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INTRODUCAO

A caquexia é uma sindrome multifacetada de etialdgsconhecida, associada a doencas
subjacentes, caracterizada pela acentuada redagéasba corporal total, descrita como o
principal marcador clinico da sindrome, podendeesgmtar quadros secundarios como
anorexia, anemia, astenia, além de alteracbes ea&mpaos bioquimicos plasmaticos
(hipertrigliceremia e hipercolesterolemia).

A reducdo na massa corporal se da principalmente gteofiado do tecido muscular
estriado esquelético e do tecido adiposo brancoBjTAesultado de uma série de
alteracbes morfofuncionais nestes tecidos. Poodatio, o hipermetabolismo € inferido
como a principal caracteristica da sindrome cacmééendo a causa direta da perda de
peso observada na caquexia. No caso do TAB, alémrdéundas alteracbes morfolégicas
descritas anteriormente, a presenca de alterac@&sabaticas que ocorrem antes das
alterac6es morfologicas, tais como a diminuicatipwgénese (sintese de triacilglicerol) e
aumento na lipolise (hidrélise de triacilglicerfdyam descritas recentemente.

Estudos conduzidos em nosso laboratorio tém evigém@ue a caquexia cancerosa induz
a perda de TAB de maneira heterogénea em seusasvestoques de tecido. Além disso,
em estudos é o primeiro 0rgdo afetado na caquemiagomparacdo ao musculo estriado
esquelético e desta forma, o mesmo tem sido progosho importante 6rgdo afetado pelo
“caos” metabdlico, induzido pela caquexia. Tal ralgdo metabdlica no TAB tem sido
descrita pelo aumento na mobilizacdo de lipidiogdiea lipdlise aumentada, fator chave
por tras da atrofia dos adipécitos.

Sugere-se que a presenca do tumor surta efeit@ysadvem resposta combativa a sua
presenca, como a producao e ou alteracao funaienalediadores nessa sindrome. Além
disso, sabe-se que o mecanismo lipolitico podeneslulado por algumas citocinas que
auxiliam no agravamento da sindrome. Estuhowitro, realizados em roedores, tém
demonstrado que o TNk<fator de necrose tumoral) estimula a lipélise &dipdcitos
isolados. Em animais caquéticos, a expressdo géiesta proteina apresenta-se
aumentado no TAB mesentérico, a partir do 7° dés apinoculagéo do tumor de Walker.
Por outro lado, a adiponectina, proteina moduladorgerfil metabdlico, que induz, dentre
outras alteracfes, a supressdo das vias lipolitieks inativacdo da HSL, e encontra-se
aumentada nas fases iniciais da sindrome, e podeapel relevante na modulacdo da
lipdlise, pelo menos nesta fase. Entretanto, disipdoasal, demonstrou diminuicdo de na
capacidade lipolitica durante o inicio do desenwwdwnto da sindrome. No entanto, é
valido ressaltar que a determinacédo exata dasédiss envolvidas no desenvolvimento
da caquexia e o seu papel no tecido adiposo pemrggxdrome caquética ainda é
desconhecida. Diante disso, pretendemos aprofunda os achados e assim propomo-



nos a verificar as possiveis alteragdes no procissiitico do TAB ocasionadas pela
presenca de citocinas relevantes na modulacaoattrajgaquético.

OBJETIVOS

Avaliar a evolucdo temporal da caquexia induzidar pomor de Walker 256.
Caracterizando as alteracfes metabodlicas no TABnfeio quadro da caquexia, por meio
da mensuracéo temporal da massa corporal, ingaigtdntar, morfometria dos adipocitos
e investigar as alteracdes na expressao das @eteinas taxas de lipdlise em adipocitos
isolados e citocinas relacionadas ao metabolispaditico.

METODOLOGIA

Foram utilizados ratos machos da linhagéfistar pesando entre 250-350g., com 6 a 10
semanas de vida obtidos pelo Biotério Central devédsidade de Mogi das Cruzes. Os
experimentos cujos protocolos foram aprovados @elmité de Etica no Uso de Animais e
respeitados segundo suas normas.

Desenho Experimental: Para verificar possiveisragjfies metabolicas ocasionadas no
tecido retroperitoneal (RP) e mesentérico (ME),angmais foram divididos em dois
grupos experimentais (n=5) sendo: cancer (CA), a geceberam aplicacdo subcutanea
contendo 2x10células do tumor de/alker256 emgsp1 mL de solucdo salina (0,9%); e
controle (CO), que receberam injecédo subcutaneeidelo. Os animais foram avaliados
no tempo, 4° dia, caracterizando o inicio do quadduético e 14° dia demonstrando o seu
desfecho, apods a inoculacdo do tumor e sacrificadodecapitacdo, sem anestesia.
Ingesta Alimentar e Coleta do Soro: Na vigénciagdperimento os ratos e a ragdo foram
pesados diariamente. Os tecidos foram pesadosalp@® o sacrificio. O sangue coletado
foi centrifugado a 2000 rpm a 4°C por 20 minutossedosagens procedeu-se conforme
instrucdes do fabricante.

Lipolise: O protocolo foi adaptado segundo Honmhillon; Londos (1985). 1g de tecido
foi digerido utilizando colagenase tipo Il para efifdo de adipécitos isolados. Os
adipdcitos isolados foram incubados em presengd. 3¢ de adenosina por 30 min. .
Em seguida acrescentar-se-a 10 % de adenosinardespor mais 30 min a 3T para
permitir a degradacdo da adenosina. Apos esteduerds células foram incubadas por 60
minutos a 37C com ou sem 1QiL de isoproterenol (ITM). O glicerol liberada pelos
adipécitos no meio de incubacao fora determinadia e&todo enzimatico-colorimétrico
(Sigma).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foi realizado o controle de racao diaria para tergedos necessarios para realizacdo de
comparacgdes entre 0s ratos com tumor e 0s conalespodermos ver se nosso modelo
experimental (tumor de Walker 256) esta agindoratss e fazendo com que ele induza a
anorexia — caquexia nos ratos com tumor preserddighira 1 mostramos a média diaria
do consumo de ragao ao longo de duas semanas.
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Figura 1. Comparacao da ingestdo de ragdo entre os ratoglados com tumor dé/alker 256e os ratos controle. Os
resultados estdo representados em média (n=5pipadrdo da média, nos diferentes periodos expataise/controle
4° e 14° dia; cancer, 4° e 14° dia ap6s a inoaulded células tumorais). Para analise estatisticatifizado Desvio
padrdocom significancia estipulada em *p < 0,05.

Como podemos visualizar, 0 consumo de racdo nos ntrole (sem a presenca do
tumor) apresenta uma maior ingestao de ragao cawhpaom o0s ratos com o tumor de
Walker 256. Essa diferenca ocorre pois estudosramstjue o tumor Walker 256 € um
importante modelo de estudo da anorexia - caguessge modelo pode induzir anorexia e
caquexia em ratos com a presenca desse tumordtazssim ocorrer a diminuicdo da
ingestao de alimento a partir do 10° dia da ing@ddumoral nos animais caquéticos. Erro
utilizado: Desvio Padréo.

Sabendo que a reducdo da massa corporea é apootadanarcador clinico da sindrome,
e que essa deplecdo afeta principalmente o TARrebs-se durante o desenvolvimento
da caquexia o peso dos tecidos. Os resultadosneiaaie a redugcéo da massa de estoques
de TAB, notadamente ME e RP, nos estagios finaisadgexia. Estes achados vao de
encontro aos estudos conduzido por Seelaender (MMBXH et al, 2004). Ao
compararmos 0s pesos dos tecidos (figura 2) doogdas animais portadores do tumor
(grupo cancer) com o grupo controle (dia 0), veaifinos que ocorre uma diminui¢do dos
estoques de TAB, tanto ME (figura 2A) quando RBuffa 2B), no 14° dia. Além disso,
verifica-se que a alteracdo/deplecao dos diferestgsques viscerais ocorre apenas nos
estagios finais da caquexia, e que essas nao ocdaaenesma forma entre os diferentes
depdsitos avaliados. Caracterizando assim o qudg€lroaquexia associada ao cancer e
endossando o uso do modelo animal.
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Figura 2 - Massa relativa dos estoques de tecido adiposmbmesentérico (a) e retroperitoneal (b). Os tada$ estdo

representados em média (n=5) * erro padrdo da péukadiferentes periodos experimentais (contc@lager, 4° e 14°
dia ap6s a inoculagdo das células tumorais). Railisa estatistica foi utilizad&nova one wageguido pelo pés teste
Tukeye teste ttom significancia estipulada em *p < 0,05.

A figura 3 representa a lipdlise basal e maximalizada no tecido mesentérico.
Observamos reducéo significativa na lipolise basajrupo CA (figura 3A) apés 4 dias da
inoculacdo. No 14° dia foi constatado aumento bestaignificativoda taxa lipolitica



basal do grupo CA (figura 3A). Quando estimuladasigoproterenol notamos, no 4° dia,
que as células do grupo CA ainda apresentam maxaiipolitica quando comparadas as
células do grupo CO (figura 3B). Entretanto, no #i#, ao receberem estimulo com
isoproterenol, as células do grupo CA néo apreseatamento na taxa lipolitica (figura

3B).
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Figura 3 - Mensuracgéo da lipdlise basal (BS) e maxima (M¥émonstradas respectivamente no grafico, noaenisentérico (ME)
em ratos caquéticos com tumor\Welker256. Os resultados estéo representados em médip{rerro padrdo da média, nos diferentes
periodos experimentais (controle 4° e 14° dia; @@r® e 14° dia apds a inoculacdo das célulasraishoPara analise estatistica foi
utilizadoAnova one wageguido pelo pds testeikeycom significancia estipulada em *p < 0,05.

CONCLUSAO

Em suma, os resultados descritos até aqui demongjtee, na caquexia associada ao
tumor Walker-256, ha uma série de distarbios médiadsd

* Heterogeneidade dos diferentes estoques de TAB.
» Alteragfes nas taxas da lipdlise no tecido mesenter
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