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INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) foi definida p&ational Kidney Foundatiortomo
lesdo presente por um periodo igual ou superiorréas tmeses, definida por
anormalidades estruturais ou funcionais do rmm ou sem diminuicdo do ritmo de
filtracdo glomerular ou marcadores de lesdolreimeluindo alteracbes sanguineas
ou urinarias, como por exemplo a presenca de piota/albumindria. Podendo
aumentar o risco de outras patologias que ocasiemaé levam os pacientes a 6bito
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002; SLEE, 2012).

Estudos estimam que cerca de 2,9 milhdes de brasilgossuam reducg&o no ritmo de
filtracdo glomerular em um terco ou mais. Necesdibaassim, atencdo especial
principalmente aos pacientes de risco como diaisticipertensos, idosos, obesos e
pacientes que fazem uso de medicacfes nefrotoxdcamenca renal pode provocar
diversas alteracdes metabdlicas e fisiologicaseetas, falha na fungéo renal, estresse
oxidativo e inflamatorio, anormalidades em amindasj minerais e lipideos, néo
esquecendo ainda da caquexia, a qual chega a affété0% dos pacientes. Calcula-se
que em 2006 nos Estados Unidos, cinco milhdes dsops eram caquéticas em
decorréncia da doenca renal, cancer e outras doengiaicas (BASTOS, 2011; SLEE,
2012; HAEHLINGet al, 2012).

A caquexia é descrita como uma sindrome multifatoedjacente a outras doencas,
onde se observa perda continua de massa muscglalésa, com ou sem perda de
massa gorda, que ndo consegue ser completameet@d@\vpor suporte nutricional,
levando assim a incapacidade funcional progre¢sikARONet al,2011).

Acredita-se que a caguexia associada a DRC, segada devido a lesdo renal, o que
leva a producéo de células inflamatérias que $&vddas tanto para os tecidos centrais,
guanto para os periféricos, como por exemplo, inléeadiposo, 6érgdo mais afetado na
sindrome caquética. Estas células inflamatoriasooms macréfagos, ao infiltrarem nas
células adiposas (adipocitos), promovem a prodlagid de citocinas pro-inflamatorias
que por sua vez iniciam, uma serie de efeitos negabo adipocito (SLEE, 2012;
DAHLMAN et al,2010).

Para o estuda da caquexia, usa-se o modelo deimeung animais onde inicialmente se
induz a DRC que leva o animal a caquexia. Paragistblizado um farmaco chamado
doxorrubicina que induz leséo no tecido renal (leEBl,2011)

OBJETIVO
Levantamento do método de inducdo da doenca repal gaministracdo da
Doxorrubicina e relacdo com a caquexia.



METODOLOGIA

Feito o levantamento, o material foi analisado msmerados critérios de incluséo:
identificacdo do autor e do artigo, ano da pubdcapbjetivos, método da inducdo a
doenca renal cronica, resultados da inducao eerefes.

Artigos que nao possuiam todas as caracteristioasriterio de inclusdo ou que

apresentaram dados duvidosos néo foram utilizaoldsabalho.

Para melhor compreensao do tema usou-se ainda hardrea de fisiologia, patologia e
farmacologia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com relacdo a inducdo da DRC foram encontradoditeetura dados muito
semelhantes entre si. Em 90% dos artigos, obseswauuso de animais da linhagem
BALB/c, sendo estes, susceptiveis ao método, emguare outras linhagens como o
C56BL6 (ou Black 6) possuem resisténcia ao métasbudos demonstram que tal
resisténcia se da por um fator dos camundongassioeldo a expressao da proteina
arginina metiltransferase que aumenta a resistédeiacélula frente a agentes
quimioterapicos, neste ponto, os animais da linmadge56BL6 possuem melhor
expressdo da proteina e consequentemente, maisténesa. Além disso, o sistema
imunologico € crucial para o desenvolvimento daidesenal, onde neste quesito,
novamente a linhagem Black 6 é mais desenvolvidaadm comparada ao BALBI/c.
Foram encontrados ainda em dois trabalho com @admhagem 129sVj que segundo
Lee et al assim como o BALB/c esta também apresenta subsitiglgide ao método
(LEE et al,2011; FINERet al, 2012; LINet al2007).

Com relacéo a via de administragdo houve unanimigada a via intravenosa (IV), isto
porque, € a via usual de administracdo da doxaingdiHa também a possibilidade de
administracdo pela via intraperitoneal (IP), por@dnp possui a mesma eficacia da via
intravenosa. Além disso, ao contrario da via uswaide é usada apena uma
administracdo do farmaco para a inducdo, na vieapgatitoneal sdo usada sete
administracGes em baixas doses de 0,03 mg/kg éL&, 2007).

No caso das administracbes em via venosa, foraongadas doses que variam de 9,5
a 15 mg/kg, sendo que em todas, observou-se dag@bada DRC em cerca de 7 dias
apos a administracdo da doxorrubicina. A dose maigal entre os trabalhos
selecionados foi de 10 mg/kg, podendo haver umagéo para margem de seguranca
de 0,5 mg/kg a mais (TAKAGI-AKIBAet al,2012; ARIOKAet al,2012).

A instalacdo da DRC nos camundongos foi observagla3da 7 dias apds a
administracdo do farmaco indutor. Para o diagnmstle lesdo renal, os autores
utilizaram na maioria dos casos testes de urinalgtextavam a presenca de proteina na
urina dos animais, o0 que é um evidente sinal dolesnal. Em grande parte o material
foi coletado através de gaiolas metabdlicas, gaenfaautomaticamente a coleta da
excrecdo. Em outros casos onde os estudos se gelarabservacdo da estrutura dos
rins, observou-se a utilizacdo do tecido renal ernes histologicos para a detecgédo da
doenca renal crbnica, onde era possivel obseralasélo sistema imunoldgico como
marcadores de leséo renal. (BENEDENal 2013; SILVEIRAet al, 2013; WANGet

al, 2014).

CONCLUSOES

J& esta descrito na literatura que dentre as co@seigs da doenca renal cronica esta a
caquexia, porém, nesta revisdo, dos 20 artigosiselos, nenhum deles citou
quadros caquéticos nos animais. Além disso, apédfgs dos trabalhos apresentaram



dados que se referem a perda de peso dos camusdd?gyola de peso esta que é
caracteristica e que pode caracterizar a caquegiammais.

Porém, como podemos observar o foco dos trabaliizados ndo estdo voltados para
esta complexa sindrome, que necessita muita atelosdeesquisadores.

Sugere-se um foco maior no desenvolvimento de qgitd crénicas que levem o0s

animais ao estado caquético para que entdo sejsivpbsobservar alteracoes.

Considerando tanto a doenca renal cronica, quantcarwer, doenca pulmonar

obstrutiva e outras patologias que levem a caquexia

Estas sdo sugestdes, uma vez que a caractericesi® sindrome € de grande
complexidade e importancia, sendo necessaria urtha lile estudos com o foco bem
voltado para a caquexia.
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