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||\|TRODUCAO Além de padrao comparativo por seu efeito quimioterapico estabelecido, o emprego

.. . . , . . , da doxorrubicina permite avaliar possivel desenvolvimento de quimiorresisténcia por
Doxorrubicina (DOX) é um antineoplasico apresenta potencial de dano tecidual e

L A , L mutacao celular. Obteve-se com doxorrubicina diferentes porcentagens de viabilidade
complicacdoes sistémicas, como o desenvolvimento de Injuria Renal, que parece ser

o _ , . _ ara cada tipo celular, excluindo a possibilidade de resisténcia e/ou mutacao da
dependente de dose e tempo de exposicao ao quimioterapico. Outra adversidade ao seu P P P / G

, . . A . linhagem celular estudada.
uso € o desenvolvimento de quimioresisténcia, entre eles para tumores colorretais.

Medidas para prevencao de toxicidade renal e de reversao da quimioresisténcia
relacionada a Doxorrubicina sao importantes para reduzir comorbidades do paciente
oncologico e garantir boa resposta ao tratamento. Flavonoides apresentam propriedades
antioxidantes, antitumorais e citoprotetoras e, associados a antineoplasicos tém
mostrado reversao de quimiorresisténcia. A Rutina Hidrolisada (RH) é flavonodide
modificado da Rutina, mas possui melhor biodisponibilidade, permitindo acao bioldgica

otimizada e garantindo sua atividade citoprotetora para tecidos normais. Desta forma,

merece serem avaliados seus efeitos na nefroprotecao e reversao da quimioresisténcia.

OBJETIVOS

Avaliar a nefroprotecdo e reversdo de quimioresisténcia a Doxorrubicina pela Rutina Hidrolisada

em modelo de cancer colorretal.

METODOLOGIA

Cultura de células — viabilidade determinada por camara de Neubauer ¢ avaliada pelo

corante Azul de Tripan;

Naive (n=4) Terapia (n=19) Controle (n=4)
RH (n=4) DOX 20 DOX 20 + DOX 10+RH DOX 7,5 DOX 7,5 +
(n=3) RH (n=2) (n=2) (n=4) RH (n=4)

RESULTADOS

Sinais clinicos de toxicidade e alteracoes histologicas renais foram encontradas nos animais

tratados com Doxorrubicina em doses de 10 e 20 mg/Kg, mesmo quando associada Rutina

Hidrolizada. Houve um caso de obito (DOX 10+RH).

_ . o Figura 2. Fotomicrografia de cortes renais dos diferentes grupos experimentais. A- Grupo Naive.
Congestdo glomerular foi encontrada em todos os animais dos grupos DOX 10+RH/ DOX 20/ B- Grupo Controle. C. Grupo RH. D. Grupo DOX 7,5+RH. E. Grupo DOX 7,5. F. Grupo DOX 20+ RH. G.

Grupo DOX 10 +RH. H. Grupo DOX 20. A, B, C, D, E - estruturais renais habituais. Glomérulos bem
definidos,sem congestao de hemacias em seus capilares, tubulos com epitélio simples sem
Redugao tumoral ocorreu exclusivamente nos animais do grupo DOX 7,5+RH, os quais deformidades F. - congestdo glomerular e tubular; G. Grupo DOX 10 +RH: necrose tubular e
deformidade glomerular; H. - congestao glomerular. H&E, 40x.

DOX 20+RH. Perda de peso nao foi observada nos grupos Controle, RH e DOX 7,5+RH.

também nao desenvolveram lesOes estruturais renais e nao manifestaram toxicidade clinica.

Ademais, 4 animais do grupo DOX 7,5+RH houve reducao de volume tumoral sem

efeitos toxicos clinicos, sem perda de peso e sem dano estrutural renal.

CONCLUSAO

Pode-se supor, a partir destes resultados preliminares, que a Doxorrubicina €

>

Figura 1. Modelo de xenoenxerto de carcinoma de coélon em camundongos atimicos. As
caracteristicas macroscopicas apontam para a neoplasia local, crescimento rapido, consisténcia

nefrotdxica na dose habitualmente utilizada (10 e 20 mg/Kg). Quando a Rutina

Hidrolisada é associada a Doxorrubicina em dose inferior ao usualmente utilizado, ou

seja, na dose de 7,5 mg/Kg ha inibicdo do crescimento tumoral, possivelmente por

endurecida, fixacdo a planos profundos e aumento de vascularizacdo local. A direita, microfotografia reversdo da quimioresisténcia e sem existir nefrotoxicidade. Para que estas hipdteses
demonstrando presenca de carcinoma indiferenciado. Notar nucleos hipercorados e auséncia de
formacao glandular, tipica de carcinoma indiferenciado [HE- 40x] . sejam confirmadas, estudo estatistico dos resultados devera ser executado.
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