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Introducao

As doengas cardiovasculares sdo, na atualidade, a principal causa de ébitos no mundo e a aterosclerose é a principal responsavel. Dentre os
tratamentos, a angioplastia se destaca, porém a reestenose persiste como um problema. Na busca de outras formas de tratamento, os stents
farmacolégicos que utilizam medicamentos antiproliferativos para atuarem localmente na parede vascular, tornaram-se uma opg¢do. Entre os
medicamentos utilizados nos stents farmacoldgicos, podemos citar o paclitaxel e, mais recentemente, os inibidores de multiquinases.

Objetivos

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos
citotoxicos e de migragdo celular do inibidor multiquinase sorafenibe
em células musculares lisas arteriais de Rattus norvegicus in vitro.

Material e Métodos

Cultivo e manutengdo das células

Foi utilizada a linhagem celular de musculo liso de aorta toracia de
Rattus norvegicus A7r5, adquirida do RICB Collection (Rio de Janeiro,
RJ, Brasil). As células foram mantidas em frascos de cultura de 25 cm?
com meio de cultura Dulbecco’s contendo 10% de soro fetal bovino
(v/v), a 37 °C em atmosfera de 5% de CO, e umidade de no minimo
95%.

Avaliagdo da citotoxicidade
Para o ensaio, as células foram expostas ao sorafenibe e paclitaxel

(controle positivo) em concentragdes variando de 0a 5 uM por 24 h e
seu efeito citotoxico foi avaliado pelo ensaio colorimétrico de MTT e a
leitura feita em um leitor de microplaca. A partir destes dados, foram
obtidos os valores do IC50, isto é, a concentragdo do farmaco
necessaria para inibir 50% do crescimento celular. O efeito citotdxico
sera determinado conforme I1SO 109293-5/2009, que normatiza testes
de citotoxicidade in vitro para avaliagdo de compostos para uso na
satlde. Desta forma, um composto é considerado citotdxico quando
causar reducdo de 70% na viabilidade celular.

Avaliagdo da migragao celular

Para avaliagdo da migracdo celular, foi utilizado o teste de Scratch
wound assay, as células foram plagueadas e na monocamada foi feito
uma lesdo utilizando uma ponteira de 200 L, e entdo foram tratadas
com sorafenibe e paclitaxel nas concentragGes variando de 0 a 5 uM.
A migragdo celular foi analisada por fotografia apés 0 h,4 h,8h, 12 h
e 24 h subsequentes a criagdo da lesdo e o resultado da migragdo foi
expresso em porcentagens.
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Resultados

Os resultados preliminares mostraram que o sorafenibe (ICs, 3,0 £ 0,5
uM) (Tabelal) apresentou um efeito 1,6 vezes maior quando
comparado com o paclitaxel (IC5, 4,8 = 0,5 uM).

Tabela 1: Valores de ICs (UM; média * DP, n = 6) na linhagem celular misculo
liso de aorta toracica de Rattus novergicus A7r5 apoés tratamento por 24 h com

Paclitaxel ou Sorafenibe.

IC50 (UM)
Paclitaxel 4,8+0,5
Sorafenibe 3,0+ 0,5

*Estatisticamente diferente do Paclitaxel (p < 0.05).

Ao avaliarmos a migragdo celular (Tabela2), observamos que tanto o
sorafenibe quanto o paclitaxel inibiram a migragdo celular, sendo esse
efeito mais pronunciado com o sorafenibe (2x).

Tabela 2: Percentual de fechamento da superficie de ferimento in vitro na
linhagem celular misculo liso de aorta toracica de Rattus novergicus ATrS
apos tratamento por 24 h com Paclitaxel ou Sorafenibe. Os resultados (média =
DP; n = 6) estdo expressos em relagéo ao tempo 0 de tratamento.

Fechamento da Ferida (%)

Controle 30,3+6,2
Paclitaxel 5,0+0,9*"
Sorafenibe 10,0 £ 7,0

* Estatisticamente diferente do Controle Negativo (p < 0.05). ** Estatisticamente

diferente do paclitaxel (p < 0.05).

Conclusdes parciais

Assim, nossos resultados sugerem que o sorafenibe possui um maior
potencial de uso na reestenose quando comparado com o paclitaxel.
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