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INTRODUCAO

A caquexia é considera uma sindrome multifatorial de fisiopatologia ainda
desconhecida, tal sindrome € caracterizada por uma diminui¢do da massa gorda e massa
magra (ARGILES et al. 2010). A caquexia pode vir como consequéncia de varias
doengas cronica como, cancer, insuficiéncia cardiaca, doenca renal cronica dentre
outras(BLUM, D. et. al. 2014). Pacientes com doenca renal cronica (DRC) avancada
apresentam prevaléncia de caquexiavariavel entre 30 a 60% (HAEHLING et.al., 2012).
Acredita-se que a caquexia associada a DRC, leva ao aumento da producéo de citocinas
pré-inflamatorias, liberadas tanto para os tecidos centrais, quanto para os periféricos,
como, por exemplo, o tecido adiposo, 6rgao mais afetado durante a sindrome caquética
(SLEE, A.D. 2012).A inducéo experimental da DRC pode ser manipulada atraves 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 é procedido da instalacdo de um quadro inflamatdrio sistémico,
acompanhado de reducdo na massa corporalPASCALINE 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 o0 modelo experimental de caquexia induzido pela
DRC em camundongos, através do estudo temporal do desenvolvimento da sindrome,
sob o aspecto do comportamento das massas corporal e tecidual, em especial o tecido
adiposo.

OBJETIVO

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

METODOLOGIA

Os animais foram divididos em 3 grupos, sendo controle (CO),Doxorrubicina 100
mg/kg (DOX 100 mg/kg) e Doxorrubicina 150 mg/kg (DOX 150 mg/kg). Apés a
inoculacdo do farmaco, tais animais tiveram seu peso avaliado pelo periodo de 6
semanas, com o fim do periodo os camundongos foram sacrificados e passados por
procedimentos cirdrgicos, permitindo assim a coleta dos diferentes deposito de tecido
adiposo branco (SC, EP, RP e ME), dos musculos (gastrocnémio, EDL e séleo) e 6rgdos



(coracdo, rim e figado), para a realizacdo de suas pesagens e somente 0s estoques de
TAB o rim foram realizado analises histoldgicas. Para a analise estatistica foi utilizados
a ANOVA, seguida do pds-teste de Tukey. O valor adotado para significancia foi de 5%
(p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na figura 1, apresentamos os dados de massa corporal relativos a porcentagem de
reducdo da massa corpérea total, de modo que o grupo DOX 150mg/kg demonstrou a
maior taxa de reducdo comparada com 0s outros grupos, atingindo reducdo de
aproximadamente de 12 %.
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Figura 1: O grafico corresponde a porcentagem de reducdo do peso dos camundongos do grupo CO e
DOX no ultimo dia, antes do sacrificio. Para analise estatistica foi utilizado o Anova one — way seguido
pelo pos teste Turkey com significancia estipulada em* p<0,05 CO x DOX 150 mg/kg.

Ja bem elucidado na literatura que uma redugdo maior que de 5% da massa corporea
classifica o individuo a um estagio de caquexia (BLUM, D. et. al. 2014). Dessa forma
os resultados obtidos demonstram a principal caracteristica do quadro de caquexia nos
animais que receberam a concentra¢do de 150 mg/kg. Como mencionado, a DRC é
definida pelas lesdes do parénguima renal e/ou pela diminuicdo da fungédo renal
(National Kidney Foundation, 2002), portanto para que fosse possivel visualizar se o
animal obteve a DRC, foi feito analises histologicas com os tecidos renais dos
camundongos.
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Figura 2: A imagem representa as analises histolégicascom o tecido renal dos camundongos, corada com
Tricrébmio de Masson, no aumento de 10X. (A) representa o animal grupo CO, (B) grupo DOX 100

mg/kg e(C) o grupo DOX 150 mg/kg.

Na andlise histopatoldgica (figura 2) o cértex renal aparece corado pelo tricomico de
Masson para melhor visualizacdo da area intersticial, de modo que os animais cuja dose
de 150mg/kg foi administrada via caudal (figura 2 C) foi possivel observar o aumento
da matriz extracelular, dilatacdo tubular generalizada (seta), assim pode inferir que
houve a lesdo renal quando comparamos com os animais controle (figura 2 A). Ja o
grupo que recebeu a dose de 100mg/kg ndo demonstrou nenhuma alteracdo
morfoldgica. Ap6s a coloragdo com Hematoxilina/Eosina das andlises histoldgicas dos
estoques de TAB, foi realizado analises histométricas para verificar a atrofia nas células



adiposas, de maneira que durante o desenvolvimento da sindrome a atrofia dos
adipdcitos € outro marcador importante.
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Figura 3: A imagem representa as analises histométricas realizadas dos seguintes estoques de TAB: SC,
EP e ME, dos animais do grupo CO, DOX 100 mg/kg e DOX 150 mg/kg. Para analise estatistica foi
utilizado o Anova one — way seguido pelo pés teste Tukey com significancia estipulada em * p<0,0001
CO x DOX 150 mg/kg, & p<0,0001 CO x DOX 100 mg/kg e # p< 0,005 DOX 100 mg/kg x 150 mg/kg.

O diametro dos adipdécitos (figura 3) demonstrou-se diminuida nos estoques SC, EP e
ME, apresentando assim uma das caracteristicas da sindrome, contudo a inducdo da
caquexia decorrida por DRC mostrou-se suscetivel aos resultados encontrados com um
modelo experimental tumoral ja bem caracterizado (FEARON, K. et al., 2011)

CONCLUSAO
v" A dose de 150 mg/kg do farmaco DOX foi eficaz na indugédo da DRC.

v/ Os animais que receberam a dose de 150 mg/kg da DOX, apresentaram
uma reducdo de massa corporal total.

v' Atrofia das células adiposas com um aumento de células inflamatorias
infiltradas.
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