrocardiograficos convencionais e
avangados de repolarizagao ventricular em caes com neoplasias submetidos ao
tratamento quimioterapico com doxorrubicina. Adicionalmente, buscou-se
comparar a evolugao desses parametros entre animais tratados apenas com
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doxorrubicina e aqueles que receberam a associacdo com propranolol, bem
como investigar possiveis efeitos do farmaco sobre a estabilidade da

repolarizagao ventricular e a ocorréncia de arritmias.

A presente dissertagdo esta estruturada em trés capitulos. O primeiro
apresenta uma revisdo tedrica dos principais aspectos relacionados a
quimioterapia com doxorrubicina, com énfase em seus efeitos cardiovasculares
e no uso do propranolol como estratégia terapéutica adjuvante. O segundo
capitulo descreve a abordagem experimental, avaliando os efeitos do
propranolol na modulacdo do risco arritmogénico em caes oncologicos
submetidos a doxorrubicina. Por fim, o terceiro capitulo dedica-se a analise da

influéncia do propranolol sobre a instabilidade do intervalo QT nesses pacientes.

2. Revisao de literatura
2.1.Doxorrubicina

2.1.1. Histérico e Aplicacoes Clinicas da Doxorrubicina
A doxorrubicina (DOX) € um agente antineoplasico da classe das

antraciclinas, originalmente isolado da bactéria Streptomyces peucetius na
década de 1960 (MINOTTI et al., 2004). A partir dessa cepa, foi inicialmente
desenvolvido um composto chamado daunorrubicina, que demonstrou eficacia
contra tumores em modelos experimentais e passou a ser utilizado no tratamento
de leucemias agudas e linfomas (RIVANKAR, 2014). No entanto, logo se
identificou que esse farmaco podia causar efeitos toxicos importantes ao
coragao, inclusive com risco de insuficiéncia cardiaca e morte (CARVALHO et
al., 2009). Com o objetivo de desenvolver um composto com perfil terapéutico
mais seguro, pesquisadores modificaram geneticamente cepas de
Streptomyces, resultando na produ¢do de um novo derivado, a adriamicina,
posteriormente renomeada como doxorrubicina. Apesar de apresentar maior
indice terapéutico, a cardiotoxicidade continuou sendo uma das principais
limitagcdes ao seu uso clinico (RIVANKAR, 2014).

Do ponto de vista estrutural, a doxorrubicina € composta por um grupo
aglicbnico e um agucar. A porgédo aglicona inclui um sistema tetraciclico com

grupos adjacentes quinona-hidroquinona, um substituinte metoxi e uma cadeia
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lateral curta contendo um grupo carbonila. J& o acgucar, denominado
daunosamina, esta ligado por uma ligagao glicosidica a um dos anéis aromaticos
da aglicona e é formado por uma molécula 3-amino-2,3,6-tridesoxi-L-fucosila
(MINOTTI et al., 2004).

A doxorrubicina € um quimioterapico amplamente empregado no
tratamento de diversas neoplasias, com aplicagado consolidada tanto na medicina
humana quanto na medicina veterinaria (CARVALHO et al., 2009; GHERMAN et
al., 2023). Em humanos, integra protocolos terapéuticos para tumores como
linfomas, sarcomas e cancer de mama, sendo administrada isoladamente ou em

combinagdo com outros agentes (RIVANKAR, 2014).

Na medicina veterinaria, a DOX ¢ utilizada de forma semelhante, isolada
ou associada a outros quimioterapicos, visando ampliar o efeito terapéutico. Em
cées, suas principais indicagbes linfomas, sarcomas osteogénicos, carcinoma
testicular, hemangiossarcoma, carcinoma de tireoide, adenocarcinoma mamario,
carcinoma de células escamosas e outros tumores sélidos, além de leucemia
granulocitica aguda e leucemia linfocitica aguda. Em gatos, é indicada no
tratamento de linfomas, adenocarcinomas mamarios e fibrossarcomas,
demonstrando amplo espectro de agao antitumoral na oncologia veterinaria
(DALEK; DE NARDI, 2016).

Os protocolos convencionais de dosagem da doxorrubicina preveem, para
caes com mais de 15 kg, a administragao intravenosa de 30 mg/m?, infundida ao
longo de 10 a 30 minutos, a cada 3 ou 4 semanas. Ja para caes de pequeno
porte (10-15 kg) e para gatos, recomenda-se a dose de 1 mg/kg ou 25 mg/m?,
também por via intravenosa, com intervalo de aproximadamente 3 semanas
entre as aplicacdes (VAIL; THAMM; LIPTAK, 2019; DALEK; DE NARDI, 2016).

2.1.2. Farmacocinética e Farmacodinamica
Apo6s administragdo intravenosa, a doxorrubicina apresenta rapida e

ampla distribuicdo nos tecidos, com especial acumulo no figado, bacgo, rins,
pulmdes e coragao, nao ultrapassando, entretanto, a barreira hematoencefalica
(DALEK; DE NARDI, 2016). A captagéo tecidual & determinada principalmente
pela interagdo da molécula com o DNA celular e lipidios anidbnicos das

membranas. O metabolismo ocorre predominantemente no figado, mediado por
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aldo-ceto redutases e glicosidases microssomais, resultando na formagéo do
doxorrubicinol, principal metabdlito ativo, com atividade antitumoral, além de
agliconas e derivados, como a 7-hidroxiaglicona, produzida por clivagem
redutiva da fracdo acgucar tanto em tecidos hepaticos quanto extra-hepaticos
(VAIL; THAMM; LIPTAK, 2019).

A excregcao é principalmente pela via biliar em animais, enquanto na
medicina humana a eliminagao renal do farmaco original pode conferir coloragao
avermelhada a urina, fenbmeno nao observado na pratica veterinaria. A
doxorrubicina é eliminada lentamente do plasma, apresentando meia-vida de 18
a 32 horas (DALEK; DE NARDI, 2016).

2.1.3. Mecanismo de Ac¢ao Antitumoral
A farmacologia celular da doxorrubicina (DOX) caracteriza-se por sua

ampla capacidade de interagir com multiplos alvos moleculares, resultando em
um mecanismo citotdxico multimodal. Entre suas principais acbes destacam-se:
a intercalacéo na dupla hélice do DNA, a inibicao das polimerases de DNA e RNA
e da topoisomerase |l, a alquilagdo de bases nitrogenadas, a geragao de
espécies reativas de oxigénio (EROs), a alteragcdo da homeostase do calcio
intracelular, a inibicao da tiorredoxina redutase e a interacdo com componentes
da membrana plasmatica (VAIL; THAMM; LIPTAK, 2019). Esses efeitos
culminam na interrupcédo dos processos de replicagao, transcricdo e tradugao,

comprometendo de forma irreversivel a viabilidade celular (BOX, 2007).

Embora tradicionalmente associada a alvos nucleares, evidéncias
recentes demonstram que a agcdo da DOX se estende também as mitocondrias.
Estudos identificaram a capacidade das antraciclinas de se intercalar nao
apenas no DNA nuclear, mas também no DNA mitocondrial (mtDNA), ampliando
a compreensao sobre seus mecanismos de toxicidade (ASHLEY; POULTON,
2009). Além disso, a DOX atua como estabilizadora do complexo clivavel da
topoisomerase Il (enzima responsavel por modificar a topologia do DNA durante
os processos de transcricdo e replicagdo) impedindo a religagdo das fitas
clivadas e promovendo a formag¢ao de quebras duplas na molécula (SWIFT et
al., 2006). A incapacidade de reparar esses danos induz a ativagéo de vias
apoptéticas e morte celular (LIU et al., 1983).
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Adicionalmente, investigagdes mais recentes apontam para um papel
modulador do proteassoma na atividade antitumoral das antraciclinas (MINOTTI
et al., 2004). A DOX pode se ligar com alta afinidade ao proteassoma
citoplasmatico, especialmente a subunidade 20S, formando um complexo que é
transportado ao nucleo por um mecanismo dependente de ATP e mediado por
sinais de localizacdo nuclear. No nucleo, a dissociacdo do farmaco do
proteassoma permite sua interacdo direta com o DNA, favorecida por sua maior
afinidade por esse substrato (KIYOMIYA; MATSUO; KUREBE, 2001)

2.1.4. Efeitos toxicos da Doxorrubicina
Na medicina veterinaria, a toxicidade da doxorrubicina abrange alteragcbes

hematolodgicas, gastrintestinais, cardiovasculares, dermatoldgicas e renais. S&o
descritos casos de leucopenia, anemia e trombocitopenia, com nadir entre 10 e
14 dias e recuperagao medular por volta de 21 dias apds a ultima aplicagéao
(DALECK; DE NARDI, 2016). Disturbios gastrointestinais como nausea, émese,
diarreia, colite, anorexia e perda de peso sdo comuns. Em gatos, lesdes renais,
como glomerulopatias e fibrose intersticial, podem ocorrer. Em ambas as
espécies, a alopecia é possivel, sendo mais frequente em ragas como Poodle e
Cocker Spaniel, além de manifestacbes dermatolégicas como prurido e urticaria
(DALECK; DE NARDI, 2016).

A administracdo do farmaco requer cuidados para minimizar riscos,
incluindo infusdo lenta e, quando necessario, pré-medicagcdo com anti-
histaminicos e corticosteroides. O uso de cateter venoso adequadamente
posicionado é essencial para evitar extravasamento, ja que a doxorrubicina é um
agente vesicante potente, capaz de provocar necrose grave dos tecidos
adjacentes, frequentemente exigindo intervencdo cirurgica ou amputacao
(DALECK; DE NARDI, 2016). Quando ocorre extravasamento, podem ser
observados inflamag¢do, formagdo de bolhas, tromboflebite, linfangite ou
endurecimento doloroso, podendo comprometer articulagdes proximas. Ha
também relatos de fleboesclerose, sobretudo em casos de puncéao repetida na
mesma veia (CARVALHO et al., 2009).

O mecanismo citotoxico da doxorrubicina, embora essencial para seu
efeito antitumoral, também afeta tecidos sadios. O farmaco apresenta elevada
afinidade pelas mitocéndrias, especialmente pela cardiolipina, um fosfolipidio
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caracteristico da membrana mitocondrial interna, o que contribui para a
toxicidade mitocondrial (JUNG; RESZKA, 2001). Essa ligagao interfere na
associacao da creatina quinase e reduz a atividade de enzimas dependentes da
cardiolipina (TOKARSKA-SCHLATTNER et al., 2007).

Dentro das mitocondrias, a doxorrubicina participa de um ciclo redox
mediado pelo complexo | da cadeia respiratéria, gerando radicais semiquinona
que, ao reagirem com oxigénio, formam espécies reativas de oxigénio (EROs).
Essas EROs danificam lipidios, proteinas e DNA mitocondrial, prejudicando a
sintese proteica e a respiragao celular. A oxidagao de grupos tidis em proteinas
mitocondriais pode desencadear a abertura do poro de transigcdo de
permeabilidade (PTP), cuja regulagao envolve fatores como acumulo de calcio,
pH da matriz, potencial de membrana, estresse oxidativo e nucleotideos de
adenina (NOHL; GILLE; STANIEL, 1998).

Ainda, a doxorrubicina modifica o equilibrio entre proteinas que promovem
ou inibem a apoptose, aumentando a produgéo da proteina pré-apoptotica Bax
e diminuindo a da proteina antiapoptética Bcl-2 (TSANG et al., 2003), o que
facilita a liberagao do citocromo c. De forma similar a outros agentes genotoxicos,
o farmaco estimula a ativagdo da ligagdo p53 ao DNA através da via do fator
nuclear kB (NF-kB), um regulador transcricional que controla genes associados

a inflamacgao, estresse oxidativo e morte celular programada (BIEN et al., 2004).

A ativacao da proteina p53 pode ocorrer por dois mecanismos principais:
primeiro, pelo aumento na geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
levando a supresséao de Bcl-2 e a liberagéo de citocromo ¢ (HENKELS; TURCHI,
1999); segundo, pela inducdo da expressdo do receptor de morte
CD95/Fas/APO-1, integrante da familia TNF/NGF, cuja ativacdo desencadeia

uma cascata apoptética mediada por caspases (LORENZO et al., 2002).

2.1.5. Cardiotoxicidade por doxorrubicina
A cardiotoxicidade constitui um dos principais efeitos adversos limitantes

do uso da doxorrubicina em oncologia veterinaria. Embora a eficacia antitumoral
da doxorrubicina seja bem estabelecida, seus efeitos deletérios sobre o tecido

cardiaco podem comprometer significativamente a segurangca do tratamento,
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limitando as doses cumulativas administradas e impactando a qualidade de vida
dos pacientes (HALLMAN et al., 2019).

A cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser classificada em
duas formas principais: aguda e crénica. A forma aguda é geralmente transitéria,
nao relacionada a dose cumulativa, e se manifesta minutos apés a administragao
intravenosa.  Caracteriza-se  por  hipotensdo, arritmias, alteracdes
eletrocardiograficas transitérias (principalmente nos segmentos ST e onda T) e
variacbes na amplitude da onda R. Essas manifestagdes estdo associadas a
aumentos temporarios nos niveis circulantes de histamina e catecolaminas e,
embora clinicamente pouco significativas na maioria dos casos, requerem
atencdo durante o periodo de infusdo do farmaco (CARVALHO et al., 2009;
ALVES DE SOUZA; CAMACHO, 2006).

Em contraste, a cardiotoxicidade crénica representa uma complicagao
grave, dose-dependente e progressiva. Manifesta-se como cardiomiopatia
dilatada caracterizada por disfungao sistélica progressiva, podendo evoluir para
insuficiéncia cardiaca congestiva refrataria ao tratamento, mesmo apds a
suspensao da doxorrubicina (HALLMAN et al., 2019).

A variabilidade individual na sensibilidade ao farmaco determina
diferengas tanto na gravidade quanto no momento de surgimento das lesdes
cardiotoxicas, tornando o monitoramento individualizado essencial (ALVES DE
SOUZA; CAMACHO, 2006).

2.1.6. Manifestacdes clinicas e Alteragdes Estruturais Cardiacas
As alteragdes histopatoldgicas induzidas pela doxorrubicina em cées séo

semelhantes as descritas em humanos e incluem degeneragdo vacuolar
sarcoplasmatica, miocitdlise, atrofia de miofibrilas, edema intersticial e fibrose
miocardica progressiva (HANAI et al., 1996). Essas alteracdes refletem a
progressao da lesao celular, desde o dano mitocondrial inicial até a morte de
cardiomidcitos, seguida pela substituicdo do tecido contratil por tecido fibroso
nao funcional. Como consequéncia, desenvolve-se uma cardiomiopatia dilatada
que é clinicamente indistinguivel de outras formas de cardiomiopatia dilatada
idiopatica, tornando o histérico de exposicao a doxorrubicina um elemento

fundamental para o diagndstico diferencial (MAULDIN et al., 1992).
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A principal manifestagcdo clinica da cardiotoxicidade crénica é a
cardiomiopatia dilatada associada a disfungdo sistdlica progressiva,
caracterizada por redugdo da fragdo de ejecédo e da fragdo de encurtamento
(WALLACE; SARDAO; OLIVEIRA, 2020). Os sinais clinicos mais
frequentemente observados incluem intolerancia ao exercicio, dispneia, tosse,
ascite, efusbes cavitarias e episddios de sincope. Além disso, arritmias
ventriculares, como complexos ventriculares prematuros, escapes ventriculares
e taquiarritmias ventriculares, sdo comumente relatadas e podem agravar a

reducao do débito cardiaco ou culminar em morte subita (HALLMAN et al., 2019).

A insuficiéncia cardiaca congestiva secundaria a cardiotoxicidade
induzida pela doxorrubicina tem progndéstico reservado. Estudos indicam que o
tempo médio de sobrevida apds o diagndstico clinico varia entre 26,5 e 90 dias,
dependendo da gravidade da disfungdo miocardica e da resposta ao tratamento
de suporte (MAULDIN et al., 1992). A natureza progressiva e refrataria da
condicdo, mesmo apods a suspensao da quimioterapia, reflete o dano estrutural

irreversivel ao miocardio (NASSIF et al., 2020).

O eletrocardiograma constitui uma ferramenta acessivel e n&o invasiva
para o monitoramento de alteragcdes cardiacas associadas a cardiotoxicidade,
embora apresente limitagdes quanto a sensibilidade e especificidade para
deteccao precoce da lesao miocardica. Entre as alteragdes eletrocardiograficas
mais frequentemente observadas destaca-se a reducdo da amplitude da onda
R, indicativa de fibrose miocardica e perda de massa muscular cardiaca. Essa
alteracao correlaciona-se com a dose cumulativa e a gravidade da disfungao
sistélica (ALVES DE SOUZA; CAMACHO, 2006). O aumento da duracao da onda
P, particularmente evidente em doses cumulativas superiores a 210 mg/m?,
sugere dilatacio atrial esquerda secundaria ao aumento da pressao diastdlica
final do ventriculo esquerdo. Alteragdes no eixo elétrico médio foram descritas,
porém n&o constituem parametro confidvel para diagnostico devido a sua
inconsisténcia (ALVES DE SOUZA; CAMACHO, 2006).

As arritmias associadas a cardiotoxicidade por doxorrubicina podem
manifestar-se tanto na forma aguda quanto na forma cronica. Na fase aguda, as

arritmias sao geralmente transitérias e relacionadas a liberagdo de histamina e
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catecolaminas. Em contraste, na forma crbnica, arritmias ventriculares
complexas podem surgir como consequéncia da fibrose miocardica, alteragdes
na conducéao elétrica e instabilidade da repolarizagdo ventricular, aumentando

significativamente o risco de eventos arritmicos fatais (HALLMAN et al., 2019).

A cardiotoxicidade da doxorrubicina é classicamente descrita como dose-
dependente, sendo amplamente recomendado que as doses cumulativas sejam
mantidas abaixo de 180 a 240 mg/m? para minimizar o risco de complicagcées
cardiacas graves em caes (VAIL; THAMM; LIPTAK, 2019). Entretanto, estudos
demonstraram que alteragdes cardiacas podem ser detectadas com doses
cumulativas tdo baixas quanto 90 a 120 mg/m?, valores tradicionalmente
considerados seguros, ressaltando a importancia do monitoramento continuo
independentemente da dose utilizada (ALVES DE SOUZA; CAMACHO, 2006).
Fatores de risco adicionais para o desenvolvimento de cardiotoxicidade incluem
maior peso corporal, ragas predispostas a cardiomiopatia dilatada (Boxer,
Doberman Pinscher, Cocker Spaniel, Great Dane), doencga cardiaca preexistente
e presenca de complexos ventriculares prematuros durante o tratamento. Caes
de racas de risco apresentam incidéncia de cardiotoxicidade de
aproximadamente 15,4%, significativamente superior aos 3% observados em
racas nao predispostas (HALLMAN et al., 2019).

Diante da natureza progressiva e potencialmente fatal da cardiotoxicidade
crdnica, o monitoramento cardiovascular por ecocardiografia e eletrocardiografia
€ essencial em pacientes submetidos a protocolos quimioterapicos com
doxorrubicina. A ecocardiografia permite a detec¢do precoce de disfuncéo
sistdlica através da medicao seriada da fracdo de encurtamento e fracao de
ejecdo, enquanto o eletrocardiograma auxilia na identificacédo de arritmias e
alteragcdes na repolarizagdo ventricular. A implementagdo de protocolos de
monitoramento rigorosos, particularmente em pacientes de alto risco, pode
possibilitar a interrupcéo precoce do tratamento antes do desenvolvimento de
lesbes irreversiveis (VAIL et al., 2019; HALLMAN et al., 2019).

2.2.Marcadores eletrocardiograficos na Identificagcao Precoce de
Arritmias

Aidentificacido precoce de anormalidades da repolarizacéo ventricular por
meio de marcadores eletrocardiograficos possibilita a implementacao antecipada
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de estratégias cardioprotetoras, potencialmente antes do estabelecimento de
lesdo miocardica irreversivel, contribuindo para a otimizagcdo do manejo clinico
de pacientes oncoldgicos (BRULER et al.,2018; KINOSHITA et al., 2021).

Diversos parametros eletrocardiograficos tém sido investigados como
indicadores de instabilidade elétrica ventricular e risco arritmogénico. O intervalo
QT representa a duragdo total da atividade elétrica ventricular, englobando
despolarizacéo e repolarizagdo, enquanto o QT corrigido (QTc) ajusta esse
intervalo a frequéncia cardiaca, sendo a férmula de Fridericia (QTc = QT/RR"/3)
frequentemente empregada em céaes (KITAGAWA et al., 2025). Apesar de seu
uso tradicional, evidéncias recentes sugerem sensibilidade limitada do QT/QTc

como marcador precoce de cardiotoxicidade (VILA et al., 2021).

Nesse cenario, o intervalo QT apex, definido entre o inicio do complexo
QRS e o pico da onda T, tem se destacado por maior sensibilidade na detecgéo
precoce de alteragbes da repolarizagdo ventricular. Em humanos com
cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina (DOX-IC), o prolongamento do QT
apex foi identificado em 45% dos pacientes no estagio pré-clinico e em até 60%
no estagio clinico, frequentemente antecedendo a disfungdo ventricular
ecocardiografica (KINOSHITA et al.,, 2021). Outro marcador relevante é o
intervalo Tpico—Tfinal (Tpte), bem como a razdo Tpte/QT, que refletem a
dispersédo transmural da repolarizacdo ventricular. Esses parametros
demonstraram maior capacidade preditiva para arritmias ventriculares e
mortalidade em caes com doenca cardiaca estrutural quando comparados ao QT
convencional (VILA et al., 2021).

Adicionalmente, indices de instabilidade do QT, que avaliam a
variabilidade batimento-a-batimento da repolarizagcdo, como a instabilidade de
curto prazo (STI), tém se correlacionado com progressao da doenga cardiaca e
maior risco arritmico em cdes (BRULER et al., 2018). Essa variabilidade pode
ser avaliada por meio da analise de graficos de Poincaré (Poincaré plots), que
representam graficamente a relagdo entre intervalos QT consecutivos,
permitindo caracterizar a dinamica temporal da repolarizagao ventricular. A partir
dessa representacido, podem ser derivados diferentes indices de instabilidade,

incluindo a instabilidade de curto prazo (STI), que reflete flutuagées batimento-
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a-batimento; a instabilidade de longo prazo (LTI), relacionada a variagbes mais
amplas ao longo da série temporal; e a instabilidade total (IT), que representa a

variabilidade global da repolarizagéo ventricular.

A aplicabilidade desses marcadores na cardiotoxicidade induzida pela
doxorrubicina apresenta convergéncias e discrepancias entre a medicina
humana e a veterinaria. Em humanos, alteragbes eletrocardiograficas da
repolarizagdo, como achatamento da onda T e prolongamento do QT apex, sdo
detectadas de forma consistente meses antes da disfungcdo ventricular
ecocardiografica, reforcando seu valor prognéstico precoce (KINOSHITA et al.,
2021). Em cées oncoldgicos tratados com doxorrubicina, entretanto, os
resultados sdo menos uniformes. Kitagawa et al., (2025) ao avaliarem
longitudinalmente o QT apex em 45 cdes com dose cumulativa média de 154,1
mg/m?, ndo observaram prolongamento significativo desse intervalo, sugerindo
que a exposicao pode ter sido insuficiente para induzir cardiotoxicidade
detectavel. Esses achados sao compativeis com a variabilidade da incidéncia de
DOX-IC em caes, que pode oscilar entre 2% e 18%, dependendo da dose
cumulativa e da duragéo do tratamento (KITAGAWA et al., 2025).

Evidéncias indiretas sobre o valor preditivo desses indices em caes
derivam de modelos de doenca cardiaca estrutural cronicamente progressiva.
Em cdes com doengca mixomatosa da valva mitral, Briler et al. (2018)
demonstraram que o QTa e o STI foram os marcadores eletrocardiograficos mais
fortemente associados a ocorréncia de arritmias ventriculares e ao
remodelamento cardiaco (BRULER et al., 2018), enquanto Vila, Camacho e
Sousa (2021) evidenciaram desempenho superior do Tpte e da razao Tpte/QT
em relacdo ao QT convencional, com areas sob a curva superiores a 0,7 para

predicao de arritmias ventriculares (VILA et al., 2021).

A interpretacdo desses dados, contudo, deve considerar limitacGes
metodoldgicas relevantes. Em estudos caninos com doxorrubicina, doses
cumulativas relativamente baixas podem reduzir a sensibilidade para deteccao
de alteragbes eletrocardiograficas, ressaltando a necessidade de amostras
maiores e maior exposi¢cao ao farmaco (KITAGAWA et al., 2025). Além disso, o

predominio de desenhos retrospectivos, a variabilidade intra e interobservador
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na mensuracdo manual dos intervalos, a curta duragdo dos registros
eletrocardiograficos convencionais e a presenca frequente de comorbidades e
uso concomitante de medicacbes cardiovasculares podem confundir os
resultados. Diferengas espécie-especificas na fisiopatologia da cardiotoxicidade
por doxorrubicina também devem ser consideradas, especialmente na fase
cronica, na qual alteragdes de despolarizagdo parecem mais sutis em humanos
do que em modelos animais (KINOSHITA et al., 2021).

2.3.Propranolol

2.3.1. Betabloqueadores: Consideragoes Gerais
Os betabloqueadores constituem uma das classes de farmacos

cardiovasculares mais amplamente utilizadas na medicina humana quanto na
veterinaria, sendo indicados no manejo de diversas condigdes, incluindo
hipertensdo arterial sistémica, arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doencgas valvares cronicas (OYAMA et al., 2007). O mecanismo de
agao fundamental dessa classe farmacoldgica baseia-se no bloqueio competitivo
dos receptores B-adrenérgicos, impedindo a ligagcdo de catecolaminas
enddgenas (adrenalina e noradrenalina) e modula a resposta do sistema nervoso
simpatico sobre o sistema cardiovascular (BRODDE; MICHEL, 1999).

Os receptores B-adrenérgicos subdividem-se em trés subtipos principais:
B1, B> e Pz, com distribuicdo tecidual e fungdes fisioldgicas distintas. Os
receptores [3; sdo predominantes no miocardio e estdo diretamente envolvidos
na regulacao da frequéncia cardiaca, da contratilidade miocardica, da velocidade
de conducéao atrioventricular e do automatismo cardiaco, exercendo, portanto,
efeitos cronotrdpicos, inotropicos, dromotrépicos e batmotrépicos positivos
quando estimulados. Em contraste, os receptores [3, localizam-se principalmente
na musculatura lisa vascular e brénquica, onde sua ativagdo promove
vasodilatagao e broncodilatagdo (BRODDE; MICHEL, 1999).

O bloqueio farmacolégico desses receptores resulta em redugcdo da
frequéncia cardiaca, da forga de contragdo miocardica e da conducéao
atrioventricular, resultando na diminuicdo do consumo miocardico de oxigénio.
Esses efeitos hemodinamicos e eletrofisioldgicos sustentam o uso dos
betabloqueadores como agentes cardioprotetores em diferentes cenarios
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clinicos, especialmente em condicdes associadas a hiperativacdo simpatica e
aumento da demanda metabdlica cardiaca (EGAN et al., 2005; FRISHMAN,
1983).

2.3.2. Propranolol: Farmacologia Basica
O propranolol, introduzido na pratica clinica em 1964, foi o primeiro

betabloqueador a ser aprovado para uso terapéutico e permanece como um dos
farmacos mais representativos e extensivamente estudados dessa classe
farmacoldgica (FRISHMAN, 1983). Trata-se de um antagonista B-adrenérgico
nao seletivo, com afinidade semelhante pelos receptores [, e ., caracteristica
que o distingue dos betabloqueadores cardiosseletivos, como atenolol e
metoprolol, os quais apresentam maior especificidade pelo subtipo $; (BAKER,
2005).

Do ponto de vista farmacocinético, o propranolol € altamente lipofilico,
caracteristica que influencia de forma significativa seu perfil farmacodinémico.
Apos administragdo oral, o farmaco € rapidamente absorvido pelo trato
gastrintestinal, atingindo concentragdes plasmaticas maximas em 1 a 2 horas em
caes (HAYES; COOPER, 1971). Contudo, o farmaco sofre extenso metabolismo
de primeira passagem hepatica, resultando em biodisponibilidade oral
relativamente baixa, estimada entre 25% e 35% em humanos, com valores
semelhantes descritos ou esperados para a espécie canina (SHAND et al.,
1970). Apresenta elevado volume de distribuigcdo (aproximadamente 4 L/kQ),
extensa ligacao as proteinas plasmaticas (90-95%) e ampla penetragao tecidual,
incluindo o sistema nervoso central, em decorréncia de sua lipofilicidade (KALAM
et al., 2020). A eliminagao ocorre predominantemente por biotransformacéao
hepatica, com meia-vida de eliminagéo variando entre 3 e 6 horas em cées, o
que justifica esquemas posolégicos de administragdo duas vezes ao dia (BID)
para manutencao de concentragbes terapéuticas adequadas (CHIDSEY et al.,
1975).

Os efeitos farmacoldgicos do propranolol no sistema cardiovascular
resultam principalmente do bloqueio (3;-adrenérgico no miocardio, promovendo
reducdo dose-dependente da frequéncia cardiaca, da contratilidade ventricular,

da velocidade de conducéo atrioventricular e do débito cardiaco, culminando em
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diminuicdo do consumo miocardico de oxigénio (MVO,), mecanismo central para
sua agao cardioprotetora (FRISHMAN, 1983). O bloqueio concomitante dos
receptores B, pode ocasionar broncoconstricdo em individuos predispostos e
vasoconstricao periférica transitoria, efeitos que, em geral, séo discretos quando
o farmaco é utilizado dentro da faixa terapéutica (KALAM et al., 2020).
Adicionalmente, o propranolol apresenta propriedades antiarritmicas de classe
II, segundo a classificagdo de Vaughan Williams, atividade estabilizadora de
membrana em concentragdes supra terapéuticas e agdes antioxidantes diretas
sobre cardiomidécitos, independentemente do bloqueio $-adrenérgico, ampliando
seu potencial farmacologico além dos efeitos hemodinamicos classicos (MATSUI
et al., 1999).

2.3.3. Propranolol: Aplicagées clinicas em medicina veterinaria
Na medicina veterinaria, o propranolol € usado clinicamente em caes e

gatos principalmente no manejo de taquiarritmias supraventriculares e
ventriculares (JAILLON et al., 1979). Estudos e textos de farmacologia clinica
indicam sua eficacia no controle de arritmias e na desaceleracéo da frequéncia
cardiaca em pacientes com ritmos rapidos (p. ex., fibrilagdo atrial),
frequentemente em combinacdo com outros antiarritmicos (AL-MAJED et al.,
2017).

A dose terapéutica de propranolol em caes geralmente recomendada na
pratica clinica varia entre aproximadamente 0,1 e 1,5 mg/kg por via oral,
administrada em intervalos de 8 a 12 horas, com titulagdo individualizada
conforme a resposta clinica, frequéncia cardiaca alvo e tolerabilidade do
paciente (PLUMB, 2023).

O perfil de seguranga do propranolol em caes é bem estabelecido. Efeitos
adversos leves incluem letargia transitéria, intolerancia ao exercicio e
extremidades frias (secundarias a vasoconstricado periférica por bloqueio B,),
geralmente autolimitados ou manejaveis com ajuste de dose. Contraindicagoes
absolutas incluem bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau
preexistente, bradicardia sinusal grave, insuficiéncia cardiaca descompensada
aguda, asma brénquica ou doenga pulmonar obstrutiva crénica grave (TILLEY et
al., 2008).
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Apesar de o propranolol ter sido amplamente substituido por
betabloqueadores cardiosseletivos (atenolol, metoprolol) ou de geragcbes mais
recentes (carvedilol) em algumas indicagbes, ele permanece uma opgao
terapéutica viavel e vantajosa em determinados contextos clinicos. Suas
principais vantagens incluem: (1) ampla disponibilidade comercial e custo
significativamente inferior a betabloqueadores mais recentes; (2) perfil
farmacocinético e farmacodinamico extensivamente caracterizado em caes; (3)
experiéncia clinica acumulada ao longo de mais de quatro décadas de uso; (4)
formulagcbes em multiplas concentragdes, facilitando ajustes posoldgicos
precisos; e (5) bloqueio B-adrenérgico nao seletivo, potencialmente vantajoso
em situagdes de ativacdo simpatica intensa ou quando se deseja bloqueio

concomitante de receptores B, periféricos (OYAMA et al., 2007).

2.3.4. Propranolol como agente cardioprotetor
Para além de suas indicagdes clinicas consolidadas, o propranolol vem

sendo progressivamente investigado como um possivel agente cardioprotetor
em individuos expostos a quimioterapia com antraciclinas. Essa hipdtese
terapéutica baseia-se em um conjunto de mecanismos farmacolégicos que, de
forma convergente, podem contribuir para a redu¢do da injuria miocardica

associada ao uso da doxorrubicina.

O mecanismo de cardioprotecdo mais classicamente descrito esta
associado a diminuicdo do trabalho cardiaco e do consumo miocardico de
oxigénio (MVO,) decorrente do bloqueio B-adrenérgico (JORGENSEN et al.,
1973). A doxorrubicina promove disfuncdo mitocondrial por meio do
desacoplamento da fosforilacdo oxidativa, com consequente reducdo da
produgcdo de ATP e aumento da geragdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) (OCTAVIA et al., 2012). Nesse cenario, o propranolol, ao reduzir a
frequéncia cardiaca, a contratilidade miocardica e a tensao da parede ventricular,
contribui para a diminuicdo do MVO,, mitigando o desequilibrio energético
mitocondrial e a necessidade de fosforilacdo oxidativa em cardiomidcitos

metabolicamente comprometidos (CAMILLI et al., 2024).

O segundo mecanismo fundamental envolve a modulagao da ativagao -

adrenérgica excessiva. A estimulagao cronica de receptores [;-adrenérgicos por
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catecolaminas enddgenas esta associada a produgdo de EROs mediadas pela
ativacdo de NADPH oxidases, além de promover peroxidagao lipidica das
membranas celulares, alteragdes na fungao de canais idnicos e ativagao de vias
apoptéticas em cardiomiocitos (COMMUNAL et al., 1999). Nesse contexto, o
bloqueio continuo desses receptores pelo propranolol contribui para a
interrupcdo dessa cascata patologica, limitando o estresse oxidativo adicional
imposto ao miocardio previamente exposto a agao cardiotdéxica da doxorrubicina
(NAKAMURA et al., 2011).

Além dos efeitos decorrentes do bloqueio B-adrenérgico, o propranolol
apresenta propriedades antioxidantes diretas sobre os cardiomiécitos,
independentes da interacdo com receptores . Evidéncias desse efeito
cardioprotetor foram demonstradas em modelos experimentais de isquemia e
reperfusdo miocardica em diferentes espécies. Em estudo comparativo,
Feuerstein et al. (1992) observaram reducao significativa do tamanho do infarto
em ratos, suinos e caes tratados com propranolol, com efeito semelhante ou
superior ao do carvedilol quando administrados em doses equipotentes de
bloqueio B-adrenérgico. Esses achados indicam que o bloqueio B-adrenérgico
associado as propriedades antioxidantes intrinsecas do propranolol

desempenha papel central na protecao miocardica (FEUERSTEIN et al., 1992).

Na oncologia veterinaria, ainda sao limitados os estudos clinicos
prospectivos que avaliam de forma especifica o efeito cardioprotetor de
betabloqueadores em caes tratados com doxorrubicina. Entre eles, destaca-se
o estudo de Pino et al. (2021), que investigaram o carvedilol em 13 caes
oncolégicos submetidos a quimioterapia com doxorrubicina (PINO et al., 2021).
Nesse trabalho, a administracdo de carvedilol (0,39 £ 0,04 mg/kg BID) esteve
associada a preservacgao de parametros de funcao diastdlica a ecocardiografia
Doppler e a redugédo da incidéncia e da gravidade de arritmias ventriculares em
comparagao ao grupo placebo. Contudo, os autores apontam limitagdes
relevantes, incluindo o pequeno tamanho amostral, a auséncia de comparagao
com betabloqueadores classicos e a dificuldade em discernir se os efeitos
observados decorreram predominantemente do bloqueio B-adrenérgico ou de
propriedades farmacoldgicas adicionais do carvedilol.
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Apesar das evidéncias experimentais e clinicas sugerirem potencial efeito
cardioprotetor dos betabloqueadores frente a cardiotoxicidade induzida por
antraciclinas, ainda sao escassos, na medicina veterinaria, estudos que
investiguem especificamente os efeitos do propranolol sobre a eletrofisiologia
cardiaca de caes submetidos a quimioterapia com doxorrubicina. A compreensao
dessas alteragdes € particularmente relevante, uma vez que modificacées na
repolarizacao ventricular e na estabilidade do intervalo QT estdo associadas ao
aumento do risco arritmico e a progressao da disfungdo cardiaca. Nesse
contexto, a avaliacdo de parametros eletrocardiograficos convencionais e
avancgados pode contribuir para elucidar possiveis efeitos cardioprotetores do
propranolol e ampliar o conhecimento sobre estratégias de monitoramento

cardiovascular em pacientes caninos oncoldgicos.

3. Objetivos

3.1.Objetivos Gerais
Diante da relevancia dos efeitos cardiotoxicos induzidos pela doxorrubicina

em caes oncologicos, este estudo tem como objetivo principal identificar
alteragdes em parametros eletrocardiograficos convencionais e avangados de
repolarizacao ventricular em pacientes caninos com neoplasias submetidos ao
tratamento quimioterapico com doxorrubicina, bem como avaliar o efeito do
propranolol sobre essas alteragdes, investigando seu potencial cardioprotetor e

perfil de segurancga.

3.2.Objetivos Especificos
Comparar a evolugdo temporal dos parametros eletrocardiograficos

convencionais e avangados entre caes tratados exclusivamente com
doxorrubicina e aqueles submetidos a associacdo de doxorrubicina com

propranolol.

Caracterizar as diferengas entre os grupos ao longo do acompanhamento,
bem como quantificar a estabilidade da repolarizagao ventricular por meio da
avaliagao da dispersao transmural, utilizando os intervalos Tpeak—Tend (Tpte) e
a razao Tpte/QT, e da variabilidade temporal da repolarizacdo ventricular por

meio da analise de Poincaré.
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Avaliar a seguranga do uso do propranolol nesse contexto, monitorando a
ocorréncia de eventos adversos e arritmias cardiacas, além de identificar
possiveis fatores preditivos associados a resposta eletrocardiografica ao

tratamento.
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RESUMO

Introdugao/Objetivos: A cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina limita seu
uso em oncologia veterinaria. Este estudo avaliou os efeitos do propranolol (0,5
mg/kg, BID) sobre parametros eletrocardiograficos convencionais e marcadores
de repolarizagado ventricular em cées com cancer submetidos a quimioterapia
com doxorrubicina.

Animais, Materiais e Métodos: Estudo prospectivo, randomizado e controlado
incluindo 20 caes com neoplasias (10 controles, 10 tratados com propranolol).
Avaliacgbes eletrocardiograficas foram realizadas no basal (T0) e antes da quarta
aplicacdo de doxorrubicina (T3, ~63 dias). Foram mensurados parametros
convencionais (frequéncia cardiaca, intervalos PR, QRS, QT, QTc) e marcadores
de repolarizagao (QT apex, Tpte, Tpte/QT).

Resultados: Os grupos nao apresentaram diferengas significativas nas
caracteristicas clinicas basais. O propranolol modificou significativamente a
conducgao atrioventricular (interagdo grupo vs tempo PR: p=0,031; Cohen's d=-
1,05), impedindo a reducédo observada no controle (A=-7,7£13,3 ms) versus
aumento no tratado (A=+4,0+8,4 ms). A derivacédo Il demonstrou redugao
significativa da razdo Tpte/QT no grupo tratado (p=0,024; Cohen's d= -0,73). A
analise estratificada revelou padroes dose-resposta distintos: no grupo controle,
doses cumulativas maiores de doxorrubicina associaram-se a redugdo mais
pronunciada do Tpte (r=-0,723, p=0,018), enquanto no grupo tratado essa
relacdo foi perdida (r=-0,189, p=0,600). Nao foram observadas bradicardia
excessiva, bloqueio atrioventricular patolégico ou prolongamento arritmogénico
do QT.

Conclusées: O propranolol demonstrou perfil de seguranca cardiovascular
favoravel e modificou a resposta eletrocardiografica a doxorrubicina de forma
dose-dependente, neutralizando a relacdo entre exposi¢cdo cumulativa e
alteragdes do Tpte observada no grupo controle. Esses achados sugerem
possivel efeito cardioprotetor, embora estudos com maior tamanho amostral e
seguimento prolongado sejam necessarios para confirmar beneficio clinico.

Limitagées: Tamanho amostral reduzido (n = 10/grupo), periodo de seguimento
curto (63 dias), auséncia de biomarcadores séricos de cardiotoxicidade e
inflamagéo, impossibilidade de monitorizagdo eletrocardiografica continua
(Holter), de avaliagdo ecocardiografica avangada por strain e de analise
histopatoldgica cardiaca.

Palavras-chave: Repolarizagéo ventricular; Arritmias ventriculares;
Cardioprotecao; Arritmogénese; Antraciclinas
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Introdugao/Objetivos

A doxorrubicina (DOX) € amplamente utilizada na oncologia veterinaria
para tratamento de diversas neoplasias, incluindo linfomas, osteossarcomas e
carcinomas mamarios [1,2], mas sua cardiotoxicidade limita o uso clinico. O
coragao € vulneravel devido a alta densidade mitocondrial, baixa capacidade

antioxidante e elevada afinidade da DOX pela cardiolipina mitocondrial [3—-5].

A cardiotoxicidade da doxorrubicina manifesta-se como arritmias,
disfungdo sistdlica e insuficiéncia cardiaca, sendo dose-dependente e
cumulativa [6]. Anormalidades eletrocardiograficas ocorrem em 12-17,7% dos
caes tratados, precedendo alteragdes estruturais [7]. A instabilidade elétrica
miocardica, caracterizada por dispersdo heterogénea da repolarizagcado

ventricular, representa marcador sensivel de dano cardiaco subclinico [8].

A arritmogénese em pacientes oncologicos é multifatorial, combinando
fatores relacionados ao cancer com cardiotoxicidade direta da quimioterapia
[9,10]. A doxorrubicina amplifica este risco por meio de estresse oxidativo,
disfungdo mitocondrial e remodelamento elétrico que predispdem a arritmias
ventriculares [8]. Estratégias cardioprotetoras para mitigar estes efeitos séo

clinicamente relevantes [6,7].

Os antagonistas B-adrenérgicos tém sido associados a reducdo da
mortalidade em pacientes humanos com cancer [11,12] e ao exercicio de efeito
cardioprotetor na cardiomiopatia induzida por antraciclinas em humanos [13].
Nesse contexto, o propranolol, um bloqueador B-adrenérgico nao seletivo,
demonstrou acao antitumoral e propriedades cardioprotetoras em estudos
clinicos e experimentais em humanos, atribuidas, entre outros mecanismos, a
reducao da sobrecarga intracelular de calcio, a limitagao da geracao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) e a modulagdo do microambiente tumoral. [14—16].
Possui propriedades antiarritmicas em doses terapéuticas (0,1-1,5 mg/kg TID),
atribuidas ao bloqueio beta-adrenérgico e prolongamento do periodo refratario
[17-19].

Na medicina veterinaria, efeitos cardioprotetores de betabloqueadores
também foram descritos. Estudos prévios demonstraram que o carvedilol

exerceu efeito cardioprotetor em caes submetidos a quimioterapia com
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doxorrubicina (DOX), incluindo reducdo de arritmias e preservagcédo de
parametros funcionais cardiacos [8,20]. Contudo, apesar dessas evidéncias com
carvedilol, permanece indeterminado se o propranolol, administrado em doses
mais baixas (0,5 mg/kg BID), seria capaz de atenuar o potencial arritmogénico
da DOX em céaes, mantendo um perfil de seguranca adequado e sem induzir

efeitos adversos clinicamente relevantes [21].

Marcadores avancados de repolarizacédo ventricular detectam alteracbes
eletrofisiolégicas sutis antes da cardiotoxicidade estrutural [21,23]. A disperséo
do QT avalia heterogeneidade regional, o QT apex mede a fase inicial da
repolarizacdo, e o intervalo Tpeak-Tend (Tpte) representa disperséo transmural
da repolarizacao ventricular. O Tpte e sua razdo com o QT correlacionam-se com

arritmias e mortalidade em cées com doencga cardiaca [22—24].

Formulamos a hipotese de que doses cardioprotetoras de propranolol
seriam capazes de atenuar a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina
(DOX), sem potencializar os efeitos pro-arritmicos associados a propria DOX
nem induzir efeitos pro-arritmicos ou outros eventos adversos clinicamente

relevantes atribuiveis ao propranolol.

Dessa forma, o objetivo principal deste estudo foi avaliar, de forma
integrada, a eficacia e a seguranga do uso do propranolol em cées oncoldgicos
submetidos a quimioterapia com doxorrubicina. Especificamente, buscou-se
investigar o impacto do propranolol sobre variaveis eletrocardiograficas
convencionais, incluindo frequéncia cardiaca, intervalo PR e duragdo do
complexo QRS; analisar marcadores de repolarizagao ventricular, tais como os
intervalos QT, QT corrigido (QTc), QT apex, intervalo Tpeak—Tend (Tpte) e razéo
Tpte/QT, bem como monitorar a ocorréncia de arritmias cardiacas e outros

efeitos adversos potencialmente associados ao tratamento.

Materiais e Métodos

Animais

Estudo prospectivo, randomizado e controlado conduzido em um hospital
veterinario universitario localizado no interior do estado de Sao Paulo, Brasil,
entre margo de 2024 e setembro de 2025. O protocolo foi aprovado pela

Comissao de Etica no Uso de Animais da instituicdo, sob o nimero 1830/2024.
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Foram incluidos caes de diferentes racas, sexos e idades com neoplasias
candidatos ao tratamento quimioterapico com doxorrubicina. O diagndstico
tumoral foi confirmado por citologia/histopatologia. Avaliagdo cardioldgica inicial
incluiu anamnese, exame fisico, afericdo de pressao arterial, eletrocardiografia
e ecocardiografia. Os caes foram classificados segundo estagios de doenca
cardiaca estabelecidos pelo ACVIM para doenca mixomatosa da valva mitral
[25], sendo incluidos animais sem doengas cardiacas, animais nos estagios A
(sem alteragdes cardiacas estruturais mas com risco de desenvolver a doencga)

e B1 (com doenga mixomatosa, mas sem remodelamento cardiaco).

Os critérios de exclusédo incluiram caes nos estagios B2, C ou D da
doenca mixomatosa da valva mitral; cardiopatias estruturais detectaveis a
ecocardiografia, como dilatagdo atrial ou ventricular, hipertrofia ventricular,
disfungao sistélica ou diastolica, cardiomiopatias dilatada ou arritmogénica, ou
tumores cardiacos; presenca de arritmias complexas ao ECG basal; uso prévio
de quimioterapicos cardiotoxicos; uso concomitante de farmacos
cardiovasculares ou antioxidantes; contraindicagcbes ao uso de
betabloqueadores, como bradicardia(<60 bpm), bloqueios atrioventriculares
avangados ou broncopatia obstrutiva grave; e descompensagao clinica grave no

momento da inclusdo ou durante o periodo de acompanhamento.

Delineamento experimental
Vinte caes elegiveis foram randomizados em dois grupos (n=10 cada). O

grupo Controle recebeu doxorrubicina sem propranolol e o grupo Tratado
recebeu doxorrubicina e propranolol (0,5 mg/kg BID VO), iniciado na primeira
sessdo. A doxorrubicina foi administrada em ambos os grupos como monoterapia
ou como parte de protocolos quimioterapicos combinados, como o protocolo
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona), utilizado
principalmente em cédes com linfoma. A dosagem deste medicamento foi
selecionada com base em estudos prévios com betabloqueadores que
demonstraram eficacia antiarritmica e boa tolerabilidade em céaes [8,26]. O
médico veterinario oncologista tinha conhecimento dos grupos e realizava a

prescricao do propranolol.

Antes da infusdo de doxorrubicina, foi administrada difenidramina (2

mg/kg SC) para prevencgédo de reac¢des anafilaticas. A doxorrubicina foi infundida
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por via intravenosa lenta durante aproximadamente 20 minutos na dose de 25-
30 mg/m? de superficie corporal a cada 21 dias, totalizando 4-6 sessdes

conforme necessidade clinica.

Os exames ecocardiograficos e eletrocardiograficos de triagem foram
realizados pelo mesmo examinador, cego quanto a alocagdo dos grupos, e
repetidos posteriormente a cada 21 dias ao longo do acompanhamento. A
avaliacdo ecocardiografica foi realizada com equipamento de ultrassonografia?,
utilizando transdutores setoriais de 1,0-4,0 MHz e 3,0-11,0 MHz, com a
finalidade exclusiva de monitoramento clinico dos animais incluidos no estudo,
visando acompanhar a fungao sistolica durante o tratamento com doxorrubicina
e identificar precocemente eventuais sinais de agravamento cardiaco. Os dados
ecocardiograficos obtidos ndo foram incluidos nas analises estatisticas, nem
correlacionados com os parametros eletrocardiograficos, sendo utilizados
apenas como medida de seguranga e vigilancia cardiolégica ao longo do

protocolo experimental.

A avaliagio eletrocardiografica foi realizada com equipamento® padréo,
de 10 derivagdes (I, Il, lll, aVR, aVL, aVF, rvV2, V2, V4 e V10), velocidade de
registro de 50 mm/s e calibragdo de 10 mm/mV. Os caes foram posicionados em
decubito lateral direito, sob contencao fisica gentil, sem sedacao. Eletrodos tipo
jacaré sem dentes foram aplicados diretamente na pele, apds limpeza com
alcool, e posicionados nos membros toracicos e membros pélvicos. As
derivagbes precordiais seguiram o sistema modificado de Lannek [10,27].
Realizou-se registros eletrocardiograficos continuos com duragdo de cinco

minutos.

As variaveis eletrocardiograficas convencionais mensuradas incluiram
frequéncia cardiaca, ritmo cardiaco, eixo elétrico médio, duracado e amplitude da
onda P, duracédo do intervalo PQ, morfologia e duragdo do complexo QRS,
morfologia do segmento ST e onda T, e duragéo do intervalo QT. A frequéncia
cardiaca foi calculada a partir dos intervalos RR durante registro de cinco

minutos. O intervalo PQ foi medido do inicio da onda P até inicio do complexo

@ Esaote® My Lab Gamma, Esaote S.p.A., Génova, Italia
® TEB® ECGPC, software ECGPC VET, vers&o 6.2, TEB — Tecnologia Eletrénica Brasileira Ltda., S&o
Paulo, Brasil.
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QRS. A duracédo do QRS foi medida do inicio ao final da deflexdo ventricular.

Valores médios de trés medidas por derivagao foram utilizados para analise.

Adicionalmente, multiplas variaveis de repolarizacdo ventricular foram
avaliadas [28,29]. Em cada tragado, selecionaram-se trés complexos
consecutivos com linha de base estavel foram selecionados em cada derivagao.
O intervalo QT foi definido como distancia do inicio do QRS até final da onda T,
identificado pelo retorno a linha de base. O término da onda T foi determinado
pela interseccdo da tangente a porcdo descendente com a linha isoelétrica.
Todos os intervalos QT foram corrigidos pela frequéncia cardiaca utilizando
férmula de Fridericia: QTc = QT/(RR)*1/3, sendo RR o intervalo RR em segundos
(60/FC) [30]. A dispersao do QT e QTc foi definida como diferenga maxima entre
intervalos em quaisquer duas derivagdes [31-33]. O intervalo QT apex foi medido

do inicio do complexo QRS até pico da onda T na derivagéao Il [34].

O intervalo Tpeak-Tend (Tpte) foi definido como intervalo entre pico e final
da onda T, representando dispersao transmural da repolarizagdo ventricular
[23,24]. O pico da onda T foi identificado como ponto temporal de amplitude
maxima, e o final pela intersec¢éo da tangente a porgdo descendente com a linha
isoelétrica. A relacao Tpte/QT foi calculada para cada derivacédo, normalizando o

Tpte pela duracgéao total da repolarizagao ventricular [22,35].

As variaveis eletrocardiograficas foram avaliadas em TO (basal) e a cada
21 dias antes de cada sessao de quimioterapia. O numero de sessdes variou

entre quatro e seis conforme resposta clinica individual (T3 a T5).

Analise Estatistica
Para a analise estatistica comparativa, foram considerados os momentos

TO e T3. Os pacientes foram avaliados antes de cada sessado de quimioterapia
com doxorrubicina; contudo, o numero total de aplicagdes pode variar entre
quatro e seis sessdes, de acordo com a resposta clinica e a evolugdo da
neoplasia. Durante o acompanhamento, alguns animais nado completaram o
protocolo completo, principalmente em decorréncia de progressao da doenga ou
obito. Assim, o momento T3, correspondente a quarta sessao de doxorrubicina,
foi definido como ponto de comparagao por representar o ultimo tempo em que

todos os 20 animais incluidos no estudo possuiam avaliacdo disponivel. Essa
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estratégia permitiu padronizar a exposigcdo minima ao quimioterapico e garantir
maior homogeneidade na comparagao dos parametros eletrocardiograficos entre

0OS grupos.

Apos a definicdo dos tempos de anadlise, os dados foram submetidos a
verificagao dos pressupostos estatisticos de normalidade e homogeneidade das
variancias. A normalidade dos residuos foi avaliada pelo teste de Shapiro—Wilk
aplicado as variagdes individuais (A = T3 - T0O) dentro de cada grupo, enquanto
a homogeneidade das variancias foi testada por meio do teste de Levene,
considerando os dados em TO, T3 e os valores de delta. Variaveis com
distribuicdo normal foram expressas como média + desvio-padrdo, enquanto
aquelas com distribuicdo ndo normal foram apresentadas como mediana e

variagao minima—maxima.

Quando os pressupostos estatisticos foram atendidos, utilizou-se analise
de variancia de medidas repetidas em modelo misto para avaliar os efeitos de
grupo, tempo e a interacao grupo versus tempo. As comparagdes pos-hoc foram
realizadas por meio de médias marginais estimadas (emmeans), com ajuste para
multiplas comparag¢des. Na auséncia de normalidade ou homogeneidade de
variancias, foram empregados testes n&o paramétricos: teste de Wilcoxon
pareado para comparagoées intragrupo (TO versus T3) e teste de Mann—Whitney

para comparagdes entre grupos.

A variagao individual ao longo do acompanhamento foi calculada por meio
do delta (A = T3 - T0), sendo os valores comparados entre grupos com
respectivos intervalos de confianca de 95%. O tamanho de efeito foi estimado
pelo d de Cohen, classificado como trivial (<0,2), pequeno (0,2-0,5), médio (0,5—
0,8) ou grande (>0,8).

Para as variaveis relacionadas a repolarizacao ventricular, a derivacao DII
foi definida como analise principal. A mesma estratégia analitica foi aplicada as
demais derivagdes eletrocardiograficas, agrupadas em frontais (I, 1l e Ill),
aumentadas (aVR, aVL e aVF) e precordiais (rV2, V2, V4 e V10). Os resultados
foram interpretados considerando os intervalos de referéncia descritos para caes
[53].
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Variaveis categoricas, incluindo o ritmo cardiaco (ritmo sinusal ou arritmia
sinusal), foram apresentadas em frequéncias absolutas e relativas. As
comparagdes intragrupo entre TO e T3 foram realizadas pelo teste de McNemar,
enquanto as comparagdes entre grupos em cada tempo foram conduzidas pelo

teste exato de Fisher.

A confiabilidade das mensuracgdes eletrocardiograficas foi avaliada por
meio de concordancia interobservador. Para essa analise, tragados selecionados
aleatoriamente foram reavaliados por um segundo examinador independente e
cego aos resultados iniciais. A concordancia foi quantificada pelo coeficiente de

correlagao intraclasse (ICC) e interpretada conforme os critérios de Koo e Li [37].

Adicionalmente, foram realizadas analises de correlagao de Pearson entre
variaveis clinicas potenciais preditoras (idade, sexo, raga, peso corporal, area de
superficie corporal, pressao arterial sistdlica basal, tipo tumoral, dose total de
doxorrubicina e variagdo da pressao arterial sistélica) e as variagdes dos
parametros eletrocardiograficos. Para associagoes relevantes, foram realizadas
anadlises estratificadas por grupo e modelos de regressao linear simples e

multipla com termo de interagao entre preditor e grupo.

Todas as analises foram realizadas no software R versao 4.3.2, utilizando
os pacotes readxl, janitor, dplyr, tidyr, ggplot2, car, emmeans, effectsize, stringr,

irr e purrr. Foi adotado nivel de significancia de 5% (a = 0,05).

Resultados

Animais

Entre marco de 2024 e setembro de 2025, 43 caes foram inicialmente
triados para participagao no estudo. Desses, 23 foram excluidos por diferentes
motivos: seis apresentavam contraindicacdes ao protocolo quimioterapico com
doxorrubicina; dois foram classificados como estagio B2 da doenga mixomatosa
da valva mitral; dois encontravam-se em fase de aguardo de confirmacéao
histopatoldgica; 11 vieram a ébito em decorréncia de complicagdes da neoplasia
antes de completarem a quarta avaliacido; e dois nao retornaram para
acompanhamento. Dessa forma, 20 caes atenderam aos critérios de inclusao e

foram randomizados entre os grupos experimentais (n = 10 por grupo). As
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caracteristicas clinicas basais dos animais incluidos no estudo encontram-se

apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas basais dos caes com cancer submetidos a tratamento quimioterapico
com doxorrubicina, com ou sem propranolol.

Controle (n=10) Tratado (n=10) Valor-p
Idade (anos) 8,20 + 2,66 anos 8,20 + 3,05 anos 0,563
Peso (kg) 15,94 + 11,63 14,04 £ 9,45 0,662
ASC (m?) 0,64 + 0,30 0,59 £ 0,25 0,606
Sexo (M/F) 7/3 (70%/30%) 9/1 (90%/10%) 0,582
Raca
SRD 4 (40%) 7 (70%)
Definida* 6 (60%) 3 (30%) 0,369
Tipo Tumoral
Linfoma 6 (60%) 2 (20%)
Sarcoma 3 (30%) 8 (80%) 0,072
Carcinoma 1 (10%) 0 (0%)
Dose cumulativa DOX (mg/m?) 49,69 + 24,37 44,22 £ 19,31 0,604
FC basal (bpm) 122,0 (£31,5) 114,1 + (33) 0,585

Dados expressos como média + desvio-padrao ou n (%). Abreviagbes: ASC, area de superficie
corporal; DOX, doxorrubicina; F, fémea; M, macho; SRD, sem raga definida. *Racas definidas no
grupo Controle: Pinscher (n=1), Dachshund (n=1), Shih-tzu (n=2), Rottweiler (n=2). Racgas
definidas no grupo Tratado: Cocker Spaniel (n=1), Pitbull (n=2).

Em relagdo aos parametros clinicos basais, os grupos nao apresentaram
diferengas significativas. A idade média foi equivalente (8,20 £ 2,66 vs 8,20 *
3,05 anos; p=0,563), assim como peso (15,94 + 11,63 vs 14,04 + 9,45 kg;
p=0,662), area de superficie corporal (0,64 £ 0,30 vs 0,59 + 0,25 m?, p=0,606),
pressao arterial sistélica basal (158,98 + 39,19 vs 156,23 + 30,11 mmHg;
p=0,853) e dose cumulativa de doxorrubicina (49,69 + 24,37 vs 44,22 + 19,31
mg; p=0,604) (Tabela 1).
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Foram incluidos caes de diferentes ragas, com predominancia de animais
sem raga definida (n = 11). Entre as ragas puras, destacaram-se Pit Bull, Shih
Tzu e Rottweiler (n = 2 cada), além de Cocker Spaniel, Pinscher e Dachshund (n
= 1 cada). Em relagdo aos diagndsticos oncoldgicos, o linfoma foi a neoplasia
mais frequente (n = 8), seguido por hemangiossarcoma (n = 5) e fibrossarcoma
(n = 3). Adicionalmente, foram observados casos de osteossarcoma (n = 2),
sarcoma de tecidos moles (n = 1) e carcinoma nasal (n = 1), conforme

apresentado na Tabela 1.

Todos os animais incluidos foram acompanhados ao longo do periodo do
estudo. Apds a concluséo do protocolo experimental, os caes que finalizaram o
acompanhamento passaram a retornar a cada dois a trés meses para
reavaliacdo oncoldgica de rotina. Esse seguimento incluiu a realizagdo de
exames laboratoriais — hemograma completo e perfil bioquimico para avaliagéo
da funcgao renal, funcéo hepatica, proteina total e albumina —, além de exames
de imagem, consistindo em ultrassonografia abdominal total e radiografia
toracica em trés projegcdes, com o objetivo de investigar possiveis indicios de

metastase.

Adicionalmente, o acompanhamento pds-estudo foi complementado por
contato telefbnico com os tutores e comunicacdo direta com o oncologista
responsavel. Durante todo o periodo de observacédo, nenhum animal apresentou
sinais clinicos sugestivos de cardiotoxicidade ou eventos cardiovasculares
adversos atribuiveis ao tratamento. Os 6bitos registrados ocorreram no contexto
de progressdao da doenca neoplasica. Entretanto, ndo € possivel excluir
completamente uma eventual contribuicdo cardiaca, uma vez que nao foram

realizados exames necroscopicos para confirmagao da causa do débito.

Variaveis Eletrocardiograficas Convencionais

Frequéncia Cardiaca
A frequéncia cardiaca apresentou valores basais comparaveis entre os

grupos Controle (122,0 + 31,5 bpm) e Tratado (114,1 + 33,0 bpm). Em T3,

observou-se discreta redugao em ambos os grupos (Controle: 112,6 + 21,2 bpm;

Tratado: 110,7 + 18,0 bpm), sem ocorréncia de episédios de bradicardia durante

o acompanhamento. Nao foram observados efeitos significativos de grupo (p =

0,585), de tempo (p = 0,389) ou da interagao grupo versus tempo (p = 0,644). Da
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mesma forma, a comparagao entre os grupos em T3 nao demonstrou diferenga
estatisticamente significativa (p = 0,832), com tamanho de efeito trivial (d de
Cohen = 0,10) (Tabela 2).

Tabela 2: Parametros eletrocardiograficos convencionais.

Parametros ECG Grupo Grupo o] A A o] Cohen's
Convencionais Controle Tratado (Basal) Controle Tratado (interagao) d
(Derivagao DII) (n=10) (n=10)

Ritmo Cardiaco AS: 4/10 AS:6/10 0,65 Estavel Estavel - -

(Sinusal ou (40%) (60%)

arritmia sinusal) S:6/10 S:4/10

(60%) (40%)

FC (bpm) 122,0 £ 14,1+ 0,585 9,8+ -3,0+ 0,644 -0,21
31,5 33,0 31,8 32,9

PR (ms) 106,5 100,2 £ 0,969 -7,7 % +4,0 + 0,031 -1,05
16,9 19,9 13,3 8,4

QRS (ms) 65,1+ 68,7 = 0,238 +2,0 + +1,6 = 0,889 -0,21
7,8 11,0 12,1 7,8

Dados apresentados como média + desvio-padréo. Abreviagbes: AS, arritmia sinusal; S, ritmo
sinusal; ASC: area de superficie corporal; DOX: doxorrubicina; FC: frequéncia cardiaca; PR:
intervalo PR; QRS: duragéo do complexo QRS; A: mudanga (T3-T0). Negrito: p < 0,05.

Ritmo Cardiaco
A distribuigdo do ritmo cardiaco (ritmo sinusal versus arritmia sinusal) foi

semelhante entre os grupos Controle e Tratado tanto no tempo basal quanto ao
final do acompanhamento. No grupo Controle, 60% dos cédes apresentavam
ritmo sinusal em TO e T3, enquanto no grupo Tratado essa proporgéao foi de 40%
em ambos os tempos. Nao foram observadas mudancgas significativas ao longo
do tempo em nenhum dos grupos (p = 1,00), nem diferencas entre os grupos na
distribuicdo do ritmo cardiaco em TO ou T3 (p = 0,65 para ambas as

comparacgdes) (Tabela 2).

Intervalo PR
Na derivagao DII, o intervalo PR apresentou valores basais semelhantes

entre os grupos. Ao longo do acompanhamento, observou-se evolugéo distinta
entre Controle e Tratado, caracterizada por redugcéo do PR no grupo Controle e
discreto aumento no grupo Tratado (Figura 2). Essa divergéncia temporal foi
significativa (F1,18 = 5,49; p = 0,031), e a comparagao das variagdées (AT3-TO0)
confirmou diferenga entre os grupos (p = 0,033), com tamanho de efeito grande
(d de Cohen = -1,05) (Tabela 2).

A analise das demais derivagdes corroborou esse padrao, com tamanhos

de efeito negativos em todas as derivagcbes avaliadas e diferencas
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estatisticamente significativas observadas em DIl frontal (p = 0,033;d =-1,05) e
na derivagao V10 (p = 0,044; d = -0,98).

Considerando os valores de referéncia para o intervalo PR (60—130 ms),
95% dos animais apresentavam valores dentro da normalidade em TO,
propor¢cao que se manteve elevada em T3 (85%). As alteragdes observadas
corresponderam exclusivamente a prolongamentos superiores a 130 ms, sem
registros de encurtamentos inferiores a 60 ms, indicando auséncia de disturbios

atrioventriculares clinicamente relevantes durante o acompanhamento.

Controle Tratado

Intervalo PR (ms)

Figura 1: Perfis individuais do intervalo PR (derivagédo DIl) ao longo do tempo em caes com
cancer submetidos a tratamento quimioterapico. Linhas coloridas representam trajetdrias
individuais; linha preta representa a média do grupo. Area verde indica o intervalo de referéncia
(60-130 ms). TO = basal; T3 = quarta avaliacéo (63 dias apés TO0).

Duragido do Complexo QRS
O complexo QRS apresentou valores basais com variabilidade entre os

grupos (Controle: 65,1 + 7,8 ms; Tratado: 68,7 + 11,0 ms). Em T3, ambos os
grupos apresentaram discreto aumento numérico (Controle: 67,2 £ 11,9 ms;
Tratado: 70,2 + 9,7 ms), com variagdes pequenas e nao significativas ao longo
do acompanhamento (Controle: p = 0,721; Tratado: p = 0,514). Da mesma forma,

nao foram observadas diferengas entre os grupos em T3 (p = 0,495) ou nos
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valores de variagdo (AT3-TO; p = 0,405) (Tabela 2). A analise das demais

derivagdes confirmou a auséncia de diferengas significativas.

Variaveis de Repolarizagao Ventricular

Intervalo QT
O intervalo QT apresentou valores basais equivalentes entre os grupos

(ambos 206,0 + ~24 ms). Em T3, observou-se discreto aumento numérico em
ambos os grupos (Controle: 209,2 £ 12,3 ms; Tratado: 207,4 + 17,5 ms), com
variagbes meédias de +3,1 + 30,5 ms e +1,5 + 15,7 ms, respectivamente. Nao
foram identificados efeitos significativos de grupo (p = 0,898), tempo (p = 0,676)
ou da interagao grupo versus tempo (p = 0,889). A analise das variagdes (AT3—
TO) confirmou auséncia de diferenca entre os grupos, com tamanho de efeito
trivial (d de Cohen = 0,06) (Tabela 3).

Tabela 3: Parametros de repolarizagao ventricular.

Parametro TO TO Tratado A Controle A Tratado p Cohen's
Controle (interagao) d

Repolarizagao
Ventricular (DIl)

QT (ms) 206,0 = 206,0 £ +3,1+£30,5 +1,56+x157 0,889 0,06
26,1 23,5

QT apex (ms) 173,8 = 178,0 £ -2,7+24,8 -2,0+ 14,0 0,545t -
21,8 16,2

Tpte (ms) 50,4 + 452+116 -6,00+153 -5,83+14,2 0,980 -0,01
15,2

Tpte/QT (DII) 0,240 0,211 -0,031 -0,037 = 0,861 0,08
0,087 0,076 0,085 0,065

Tpte/QT (D) 0,251 0,225 + -0,004 £ -0,081 £ 0,119 -0,73
0,089 0,081 0,078 0,071

Dados apresentados como média + desvio-padrdo. Tpte: intervalo Tpeak-Tend; QTa: average
QT; A: mudanca (T3-TO0). T: teste ndo-paramétrico. Negrito: achado significativo ou relevante.

Intervalo QT Apex
O QT apex apresentou valores basais semelhantes entre os grupos

(Controle: 173,8 + 21,8 ms; Tratado: 178,0 + 16,2 ms), com discreta reducao em
ambos até T3 (Controle: 171,1 + 14,4 ms; Tratado: 176,0 £ 14,4 ms). Como a
distribuicdo dos dados nao atendeu aos pressupostos de normalidade, foram
utilizadas analises nao paramétricas. Nao foram observadas mudangas
significativas ao longo do tempo em nenhum dos grupos, nem diferengas entre
os grupos em T3 (p = 0,571) ou nas variagbées (AT3-TO; p = 0,545). A analise
das demais derivagdes evidenciou maior heterogeneidade, com apenas 50%
delas atendendo aos pressupostos de normalidade, e nenhuma apresentou

diferengas estatisticamente significativas (Tabela 3).
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Intervalo Tpeak-Tend
O intervalo Tpte apresentou valores basais proximos ao limite superior do

intervalo de referéncia (15-50 ms) em ambos os grupos (Controle: 50,4 + 15,2
ms; Tratado: 45,2 + 11,6 ms). Em TO, 35% dos animais apresentavam valores
acima de 50 ms, indicando dispersdo aumentada da repolarizagdo ventricular ja
no periodo pré-tratamento. Ambos apresentaram redugao praticamente idéntica
até T3 (Controle: 44,4 + 9,13 ms, A=-6,00 £ 15,3 ms; Tratado: 39,3 + 9,40 ms,
A=-5,83 £ 14,2 ms) (Tabela 3).

A analise de variancia nao identificou efeito significativo de grupo (p =
0,209), porém indicou uma tendéncia a redug¢ao ao longo do tempo, préxima ao
limiar de significancia estatistica (p = 0,090). A auséncia de interagdo grupo x
tempo (p = 0,980) demonstra que a evolugao temporal foi semelhante entre os
grupos. A anadlise das variagdes individuais (delta) corroborou esse achado,
evidenciando diferencas despreziveis entre os grupos (Cohen’s d = -0,01)
(Tabela 3). Do ponto de vista descritivo, observou-se melhora numérica do
parametro avaliado, com aumento da proporcao de animais dentro dos valores
de referéncia de aproximadamente 60—70% em TO para 80% em T3 em ambos

0S grupos.

A analise complementar de todas as derivagbes mostrou que das seis
derivagdes paramétricas, 83% (5/6) apresentaram Cohen's d negativo (maior
reducao no Tratado), revelando tendéncia consistente de maior reducdo no
grupo tratado. Todas as dez derivagbes apresentaram redu¢cdo média do Tpte

em ambos 0s grupos, com magnitude levemente maior no Tratado.

Razdo Tpeak-Tend/QT
Na derivacao Il, a razdo Tpte/QT apresentou valores basais préoximos ao

limite superior do intervalo de referéncia (0,075-0,25) em ambos os grupos
(Controle: 0,240 + 0,087; Tratado: 0,211 + 0,076). Em TO, 40% dos animais
apresentavam valores acima de 0,25, indicando maior dispersao relativa da
repolarizagao ventricular. Ao longo do acompanhamento, observou-se redugao
do indice até T3 em ambos os grupos (Controle: 0,209 * 0,052; A = -0,031 +
0,085; Tratado: 0,174 + 0,042; A= -0,037 + 0,065), correspondendo a redugdes

aproximadas de 13% e 18%, respectivamente (Figura 3).
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Controle Tratado

Tpte/QT

Tempo

Figura 2: Perfis individuais da razdo Tpte/QT (derivagdo DIl) ao longo do tempo em cdes com
cancer submetidos a tratamento quimioterapico. Linhas coloridas representam trajetdrias
individuais; linha preta representa a média do grupo. Area verde indica o intervalo de referéncia
(0,075-0,25). TO = basal; T3 = antes da quarta aplicagdo de doxorrubicina (63 dias apds TO0).

Nao foi observado efeito significativo de grupo (p = 0,212), porém houve
tendéncia de redugéo ao longo do tempo (p = 0,060), préxima ao limiar de
significancia. Em T3, o grupo Tratado apresentou valor numericamente inferior
ao Controle (0,174 vs. 0,209; reducao de 17%), embora sem significancia
estatistica (p = 0,118). Ainda assim, o tamanho de efeito foi de magnitude médio
a grande (d de Cohen = 0,74), sugerindo possivel relevancia clinica que devera

ser confirmada em estudos com maior tamanho amostral.

A analise das demais derivagdes revelou diferenca significativa na
derivacéao Ill (p = 0,024; d = -0,73), com reducédo aproximadamente 20 vezes
maior no grupo Tratado (A = -0,081) em comparagéo ao Controle (A = -0,004).
Essa derivacao reflete a atividade elétrica da parede inferior do ventriculo
esquerdo, sugerindo efeito mais pronunciado do propranolol nessa regiao.
Adicionalmente, a derivagao rV2 apresentou resultado marginal (p = 0,062) com
tamanho de efeito médio (d = -0,53), reforgcando a tendéncia de beneficio (Figura
4).
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Efeito do Propranolol na Razdo Tpte/QT

Comparagdo entre derivagdes eletrocardiogréficas
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Figura 3:Forest plot comparando o tamanho de efeito (Cohen's d com IC 95%) do propranolol
entre as derivacoes eletrocardiograficas. Barras horizontais representam intervalos de confianca
de 95%. Simbolos preenchidos indicam p < 0,05 para efeito de grupo. Valores negativos indicam
que o grupo Tratado apresentou menor razdo Tpte/QT (efeito benéfico). DIl (vermelho)
representa a analise principal. A derivagao Il apresentou diferenga significativa entre grupos (p
=0,024; Cohen's d =-0,73).

A analise por regiao anatdmica demonstrou maior magnitude de efeito nas
derivagdes frontais (d médio = 0,77), influenciada principalmente pelo achado na
derivacéo lll. As derivagdes aumentadas (d = 0,43) e precordiais (d = 0,29)
apresentaram magnitudes menores, sugerindo efeito mais pronunciado na

parede inferior do coragao (Tabela 3).

Concordancia Inter-observador
A analise de concordancia interobservador demonstrou excelente

confiabilidade para o intervalo PR (ICC = 0,925; 1C95%: 0,288-0,995; p = 0,011)
e boa confiabilidade para o QTc (ICC = 0,888; IC95%: 0,193-0,992; p =0,014) e
para a razéo Tpte/QT (ICC = 0,766; IC95%: —0,104—-0,982; p = 0,046) (Tabela 4).
O intervalo QT nao corrigido apresentou concordancia moderada (ICC = 0,679),
assim como o Tpeak—Tend isolado (ICC = 0,716), enquanto sua razao com o QT
apresentou concordancia superior (ICC = 0,766), sugerindo maior

reprodutibilidade das medidas normalizadas.
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Tabela 4: Coeficientes de correlagéo intraclasse (ICC) para concordancia inter-observador dos
parametros eletrocardiograficos mensurados na derivagao DII.

Parametro ICC IC 95% p-valor Interpretacao
Intervalo PR (ms) 0.925 0.288-0.995 0.011 Excelente
Intervalo QTc (ms) 0.888 0.193-0.992 0.014 Boa
Razao Tpte/QT 0.766 -0.104 —0.982 0.046 Boa
Intervalo QT (ms) 0.679 -0.278-0.975 0.068 Moderada
Intervalo Tpte (ms) 0.716 -0.107-0.977 0.069 Moderada

Abreviagdes: Tpte, Tpeak-Tend

Analise Estratificada por Dose de Doxorrubicina
A analise estratificada revelou padrdes dose—resposta distintos entre os

grupos (Figura 5, Tabela 5). No grupo Controle, observou-se correlagdo negativa
forte e significativa (r = -0,723; p = 0,018), indicando que cada miligrama
adicional de doxorrubicina esteve associado a reducdo média de 0,48 ms no
intervalo Tpte (B = -0,479 ms/mg; p = 0,022). O modelo explicou 52,3% da
variancia observada (R? = 0,523), evidenciando relacdo dose-dependente entre
a dose cumulativa e a reducdo do Tpte, consistente com cardiotoxicidade
associada a alteracdo da heterogeneidade transmural da repolarizagéo

ventricular.

Tabela 5: Analise estratificada por dose de doxorrubicina e correlagées significativas.

Analise Parametro Grupo/Preditor Resultado p
A. Correlagao Dose-
Dependente (ATpte vs

Dose DOX)
rde Controle -0,723 0,018
Pearson

Tratado -0,189 0,600
B (ms/mg) Controle -0,479 0,022

Tratado -0,144 -

R2 Controle 0,036 -
Tratado +0,334 0,284

Abreviagdes: DOX, doxorrubicina; Tpte, intervalo Tpeak-Tend. Negrito: valores significativos (p <
0,05).
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Dose Cumulativa de DOX vs Variagao do Tpte

Controle: r=-0.723 (p=0.018) | Tratado: r=-0.189 (p=0.600)

ATpte (ms) - T3 vs TO)

60

Dose Total de Doxorrubicina (mg)

Grupo # Controle Tratado

Figura 4: Relagao entre dose cumulativa de doxorrubicina e variagdo do intervalo Tpte (ATpte =
T3 - TO) nos grupos controle e tratado. Pontos representam animais individuais. Linhas
representam regressdes lineares com intervalos de confianga de 95% (areas sombreadas). No
grupo controle (laranja), observa-se correlacdo negativa significativa (r = -0,723, p = 0,018),
indicando que maiores doses de doxorrubicina associaram-se a maior reducéo do Tpte. No grupo
tratado com propranolol (azul), essa relagéo foi atenuada (r = -0,189, p = 0,600), sugerindo efeito
cardioprotetor dose-dependente.

No grupo Tratado, a correlagéo entre a dose de doxorrubicina e a variagao
do Tpte foi fraca e néo significativa (r = -0,189; p = 0,600), com o modelo
explicando apenas 3,6% da variancia (R* = 0,036). O coeficiente angular foi
aproximadamente trés vezes menor que no grupo Controle (B = -0,144 ms/mg
vs. B = -0,479 ms/mg), indicando atenuacdo da relagdo dose-resposta. O
modelo de regressao linear multipla com termo de interagdo (Dose DOX x

Grupo) confirmou diferenga no efeito da dose entre os grupos.

Discussao

Embora inicialmente 43 animais tenham sido selecionados para
participagdo no estudo, apenas 20 atenderam aos critérios necessarios para
inclusdo e completaram, ao menos, até a quarta avaliagao cardioldgica. Desses,

11 ndo prosseguiram para avaliagcbes subsequentes em decorréncia da
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progressao da neoplasia, o que representou um fator limitante relevante para o
tempo de acompanhamento longitudinal. Consequentemente, o seguimento
efetivo concentrou-se, para a maioria dos animais, em aproximadamente 63
dias, periodo correspondente a realizagdo da quarta avaliagao, resultando em
uma dose cumulativa de doxorrubicina considerada baixa em relagdo aos

valores classicamente associados ao desenvolvimento de cardiotoxicidade.

A redugdo progressiva do numero de animais ao longo do
acompanhamento impactou diretamente a possibilidade de avaliagdo de efeitos
tardios da doxorrubicina. Apenas 12 animais alcangaram a quinta avaliagao
cardiologica, e somente dois completaram a sexta avaliagéo, restringindo a
analise temporal a um subconjunto reduzido da amostra. Esse cenario reflete
uma limitagdo inerente a estudos clinicos prospectivos envolvendo pacientes
oncolégicos, nos quais a evolugao da doenca de base frequentemente impde

restricdes éticas e clinicas a continuidade do seguimento.

Dessa forma, os achados do presente estudo devem ser interpretados a
luz desse contexto, uma vez que o curto periodo de acompanhamento e a baixa
dose cumulativa de doxorrubicina podem ter contribuido para a auséncia de
alteragdes eletrocardiograficas mais expressivas ou compativeis com
cardiotoxicidade clinicamente manifesta. Ainda assim, os resultados obtidos
fornecem informacgdes relevantes sobre alteracbes precoces e tendéncias
eletrofisiolégicas iniciais, especialmente em um cenario clinico real, no qual a
perda de seguimento esta fortemente associada a gravidade da doencga

oncologica.

Efeito do propranolol na Condugao Atrioventricular
A interacdo grupo vs tempo estatisticamente significativa no intervalo PR

(p=0,031; Cohen's d=-1,05) reflete a acdo farmacoldogica esperada do
propranolol. O grupo controle apresentou reducdo média de 7,7 ms, enquanto o
grupo tratado apresentou aumento de 4,0 ms, resultando em divergéncia de 11,6
ms entre as trajetorias. Este achado foi confirmado em multiplas derivagbes, com
100% das derivagbes paramétricas apresentando Cohen's d negativo,

evidenciando efeito sistémico sobre o n6 atrioventricular.
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O propranolol, através do bloqueio dos receptores 31-adrenérgicos no né
atrioventricular, reduz a velocidade de condugao e prolonga o periodo refratario
efetivo, manifestando-se como aumento do intervalo PR [38,39]. Este efeito
representa parte do mecanismo antiarritmico dos betabloqueadores,

particularmente eficaz em arritmias supraventriculares [40].

A reducdo do intervalo PR no grupo controle pode refletir adaptagéo
autonémica a quimioterapia, com aumento do tdnus simpatico compensatério em
resposta ao estresse oxidativo induzido pela doxorrubicina [41], além de possivel
remodelamento elétrico precoce caracterizado por alteragdes na expressao de

canais ionicos [42,43].

Importante ressaltar que a maioria dos valores do intervalo PR
permaneceu dentro do intervalo de referéncia (60—130 ms) em ambos os grupos,
com 85% dos animais apresentando valores normais em T3, e que todas as
alteracdes observadas corresponderam a prolongamentos discretos acima de
130 ms. Nao foram identificados encurtamentos patolégicos do intervalo PR nem
evolucdo para bloqueios atrioventriculares de maior grau ao longo do

acompanhamento [21].

Adicionalmente, no grupo tratado com propranolol, um dos animais
apresentava bloqueio atrioventricular de primeiro grau previamente ao inicio do
protocolo. Durante o acompanhamento, esse paciente nao apresentou
progressao do disturbio de condugdo; ao contrario, observou-se redugcao do
intervalo PR ao longo do tratamento, com tendéncia a valores mais proximos do
intervalo de referéncia. Esse achado sugere estabilidade, e até melhora

funcional, da conducéo atrioventricular nesse caso especifico.

Em conjunto, esses resultados reforcam a seguranca cardiovascular do
propranolol na dose empregada neste estudo, ndo havendo evidéncias de
indugao ou agravamento de bloqueios atrioventriculares clinicamente relevantes

em caes oncoldgicos tratados com doxorrubicina.

Efeito Regional na Dispersao da Repolarizagao Ventricular
A derivagao Il apresentou diferengca estatisticamente significativa

(p=0,024) com tamanho de efeito muito grande (Cohen's d=1,45) para a razao

Tpte/QT, representando o achado eletrocardiografico mais consistente de todo o
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estudo. A reducéo foi 20 vezes maior no grupo tratado (-0,081) versus controle
(-0,004). A derivacao Il registra atividade elétrica da parede inferior/caudal do
ventriculo esquerdo [44], sugerindo efeito regional do propranolol sobre a

repolarizagao ventricular.

A heterogeneidade regional pode refletir diferengas na distribuicdo de
receptores [(-adrenérgicos entre regides ventriculares, com estudos
demonstrando maior densidade de receptores 2 na parede inferior comparada
a anterior em modelos caninos [13]. Adicionalmente, a regido inferolateral
apresenta maior vulnerabilidade a injuria mitocondrial devido a caracteristicas

metabdlicas especificas [45].

A razdo Tpte/QT é considerada um indice normalizado da dispersao
transmural da repolarizagao ventricular e apresenta maior sensibilidade do que
a medida absoluta do Tpte, por corrigir variagdes individuais do intervalo QT [22].
Em caes, valores superiores a 0,25 estdo associados a aumento da
heterogeneidade da repolarizacdo e potencial risco arritmogénico, conforme
descrito por Vila et al. (2021) [22] .

No presente estudo, em TO, uma proporgdo relevante dos animais
apresentava valores de Tpte/QT acima do limite superior de referéncia,
correspondendo a 50% dos caes do grupo Controle e 30% do grupo Tratado.
Durante o acompanhamento, observou-se aumento progressivo na proporgao de
animais com valores dentro da normalidade em ambos os grupos, atingindo 80%
no Controle e 90% no Tratado em T3. Embora o grupo Tratado tenha
apresentado maior taxa final de normalizacdo, esse resultado deve ser
interpretado com cautela, uma vez que esse grupo ja exibia um perfil basal mais
favoravel e ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos.

Estudos em pacientes humanos tratados com quimioterapia contendo
antraciclinas demonstraram que o intervalo Tpeak-Tend (Tpte) pode aumentar
em associagao com marcadores de lesdo miocardica, como troponina cardiaca,
sugerindo maior heterogeneidade da repolarizagdo ventricular apos
cardiotoxicidade induzida por antraciclinas [46]. Em medicina veterinaria, indices

de repolarizagcdo como Tpte e a razdo Tpte/QT tém sido validados como
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marcadores de risco arritmico em cdes com cardiopatia estrutural, e valores
elevados desses indices foram associados a maior ocorréncia de arritmias

ventriculares e pior prognéstico [47].

Modificacao da Relagao Dose-Resposta pelo Propranolol
A andlise estratificada por dose cumulativa de doxorrubicina revelou

diferenga importante entre os grupos. No grupo controle, a dose cumulativa
correlacionou-se significativamente com a variagdo do Tpte (r=-0,723, p=0,018;
R?=0,523), enquanto no grupo tratado essa correlagdo n&o foi observada (r=-
0,189, p=0,600; R?*=0,036). Embora ambos os grupos tenham apresentado
reducao média semelhante do Tpte (Controle: -6,0 ms; Tratado: -5,8 ms), apenas
no grupo controle essa reducao foi dose-dependente, com a dose cumulativa

explicando 52% da variagdo observada versus apenas 4% do grupo tratado.

A redugdo do intervalo Tpte contrasta com a expectativa de que a
cardiotoxicidade induziria aumento da dispersao de repolarizacdo através de
dano oxidativo mitocondrial e alteragcées na expressao de canais idnicos [24,42].
Uma possivel explicagdo para esse achado paradoxal envolve os efeitos
sisttmicos do cancer e da quimioterapia. Neoplasias induzem estado
inflamatdrio sistémico caracterizado por elevacao de citocinas proé-inflamatérias
e estresse oxidativo [48], que afetam a repolarizacdo cardiaca e podem
aumentar a dispersado transmural [49]. A quimioterapia eficaz reduz a carga
tumoral e a inflamacao sistémica associada[50]. Assim, a redugao observada do
Tpte pode refletir diminuigdo do substrato arritmogénico relacionado a
inflamacédo tumoral, sobrepondo-se aos efeitos cardiotdéxicos diretos da
doxorrubicina. A correlacdo dose-dependente no grupo controle corroboraria
essa hipotese: doses maiores induziram maior redugdo tumoral e,
consequentemente, maior diminuicdo da inflamacao sistémica. A auséncia de
alteragdes ecocardiograficas de fungao sistdlica ou diastdlica reforga que a
reducao do Tpte ocorreu em fase pré-clinica, antes de cardiotoxicidade estrutural
detectavel.

A auséncia de correlagdo dose-resposta no grupo tratado sugere que o
propranolol modificou a resposta cardiaca a doxorrubicina, possivelmente
através de atenuacdo do estresse oxidativo mitocondrial [51], reducdo da

sobrecarga de calcio intracelular [52] e modulagédo da atividade simpatica [40].
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Esses efeitos podem ter alterado o balanco entre cardiotoxicidade direta e
reducao da inflamagéao tumoral, resultando em respostas individuais menos

dependentes da dose cumulativa.

Auséncia de Efeito nos Parametros Convencionais de

Repolarizagao

Os parametros convencionais (QT e QTc) e avangados (QT apex e Tpte)
de repolarizagao ventricular ndo apresentaram diferencas significativas entre
grupos nas anadlises univariadas. Este padrdao pode refletir: (1) periodo de
avaliagao precoce (63 dias, 4 aplicagbes de doxorrubicina) representando fase
pré-clinica da cardiotoxicidade [6,7]; (2) variabilidade individual expressiva que
mascara efeitos de magnitude pequena a média com n limitado; (3) dose
cardioprotetora de propranolol (0,5 mg/kg BID) sendo inferior as doses

antiarritmicas convencionais [21].

Limitagées do Estudo

O presente estudo apresenta limitagbes importantes que devem ser
consideradas na interpretacdo dos resultados. Primeiro, o tamanho amostral
(n=10 por grupo) limitou o poder estatistico para deteccdo de diferencas de
magnitude pequena a moderada, sendo adequado apenas para efeitos grandes

(d>0,8), como observado para o intervalo PR.

Outra limitacdo foi o periodo de seguimento de 63 dias pode ser
insuficiente para manifestacdo completa da cardiotoxicidade estrutural e
detecgédo de efeitos cardioprotetores sustentados, sendo necessario seguimento
prolongado de 6 a 12 meses para avaliacao adequada da cardiotoxicidade tardia

e confirmacéao de beneficios a longo prazo.

Além disso, ndao foram incluidas no presente estudo avaliacbes de
biomarcadores séricos de cardiotoxicidade, como troponinas cardiacas e
peptideos natriuréticos, nem de marcadores inflamatérios sistémicos ou de
estresse oxidativo, tampouco a mensuragao objetiva da resposta tumoral. A
auséncia dessas informagdes limita a interpretagdo integrada dos achados
eletrocardiograficos, especialmente no que se refere a reducao do intervalo Tpte
observada em ambos os grupos ao longo do acompanhamento. Embora a
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correlacdo dose-dependente entre doxorrubicina e variacao do Tpte tenha sido
evidente no grupo Controle e tenha sido atenuada no grupo Tratado, sugerindo
modificagdo da resposta cardiaca a quimioterapia pelo propranolol, a falta de
biomarcadores bioquimicos impede concluir de forma definitiva se esse efeito
reflete cardioprotecao direta ou resulta de uma interagdo mais complexa entre
cardiotoxicidade, inflamagao sistémica e resposta tumoral. Nesse contexto,
analises futuras incluindo troponinas cardiacas e marcadores de estresse
oxidativo estdo previstas para complementar os achados eletrofisiolégicos e

permitir uma compreensao mais abrangente dos mecanismos envolvidos.

Como quarta limitagdo, ndo foi possivel a realizacdo de monitorizagcao
eletrocardiografica ambulatorial continua (Holter de 24 horas), a qual poderia
contribuir para a deteccdo de arritmias intermitentes ou transitorias nao
identificaveis em registros eletrocardiograficos pontuais, limitando a exclusao
definitiva de eventos arritmicos ao longo do periodo de acompanhamento.
Adicionalmente, nio foi realizada a analise de “strain” miocardico, que poderia
ter permitido a identificagdo de disfuncédo sistélica leve ou subclinica pré-
existente antes do inicio do tratamento quimioterapico, relevante para a
estratificacdo basal do risco de cardiotoxicidade. Por fim, n&do foi possivel a
realizagéo de biopsia de tecido cardiaco para avaliagao histopatoldgica, o que
teria possibilitado a investigacao direta de alteragdes estruturais ou celulares
potencialmente arritmogénicos, impossibilitando a exclusdo definitiva de

substratos histologicos associados ao desenvolvimento de arritmias.

Conclusoées

Este estudo prospectivo demonstrou que o propranolol em dose
cardioprotetora (0,5 mg/kg BID) modificou significativamente a condugéo
atrioventricular, prevenindo a reducdo do intervalo PR observada no grupo
controle; neutralizacdo da relacdo dose-dependente entre doxorrubicina e
alteragcdes do Tpte observada no grupo controle, sugerindo modificagcdo da
resposta cardiaca a quimioterapia; e demonstrou perfil de seguranga
cardiovascular favoravel, sem inducdo de bradicardia excessiva ou bloqueio

atrioventricular patolégico.
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Consideragoes finais

A perda da relagao dose-dependente entre doxorrubicina e alteragdes do
Tpte no grupo tratado justifica estudos multicéntricos com maior tamanho
amostral (n=30 por grupo) e seguimento prolongado (=6 meses). Estudos futuros
devem incluir avaliagdo integrada de resposta tumoral objetiva, marcadores
inflamatorios sistémicos (proteina C reativa, interleucina-6), biomarcadores
cardiacos seéricos (troponinas, peptideos natriuréticos), parametros
ecocardiograficos avangados (“strain” miocardico) e estratificacdo por
caracteristicas individuais para identificar subgrupos que mais se beneficiariam

do uso de betabloqueadores durante quimioterapia oncologica.
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RESUMO
Introdugao/Objetivos: Investigar se o propranolol reduz a instabilidade da
repolarizacao ventricular, avaliada por indices derivados do intervalo QT, em

caes com cancer submetidos a tratamento quimioterapico com doxorrubicina.

Animais: Vinte caes com neoplasias diversas foram distribuidos em dois grupos:
Controle (n=10, recebendo apenas doxorrubicina) e Tratado (n=10, recebendo

doxorrubicina + propranolol 0,5 mg/kg BID).

Métodos: Os dados eletrocardiograficos foram obtidos no basal (TO) e apds
aproximadamente 63 dias de tratamento (T3). Para cada animal foram
registrados 50 intervalos QT consecutivos na derivagao DII, corrigidos pela
frequéncia cardiaca (férmula de Fredericia). Cinco indices de instabilidade QT
foram calculados: QTca (média), QTcv (variancia), STI (instabilidade de curto
prazo), LTI (instabilidade de longo prazo) e Tl (instabilidade total), utilizando

metodologia de Poncaré plot conforme Van de Linde et al. (2005).

Resultados: Nenhum dos cinco indices de instabilidade QT apresentou
diferencga significativa entre os grupos (p > 0,05 para todos). A instabilidade total
(T1) mostrou tendéncia marginal de redug¢ao ao longo do tempo (p = 0,095),
principalmente atribuivel ao grupo Controle (20,1 £ 9,34 ms — 15,4 + 5,66 ms; p
= 0,079), enquanto o grupo Tratado ndo apresentou mudanga significativa (21,4
+ 13,1 ms — 19,9 £ 10,1 ms; p = 0,573). A andlise dos graficos de Poincaré
revelou marcante heterogeneidade individual, com animais apresentando tanto

aumento quanto reducéo da instabilidade QT independentemente do tratamento.

Conclusées: O propranolol na dose de 0,5 mg/kg BID ndo demonstrou efeito
cardioprotetor significativo na redugao da instabilidade QT em caes tratados com
doxorrubicina. A grande variabilidade individual sugere que a resposta da
repolarizagao ventricular a cardiotoxicidade por doxorrubicina € heterogénea e

possivelmente influenciada por fatores além do bloqueio beta-adrenérgico.

Palavras-chave: Repolarizagao ventricular; Cardiotoxicidade; Antraciclinas:

Betabloqueadores; Arritmogénese.
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Introdugao/Objetivos

A doxorrubicina € um quimioterapico antraciclico amplamente utilizado no
tratamento de diversas neoplasias em céaes, incluindo linfomas, osteossarcomas
e hemangiossarcomas [1,2]. Apesar de sua eficacia antineoplasica comprovada,
seu uso ¢ limitado pela cardiotoxicidade dose-dependente, que pode manifestar-
se de forma aguda ou cronica [3,4]. A cardiotoxicidade crbénica, mais comum e
clinicamente relevante, caracteriza-se por disfungdo miocardica progressiva que

pode evoluir para insuficiéncia cardiaca congestiva [5].

Mecanismos de Cardiotoxicidade
O principal mecanismo proposto € a geragcdo de espécies reativas de

oxigénio (EROs) resultante da reduc¢ao da doxorrubicina no complexo | da cadela
respiratoria mitocondrial [6,7]. O miocardio apresenta vulnerabilidade particular
a este dano oxidativo devido a sua alta densidade mitocondrial e baixa
capacidade antioxidante [8]. Adicionalmente, a doxorrubicina interfere com a

topoisomerase |13 cardiaca, promovendo quebras de DNA e resposta apoptoética

[9]

Alteragoes Eletrocardiograficas e Instabilidade do QT
As alteragdes eletrocardiograficas induzidas por antraciclinas tém sido

documentadas tanto em humanos quanto em cées [3,10]. O prolongamento do
intervalo QT é uma das alteragcdes mais consistentemente relatadas, refletindo
aumento da duracdo da repolarizacdo ventricular [11]. Entretanto, estudos
recentes sugerem que a analise do intervalo QT isoladamente possui limitagdes

na predicao de risco arritmico [12,13].

A instabilidade QT, definida como a variabilidade batimento-a-batimento
da duragao do intervalo QT, tem emergido como marcador mais sensivel de
heterogeneidade temporal da repolarizagdo ventricular [14]. Esta
heterogeneidade cria um substrato pré-arritmogénico, aumentando o risco de

arritmias ventriculares malignas e morte cardiaca subita [15].

A instabilidade do QT pode ser quantificada por diferentes indices
matematicos derivados da analise de multiplos intervalos QT consecutivos. A

metodologia proposta por Van der Linde et al. [16], baseada em graficos de
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Poincaré, permite o calculo de indices que reflete componentes distintos da

instabilidade: curto prazo (STI), longo prazo (LTI) e total (TI).

Em medicina humana, o aumento da instabilidade do QT tem sido
documentado em diversas condigbes cardiacas, incluindo cardiomiopatia
isquémica e ndo-isquémica dilatada [17], sindrome do QT longo congénito [18] e
insuficiéncia cardiaca [19]. Em caes, Bruler et al. [20] demonstraram que a
instabilidade QT aumenta com a progressdo da doenga mixomatosa da valva
mitral e apresenta valor preditivo para o desenvolvimento de arritmias

ventriculares.

Entretanto, nenhum estudo avaliou previamente a instabilidade QT em
caes tratados com doxorrubicina, tampouco o potencial cardioprotetor de

betabloqueadores neste contexto.

Propranolol como Estratégia Cardioprotetora
O propranolol € um betabloqueador nao-seletivo amplamente utilizado em

medicina veterinaria para o tratamento de arritmias e cardiopatias estruturais
[21]. Seu mecanismo de agao envolve o bloqueio competitivo dos receptores
beta-adrenérgicos, reduzindo a frequéncia cardiaca, a contratilidade miocardica

e 0 consumo de oxigénio [22].

Adicionalmente, o propranolol possui propriedades antioxidantes diretas,
independentes do bloqueio-adrenérgico, que podem ser benéficas no contexto
da cardiotoxicidade por antraciclinas [23,24]. Estudos experimentais
demonstraram que betabloqueadores reduzem a peroxidacao lipidica e a
formagao de espécies reativas de oxigénio (EROs) em cardiomidcitos expostos

a doxorrubicina [25,26].

A modulagdo autonémica promovida pelos betabloqueadores também
pode contribuir para a estabilizagdo da repolarizagao ventricular. O desequilibrio
autondmico, caracterizado por hiperatividade simpatica e redugdo do ténus
vagal, é reconhecido como fator contribuinte para a instabilidade elétrica
cardiaca [27]. Betabloqueadores possuem a capacidade de restaurar
parcialmente este equilibrio reduzindo a heterogeneidade temporal da

repolarizagao [28].
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No entanto, evidéncias clinicas sobre o efeito cardioprotetor de
betabloqueadores na cardiotoxicidade por antraciclinas sao limitadas e
contraditdrias. Alguns estudos em humanos reportaram beneficio na prevengao
de disfungcdo ventricular [29], enquanto outros n&o demonstraram efeito
significativo [30]. Em caes, ndo existem estudos avaliando especificamente o
efeito de betabloqueadores sobre a instabilidade elétrica induzida por

doxorrubicina.

Dessa forma, hipotetizamos que caes tratados com doxorrubicina
apresentam aumento da instabilidade do intervalo QT, e que esse efeito &
atenuado pelo tratamento concomitante com propranolol. Com base nessa
hipotese, os objetivos deste estudo foram: (1) investigar o desenvolvimento de
instabilidade do QT em caes submetidos ao tratamento com doxorrubicina; (2)
avaliar o efeito do propranolol sobre essa instabilidade; e (3) determinar se
indices de instabilidade do QT podem ser utilizados como biomarcadores de

cardiotoxicidade induzida por antraciclinas em caes.

Materiais e Métodos

Estudo prospectivo, randomizado e controlado conduzido em um hospital
veterinario escola localizado no interior do estado de S&ao Paulo, Brasil, entre
marco de 2024 e setembro de 2025. O protocolo foi aprovado pela Comissao de

Etica no Uso de Animais da instituicdo, sob o numero 1830/2024.

Animais

Foram incluidos no estudo 20 caes de diferentes racas, sexos e idades,
com diagnostico confirmado de neoplasia maligna e indicagdo de tratamento
quimioterapico com doxorrubicina. O diagndstico tumoral foi confirmado por

citologia e/ou histopatologia.

Todos os animais foram submetidos a avaliagdo cardiologica inicial
completa, incluindo anamnese, exame fisico, mensuracado da pressao arterial
sistémica, eletrocardiografia e ecocardiografia. Os caes foram classificados de
acordo com os estagios de doenga cardiaca propostos pelo American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) para doenga mixomatosa da valva mitral,

sendo incluidos animais sem alteragdes cardiacas, animais nos estagios A (sem
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alteragdes cardiacas estruturais, mas com risco de desenvolver a doenga) e B1

(com doenga mixomatosa, mas sem remodelamento cardiaco) [31].

Os critérios de inclusao foram: diagndstico citologico ou histopatologico
de neoplasia maligna; indicagcdo de protocolo quimioterapico contendo
doxorrubicina; auséncia de cardiopatia estrutural clinicamente relevante ao
exame ecocardiografico; auséncia de arritmias ventriculares ou
supraventriculares complexas ao eletrocardiograma basal; e tutores aptos a

administrar medicacao oral diariamente.

Os critérios de exclusao incluiram: cardiopatias estruturais detectaveis a
ecocardiografia, como dilatagdo atrial ou ventricular, hipertrofia ventricular,
disfungao sistdlica ou diastdlica, cardiomiopatias dilatada ou arritmogénica, ou
tumores cardiacos; caes classificados nos estagios B2, C ou D da doenga
mixomatosa da valva mitral; presencga de arritmias complexas ao ECG basal; (4)
uso prévio de quimioterapicos cardiotoxicos; uso concomitante de farmacos
cardiovasculares ou antioxidantes; contraindicagcbes ao uso de
betabloqueadores, como bradicardia (< 60 bpm), bloqueios atrioventriculares
avangados ou broncopatia obstrutiva grave; e descompensagao clinica grave no

momento da inclusdo ou durante o periodo de acompanhamento.

Delineamento experimental
Vinte caes elegiveis foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos

(n=10 cada): Grupo Controle (GC) foram caes submetidos ao protocolo
quimioterapico padrdao contendo doxorrubicina, sem tratamento cardioprotetor
especifico; e Grupo Tratado (GT) com caes submetidos ao mesmo protocolo
quimioterapico do GC, associados ao propranolol na dose de 0,5 mg/kg por via

oral a cada 12 horas.

O propranolol foi iniciado antes na primeira sessdo de quimioterapia e
mantido durante todo o periodo do estudo. A dose de 0,5 mg/kg BID foi
selecionada com base em estudos prévios com betabloqueadores que

demonstraram eficacia antiarritmica e boa tolerabilidade em caes [32,33].

Protocolo quimioterapico
Todos os animais receberam doxorrubicina por via intravenosa lenta, na

dose de 25-30 mg/m? de superficie corporal, administrada a cada 21 dias. A
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doxorrubicina foi utilizada como monoterapia em alguns casos, enquanto em
outros integrou protocolos quimioterapicos combinados, de acordo com o tipo de
neoplasia diagnosticada, como o protocolo CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona), frequentemente empregado no tratamento de linfomas
em caes. De acordo com os protocolos oncoldgicos convencionais, o tratamento
€ geralmente planejado para totalizar quatro a seis aplicagdes, correspondendo
a uma dose cumulativa aproximada de 120 mg/m?. No entanto, o numero final
de sessdes pdde ser inferior ao previsto, dependendo do prognéstico individual,
da resposta ao tratamento e da evolucgéo clinica de cada animal. Este protocolo
€ amplamente utilizado na oncologia veterinaria e apresenta eficacia

antineoplasica comprovada.

Antes de cada infusdo, os caes receberam medicacdo prévia com
difenidramina (2 mg/kg SC), para prevencao de efeitos adversos. A doxorrubicina
foi administrada diluida em solucéo salina 0,9%, com fluidoterapia intravenosa
lenta por 20 minutos. Os tutores foram orientados a manter jejum alimentar de

12 horas antes de cada sess&o, com livre acesso a agua.

Avaliagcao Eletrocardiografica
A avaliacdo eletrocardiografica foi realizada periodicamente a cada 21

dias, sincronizada com as sessodes de quimioterapia. Os registros foram obtidos
com 0s animais acordados, ndo sedados, posicionados em decubito lateral
direito, utilizando equipamento de eletrocardiografia® digital computadorizado.
Eletrodos tipo jacaré sem dentes foram posicionados nos membros toracicos e
pélvicos e as derivagdes precordiais seguiram o sistema modificado de Lannek
[34].

Foram registradas as derivagdes padréao (I, II, lll, aVR, aVL, aVF) e
precordiais (rV2, V2, V4 e V10), com velocidade de 50 mm/s e calibragédo de 10
mm/mV. Apés estabilizagdo do tragado, foram obtidos registros continuos de
cinco minutos. A derivagao DIl foi utilizada como referéncia principal para as
mensuragdes eletrocardiograficas, por ser o padrdao em eletrocardiografia

veterinaria.

¢TEB® ECGPC, software ECGPC VET, verséo 6.2, TEB — Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda., Sdo
Paulo, Brasil.
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Calculo dos indices de Instabilidade QT
Para cada animal em cada tempo de avaliagdo, foram mensurados

manualmente 50 intervalos QT consecutivos de origem sinusal na derivagao DII,
sempre pelo mesmo observador (cego quanto ao grupo), utilizando os seguintes
critérios: (1) inicio do intervalo QT: inicio da deflexdo do complexo QRS (onda Q
quando presente, ou inicio da onda R); (2) final do intervalo QT: retorno da onda

T a linha isoelétrica.

Os 50 intervalos QT foram corrigidos pela frequéncia cardiaca utilizando
a férmula de Fridericia [35]. Esta formula foi selecionada por demonstrar melhor

acuracia na corregao do QT em caes em comparagao com outras férmulas [36].

A partir de 50 valores consecutivos de QT corrigido (QTc), foram
calculados cinco indices de instabilidade do intervalo QT, contemplando medidas
globais de dispersdo e indices derivados da analise dinamica batimento-a-

batimento.

Inicialmente, foram obtidas duas medidas descritivas basicas: QTa
(Average QT), definida como a média aritmética dos 50 intervalos QTc,
representando a duragdo media da repolarizagdo ventricular; e QTv (QT
Variance), correspondente a variédncia dos 50 intervalos QTc, refletindo a

dispersao absoluta dos valores ao longo do registro.

Adicionalmente, trés indices de instabilidade dinamica — Short-Term
Instability (STI), Long-Term Instability (LTl) e Total Instability (TlI) — foram
calculados com base na analise por Poincaré plot, conforme metodologia
proposta por Van der Linde et al. [16] e previamente aplicada em caes por Briler
et al. [20]. Essa abordagem permite avaliar a variabilidade da repolarizagéo

ventricular em diferentes escalas temporais.

Para construgcdo do Poincaré plot, cada intervalo QTcn foi plotado em
fungdo do intervalo subsequente QTcn+1, gerando uma nuvem de 49 pontos
bidimensionais. A partir desses pontos, foi calculado o centro de gravidade (cg)
do grafico, definido como:

cg(x) = média de QTc1 a QTcag

cg(y) = média de QTcz2 a QTso
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Em seguida, o sistema de coordenadas foi rotacionado em 45°, resultando

nos centros de gravidade rotacionados:
Rcg(x) = [cos(45°) x cg(x)] — [sin(45°) x cg(y)]
Reg(y) = [sin(45°)x cg(x)] — [cos(45°) x cg(y)]

O STl representa a instabilidade de curto prazo, refletindo a variabilidade
batimento-a-batimento da repolarizagao ventricular. Esse indice corresponde ao
componente de alta frequéncia da instabilidade elétrica e foi calculado como a
mediana das distancias perpendiculares dos pontos ao eixo longo do Poincaré

plot rotacionado:
STin = | Reg(y) — [(sin(45°) x QTcn+1 + (cos (45°) x QTcn)] |
STl = mediana (STl1 a STlg)

O LTI expressa a instabilidade de longo prazo, associada ao componente
de baixa frequéncia da variabilidade da repolarizagdo. Esse indice foi obtido
como a mediana das distancias perpendiculares dos pontos ao eixo curto do

Poincaré plot rotacionado:
LTIn = |Rcg(x) — [(cos(45°) x QTen+1)) — (sin(45°) x QTen)] |
LTI = mediana (LTl1 a LTl49)

Por fim, o TI| integra os componentes de curto e longo prazo,
representando a instabilidade global da repolarizagdo ventricular. O TI foi
calculado como a mediana das distancias euclidianas de cada ponto ao centro

de gravidade do Poincaré plot:
Tin = V[(cg(x) - QTn)? + (cg(y) - QTn+1)?]
TI = mediana(Tl1 a Tlao)

Do ponto de vista fisiolégico, o STl reflete predominantemente flutuagoes
imediatas da repolarizacao ventricular, influenciadas por variacées rapidas do
tébnus autonémico; o LTI esta relacionado a alteragdes mais lentas, associadas a
homeostase idnica e a modulagdo autonémica de longo prazo; enquanto o Tl
integra ambos os componentes, fornecendo uma medida global da instabilidade

elétrica ventricular.
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Analise Estatistica
Para a analise estatistica comparativa, foram considerados os momentos

TO e T3. Os pacientes foram avaliados antes de cada sesséo de quimioterapia
com doxorrubicina; contudo, o numero total de aplicagdes pode variar entre
quatro e seis sessdes, de acordo com a resposta clinica e a evolugcdo da
neoplasia. Durante o acompanhamento, alguns animais nado completaram o
protocolo completo, principalmente em decorréncia de progressao da doenga ou
obito. Assim, o momento T3, correspondente a quarta sessao de doxorrubicina,
foi definido como ponto de comparagao por representar o ultimo tempo em que
todos os 20 animais incluidos no estudo possuiam avaliacdo disponivel. Essa
estratégia permitiu padronizar a exposi¢gao minima ao quimioterapico e garantir
maior homogeneidade na comparagao dos parametros eletrocardiograficos entre

0OS grupos.

Para cada grupo e tempo foram calculadas: média, desvio-padrao (DP),
mediana, valores minimo e maximo. A mudanca individual em cada indice foi
expressa como delta (A=T3 — T0). A normalidade dos residuos foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk aplicado aos valores de delta de cada grupo. A
homogeneidade de variancias foi verificada pelo teste de Levene (com mediana
como centro). Ambos os pressupostos foram considerados atendidos quando p
> 0,05.

No caso de resultados paramétricos, foi realizado ANOVA de medidas
repetidas com estrutura de erro mista, considerando os fatores grupo (Controle
vs. Tratado), tempo (TO vs. T3) e sua interagdo. Esta analise permitiu avaliar: o
efeito principal do grupo, do tempo e a interagdo grupo versus tempo.
Comparacdes post-hoc entre tempos dentro de cada grupo foram realizadas
utilizando testes t pareados. Comparacao entre grupos no tempo T3 foi realizada

através do teste t de Welch para amostras independentes.

Quando os resultados nao foram paramétricos, foram utilizados testes de
Wilcoxon pareado para comparagdes intra-grupo e Mann-Whitney para

comparagdes entre grupos.

A mudanga (delta) foi comparada entre grupos utilizando teste t de Welch

(paramétrico) ou Mann-Whitney (nao-paramétrico). O tamanho de efeito foi
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estimado pelo d de Cohen, interpretado como: trivial (< 0,2), pequeno (0,2-0,5),
médio (0,5-0,8) ou grande (> 0,8).

Foram geradas visualizagbes dos Poincaré plots para demonstrar
graficamente a instabilidade QT. Cada plot mostra os 49 pares consecutivos de
intervalos QT (QTn vs. QTn+1) conectados por linhas, com o centro de gravidade

marcado. Maior dispersao dos pontos indica maior instabilidade.

Todas as analises foram realizadas no software R versao 4.3.2, utilizando
os pacotes: readxl, janitor, dplyr, tidyr, ggplot2, car, emmeans, effectsize e purrr.

Foi adotado nivel de significancia de 5% (a = 0,05) para todos os testes.

Resultados

Animais

Entre marco de 2024 e setembro de 2025, 43 caes foram avaliados para
elegibilidade no estudo. Destes, 23 foram excluidos por diferentes razdes: seis
apresentavam contraindicagbes ao uso de doxorrubicina; dois foram
classificados como estagio B2 da doenca mixomatosa da valva mitral; dois
aguardavam confirmagao histopatoldgica do diagndstico; 11 vieram a ébito em
decorréncia de complicacdes da neoplasia antes da quarta avaliagao; e dois néo
retornaram para acompanhamento. Assim, 20 caes atenderam aos critérios de
inclusao e foram randomizados entre os grupos experimentais (n = 10 por grupo).
As caracteristicas clinicas basais dos animais incluidos estdo apresentadas na
Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas basais dos caes com cancer submetidos a tratamento quimioterapico
com doxorrubicina, com ou sem propranolol.

Controle (n=10) Tratado (n=10) Valor-p

Idade (anos) 8,20 £ 2,66 anos 8,20 £ 3,05 anos 0,563
Peso (kg) 15,94 + 11,63 14,04 £ 9,45 0,662
ASC (m?) 0,64 + 0,30 0,59 + 0,25 0,606
Sexo (M/F) 7/3 (70%/30%)  9/1 (90%/10%) 0,582
Raca

SRD 4 (40%) 7 (70%)

Definida* 6 (60%) 3 (30%) 0,369
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Tipo Tumoral

Linfoma 6 (60%) 2 (20%)
Sarcoma 3 (30%) 8 (80%) 0,072
Carcinoma 1 (10%) 0 (0%)

Dose cumulativa DOX (mg/m?) 49,69 + 24,37 44,22 £ 19,31 0,604

FC basal (bpm) 122,0 (£31,5) 114,1 £ (33) 0,585

Dados expressos como média + desvio-padrdo ou n (%). Abreviaturas: ASC: area de
superficie corporal; DOX: doxorrubicina; F: fémea; M: macho; SRD: sem raca definida. *Racas
definidas no grupo Controle: Pinscher (n=1), Dachshund (n=1), Shih-tzu (n=2), Rottweiler (n=2).
Racas definidas no grupo Tratado: Cocker Spaniel (n=1), Pitbull (n=2).

Dessa forma, 20 caes aptos a participarem do estudo foram randomizados
e distribuidos igualmente entre os grupos Controle (n = 10) e Tratado (n = 10).
Todos os animais incluidos completaram pelo menos quatro aplicagcbes de
doxorrubicina, correspondentes ao intervalo T3 (aproximadamente 63 dias), sem
ocorréncia de eventos adversos graves que justificassem a interrupgcao do

tratamento quimioterapico ou a exclusao do estudo.

Os grupos Controle (GC) e Tratado (GT) apresentaram caracteristicas
basais comparaveis, sem diferengas estatisticamente significativas entre si. A
idade média foi de 8,20 + 2,66 anos no GC e 8,20 + 3,05 anos no GT (p = 0,563);
o peso corporal médio foi de 15,94 + 11,63 kg no GC e 14,04 + 9,45 kg no GT (p
= 0,662); a area de superficie corporal (ASC) foi de 0,64 + 0,30 m? no GC e 0,59
* 0,25 m? no GT (p = 0,606); a pressao arterial sistolica basal foi de 158,98 +
39,19 mmHg no GC e 156,23 + 30,11 mmHg no GT (p = 0,853); e a dose total
de doxorrubicina foi de 49,69 + 24,37 mg no GC e 44,22 £ 19,31 mg no GT (p =
0,604). Essa equivaléncia entre os grupos confirma a auséncia de viés de

selegdo (Tabela 1).

Diversas ragas estavam representadas na amostra, sendo a mais
frequente a de caes sem raga definida (n = 11), seguida por Pit Bull (n = 2), Shih
Tzu (n = 2) e Rottweiler (n = 2). As demais ragas incluidas foram Cocker Spaniel
(n=1), Pinscher (n = 1) e Dachshund (n = 1). As neoplasias mais frequentemente

observadas foram o linfoma (n = 8), seguido pelo hemangiossarcoma (n = 5) e
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pelo fibrossarcoma (n =3). Adicionalmente, foram diagnosticados osteossarcoma

(n = 2), sarcoma de tecidos moles (n = 1) e carcinoma nasal (n = 1) (Tabela 1).

indices de Instabilidade do Intervalo QT
Nenhum dos cinco indices de instabilidade QT avaliados apresentou

diferencga significativa entre os grupos Controle e Tratado (Tabela 2, Figura 1).

Tabela 2: indices de Instabilidade do QT no TO e T3.

indice Grupo TO (Basal) T3 (42°DOX) A (T3-T0) p-valor Cohen’s d

QTa (ms) Controle 257 £ 12 260+ 4 +2,82+14,7 0,789 0,21 (trivial)
Tratado 263 £ 12 264 + 18 +1,90 £ 13,8

QTv (ms?) Controle 447 + 395 312 £ 227 -135 + 337 0,514 -
Tratado 480 £ 469 438 +413 -41,7 + 409

STl (ms) Controle 13,1+7,3 9,98 +2,8 -3,15+6,0 0,211 -0,58 (médio)
Tratado 12,8 +5,6 129+6,8 +0,11+£5,2

LTI (ms) Controle 9,06 £ 4,6 798+363 -1,19+£5,01 0,590 -
Tratado 13,3+12,7* 9,83+3,7 -1,08 £ 6,1

Tl (ms) Controle  19,3+94 15,5+5,6 -3,82+7,6 0,416  -0,37 (pequeno)
Tratado 20,7+11,7 19,8+10,2 -0,97+7,7

Valores expressos como média + desvio-padrao. Abreviagdes: QTa, Average QT corrigido; QTv,
QT corrigido variance; STI, short-term instability; LTI, long-term instability; TI, total instability;
DOX, doxorrubicina.

indices de Instabilidade QT por Grupo e Tempo
Grupo B Contole B Tratado

aTa

Valo
o

=

i

.®
*

Tempo

Figura 1: Boxplots dos cinco indices de instabilidade QT (QTa, QTv, STI, LTI, Tl) nos grupos
Controle (vermelho) e Tratado (azul) em TO (basal) e T3 (pos-tratamento). As caixas representam
mediana e intervalo interquartil; pontos individuais estao sobrepostos. QTa: Average QT corrigido
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(ms); QTv: QT corrigido variance (ms?); STI: short-term instability (ms); LTI: long-term instability
(ms); TI: total instability (ms). n=10 por grupo.

A duracdo média do QT corrigido (QTa) permaneceu estavel ao longo do
estudo em ambos os grupos (Controle: 257 £ 12 ms em TO vs. 260 £ 4 ms em
T3; Tratado: 263 + 12 ms vs. 264 £ 18 ms), sem efeitos significativos de grupo (p
= 0,347), tempo (p = 0,547) ou interagdo grupo x tempo (p = 0,789).
Similarmente, a variancia do QT (QTv) e os indices de instabilidade de longo
prazo (LTl) ndo diferiram entre grupos ou ao longo do tempo (p > 0,05 para
todos). O indice de instabilidade de curto prazo (STI) apresentou redugcéo no
grupo Controle (13,1 7,3 ms vs. 9,98 £ 2,8 ms; p = 0,131) e permaneceu estavel
no grupo Tratado (12,8 £ 5,6 ms vs. 12,9 + 6,8 ms; p = 0,949), porém a interagao

grupo x tempo nao atingiu significancia estatistica (p = 0,211; Cohen's d = -0,58).

A instabilidade total (Tl) ndo apresentou diferenca significativa ao longo
do tempo quando considerados ambos os grupos (F1,18 = 1,961; p = 0,178),
com o grupo Controle apresentando redugao nao significativa (19,3 £ 9,4 ms vs.
15,5 + 5,6 ms; p = 0,147), enquanto o grupo Tratado também n&o apresentou
mudanca significativa (20,7 £ 11,7 ms vs. 19,8 £ 10,2 ms; p = 0,699). A evolucéo
temporal destes indices ao longo do estudo esta ilustrada na Figura 2, que
demonstra trajetérias paralelas entre os grupos sem diferengas significativas. A
interacdo grupo versus tempo nao foi significativa (p = 0,416), e os valores em
T3 nao diferiram entre grupos (p = 0,266; Cohen's d = -0,52).

Evolugao Temporal dos Principais indices

Grupo Conlrale 4 Tratado

QTa sTI m

— ~—

Valor médio + EP

Tempo

Figura 2: Gréficos de linhas mostrando a evolugao temporal dos indices QTa, STl e Tl do basal
(TO) até a 42 aplicacao de doxorrubicina (T3). As linhas representam médias + erro padréo da
média. Grupo Controle em vermelho (apenas doxorrubicina); Grupo Tratado em azul
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(doxorrubicina + propranolol 0,5 mg/kg). Nao houve diferencga significativa entre grupos (p > 0,05
para todos os indices). n=10 por grupo.

A analise visual dos graficos de Poincaré revelou marcante
heterogeneidade nas respostas individuais, independente do tratamento (Figura
3). Animais de ambos 0s grupos apresentaram tanto aumento quanto redugao
da instabilidade do QT. Exemplos representativos incluem um animal do grupo
Controle com aumento de Tl (9,02 — 16,2 ms; A = +7,17 ms) contrastando com
outro que apresentou redugao acentuada (39,2 — 25,7 ms; A = -13,6 ms). No
grupo Tratado, observou-se um nao-respondedor com aumento paradoxal (21,4
— 31,7 ms; A =+10,4 ms) e um animal com alta instabilidade basal e redugao
acentuada (49,2 — 37,9 ms; A = -11,3 ms). Esta variabilidade inter-individual foi
consistente com a auséncia de efeito do propranolol detectada nas analises
estatisticas (Tabela 2). Na Figura 3 é possivel observar quatro graficos de
Poincaré plots de pacientes avaliados nesse estudo e diferentes padrdes de

resposta da instabilidade QT.
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Poincaré Plots - Instabilidade QT em Cées
Padroes representativos da variabilidade da repolarizacao ventricular (TO = cinza, T3 = preto

A) 106587-4 - Controle B) 63091-0 - Controle

TE 5.0 6.2 ma Ti: 39.2 — 25.8 ma

| ‘ & \ | B
n e "
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Escalas uniformes: [20,410] ms | Centro de gravidade: TD (+), T

Figura 3: Poincaré plots de quatro animais representativos ilustrando diferentes padroes de
resposta da instabilidade QT. Cada grafico mostra 49 pares consecutivos de intervalos QT (QTcn
vs. QTcn+1). Pontos e linhas em cinza: TO (basal); pontos e linhas em preto: T3 (4 aplicagbes de
doxorrubicina). Cruz vermelha (+): centro de gravidade em TO; X vermelho (x): centro de
gravidade em T3. Maior dispersao dos pontos indica maior instabilidade QT. (A) Animal controle
com baixa instabilidade inicial que aumentou. (B) Animal controle com alta instabilidade que
reduziu. (C) Animal tratado com aumento da instabilidade (ndo-respondedor). (D) Animal tratado

com alta instabilidade que reduziu minimamente.

Discussao
Este estudo investigou pela primeira vez a instabilidade da repolarizagao

ventricular, avaliada por indices derivados do intervalo QT, em cdes com cancer
submetidos a tratamento quimioterapico com doxorrubicina, bem como o
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potencial efeito cardioprotetor do propranolol. Os principais achados foram: (1) o
propranolol na dose de 0,5 mg/kg BID ndo reduziu significativamente a
instabilidade QT; (2) ndo houve aumento consistente da instabilidade QT com o
tratamento quimioterapico; (3) observou-se grande variabilidade individual nas
respostas, com animais apresentando tanto aumento quanto reducdo da

instabilidade independentemente do grupo

Auséncia de Aumento Consistente da Instabilidade do QT
Diferentemente do esperado, ndo observamos aumento consistente da

instabilidade QT com o tratamento quimioterapico. Na verdade, houve reducéo
nao significativa da Tl ao longo do tempo no grupo controle (p=0,147), sugerindo
possivel melhora da estabilidade elétrica, embora sem atingir significancia

estatistica.

Este achado aparentemente contraditério pode refletir diversos
fenémenos: Primeiro, aproximadamente 35% dos animais (7/20) apresentavam
valores de Tl acima de 20 ms no basal (T0O), antes do inicio da doxorrubicina.
Estes valores elevados podem ter sido influenciados por: (a) estresse associado
ao ambiente e a realizacdo de procedimentos diagndsticos; (b) dor ou
desconforto relacionados a neoplasia: (c) alteragbes metabdlicas ou
inflamatorias associadas a doenga oncolégica, (d) efeitos de medicagdes
sintomaticas (analgésicos. antieméticos) utilizadas antes da inclusdo no estudo.
Com o controle sintomatico proporcionado pelo tratamento quimioterapico
(redugado da massa tumoral, alivio da dor, melhora do estado geral), é possivel
que tenha ocorrido reducao do estresse autondémico, resultando paradoxalmente
em estabilizacdo de repolarizagdo em alguns animais. Este fenbmeno de
"normalizacédo clinica" poderia mascarar efeitos cardiotdxicos sutis da dose

doxorrubicina que, de outra forma, seriam detectaveis.

Além disso, mecanismos adaptativos cardiovasculares podem ter
contribuido para manutencao da estabilidade elétrica apesar da exposi¢cao a
doxorrubicina. Cardiomiocitos possuem capacidade adaptativa de “up-
regulation” de sistemas antioxidantes enddégenos (superdxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase) em resposta ao estresse oxidativo [37]. Embora
esta adaptacao seja geralmente insuficiente para prevenir completamente a
cardiotoxicidade em doses cumulativas elevadas, pode ser suficiente para
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manter a estabilidade elétrica em doses intermediarias como as utilizadas neste

estudo.

Por fim, o intervalo QT e seus indices derivados podem nao ser os
biomarcadores mais sensiveis para deteccado precoce de cardiotoxicidade por
antraciclinas em cées. Biomarcadores bioquimicos, como troponinas cardiacas
e peptideos natriuréticos, tém demonstrado sensibilidade superior na deteccéo
de lesdo miocardica subclinica induzida por doxorrubicina [38,39]. Similarmente,
técnicas ecocardiograficas avancadas, como strain miocardico por speckle
tracking, podem detectar disfungéo sistolica subclinica antes das alteragdes em

parametros convencionais [40].

Variabilidade Individual e Implicagoes
A grande variabilidade individual observada nas respostas € um achado

importante e consistente com a natureza multifatorial da cardiotoxicidade por
antraciclinas. Fatores genéticos, incluindo polimorfismos em genes relacionados
ao metabolismo de antraciclinas (carbonil redutases), transporte celular (ABCC1,
ABCC2) e resposta antioxidante (SOD2, GPX1), sado reconhecidamente

importantes na susceptibilidade individual a cardiotoxicidade [41,42].

Adicionalmente, fatores clinicos como idade, sexo, comorbidades
cardiovasculares preexistentes, fungao renal e hepatica, e uso concomitante de
outras medicagdes podem modular a resposta cardiaca a doxorrubicina [43]. Em
nosso estudo, embora os grupos fossem comparaveis quanto a caracteristicas
demograficas e dose de doxorrubicina, n&do realizamos genotipagem ou
avaliacdo detalhada de biomarcadores que pudessem estratificar o risco
individual. A identificacdo de preditores de susceptibilidade a cardiotoxicidade
permanece como importante lacuna no conhecimento e alvo de pesquisas

futuras.

A variabilidade também sugere que a instabilidade QT per se pode nao
ser determinante unico do risco arritmogénico em céaes tratados com
doxorrubicina. Outros fatores eletrofisioldgicos, como dispersao espacial da
repolarizacao (QT dispersion), presenga de potenciais tardios ventriculares, ou
alteragcbes em parametros de condugédo (duracdo do QRS, bloqueios

intraventriculares), podem desempenhar papéis complementares. Estudos
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futuros integrando multiplos marcadores eletrocardiograficos em modelos

preditivos multivariados seriam valiosos.

Este é o primeiro estudo avaliando sistematicamente a instabilidade QT
em cées tratados com doxorrubicina. Em humanos, estudos avaliando
alteragdes eletrocardiograficas induzidas por antraciclinas tém reportado
achados heterogéneos. Alguns documentaram prolongamento do intervalo QT
[11,44], enquanto outros ndo identificaram alteragdes significativas [45]. Estudos
especificamente avaliando instabilidade QT em pacientes oncoldgicos tratados

com antraciclinas sao escassos na literatura médica.

Em caes, Briler et al. [20] demonstraram que a instabilidade QT aumenta
com a progressao da doengca mixomatosa da valva mitral, com valores de TI
significativamente maiores em caes sintomaticos (estagio C: 15,4 + 5,7 ms)
comparados a assintomaticos (estagio B1: 10,1 £ 3,2 ms) e controles saudaveis
(6,6 £ 1,5 ms). Em nosso estudo, os valores médios de Tl foram numericamente
superiores (GC: 15,5-19,3 ms; GT: 19,8-20,7 ms), comparaveis aos valores
encontrados em caes com doenca valvar em estagio C, embora nossos animais

nao apresentassem cardiopatia estrutural basal.

Esta discrepancia pode refletir: (1) o impacto da doenga neoplasica per se
sobre a estabilidade elétrica cardiaca, através de inflamacgao sistémica, dor,
estresse ou alteragbes metabdlicas; (2) diferengas metodoldgicas nos registros
eletrocardiograficos (animais oncolégicos podem ter maior dificuldade em
manter-se relaxados durante o exame); (3) possivel heterogeneidade
populacional intrinseca. A auséncia de um grupo controle verdadeiramente
saudavel (sem céancer) limita nossa capacidade de determinar se os valores

basais de instabilidade QT estavam efetivamente elevados pela neoplasia.

Limitagées do Estudo

Este estudo apresenta algumas limitagcbes que devem ser consideradas
na interpretacao dos resultados. O numero relativamente reduzido de animais
incluidos (n = 10 por grupo) pode ter limitado o poder estatistico para detectar
diferencas de pequena magnitude. Além disso, o periodo de acompanhamento
de 63 dias pode ter sido insuficiente para o desenvolvimento de cardiotoxicidade
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detectavel pelos métodos utilizados. A auséncia de um grupo controle saudavel
ou de um grupo oncologico ndo submetido a quimioterapia também limita a
distincdo entre possiveis efeitos da neoplasia, da doxorrubicina ou de outros
fatores sistémicos sobre os parametros avaliados. A heterogeneidade dos tipos
de neoplasias incluidas pode ter contribuido para maior variabilidade dos dados.
Por fim, foi avaliada apenas uma dose fixa de propranolol e ndo foram
mensurados seus niveis plasmaticos, o que impede confirmar se concentragdes

terapéuticas adequadas foram atingidas em todos os animais.

Conclusoes

Este estudo ndo demonstrou efeito cardioprotetor significativo do
propranolol (0,5 mg/kg BID) na redugéo da instabilidade QT em caes com cancer
tratados com doxorrubicina. Nao houve aumento consistente da instabilidade QT
com o tratamento quimioterapico no periodo e dose avaliados. Observou se
grande variabilidade individual nas respostas, sugerindo que fatores além do

tratamento farmacoldgico influenciam a estabilidade da repolarizagéo ventricular.

A auséncia de diferengas entre os grupos pode refletir uma dose de
propranolol insuficiente, um periodo de seguimento e uma dose cumulativa de
doxorrubicina ainda limitados para induzir cardiotoxicidade detectavel pelos
métodos empregados, a sensibilidade restrita dos indices de instabilidade do
intervalo QT como biomarcadores precoces de cardiotoxicidade, ou, ainda, a
eficacia limitada dos betabloqueadores quando utilizados como estratégia

cardioprotetora isolada.

Os indices de instabilidade QT podem n&o ser os biomarcadores mais
sensiveis para detecgao precoce de cardiotoxicidade por antraciclinas em caes,
sugerindo que estratégias de monitoramento devem integrar multiplos

marcadores complementares.

Estudos com maior tamanho amostral, seguimento prolongado, doses
mais elevadas de doxorrubicina, e integracdo de multiplos biomarcadores sao
necessarios para melhor caracterizar as alteragdes eletrofisiolégicas induzidas

por antraciclinas e identificar estratégias cardioprotetoras efetivas em céaes.
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Consideragoes finais

Apesar das limitagdes, este estudo fornece contribui¢cdes relevantes para
a pratica clinica e para o direcionamento de pesquisas futuras. Os resultados
indicam que o propranolol, na dose avaliada, n&do promove cardioprote¢cao
evidente contra a instabilidade elétrica induzida pela doxorrubicina em caes. A
expressiva variabilidade individual observada reforca a necessidade de
monitoramento cardiaco individualizado em pacientes oncoldgicos. Além disso,
o estudo propde valores de referéncia preliminares para indices de instabilidade
do intervalo QT em cées tratados com doxorrubicina, um dado até entédo
inexistente na literatura veterinaria, que pode servir de base para investigagcoes

posteriores em amostras maiores.

Pesquisas futuras devem contemplar amostras mais amplas,
preferencialmente em estudos multicéntricos, com periodos de seguimento mais
longos e doses cumulativas mais elevadas de doxorrubicina. Também se
recomenda a inclusdo de grupos controle saudaveis e de cdes oncolégicos néo
submetidos a quimioterapia, a avaliagdo de doses mais altas de propranolol ou
de outros betabloqueadores, bem como a integracdo de multiplos
biomarcadores, como troponinas cardiacas, NT-proBNP e strain
ecocardiografico, para uma avaliagdo multidimensional da cardiotoxicidade.
Adicionalmente, a investigagao de preditores genéticos de suscetibilidade pode
contribuir para a estratificacdo de risco e individualizagcdo do acompanhamento

cardiolégico.
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