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IMPACTO ESPERADO DA TESE NA SOCIEDADE

A doxorrubicina € amplamente utilizada no tratamento de diferentes
tipos de cancer, porém pode causar danos ao coragao. Este estudo ava-
liou se o 1,3-butanodiol, precursor de corpos cetbnicos, poderia exercer
efeito protetor. Embora tenha elevado a cetonemia, ndo preveniu as le-

sdes, mas contribuiu para o entendimento da cardiotoxicidade.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

Doxorubicin is widely used in the treatment of various types of can-
cer; however, its use may lead to cardiac injury. This study investigated
whether 1,3-butanediol, a precursor of ketone bodies, could exert a pro-
tective effect. Although it increased ketonemia, it did not prevent cardiac
alterations but provided valuable insights into the mechanisms underlying

doxorubicin-induced cardiotoxicity.
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RESUMO

Introdugado: A doxorrubicina (DOX) € um quimioterapico eficaz, porém
seu uso é limitado pela cardiotoxicidade associada a disfungdo mitocon-
drial, estresse oxidativo e inflamagao. Corpos cetdnicos atuam como
substrato energético eficiente e podem modular vias redox, mas seu efei-
to na cardiotoxicidade induzida por DOX permanece incerto. Obijeti-
vo: Avaliar se a suplementacdo com 1,3-butanodiol, precursor de corpos
cetbnicos, atenua a cardiotoxicidade aguda induzida por DOX em ratos,
com foco em funcao cardiaca, estresse oxidativo, inflamacao e proteinas
mitocondriais. Métodos: Sessenta e quatro ratos Wistar machos foram
distribuidos em seis grupos: Controle (C), DOX (D), 1,3-butanodiol 5 g/kg
(C1), 10 g/kg (C2), DOX+5 g/kg (DC1) e DOX+10 g/kg (DC2). O 1,3-buta-
nodiol foi administrado por gavagem durante duas semanas, uma vez ao
dia; a DOX (20 mg/kg) foi aplicada por via intraperitoneal 48 h antes da
eutanasia. Avaliaram-se peso corporal, ingestao hidrica e alimentar, ceto-
nemia, ecocardiograma, pressao intraventricular, perfil lipidico, atividade
da enzima lactato desidrogenase (LDH), marcadores oxidativos, enzimas
antioxidantes e expressao de proteinas mitocondriais e inflamatérias por
Western blot. A analise estatistica foi realizada por modelo linear genera-
lizado (GLM), considerando p<0,05 como nivel de significancia. Resulta-
dos: A suplementagdo com 1,3-butanodiol reduziu o consumo de agua
(pC=0,030) e ragao (pC<0,001), causou discreta perda ponderal
(pC=0,029) e elevou a cetonemia (pC=0,023), principalmente na dose de
10 g/kg, com picos em 4 h e niveis sustentados em 24 h. A glicemia e o
perfil lipidico permaneceram inalterados. A atividade sérica da lactato de-
sidrogenase (LDH) foi significativamente maior nos grupos suplementa-
dos, independentemente da presenga de DOX, sugerindo possivel au-
mento da atividade metabdlica. Ao ecocardiograma, a DOX promoveu dis-
funcdo diastdlica e sistdlica, evidenciada pela elevacido de E/E’
(pD=0,029), reducdo de S’ (pD<0,001) e queda de +dp/dt e -dp/dt



(pD<0,001). A atividade da catalase (CAT) aumentou com DOX, e a supe-
réxido dismutase (SOD) apresentou discreta elevagdao em DC2, sem va-
riacbes em malondialdeido (MDA) ou proteinas carboniladas. A analise
molecular revelou redugéo de troponina (pD=0,001), Mfn2, Keap1, TNF-
a, NF-kB e do complexo V, sem efeito significativo do 1,3-butanodiol so-
bre AMPK, DRP1, IL-10, PGC1-a, PPARYy ou SIRT3. Conclusao: A DOX
causou cardiotoxicidade associada a disfungao ventricular, alteragdes mi-
tocondriais, estresse oxidativo compensado. A suplementacdo com 1,3-
butanodiol aumentou a cetonemia, mas n&o conferiu cardioprotegdo nas
doses e duragido avaliadas, sugerindo que protocolos mais longos ou
combinados possam ser necessarios para explorar o potencial cardiopro-

tetor das cetonas exdgenas.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade; Cetose; Doxorrubicina; Estresse oxi-

dativo; Mitocbndria.



ABSTRACT

Introduction: Doxorubicin (DOX) is an effective chemotherapeutic agent,
but its clinical use is limited by cardiotoxicity mediated by mitochondrial
dysfunction, oxidative stress, and inflammation. Ketone bodies act as effi-
cient energy substrates and may modulate redox pathways; however, their
effects on DOX-induced cardiotoxicity remain uncertain. Objective: To
evaluate whether supplementation with 1,3-butanediol, a precursor of ke-
tone bodies, attenuates acute DOX-induced cardiotoxicity in rats, focusing
on cardiac function, oxidative stress, inflammation, and mitochondrial pro-
teins. Methods: Sixty-four male Wistar rats were divided into six groups:
Control (C), DOX (D), 1,3-butanediol 5 g/kg (C1), 10 g/kg (C2), DOX+5
g/kg (DC1), and DOX+10 g/kg (DC2). The 1,3-butanediol was adminis-
tered by gavage once daily for two weeks, and DOX (20 mg/kg) was in-
jected intraperitoneally 48 hours before euthanasia. Body weight, food and
water intake, blood ketone levels, echocardiography, left ventricular pres-
sure, lipid profile, serum lactate dehydrogenase (LDH) activity, oxidative
markers, antioxidant enzymes, and the expression of mitochondrial and
inflammatory proteins (Western blot) were evaluated. Statistical analysis
was performed using a generalized linear model (GLM), considering
p<0.05 as significant. Results: Supplementation with 1,3-butanediol re-
duced water (pC=0.030) and food intake (pC<0.001), caused slight body
weight loss (pC=0.029), and increased blood ketone concentrations
(pC=0.023), with higher and more stable levels at 24 h, especially at 10
g/kg. Glycemia and lipid profile remained unchanged. Serum LDH activity
was significantly higher in supplemented groups, regardless of DOX treat-
ment, suggesting increased metabolic activity. DOX induced diastolic and
systolic dysfunction, as shown by increased E/E’ (pD=0.029), decreased
S’ (pD<0.001), and reduced +dp/dt and —dp/dt (pD<0.001). Catalase (CAT)
activity increased with DOX, and superoxide dismutase (SOD) showed a

mild rise in DC2, while malondialdehyde (MDA) and protein carbonyls re-



mained unchanged. Molecular analysis revealed reduced troponin
(pD=0.001), Mfn2, Keap1, TNF-a, NF-kB, and mitochondrial complexe V,
with no significant effect of 1,3-butanediol on AMPK, DRP1, IL-10, PGC-
1a, PPARYy, or SIRT3. Conclusion: DOX induced cardiotoxicity associ-
ated with ventricular dysfunction, mitochondrial alterations, and mild com-
pensated oxidative stress. Supplementation with 1,3-butanediol increased
ketonemia but did not confer cardioprotection at the evaluated doses and
duration, suggesting that longer or fractionated protocols may be required

to explore the potential cardioprotective effects of exogenous ketones.

Keywords: Cardiotoxicity; Ketosis; Doxorubicin; Oxidative stress; Mito-

chondria.
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1. INTRODUGAO

As neoplasias malignas representam um dos maiores desafios de
saude publica, configurando-se como a segunda principal causa de morte
no mundo, superadas apenas pelas doencas cardiovasculares (1,2). No
Brasil, estima-se que, entre 2023 e 2025, ocorram aproximadamente 704
mil novos casos de cancer por ano (3). Em ambito global, projeta-se que os
casos aumentem cerca de 20 milhdes em 2022 para 35,3 milhdes em 2050,
representando crescimento de aproximadamente 77% (4).

Nesse cenario crescente, os agentes da classe das antraciclinas, in-
troduzidos na década de 1960, destacam-se como recursos terapéuticos
essenciais, tendo contribuido de maneira significativa para o aumento da
sobrevida de pacientes oncoldégicos (5,6). A DOX, derivada do fungo Strep-
tomyces peucetius, € uma das antraciclinas mais utilizadas, indicada no
tratamento de neoplasias como cancer de mama, pulmao, sarcomas e leu-
cemias (6,7).

Contudo, seu uso clinico é limitado pela cardiotoxicidade dose-de-
pendente e cumulativa (8-10), que pode evoluir para miocardiopatia dila-
tada, caracterizada por dilatagdo progressiva das camaras ventriculares,
afinamento da parede miocardica e comprometimento da fungao sistdlica.
Essa condicao frequentemente culmina em insuficiéncia cardiaca, sindro-
me resultante da incapacidade do coragao de bombear ou acomodar o san-
gue de forma eficiente, ocasionando dispneia, fadiga, intolerancia ao es-
forgo e piora do progndstico (8,9).

Estudos recentes mostram que o risco de eventos cardiotoxicos au-
menta substancialmente quando a dose cumulativa ultrapassa 400-700
mg/m? em adultos e 300 mg/m? em criangas, embora manifesta¢cdes pos-
sam surgir ja em doses menores (200-250 mg/m?) (6,7). A agressao croni-
ca aos midcitos e a matriz extracelular induz remodelagéao cardiaca pato-
l6gica, processo que envolve hipertrofia compensatéria, fibrose intersticial,

desorganizagdo das miofibrilas e alteragbes geométricas do ventriculo,



culminando em dilatagdo progressiva e declinio da contratilidade (7—10).
Essa remodelacéo, inicialmente adaptativa, torna-se deletéria ao longo do
tempo, favorecendo a evolugado da miocardiopatia dilatada para insuficién-
cia cardiaca sintomatica, com impacto direto sobre a qualidade de vida e a
sobrevida dos pacientes (7—10).

Os mecanismos da cardiotoxicidade induzida pela DOX sdo multifa-
toriais e complexos, mas grande parte da lesao cardiaca decorre de seus
efeitos deletérios sobre as mitocondrias (6,8). Essas organelas, responsa-
veis pela produgdo de adenosina trifosfato (ATP) e pela manutengao da
homeostase celular, constituem alvo preferencial da droga devido a eleva-
da afinidade da DOX pela cardiolipina, um fosfolipidio exclusivo da mem-
brana mitocondrial interna e particularmente abundante nos cardiomiécitos
(8,11).

A cardiolipina desempenha papel essencial na estabilizacdo dos su-
percomplexos da cadeia transportadora de elétrons, na manutengcdo da
organizacao estrutural da membrana e na regulagao da fosforilagao oxida-
tiva (8,11). A ligacdo da DOX a esse fosfolipidio compromete a integridade
mitocondrial, promove a dissipacao do potencial de membrana e reduz a
eficiéncia da producéao de ATP (8,12). Como consequéncia, instala-se um
quadro de faléncia bioenergética especialmente nocivo para os cardiomi-
ocitos, que apresentam alta demanda energética e limitada capacidade

regenerativa (8,12).
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