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Introducdo: A Doxorrubicina (DOX) é um agente quimioterapico de uso limitado devido a
sua cardiotoxicidade dose-dependente, sendo principalmente relacionada a producdo de
especies reativas de oxigénio (ERO). Recentemente, foi demonstrado que a suplementacao de
roedores com o agente polifendlico resveratrol possui efeitos semelhantes aos do exercicio
fisico na atenuacdo da cardiotoxicidade induzida pela DOX. Este trabalho teve como objetivo
investigar os efeitos do exercicio em esteira durante o periodo gestacional sobre a
cardiotoxicidade induzida pela DOX no coracdo de ratos neonatos. Estes efeitos foram
comparados aos obtidos através da suplementagdo das ratas com resveratrol, o qual foi
utilizado como um controle positivo.

Meétodos: As ratas prenhaes foram divididas em trés grupos: controle (sedentérias), exercicio
em esteira (45 min/dia a 16 m/min, 5 dias/semana) e resveratrol (2,5 mg/Kg por gavagem, 5
dias/semana). As ratas foram tratadas durante os 21 dias gestacionais. Apds, 0S recém-
nascidos com 3 dias de vida foram eutanaziados, os coragdes removidos e obteve-se a cultura
priméaria de cardiomidcitos que foi tratada com DOX (0,1; 0,5 ou 1uM) durante 24 ou 48
horas. Apos os tratamentos, foram realizados 0s seguintes ensaios: viabilidade celular por azul
de Trypan; avaliacdo da inducdo de apoptose e necrose a partir da marcacdo com ANEXINA
V e 7-AAD; experimento com DCF verificando a producdo de ERO; o0 ensaio cometa para
verificar o dano ao DNA, atividade das enzimas superoxido dismutase (SOD) e catalase
(CAT) e expressdo das proteinas Sirtuina 6 (Sirt6) e CAT.

Resultados: O exercicio em esteira realizado pelas ratas prenheas induziu um significativo
aumento na viabilidade dos cardiomidcitos dos ratos neonatos quando as células foram
tratadas com DOX durante um periodo de 48 horas. Os cardiomidcitos de neonatos nascidos
de ratas sedentarias apresentaram aumento na morte por apoptose e necrose induzida pela
DOX, que foi correlacionada ao aumento na producdo de ERO e a redugdo de defesas
antioxidantes. O exercicio em esteira durante a gestacdo também protegeu os cardiomiocitos
neonatais de danos oxidativos no DNA induzidos pela DOX, tanto em 24 quanto 48 horas
apos tratamento. O exercicio durante a gestacdo elevou a expressdo das enzimas Catalase e
Sirt6 em cardiomiocitos de ratos neonatos. Os resultados obtidos com o0 exercicio em esteira
foram similares aos alcangados com a suplementacéo com resveratrol.

Conclusdo: O exercicio em esteira, bem como a suplementacdo com resveratrol durante o
periodo gestacional em ratos, protegem os cardiomidcitos de neonatos contra os efeitos
toxicos provocados pela DOX. Os nossos dados sustentam a hipotese de que a modulagédo do
estresse oxidativo por enzimas antioxidantes e da integridade do DNA via Sirt6, uma enzima
ligada a cromatina, pode ser induzida em cardiomidcitos neonatais provenientes de ratas
exercitadas ou suplementadas com o cardioprotetor resveratrol durante a gestagéo, elevando
assim a resisténcia do coragdo neonatal contra a toxidade da DOX.
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