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IMPACTO ESPERADO DA TESE NA SOCIEDADE 

Com o envelhecimento da população mundial, espera-se aumento no 

número de casos de neoplasias. A doxorrubicina é um dos quimioterápicos mais 

utilizado no tratamento de diversos tipos de câncer tais como mama, tireoide, leucemia 

e linfomas. A cardiotoxicidade é um efeito colateral importante dessa medicação e 

pode cursar com insuficiência cardíaca. A insuficiência cardíaca é uma condição 

associada a elevados gastos em saúde, piora da qualidade de vida dos pacientes e 

elevada morbimortalidade.  

Diversas medicações estão sendo estudadas na tentativa de prevenir ou 

atenuar a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina, porém ainda não dispomos de 

estratégias eficientes em mitigar os efeitos colaterais dessa medicação. 

Nesse trabalho avaliamos os efeitos da liraglutida, um análogo de GLP-

1, na atenuação da cardiotoxicidade. Essa classe de medicamentos se mostrou 

efetiva em diminuir eventos cardiovasculares em pacientes com fatores de risco, no 

entanto, os mecanismos pelos quais a droga é benéfica ainda são desconhecidos. 

Com nossos resultados esperamos identificar as vias fisiopatológicas 

envolvidas na cardiotoxicidade, bem como os mecanismos moleculares de ação da 

liraglutida, contribuindo para o conhecimento de ambos os campos de pesquisa.



EXPECTED IMPACT OF THE THESIS ON SOCIETY 

The number of cancers cases are expected to increase along with the 

aging of the population. Doxorubicin is one of the most used chemotherapy drugs in 

the treatment of several types of cancer such as breast, thyroid, leukemia and 

lymphomas. Cardiotoxicity is an important side effect of this medication and can lead 

to heart failure. Heart failure is a condition associated with high healthcare costs, poor 

quality of life and high morbidity and mortality.  

Several medications are being studied as an attempt to prevent or 

attenuate doxorubicin-induced cardiotoxicity, but we still do not have efficient 

strategies to mitigate the side effects of this medication. 

In this work, we evaluated the effects of liraglutide, a GLP-1 analogue in 

attenuating cardiotoxicity. This class of medications is effective in reducing 

cardiovascular events in patients with risk factors, however, the mechanisms by which 

the drug is beneficial are still unknown. 

With our results, we hope to identify the pathophysiological pathways 

involved in cardiotoxicity, as well as the molecular mechanisms of action of liraglutide, 

contributing to better understanding this field of research.
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Introdução: A doxorrubicina é um quimioterápico utilizado no tratamento de 

neoplasias sólidas e hematológicas. No entanto, apresenta a cardiotoxicidade como 

seu efeito colateral mais grave, limitando o tratamento e piorando a qualidade de vida 

dos pacientes. A fisiopatologia da cardiotoxicidade é multifatorial e envolve geração 

de espécies reativas de oxigênio, inflamação e disfunção mitocondrial. Recentemente, 

alterações na microbiota intestinal têm sido associadas a doenças cardiovasculares. 

Os análogos de GLP-1 mostraram benefícios cardiovasculares em estudos clínicos, 

além de serem efetivos em reduzir o estresse oxidativo, a inflamação e possuírem 

efeitos protetores na mucosa intestinal. Objetivo: Avaliar o papel da liraglutida, 

análogo de GLP-1, na atenuação da cardiotoxicidade aguda induzida pela 

doxorrubicina em ratos por meio de sua atuação no intestino e na microbiota intestinal. 

Material e Métodos: Utilizamos 60 ratos Wistar machos alocados em 4 grupos: 

Controle (C), Doxorrubicina (D), Liraglutida (L) e Doxorrubicina + Liraglutida (DL). Os 

animais dos grupos L e DL receberam injeção subcutânea de liraglutida 0,6 mg/kg 

diariamente e os grupos C e D solução salina por 2 semanas. Após, os animais dos 

grupos D e DL receberam injeção intraperitoneal de doxorrubicina 20 mg/kg, dose 

única e os grupos C e L receberam injeção de salina. Após 48 horas da dose de 

doxorrubicina, os animais foram submetidos ao ecocardiograma, estudo do coração 

isolado e eutanásia para coleta dos materiais biológicos. Resultados: Os animais que 

receberam liraglutida ingeriram menos ração e apresentaram menor ganho de peso 

que os animais que não receberam a droga. Após a injeção de doxorrubicina, os 

animais tratados com o quimioterápico tiveram maior perda de peso em relação aos 

que não receberam. Ao ecocardiograma, as variáveis relacionadas à função sistólica 

(S’ médio e VEPP) e à função diastólica (ondas E, A, E’, A’, E/A) foram menores nos 

animais tratados com doxorrubicina, assim como as derivadas temporais positivas e 

negativas e a complacência ventricular no estudo do coração isolado. No coração, não 

identificamos diferenças entre os grupos na histologia e na análise das espécies 

reativas de oxigênio in situ, no entanto, houve maior atividade da catalase no coração 

dos animais tratados com doxorrubicina. A expressão das proteínas TNF-α, NFκB 

fosforilado, troponina T e BCL-2 foi menor e TLR-4 foi maior nos animais tratados com 

doxorrubicina. A dosagem de LPS no soro foi semelhante entre os grupos. Em relação 

ao intestino, observamos perda estrutural importante das criptas intestinais nos 

animais tratados com doxorrubicina e a concentração dos ácidos acético, propiônico 

e butírico nas fezes foram menores nos animais tratados com doxorrubicina. Antes e 
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após os tratamentos, os filos de bactérias mais preponderantes foram Firmicutes e 

Bacteroidetes, no entanto, após os tratamentos, a abundância relativa dos 

microrganismos do filo Bacteroidetes foi menor e do filo Proteobacteria foi maior nos 

animais tratados com doxorrubicina. Não houve diferença na alfa-diversidade entre os 

grupos nos dois momentos avaliados. Houve diferença na beta-diversidade entre os 

grupos no momento final. Não observamos efeito relevante da liraglutida nas análises 

realizadas. Conclusão: A doxorrubicina causou disfunção cardíaca sistólica e 

diastólica, alterando proteínas relacionadas à apoptose, inflamação e a atividade da 

catalase no tecido cardíaco. Além disso, promoveu alterações na estrutura intestinal, 

na composição da microbiota e reduziu dos ácidos graxos de cadeia curta, no entanto 

a liraglutida não foi capaz de atenuar a cardiotoxicidade pelos mecanismos avaliados.  

 

Palavras-chave:  Doxorrubicina; Cardiotoxicidade; Microbiota intestinal; Inflamação 

sistêmica; GLP-1; Liraglutida. 
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Introduction: Doxorubicin is an effective chemotherapy used in the treatment of solid 

and hematologic malignancies. However, cardiotoxicity represents the most severe 

side effect, limiting treatment and worsening patients’ quality of life. The 

pathophysiology of doxorubicin-induced cardiotoxicity is multifactorial and involves 

direct damage to the DNA, oxidative stress, inflammation, and mitochondrial 

dysfunction. Recently, changes in gut microbiota have been associated to 

cardiovascular diseases. GLP-1 analogs have shown cardiovascular benefits in clinical 

trials and, also are effective in reducing oxidative stress, inflammation and seem to 

have a protective role in the intestinal barrier. Objective: Evaluate the role of 

liraglutide, a GLP-1 analog, in attenuating acute doxorubicin-induced cardiotoxicity in 

rats by acting in the intestine and gut microbiota. Material and Methods: We used 60 

male Wistar rats allocated in 4 groups: Control (C), Doxorubicin (D), Liraglutide (L), 

and Doxorubicin + Liraglutide (DL). The animals in groups L and DL received 

subcutaneous injection of 0.6 mg/kg liraglutide daily and groups C and D received 

saline, for 2 weeks. After, the animals in groups D and DL received an intraperitoneal 

injection of doxorubicin 20 mg/kg once. After 48 hours of doxorubicin injection, the 

animals were submitted to echocardiogram, isolated heart study, and euthanasia to 

collect biological materials, which were stored at -80 °C. Results: The animals that 

received liraglutide ingested less food and did not gain the same weight as animals 

that did not receive the GLP-1 analogue. After doxorubicin injection, the animals that 

received the chemotherapy showed a marked weight loss compared to the animals 

that did not receive the drug. At echocardiogram, the systolic variables (S' and PWSV) 

and the diastolic variables (waves E, A, E', A', E/A) were lower in the animals treated 

with doxorubicin, as well as the positive and negative temporal derivatives and 

ventricular compliance at isolated heart study. In the heart, we did not identify 

differences in the histological analysis and in reactive oxygen species in situ, however 

catalase activity was increased in animals treated with doxorubicin. The expression of 

the proteins TNF-α, phosphorylated NFκB, Troponin T and BCL-2 was lower and TLR-

4 was higher in the heart of animals treated with doxorubicin. LPS levels in serum were 

similar between groups. In the intestines, there was significant structural loss of 

intestinal crypts in animals treated with doxorubicin and the concentration of acetic, 

propionic and butyric acids in feces were lower in animals treated with the 

chemotherapy drug. Before and after treatment, the most predominant bacterial phyla 

were Firmicutes and Bacteroidetes, however, after treatment, the relative abundance 
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of microorganisms from the Bacteroidetes phylum was lower and Proteobacteria 

phylum was higher in the animals treated with doxorubicin. There was no difference in 

alpha-diversity between the groups at the two moments evaluated. Beta-diversity was 

different after the treatment between the groups. We did not observe a relevant effect 

of liraglutide in all analyses. Conclusion: Doxorubicin caused systolic and diastolic 

dysfunction, altering proteins related to apoptosis, inflammation and catalase activity 

in the heart. Besides, it caused important changes in intestinal structure, in the 

composition of microbiota and reduced short chain fatty acids in the feces, 

nevertheless liraglutide was not able to attenuate cardiotoxicity through the 

mechanisms evaluated.  

  

Keywords: Doxorubicin; Cardiotoxicity; Gut microbiota; Systemic inflammation; GLP-

1; Liraglutide
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A Doxorrubicina e suas consequências   

 

 O câncer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade no 

mundo e representa grande problema de saúde pública. Estima-se que, no Brasil, em 

cada ano do triênio 2023-2025, ocorrerão 704 mil casos novos de câncer (1) e, no 

mundo, estima-se que em 2030 ocorrerão aproximadamente 13,1 milhões de mortes 

por câncer (2). 

 Os antracíclicos, especialmente a doxorrubicina, são uma classe de 

medicamentos quimioterápicos utilizados há mais de 40 anos no tratamento de vários 

tipos de neoplasias hematológicas e sólidas, como câncer de mama, tireoide, sarcoma 

e osteossarcoma. Essa classe de medicamentos é considerada a primeira opção em 

vários esquemas terapêuticos devido a sua superioridade quando comparada a 

regimes que não incluem os antracíclicos (3), porém seu uso é limitado devido aos 

seus diversos efeitos colaterais (4), tais como cardiotoxicidade, toxicidade ao trato 

gastrointestinal, mielossupressão e nefrotoxicidade (4,5).  

 A doxorrubicina é um antibiótico derivado de um pigmento produzido por 

fungos do gênero Streptomyces spp. (2,6). Quimicamente, os antracíclicos possuem 

4 anéis de antraquinona ligados a uma porção de amino-açúcar. As suas propriedades 

de citotoxicidade foram identificadas em 1950 e seu uso foi aprovado em 1963. O 

mecanismo antineoplásico da doxorrubicina consiste em dois mecanismos principais: 

1) Inibição da topoisomerase II, enzima que desempenha papel fundamental na 

replicação e divisão celular e 2) Geração de radicais livres durante sua metabolização, 

que podem levar à peroxidação lipídica de membranas celulares, dano ao DNA, dano 

mitocondrial e por fim, ativação de diversas vias de morte celular (3,7–12).  

 Desde a década de 1970, sabe-se da associação entre o uso dos 

antracíclicos e a cardiotoxicidade, porém não há, até o momento, tratamentos 

específicos para prevenir ou curar a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina (13). 

A cardiotoxicidade é o efeito colateral mais importante e mais limitante, pois pode levar 

à insuficiência cardíaca (IC), condição clínica crônica e irreversível (4).  

 A IC é caracterizada por alterações estruturais e/ou funcionais do 

coração, que resultam em elevadas pressões intracardíacas, podendo estar 

acompanhada de débito cardíaco inadequado. Essa doença possui grande impacto 

na qualidade de vida dos pacientes e também no sistema de saúde, devido aos altos 

custos implicados no seu diagnóstico e tratamento (4,14–16).  Estima-se que existam 
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aproximadamente 64 milhões de pacientes com insuficiência cardíaca no mundo (17) 

e a previsão é de que aumente cada vez mais devido ao envelhecimento da população 

e à maior sobrevida dos pacientes devido à descoberta de novas medicações. Além 

disso, a insuficiência cardíaca apresenta taxa de mortalidade muito elevada, de 15-

30% em 1 ano e de até 75% em 5 anos em algumas populações específicas (18).  

 Clinicamente, a cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina pode ser 

classificada em quatro tipos: aguda, subaguda, crônica e tardia (19). A 

cardiotoxicidade aguda é observada após algumas horas da administração da droga 

e se caracteriza por alterações eletrocardiográficas como alterações da repolarização, 

complexos QRS de baixa voltagem, taquicardia sinusal, extrassístoles ventriculares e 

supraventriculares e alargamento do intervalo QT. Essas manifestações geralmente 

são assintomáticas, com resolução espontânea em algumas horas ou semanas. Os 

mecanismos envolvidos na patogênese das arritmias incluem efeito tóxico direto do 

antracíclico no miocárdio e efeito indireto por meio da liberação de radicais livres e 

distúrbios no transporte de íons na membrana celular (20,21). A cardiotoxicidade 

subaguda é rara, aparece alguns dias a algumas semanas e a manifestação mais 

comum é a pericardite e/ou miocardite (19).  

 A cardiotoxicidade crônica é o resultado da exposição prolongada dos 

cardiomiócitos aos antracíclicos, no entanto sua patogenia não está completamente 

elucidada. Os sintomas aparecem dentro de algumas semanas a meses após o 

término da quimioterapia e são típicos de insuficiência cardíaca, como intolerância ao 

exercício e dispneia aos esforços, com a presença de alterações eletrocardiográficas 

de sobrecarga ventricular, cardiomegalia na radiografia de tórax e podem estar 

acompanhados de redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo no 

ecocardiograma (21). Por fim, a cardiotoxicidade tardia é diagnosticada vários anos 

após o término da quimioterapia, podendo se manifestar como insuficiência cardíaca, 

arritmias e distúrbios de condução (19).  

 A incidência da cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina é dose-

dependente, estando presente em 5 a 10% dos pacientes que recebem a dose padrão 

(até 400 mg/m²) e em até 20% dos pacientes que receberam dose cumulativa de 700 

mg/m². Por esse motivo, a dose de doxorrubicina recomendada é de 

aproximadamente 450 a 550 mg/m² (22), porém outros fatores também interferem na 

ocorrência da cardiotoxicidade, como idade do paciente, tempo de infusão da 
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medicação, radioterapia concomitante, e doenças cardiovasculares pré-existentes 

(23).  

 

Mecanismos fisiopatológicos envolvidos na cardiotoxicidade  

 

 Vários mecanismos parecem estar envolvidos na fisiopatologia da 

cardiotoxicidade, como dano direto ao DNA por inibição da topoisomerase II, estresse 

oxidativo, ativação de vias inflamatórias, disfunção mitocondrial, alteração de bombas 

de cálcio, inibição de genes relacionados à expressão de proteínas musculares, 

aumento da atividade de proteases intracelulares, ativação de metaloproteinases de 

matriz e ativação de vias de morte celular. Esses mecanismos fisiopatológicos 

atuando conjuntamente culminam com a disfunção miocárdica (15,19,24–28). 

 O estresse oxidativo consiste no desbalanço entre a produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROS) e a atuação de mecanismos antioxidantes 

intrínsecos do organismo (11,12,25,29). Durante sua metabolização, a doxorrubicina 

é reduzida a semiquinona, que é transformada em quinona primária, a qual leva à 

formação de peróxido de hidrogênio, gerando radicais de hidróxido, que podem causar 

oxidação da membrana celular, dano ao DNA, disfunção mitocondrial, alteração da 

homeostase intracelular do cálcio e morte celular (10,19,30). O coração é um órgão 

sensível à ação das espécies reativas, pois, comparado com outros órgãos, os 

cardiomiócitos possuem pequenas concentrações de catalase, glutationa peroxidase 

e superóxido dismutase, enzimas que agem como antioxidantes naturais do 

organismo (25,26).  

 Além disso, a doxorrubicina tem grande afinidade pela membrana 

mitocondrial devido à presença de cardiolipina, um fosfolipídeo da membrana interna 

dessa organela, que, ao se ligar ao quimioterápico, forma um complexo irreversível, 

alterando a cadeia transportadora de elétrons e levando à mais produção de EROS. 

Somado a isso, a doxorrubicina pode levar à lesão direta da membrana mitocondrial, 

estimulando a liberação de fatores pro-apoptóticos e promovendo a ativação da via 

intrínseca da apoptose. O acúmulo de proteínas pró-apoptóticas (como BAX), a 

redução de proteínas anti-apoptóticas (como BCL-2) e ativação da caspase 3 e 9 já 

foram evidenciadas em células cardíacas após o tratamento com doxorrubicina (23).  

 Mais recentemente, alguns estudos mostraram que a doxorrubicina 

parece alterar a biogênese mitocondrial, processo no qual as mitocôndrias, sob 
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estresse, garantem sua qualidade e integridade por dois processos denominados 

fusão e fissão. Na fusão, as mitocôndrias se unem, permitindo troca de conteúdo e 

reduzindo a quantidade de organelas disfuncionais e, assim, aumentando a sua 

capacidade metabólica. De modo oposto, a fissão mitocondrial ocorre como controle 

de qualidade para eliminar organelas disfuncionais (31). A fusão é controlada por três 

proteínas: Atrofia Ótica I (OPA1), que regula a fusão da porção interna da membrana 

mitocondrial, Mitofusina I (MFN1) e Mitofusina II (MFN2), estando as duas últimas 

proteínas presentes na membrana externa mitocondrial mediando a fusão desta 

membrana. A fissão é mediada pela Proteína 1 Relacionada com a Dinamina (DRP1) 

e Proteína de Fissão 1 (Fis1).  Em estudos in vitro, houve redução das proteínas de 

fusão mitocondrial (MFN1, MFN2, OPA1) e aumento na proteína de fissão DRP1 em 

cardiomiócitos de ratos neonatos tratados com doxorrubicina (32).  

 Adicionalmente, a inflamação está envolvida na fisiopatologia da 

insuficiência cardíaca aguda e crônica (33) e possui papel importante na disfunção 

cardíaca induzida pela doxorrubicina. A ação principal da inflamação consiste em 

proteger o organismo de patógenos externos e em promover o reparo dos tecidos 

frente a trauma ou infecção, preservando sua integridade. Entretanto, em situações 

em que a resposta inflamatória se dá de maneira exacerbada, os mecanismos, que a 

princípio têm papel protetor, passam a provocar danos aos tecidos e disfunção 

orgânica (34). 

 A inflamação é ativada e mantida pelos receptores de reconhecimento 

de padrões (PRR), que incluem os receptores toll-like (TLRs). Geralmente, esses 

receptores são ativados por padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) e 

a padrões moleculares associados a dano (DAMPs), que são produtos originários de 

patógenos e de células lesionadas, respectivamente. Existem 10 tipos de TLRs em 

humanos, porém apenas três tipos estão presentes nos miócitos: TLR-2, TRL-3, TRL-

4 (2,29).  A ativação desses receptores leva à ativação do fator nuclear kappa B (NF-

kB), promovendo a liberação de grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias 

como interleucina (IL)-1, interleucina (IL)-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

(35-37).  

 A IL-1 reduz a responsividade beta adrenérgica dos canais de cálcio, 

diminui a expressão de genes relacionados a homeostase do cálcio, aumenta a 

expressão da enzima óxido nítrico sintase (NOS), levando a aumento de óxido nítrico, 

com redução na contratilidade cardíaca e ataque direto à mitocôndria (38). A IL-6 
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agrava a disfunção mitocondrial, promove a síntese de colágeno pelos fibroblastos e 

também estimula a ação da enzima óxido nítrico sintase, reduzindo o influxo de cálcio 

e reduzindo a contratilidade miocárdica (35,39). O TNF-α causa redução da expressão 

de genes reguladores do cálcio, causando efeito inotrópico negativo, leva à apoptose 

dos cardiomiócitos, causa aumento dos receptores de angiotensina II, levando ao 

aumento da atividade dos fibroblastos e fibrose e também promove a ativação de 

metaloproteinases de matriz e redução dos inibidores de metaloproteinases, 

promovendo degradação da matriz extracelular e contribuindo para fibrose miocárdica 

(40,41).   

 Apesar de termos conhecimento sobre esses mecanismos, ainda não há 

estratégias terapêuticas bem estabelecidas para tratar ou atenuar a cardiotoxicidade 

induzida pela doxorrubicina. Em alguns estudos, o uso de substâncias anti-

inflamatórias e inibidores de espécies reativas de oxigênio se mostraram pouco 

eficazes em prevenir a cardiopatia induzida pela doxorrubicina (21,42), porém outros 

estudos avaliaram a suplementação de alguns compostos naturais como açaí, chá 

verde e suco de laranja e mostraram atenuação da cardiotoxicidade (43–45). Portanto, 

os resultados nesse campo ainda são controversos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Fisiopatologia da cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina 

Representação dos principais mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina. EROS: 
espécies reativas de oxigênio; NF-kB: fator nuclear kappa B; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina 
1; IL-6: interleucina 6. Figura desenvolvida pelo autor no programa Power Point, Microsoft.  
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Toxicidade ao trato gastrointestinal e à microbiota  

 

 O trato gastrointestinal também é alvo de toxicidade pelos 

quimioterápicos (46), principalmente porque suas células se proliferam rapidamente 

e, dessa forma, são bastante sensíveis a essa classe de drogas (47).  

Aproximadamente 40% dos pacientes que recebem algum quimioterápico apresentam 

efeitos gastrointestinais. Os sintomas de toxicidade mais frequentes incluem dor 

abdominal, náuseas, vômitos e diarreia, o que pode afetar o estado nutricional do 

paciente e sua qualidade de vida, com consequente aumento do tempo de 

hospitalização, maior necessidade de nutrição parenteral e aumento do risco de 

infecções, afetando a morbidade e mortalidade dos pacientes (48–50). 

 Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da toxicidade 

gastrointestinal pelo uso de quimioterápicos são semelhantes aos mecanismos 

envolvidos na cardiotoxicidade e incluem formação de espécies reativas de oxigênio 

e nitrogênio, ativação do fator nuclear kappa B (NF-kB), ativação da inflamação e 

apoptose. Como consequência, ocorre ruptura da barreira do epitélio intestinal, que 

favorece a translocação bacteriana, com aumento da circulação de endotoxinas, 

podendo  contribuir, assim, para intensificação da inflamação sistêmica (51).  

 Recentemente, alterações na microbiota intestinal secundárias ao uso 

de quimioterápicos têm atraído a atenção dos investigadores, como relatado por 

Montassier el al., que mostraram redução de Firmicutes e Actinobacteria nas fezes de 

pacientes com linfoma submetidos a quimioterapia. Da mesma forma, Motoori et al. 

relataram menor abundância de Lactobacillus após regime combinado de 

quimioterapia e Galloway-Peña et al. mostraram redução na diversidade da microbiota 

de pacientes com leucemia mieloide após início do tratamento quimioterápico (51–

54). 

 A microbiota é definida como a população de micro-organismos que 

habita a pele e mucosas de um indivíduo saudável. Estima-se que a microbiota 

humana contenha aproximadamente 10¹⁴ bactérias, o que representa 

aproximadamente o número de células do nosso corpo (55). O local mais colonizado 

é o trato gastrointestinal, primeiramente por possuir a maior superfície (200m²) e por 

ser um ambiente rico em nutrientes para a sobrevivência dos micro-organismos. 

Estima-se que apenas o cólon contenha mais de 70% de todos os micro-organismos 

do corpo humano (56).  
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 A microbiota intestinal oferece vários benefícios ao ser humano, tais 

como a digestão de macromoléculas indigeríveis, como carboidratos e proteínas, 

formando ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente o ácido acético, 

ácido propiônico e ácido butírico, que são rapidamente e mais facilmente absorvidos 

na porção distal do intestino. Esses ácidos graxos são importantes substratos 

energéticos, além de atuarem na manutenção da imunidade celular local e na 

integridade da barreira intestinal. Também possuem atividade anti-inflamatória que se 

deve à ativação de receptores acoplados a proteínas G (GRP41 e GPR43) (16,57–

59), com inibição do NF-κB e redução da produção de TNF-α, IL-1 e IL-6.  Além disso, 

a microbiota contribui para a síntese e excreção de vitaminas, prevenção da 

colonização por bactérias patogênicas por meio da competição por espaço e 

nutrientes, imunomodulação e manutenção da integridade da barreira intestinal, que 

se dá pelo aumento da produção de mucinas e da expressão de proteínas formadoras 

das junções celulares: ocludinas, claudinas, moléculas de adesão juncional (JAM) e 

zonula occludens (ZO-1) (60). 

 A composição habitual da microbiota é influenciada por alguns fatores: 

genótipo do hospedeiro, meio-ambiente e dieta. O termo eubiose se refere a um 

estado em que há preponderância de espécies benéficas, pertencentes 

principalmente aos filos Firmicutes e Bacteroidetes. Entretanto, há situações em que 

ocorre o desequilíbrio desses micro-organismos, com redução de sua diversidade e 

alteração de sua função, o que caracteriza a disbiose (61). Acredita-se que a disbiose 

gera sinalização alterada para o sistema imunológico, promovendo a liberação de 

citocinas inflamatórias, reduz a produção de AGCC, com ruptura da barreira intestinal 

por meio de alteração das junções intercelulares da mucosa e morte celular dos 

enterócitos, por deficiência do seu substrato energético (60-62). 

 O trato gastrointestinal (TGI) é composto por uma camada de células 

epiteliais estratificadas ligadas entre si pelas junções celulares. Essa camada tem o 

objetivo de separar o ambiente luminal das estruturas subjacentes: submucosa, 

tecidos linfoides associados a mucosa e corrente sanguínea (63). Em condições 

fisiológicas, as bactérias e as endotoxinas não penetram através da membrana 

intestinal saudável, entretanto, em situações em que ocorre disfunção dessa barreira, 

pode haver fluxo para-celular de micro-organismos, toxinas e outros antígenos 

luminais, o que é definido como translocação bacteriana, que contribui para a ativação 

e propagação da resposta inflamatória sistêmica (64,65).  
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 Portanto, a disbiose pode levar à ruptura da barreira intestinal, com 

consequente ativação e intensificação da resposta inflamatória sistêmica e 

complicações à distância, como no coração, o que poderia contribuir ainda mais para 

o desenvolvimento, progressão e manutenção da cardiotoxicidade induzida pela 

doxorrubicina. Alterações na diversidade da microbiota já foram associadas a doenças 

cardiovasculares e a doenças metabólicas como hipertensão, obesidade, dislipidemia, 

resistência insulínica, aterosclerose e insuficiência cardíaca (60,66,67). Nesse 

sentido, a preservação da homeostase da microbiota e do epitélio intestinal talvez 

possam reduzir a inflamação sistêmica e, dessa forma, atenuar a cardiotoxicidade 

induzida pela doxorrubicina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Fisiopatologia da ruptura de barreira intestinal e cardiotoxicidade 

Representação da ruptura da barreira intestinal e cardiotoxicidade. AGCC: ácidos graxos cadeia curta; LPS: 
lipopolissacáride; TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; IL-1: interleucina 1; IL-6: interleucina 6.  Figura 
desenvolvida pelo autor no programa Power Point, Microsoft.  
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Os análogos de GLP-1 

 

 A liraglutida é um análogo de GLP-1 (glucagon-like peptide), que foi 

aprovado em 2010 nos Estados Unidos para o tratamento de diabetes tipo 2 (DM2). 

O GLP-1 é uma incretina secretada pelas células L intestinais em resposta a ingestão 

de alimentos (68). As incretinas foram descritas pela primeira vez na década de 1960 

e possuem a função de estimular a secreção de insulina na presença do aumento das 

concentrações sanguíneas de glicose (69). O GLP-1 atua por meio de proteínas G 

ligadas a receptores das células beta pancreáticas, que estimulam a produção de 

insulina na presença de concentrações supra basais de glicose e inibem a produção 

de glucagon, melhorando a hiperglicemia e reduzindo o esvaziamento gástrico (69). 

 Além dos efeitos mais conhecidos, os análogos de GLP-1 diminuíram a 

peroxidação lipídica e as citocinas inflamatórias em modelo de isquemia cerebral (70), 

o estresse oxidativo no miocárdio de ratos diabéticos (71), a expressão de TNF-α, IL-

1β e IL-6 no sistema nervoso de camundongos com encefalite (72), as  espécies 

reativas de oxigênio em cultura de células endoteliais (72), a expressão de Bax e 

caspase 3 e o nível de MDA e atividade da SOD e glutationa peroxidase no fígado de 

camundongos diabéticos (73).  

 No entanto, os estudos que avaliaram a ação dos análogos de GLP-1 

sobre o miocárdico em modelos de cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina ainda 

são escassos e os mecanismos envolvidos permanecem incertos. A semaglutida 

atenuou a disfunção cardíaca em camundongos tratados com doxorrubicina 

cronicamente por melhora da função mitocondrial (74), a teneligliptina preveniu a 

inflamação e apoptose induzida pela doxorrubicina em cultura de células de miócitos 

(75), o exenatide reduziu a caspase 3 e o estresse oxidativo em cultura de células e 

cardiomiócitos de ratos tratados com doxorrubicina (76).  

 Em estudos clínicos, os análogos de GLP-1 reduziram a incidência de 

acidente vascular encefálico e de infarto do miocárdio em pacientes com diabetes e  

alto risco ou muito alto risco cardiovascular (77), reduziram os eventos 

cardiovasculares em pacientes diabéticos com infarto do miocárdio prévio (78), 

reduziram os eventos cardiovasculares maiores, mortalidade por todas as causas, 

admissão hospitalar por insuficiência cardíaca e piora de função renal em pacientes 

com diabetes mellitus tipo 2 (79), melhoraram a função diastólica em pacientes com 
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ou sem diabetes (80) e reduziram sintomas e limitação física de pacientes com 

insuficiência cardíaca de fração de ejeção preservada e obesidade (81).  

  Além dos efeitos diretos em vias de inflamação, estresse oxidativo e 

apoptose, os análogos de GLP-1 também possuem efeitos nas células intestinais, com 

melhora da integridade intestinal, por aumento da profundidade das criptas intestinais, 

redução da permeabilidade, por aumento das junções celulares (82) e estímulo à 

produção de muco no lúmen intestinal pelas células de Brunner (83). Essas alterações 

podem contribuir para redução da translocação bacteriana e inflamação sistêmica, 

podendo atenuar ou prevenir a cardiotoxicidade.  

 Adicionalmente, os análogos de GLP-1 causam modificações na 

composição da microbiota intestinal (82–86). Liu et al. relataram que a liraglutida 

aumentou a proporção de Bacteroidetes e Verrucomicrobia e reduziu a proporção de 

Firmicutes em modelo de doença hepática gordurosa em camundongos (85); 

Charpentier et al. mostraram aumento da relação Bacteroides/Firmicutes em 

camundongos com dieta gordurosa tratados com liraglutida e Zhang et al. relataram 

aumento da abundância de Tenericutes em ratos diabéticos tratados com liraglutida 

(89). Essa modificação da microbiota pode levar, consequentemente, à alteração na 

produção dos ácidos graxos (16), que desempenham papel importante na 

manutenção do epitélio intestinal (90).    

 Até o momento, poucos estudos avaliaram os efeitos de algumas 

substâncias  na microbiota intestinal com o objetivo de atenuar ou prevenir a 

cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina (91). Russo et al. mostraram melhora da 

função cardíaca em camundongos tratados com doxorrubicina com o uso de derivado 

do butirato, substância produzida pela microbiota intestinal,  acompanhado de redução 

do estresse oxidativo e melhora da função mitocondrial (92). An et. al. relataram que 

o transplante de fezes em camundongos promoveu melhora da função cardíaca, 

aumento da mucosa do cólon, redução da perda das células caliciformes e alteração 

da composição da microbiota intestinal em animais tratados agudamente com 

doxorrubicina (28).  Huang et al. mostraram redução das enzimas de lesão miocárdica 

e de proteínas pro-apoptóticas como Bax e caspase 9 e restauração da microbiota 

intestinal com o uso de glabridina, uma isoflavona, em modelo de cardiotoxicidade 

aguda induzida pela doxorrubicina (93).  Também já foram estudados composto 

polifenólico do vinho amarelo (94), polifenóis de Arctium lappa L (16) e curcumina com 
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zinco (95), com melhora da cardiotoxicidade, associada a mudanças na microbiota 

intestinal.     

 No entanto, até o momento, não há estudos que avaliaram o efeito de 

medicamentos conhecidos e amplamente utilizados na prática clínica, como os 

análogos de GLP-1, no contexto de modulação da microbiota intestinal para 

prevenção ou atenuação da cardiotoxicidade induzida pela doxorrubicina.  



HIPÓTESE



CONCLUSÕES



Conclusões 73 

A doxorrubicina causou cardiotoxicidade e lesão intestinal, com 

alteração da abundância da microbiota intestinal e redução da produção de ácidos 

graxos de cadeia curta. Além disso, houve alteração de proteínas relacionadas à 

apoptose e inflamação e da atividade da catalase no tecido cardíaco. 

 As alterações encontradas na microbiota podem estar relacionadas ao 

desenvolvimento da cardiotoxicidade, no entanto, a administração de liraglutida não 

atenuou a cardiotoxicidade e não preveniu as alterações intestinais induzidas pela 

doxorrubicina, apesar de ter alterado a composição da microbiota.   
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