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INTRODUCAO

A caquexia €é considera uma sindrome multifatorial de fisiopatologia ainda
desconhecida, caracterizada por uma diminuicdo da massa gorda e massa magra
(ARGILES et al. 2010; BATISTA JR, M. L.et. al. 2016). A caquexia pode ser
consequéncia de vérias doencas cronica como, cancer, insuficiéncia cardiaca, doenca
renal cronica dentre outras (BLUM, D. et. al. 2014). Pacientes com doenca renal cronica
(DRC) em estagio avancado apresentam prevaléncia de caquexia varidvel entre 30 a
60% (HAEHLING et.al., 2012). Acredita-se que a caquexia associada a DRC, leva ao
aumento da produgdo de citocinas pré-inflamatorias, liberadas tanto para os tecidos
centrais, quanto para os periféricos, como, por exemplo, o tecido adiposo, 6rgdo mais
afetado durante a sindrome caquética (SLEE, A.D. 2012). A inducdo experimental da
DRC pode ser manipulada através da técnica descrita pela primeira vez em 1976 por
Bucciarelli, a qual utiliza um farmaco denominado doxorrubicina (DOX), que em altas
doses tem a capacidade de induzir lesdo renal e consequentemente DRC (LEE, V. W.
S., HARRIS, D. C. H..et. al. 2011). Este quadro ¢ procedido da instalagdo de um quadro
inflamatdrio sistémico, acompanhado de reducdo na massa corporal (PASCALINE M.
A. et al. 2014). No entanto, ha poucos dados presentes na literatura acerca dos possiveis
efeitos gerados no tecido adiposo (TA) durante a caquexia induzida pela DRC. Desta
forma, o presente projeto tem como objetivo padronizar o modelo experimental de
caquexia induzido pela DRC em camundongos, através do estudo temporal do
desenvolvimento da sindrome, sob o0 aspecto do comportamento das massas corporal e
tecidual, em especial o tecido adiposo, visto que, 0 modelo mais utilizado para o estudo
da caquexia € por tumor, a inducdo da sindrome pela DRC ainda ndo é muito explorada.

OBJETIVO

Estudar a evolucdo da caquexia decorrida a DRC induzida pelo farmaco DOX, a partir
da analise temporal da massa total dos animais e alteragdes morfoldgicas nos diferentes
estoques de tecido adiposo branco (TAB).



METODOLOGIA

Os animais foram divididos em 2 grupos, sendo controle (CO) e Doxorrubicina 10,5
mg/kg (DOX). Apos a inoculacdo do farmaco, tais animais tiveram seu peso avaliado
pelo periodo de 6 semanas, com o fim deste periodo experimental os camundongos
foram sacrificados e passados por procedimentos cirdrgicos, permitindo assim a coleta
dos diferentes deposito de tecido adiposo branco (SC, EP e ME), dos mdsculos
(gastrocnémio, EDL e so6leo) e érgdos (coragdo, rim e figado), para a realizacdo de suas
pesagens e somente os estoques de TAB o rim foi realiza analises histologicas. Para a
analise estatistica foi utilizado o Mann-Whitney test. O valor adotado para significancia
foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOE E DISCUSSAO

Uma caracteristica clinica da caquexia é a reducdo periddica da massa corporal total
(EBNER, N.et.al., 2013), o grafico na figura 1 A apresenta a evolucdo da massa
corporea durante o periodo experimental, e em 1 B a porcentagem da reducdo da massa
corporal total entre o dia em que 0s animais possuiam seu maior peso até a penudltimo
dia dos animais, antes do seu sacrificio.
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Figura 1: O gréafico A demonstra a evolucdo do peso corporal dos animais do grupo controle (CO) e
doxorrubicina (DOX) que receberam a dose de 10,5 mg/kg do farmaco, o grafico B apresenta a % de
reducdo de massa corporal, do dia em que 0s animais possuiam o seu maior peso até o pendltimo dia dos
animais. Para analise estatistica foi utilizado o Mann-Whitney test considerando significante quando
*p<0,05.

Ao observar a figura 1A, é possivel notar que os camundongos que receberam o
farmaco ndo apresentaram reducdo significativa na sua massa corporal, quando
comparado com seu CO, porém 0s animais mostraram uma reducdo de massa corporal
total de 6,09%, quando realizado uma analise intra-grupo, relacionando o dia em que 0s
animais possuiam o seu maior peso, durante o periodo experimental e o penultimo dia,
visto que, a reducdo da massa corporal € um dos principais marcadores clinicos da
sindrome caquética (FEARON, K.et.al., 2011).
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Figura 2: O gréafico apresenta a massa relativa dos rins dos animais dos grupos CO e DOX na
concentracdo de 10,5 mg/kg. Para analise estatistica foi utilizado o teste Mann-Whitney test considerando
significante quando *p<0,05. Ao lado encontra se a analises histoldgicas do tecido renal dos
camundongos, coradas com Tricrdbmio de Masson, no aumento de 100X. (A) representa o animal grupo
CO, (B) grupo DOX (10,5 mg/kg).

De acordo com o grafico apresentado na figura 2 é evidenciado que o rim demonstrou-
se afetado, uma vez que, seu peso relativo exibiu se reduzido no grupo DOX, por via
deste resultado, foi realizado a analise morfoldgica do 6rgdo, onde foi observado o
aumento da matriz extracelular e dilatacdo tubular generalizada (seta). Sendo assim,
podemos inferir que houve a leséo renal no grupo DOX, pela presenca de anormalidades
estruturais no 6rgéo, tanto macroscopicamente e microscopicamente.

Ja é bem descrito na literatura que na caquexia ocorre o remodelamento do TA
principalmente do estoque de tecido adiposo subcutaneo (TASC) (MIGUEL L.
BATISTA JR. et al., 2016), portanto ap0s a coleta dos estoques de TAB foram
realizadas analises histoldgicas, para evidenciar se ocorreram alterag¢6es no tecido.
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Figura 3: Analises histoldgica do tecido adiposo subcutaneo (TASC) dos camundongos do grupo CO e
DOX, coradas com Hematoxilina e Eosina (H/E) e Picro Sirius (Picro) no aumento de 200X. Para analise
estatistica foi utilizado o teste Mann-Whitney test .*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,0001.

Conforme a figura 3 € possivel notar que as células do estoque de TASC apresentam-se
atrofiadas no grupo DOX junto a uma maior concentracdo de colageno total, expondo
assim, um aumento na matriz extracelular, desta forma mostrando o remodelamento do

tecido.

Apesar do adipécito apresentar-se atrofiado, o peso relativo do tecido ndo foi afetado,
contudo, é especulado que isto pode ser devido ao aumento do colageno total deixando
o tecido mais fibroso, portanto deixando mais pesado.

CONCLUSAO
De acordo com nossos resultados, € possivel afirmar que a concentracdo de 10,5 mg/kg
do farmaco foi eficaz na inducdo da DRC em estado avancado, visto que, 0s animais



que receberdo o farmaco possuiram uma pequena reducdo de massa corporal total,
quando relacionado o dia do seu maior peso com o seu penultimo dia, acompanhada de
alteracdes morfoldgicas no TASC, com tudo € possivel dizer que o animal que recebeu
o farmaco pode estar no inicio da pré-caquexia.
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