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As (Gltimas décadas vem sendo marcadas com potencial
avango no diagnéstico e terapia contra o cancer, gerando
queda acentuada na mortalidade e aumento da sobrevida
dos pacientes." A doxorrubicina é um farmaco que pertence
a familia das antraciclinas, uma classe de drogas anticancer
extraidas da estreptomicina.? Embora o mecanismo de
acao deste farmaco no cancer seja complexo, sabe-se que
ele interfere na sintese de DNA e RNA além de induzir a
producdo de radicais livres que prejudicam a membrana
celular e o DNA.? Entretanto, muitos dos quimioterdpicos
utilizados no protocolo de tratamento das neoplasias
induzem diversos efeitos colaterais, entre eles a toxicidade
cardiaca e repercussoes negativas no sistema vascular
como isquemia trombolitica, hipertensao arterial, disfuncao
ventricular e insuficiéncia cardiaca."* O efeito cardiotoxico
da doxorrubicina é dose-dependente e o principal
mecanismo de toxicidade é a inducdo de estresse oxidativo
no miocardio, com produgao elevada de espécies reativas
do oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) que engatilham danos
no DNA e desregulacao de varios processos intracelulares.’

A molécula heme medeia a disponibilidade do ferro e é
essencial para indmeros processos biol6gicos nos organismos
aerébicos. No sistema cardiovascular desempenha papel
crucial na defesa antioxidante, transdugao de sinal,
transporte de oxigénio, estocagem de hemoglobina e
transporte de elétrons mitocondriais.® No metabolismo da
heme participam quatro enzimas mitocondriais e quatro
citoplasmaticas. Para a sintese da heme, a glicina e a succinil
coenzima A sdo condensadas no acido 8-aminolevulinico
(ALA) pela enzimas sintases de dcido aminolevulinico
(ALAS), conhecidas como ALAS1 e ALAS2.” Ja a degradacao
da heme é realizada por enzimas denominadas heme
oxigenase (HOX), que produzem monéxido de carbono,
biliverdina e ferro. A isoenzima HOX-1 regula condicoes
fisiolégicas normais enquanto que a isoenzima HOX-2
protege células do estresse oxidativo.® Por outro lado,
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estudos experimentais mostraram que elevagao dos niveis
da proteina heme estdo relacionados com aumento do
estresse oxidativo e toxicidade em cardiomiécitos.”'® No
entanto sdo escassos na literatura trabalhos que verificaram
a influéncia das antraciclinas no metabolismo da proteina
heme em cardiomidcitos.

Nesse sentido, o estudo publicado nos Arquivos Brasileiros
de Cardiologia desta edigao teve como finalidade explorar
as mudangas na biossintese da heme em linhagem de
cardiomidcitos tratados com doxorrubicina." Para isso os
autores avaliaram mudangas no perfil proteico e génico das
enzimas ALAST, ALAS2, HOX-1 e HOX-2 em culturas de
cardiomidcitos HIC2 tratadas com diferentes concentragdes
do farmaco por 24 horas." Os autores demonstraram que o
tratamento com doxorrubicina aumentou significativamente
os niveis de heme e que as enzimas ALAST e ALAS2
se comportaram de maneiras distintas. Menores doses
de doxorrubicina inibiram a expressao de ALAS1 nos
cardiomidcitos HIC2 e os autores sugerem que seja um
mecanismo de feedback negativo, para prevenir a toxicidade
celular induzida por niveis elevados de heme. Quando a dose
do farmaco foi aumentada, a expressao de ALAST também
aumentou, resultado corroborado por estudo prévio.'
Os niveis de ALAS2 foram decaindo conforme a dose da
doxorrubicina era aumentada e os autores propuseram que
este mecanismo é um efeito para contra regular o elevado
nivel de heme.

Em relacdo as enzimas HOX-1 e HOX-2, ambas
apresentaram o mesmo comportamento a nivel génico,
com expressao aumentada em relagdo ao controle quando
doses maiores do farmaco foram utilizadas. A nivel proteico
foram detectados niveis aumentados de HOX-1 somente
com as doses mais elevadas do medicamento enquanto
HOX-2 apresentou aumento dos niveis de maneira dose-
dependente." Os pesquisadores sugeriram que os resultados
relacionados ao perfil proteico de HOX-1 e HOX-2 pode ser
devido a diferencas nos mecanismos de regulagao dessas
enzimas. Além disso, existem poucos estudos que verificaram
a relagdo de HOX-2 e doxorrubicina em cardiomidcitos.

Embora a doxorrubicina seja amplamente utilizada,
muitos dos seus mecanismos cardiotéxicos permanecem
incertos. A pesquisa em que se baseia esse minieditorial
mostrou que o tratamento com esse medicamento em
cardiomiécitos modula de maneira distinta os niveis génicos
e proteicos de enzimas cruciais da sintese e degradagao
das proteinas heme. Estudos futuros sdo necessdrios para
elucidar o exato papel dessas enzimas em cardiomidcitos
sob o tratamento com doxorrubicina.
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