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INTRODUÇÃO  
Portanto como a caquexia é uma síndrome que, uma vez estabelecida não tem terapia 
que a reverta, nas últimas décadas vêm se estudando uma nova classe de fármacos que 
têm por característica atenuar os efeitos deletérios no TAB. Neste aspecto, 
recentemente, as Tiazolidinedionas (TZDs) tem se destacado, tanto por seus efeitos 
lipogênicos como por seus possíveis efeito anti-caquético. Estudos anteriores do nosso 
grupo utilizando a Pioglitazona no tratamento da síndrome da caquexia em ratos 
demonstraram que houve um efeito de preservação dos estoques de gorduras nos 
estágios iniciais e o aumento do tempo de sobrevida dos animais e o tratamento foi 
capaz de reduzir a massa tumoral, sugerindo desse modo um possível tratamento. 
Havendo um efeito benéfico sobre a síndrome, optou se então para a utilização do 
mesmo tratamento em animais knockout TLR4 inoculados com células tumorais LLC 
(Lewis Lung Carcinoma), sendo esse um dos modelos mais usado e já caracterizado de 
câncer para indução da caquexia, estudos demonstram que os animais knockout TLR4, 
apresentam um crescimento da massa tumoral maior quando comparados com animais 
selvagens (que apresentam essa via ativa) (LEE et. al, 2010) corroborando com 
resultados já encontrados pelo nosso grupo usando o mesmo modelo (dados não 
publicados). 
 
OBJETIVOS  
Avaliar a evolução do tratamento com Pioglitazona em animais com caquexia induzida 
pelo tumor Lewis Lung Carcinoma (LLC), por meio de acompanhamento temporal do 
desenvolvimento do quadro de caquexia e peso da massa tumoral final. 
 
METODOLOGIA  
Desenho do experimento: Para avaliar as alterações do tecido adiposo associadas ao 
tratamento com a Pioglitazona em C57BL/6 TLR4 -/- inoculados com tumor LLC 
(Lewis Lung Carcinoma) na quantidade 0,25mL de solução contendo 2.5 x 105 células 
viáveis, suspensas em PBS, pH 7,4. os animais foram divididos em dois grupos 
experimentais: i) Tumor mais Pioglitazona (TB-P); ii) Tumor mais Solução Salina (TB-
S) e iii) Controle sem tumor. Foi administrado 0,5mL de solução salina 0,9% DMSO 
0,1% no grupo TS (a mesma solução em que foi suspendido o fármaco para 
administração ao grupo TP) via gavagem orogástrica. Enquanto, o grupo TP foi tratado 



com 5 mg/kg/dia de Pioglitazona também via gavagem orogástrica. Os animais foram 
sacrificados, após 30 dias estipulados para o tratamento. 
Controle da massa corporal: A massa corporal foram aferidos com intervalos de 2 dias, 
no mesmo horário, ao longo dos 30 dias do período experimental em balança de 
precisão. 
Obtenção do soro: No dia anterior ao sacrifício os animais foram submetidos a jejum 
alimentar de 12 horas, em seguida eutanasiados por decapitação sem anestesia. O 
sangue coletado foi centrifugado à 2000 rpm à 4°C por 20 minutos, alicotados e 
estocados em freezer -20°C para posterior analise. 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  
Durante a síndrome caquexia o peso é o principal marcador clínico (ARGILLÉS et al, 
2008), desta forma a massa corporal dos animais foram aferidas com intervalos de um 
dia, durante 30 dias de experimento. É possível observar na Figura 1 a relação dos pesos 
entre os animais do grupo tratado com Pioglitazona e os do grupo controle, no decorrer 
dos 30 dias de experimento. 
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Figura 1 - Acompanhamento da variação da massa corporal dos camundongos durante a vigência do 

tratamento com Pioglitazona. 
 
De acordo com a Figura 1, pode-se observar que no grupo tratado o ganho de peso não 
apresentou diferença significante em ambos os grupos. O grupo tratado mostrou uma 
discreta diminuição na massa corporal comparada com seu respectivo controle, porém 
não significativa. Desta forma é possível observar que não houve diferença estatística 
quando comparamos os dois grupos, evidenciou-se que ainda houver crescimento da 
massa tumoral, desta forma a Pioglitazona não demonstrou um efeito anti-caquexia. 
O tecido adiposo branco é o principal alvo da caquexia, por isso, após a decorrido o 
tempo de 30 dias houve a eutanásia dos animais e os tecidos dos estoques 
retroperitoneal e mesentérico foram coletados e pesados ao 30 dia após a inoculação do 
tumor. Coletou-se também o fígado e procedeu-se à pesagem. 
Nas figuras a seguir pode-se observar a relação dos pesos teciduais e o fígado dos 
animais tratados com a Pioglitazona, com a Solução Salina e um grupo Controle sem 
tumor. Em estado caquético, usando a Pioglitazona em uma tentativa de preservação dos 
estoques de gordura não houve uma preservação dos tecidos. É possível verificar, 
também, que em todos os tecidos, os grupos tratados com o fármaco não apresentaram 
um ganho de peso significativo do que os grupos controle. 
 
 
 
 



 
 
CONCLUSÕES  
Se por um lado a Pioglitazona foi capaz de reduzir a massa tumoral, preservar os 
estoques de gordura e aumentar a sobrevida partimos então desta hipótese e testamos 
nos animais knockout TLR4 e comprovamos que o tratamento com pioglitazona não foi 
eficaz em aumentar a sobrevida neste modelo e tão pouco preservar os estoques de 
gordura e diminuição da massa tumoral. 
Sugerindo que um possível tratamento com a pioglitazona não demonstra eficácia 
durante a vigência da síndrome da caquexia nos animais knockout TLR4.  
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