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AVALIACAO DO EFEITO DO PROPRANOLOL COMO BLOQUEADOR
SIMPATICO EM CADELAS COM NEOPLASIAS MAMARIAS

RESUMO - O uso de betabloqueadores tem mostrado implicacoes
significativas na terapia de neoplasias através do bloqueio de adrenoreceptores em
tecidos tumorais. O sistema nervoso autbnomo simpatico apresenta um perfil pro-
inflamatério e por estimulo das catecolaminas ocorre a ativagdo de macréfagos
teciduais com liberacdo de citocinas inflamatorias. Estudos recentes sugerem que
estimulos inflamatérios crénicos podem acelerar a progressdo do cancer, fato este
relacionado a ativacdo do sistema beta adrenérgico. Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a influéncia do emprego do propranolol sobre a evolugdo
macroscopica dos noédulos mamarios assim como a monitoracdo da funcéo
cardiaca. O estudo foi prospectivo, randomizado e longitudinal. Para tanto, 06
cadelas portadoras de tumores de mama (G1) receberam cloridrato de propranolol
(0.2 mg/kg/BID, VO, 30 dias) e, outras 08 cadelas também com neoplasia maméaria
(GO) receberam apenas medicacdo placebo (BID, VO, 30 dias). Foram realizados
exames ecocardiogréfico, eletrocardiograficos convencional e Holter, paquimetria
tumoral e exame histopatologico. A analise estatistica foi baseada em um estudo
experimental, cujos resultados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA)
com medidas repetidas no tempo e em seguida Teste de Tukey. O uso do farmaco
mostrou seguranga sobre os parametros cardiacos avaliados e controle sobre o
crescimento tumoral quando comparado com o grupo placebo.

Palavras-chave: adrenoreceptores, anticancer, betabloqueadores, inflamacao
cronica, via anti-inflamataéria colinérgica



EVALUATION OF THE EFFECT OF PROPRANOLOL AS A SYMPATHETIC
BLOCKER IN BITCHES WITH BREAST NEOPLASMS

ABSTRACT - The use of beta-blockers has shown significant implications in
the therapy of neoplasias through the blockade of adrenoreceptors in tumor tissues.
The autonomic sympathetic nervous system presents a pro-inflammatory profile and
by stimulating the catecholamines occurs to the activation of tissue macrophages
with the release of inflammatory cytokines. Recent studies suggest that chronic
inflammatory stimuli may accelerate the progression of cancer, a fact related to
activation of the beta adrenergic system. Thus, the objective of the present study was
to evaluate the influence of the use of propranolol on the macroscopic evolution of
the mammary nodes as well as the monitoring of the cardiac function. The study was
prospective, randomized, and longitudinal. For this, 06 bitches bearing breast tumors
(G1) received propranolol hydrochloride (0.2 mg / kg / BID, VO, 30 days) and another
08 female mammary glanders (GO) received only placebo medication (BID, VO , 30
days). Echocardiographic, conventional electrocardiographic and Holter tests, tumor
pachymetry and histopathological examination were performed. The statistical
analysis was based on an experimental study, whose results were submitted to
analysis of variance (ANOVA) with measures repeated in time and then Tukey's test.
The use of the drug showed safety over the evaluated cardiac parameters and
control over tumor growth when compared to the placebo group.

Key words: adrenoreceptors, anticancer, beta-blockers, chronic inflammation,
cholinergic anti-inflammatory pathway.
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CAPITULO 1 - Consideracdes Gerais

1. INTRODUCAO

Os mamiferos possuem mecanismos de defesa que os protegem de
lesbes e patdégenos durante a vida toda. Quando exposto a estes fatores, o
organismo estimula o inicio de um processo inflamatério, sendo este
autolimitante ou persistente. No decurso da cicatrizacao normal de feridas e da
luta contra as infecgbes, as células imunitérias inflamatérias aparecem
transitoriamente e depois desaparecem, em contraste com a sua persisténcia
em sitios de inflamacéo crbnica, onde a sua presenca tem sido associada a
varias injurias teciduais, incluindo fibrose, angiogénese aberrante e neoplasias.
Fazendo uma analogia, as neoplasias podem ser comparadas como feridas
gue nunca cicatrizam, promovendo um constante processo inflamatorio
(Hanahan & Weidenberg, 2011).

Estudar e entender os mecanismos anti-inflamatérios do sistema
nervoso autbnomo parassimpético tem despertado um grande interesse no
nosso grupo de pesquisa. E um assunto promissor e que pode render inimeros
frutos para o meio cientifico e clinico. Os betabloqueadores possuem um
potencial terapéutico a ser explorado clinicamente, objetivando amenizar os
efeitos deletérios da progressao do cancer. Indica-se seu uso como adjuvante
a agentes quimioterapicos para o tratamento de pacientes oncoldgicos,
principalmente tumores mamarios (reducdo no desenvolvimento metastatico,
reincidéncia tumoral e 6bito pela neoplasia) e melanoma (Barron et al., 2011;
Powe et al., 2010).

Deste modo, este trabalho visa entender e agregar conhecimento sobre
a “via anti-inflamatoria colinérgica”, através do bloqueio do sistema nervoso
autbnomo simpatico, de forma medicamentosa com o uso de betabloqueadores

em cadelas com neoplasias mamarias.
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5.CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo permitem concluir que o betabloqueio
farmacoldgico induzido pelo uso do cloridrato de propranolol apresentou
controle sobre o volume das neoplasias mamarias em cadelas e sua
administracdo se mostrou segura para funcéo cardiaca e o balanco autonémico
dos pacientes analisados.
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