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INTRODUCAO

Portanto como a caquexia é uma sindrome que, umastabelecida ndo tem terapia
gue a reverta, nas Ultimas décadas vém se estudammova classe de farmacos que
tém por caracteristica atenuar os efeitos delsténo TAB. Neste aspecto,
recentemente, as Tiazolidinedionas (TZDs) tem stadado, tanto por seus efeitos
lipogénicos como por seus possiveis efeito antirgaep. Estudos anteriores do nosso
grupo utilizando a Pioglitazona no tratamento dadrsime da caquexia em ratos
demonstraram que houve um efeito de preservacaoestogiues de gorduras nos
estagios iniciais e 0 aumento do tempo de sobredidaanimais e o tratamento foi
capaz de reduzir a massa tumoral, sugerindo dessl® mm possivel tratamento.
Havendo um efeito benéfico sobre a sindrome, optoentdo para a utilizacdo do
mesmo tratamento em animais knockout TLR4 inocamom células tumorais LLC
(Lewis Lung Carcinoma), sendo esse um dos modetis nsado e j& caracterizado de
cancer para inducao da caquexia, estudos demongtraras animais knockout TLR4,
apresentam um crescimento da massa tumoral maamdgucomparados com animais
selvagens (que apresentam essa via ativa) (LEEalet2010) corroborando com
resultados ja encontrados pelo nosso grupo usandmesmo modelo (dados nado
publicados).

OBJETIVOS

Avaliar a evolucéo do tratamento com Pioglitazomaagimais com caquexia induzida
pelo tumor Lewis Lung Carcinoma (LLC), por meio ammpanhamento temporal do
desenvolvimento do quadro de caquexia e peso dsamamoral final.

METODOLOGIA

Desenho do experimento: Para avaliar as alteragddecido adiposo associadas ao
tratamento com a Pioglitazona em C57BL/6 TLR4 Abculados com tumor LLC
(Lewis Lung Carcinoma) na quantidade 0,25mL decmwontendo 2.5 x 1@élulas
viaveis, suspensas em PBS, pH 7,4. os animais faliamdidos em dois grupos
experimentais: i) Tumor mais Pioglitazona (TB-B);Tumor mais Solucéo Salina (TB-
S) e iii) Controle sem tumor. Foi administrado OL5de solucdo salina 0,9% DMSO
0,1% no grupo TS (a mesma solucdo em que foi sdgpeno farmaco para
administracdo ao grupo TP) via gavagem orogastioguanto, o grupo TP foi tratado



com 5 mg/kg/dia de Pioglitazona também via gavagemgéstrica. Os animais foram

sacrificados, apos 30 dias estipulados para aneatto.

Controle da massa corporal: A massa corporal famdos com intervalos de 2 dias,
no mesmo horario, ao longo dos 30 dias do periogeeranental em balanca de

precisao.

Obtencao do soro: No dia anterior ao sacrificiaosnais foram submetidos a jejum

alimentar de 12 horas, em seguida eutanasiadoglguapitacdo sem anestesia. O
sangue coletado foi centrifugado a 2000 rpm a 48€ 30 minutos, alicotados e

estocados em freezer -20°C para posterior analise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante a sindrome caquexia o peso € o principatadar clinico (ARGILLESet al,
2008), desta forma a massa corporal dos animasnfaferidas com intervalos de um
dia, durante 30 dias de experimento. E possivarebsna Figura 1 a relacéo dos pesos
entre 0s animais do grupo tratado com Pioglitazona do grupo controle, no decorrer
dos 30 dias de experimento.
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Figura 1 - Acompanhamento da variacdo da massam@gbos camundongos durante a vigéncia do
tratamento com Pioglitazona.

De acordo com a Figura 1, pode-se observar queupm gratado o ganho de peso nao
apresentou diferenca significante em ambos os grupogrupo tratado mostrou uma
discreta diminuicdo na massa corporal comparadassnrespectivo controle, porém
nao significativa. Desta forma é possivel obsequa ndo houve diferenca estatistica
guando comparamos o0s dois grupos, evidenciou-seaiqd@ houver crescimento da
massa tumoral, desta forma a Pioglitazona ndo demoenum efeito anti-caquexia.

O tecido adiposo branco é o principal alvo da ca@eor isso, apds a decorrido o
tempo de 30 dias houve a eutanasia dos animais e¢eados dos estoques
retroperitoneal e mesentérico foram coletados aduwssao 30 dia apds a inoculacdo do
tumor. Coletou-se também o figado e procedeu-ssagem.

Nas figuras a seguir pode-se observar a relacagpesss teciduais e o figado dos
animais tratados com a Pioglitazona, com a Sol&zdma e um grupo Controle sem
tumor. Em estado caquético, usando a Pioglitazonarea tentativa de preservacao dos
estoques de gordura ndo houve uma preservacioedio®st E possivel verificar,
também, que em todos os tecidos, 0s grupos tratao farmaco ndo apresentaram
um ganho de peso significativo do que os gruposalen
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CONCLUSOES

Se por um lado a Pioglitazona foi capaz de redazmassa tumoral, preservar 0s
estoques de gordura e aumentar a sobrevida paréntée desta hipétese e testamos
nos animais knockout TLR4 e comprovamos que onratdéo com pioglitazona nao foi
eficaz em aumentar a sobrevida neste modelo e déocoppreservar os estoques de
gordura e diminuicdo da massa tumoral.

Sugerindo que um possivel tratamento com a piaglita ndo demonstra eficacia
durante a vigéncia da sindrome da caquexia hosasknockout TLR4.
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