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INTRODUCAO

A caquexia é uma sindrome multifacetada de fisa@pgia desconhecida, associada a
doencgas subjacentes, cuja principal caracterisécda pela reducéo do tecido adiposo
branco (TAB). Tal fator é decorrente da atrofiaad@aocitos nesse tecido, ocasionados
pelas variagbes nas taxas metabodlicas. Por outto, ldestaca-se a presenca de
alteracfes no metabolismo, tais como o aumentpalske (hidrélise de triacilglicerol),
diminuicdo da lipogénese e o desbalanco de fat#gsos. Estudos conduzidos em
nosso laboratério (Batistt al , 2012) tém evidenciado que a caquexia cancenoise |

a perda do TAB de maneira heterogénea em seussoév@stoques de tecido e tal
alteracdo € descrita pelo aumento na mobilizac&olipddios devido a lipdlise
aumentada. Entretanto, apesar da lipdlise ter pafmlante no processo de atrofia do
TAB, induzido pela caquexia, pouco se sabe comaltatacdo ocorre ao decorrer da
sindrome caquética.

OBJETIVOS

Verificar a evolucdo temporal da sindrome caquétidaizida pelo tumor d&Valker
256 em ratosWistars. Caracterizando as alteracdes nos niveis de dgdip tecido
retroperitoneal e mesentérico e investigar as nuagibes de fatores séricos.

METODOLOGIA

Foram utilizados ratos da linhagéffstars, com 6 a 8 semanas de vidas, e divididos em
grupos, sendo: Cancer (CA), que receberam aplicagicutanea contendo 2X10
células do tumor de Walker 256; e controle (CO) mpoeberam inje¢do subcutanea de
veiculo. As amostras de soro foram dosadas coniliaagéo do kit Labtest®, e o
método de lipdlise foi adaptado conforme descritr pIONNOR (HONNOR,;
DHILLON; LONDOS, 1985), sendo células isoladas imatas por 30 minutos na
presenca de 0.3 uM de adenosina. Posteriorment#laas foram incubadas por 60
minutos com ou sem M de isoproterenol. A quantidade de glicerol foiedminada
pelo método enzimatico-colorimétrico (sigma) e aseamo indice da taxa de lipdlise.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados estdo expressos através da compataggpo cancer com O grupo
controle, nos respectivos 4° e 14° dia apds ingaaldo tumor. A figura 1 representa a
lipdlise basal e maxima realizada no tecido mesenté Observamos reducao



significativa na lipolise basal no grupo CA (figutd) apos 4 dias da inoculagcdo. No
14° dia foi constatado aumento bastante significadia taxa lipolitica basal do grupo
CA (figura 1A).

Quando estimuladas por isoproterenol notamos, ha4ue as celulas do grupo CA
ainda apresentam menor taxa lipolitica quando ceoedpa as células do grupo CO
(figura 1B). Entretanto, no 14° dia, ao receberstimailo com isoproterenol, as células
do grupo CA nao apresentam aumento na taxa ligolffigura 1B).
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Figura 1 - Mensuracao da lipolise basal (BS) «ima (MX) no tecido mesentérico (ME) em ratos
caquéticos com tumor dialker 256. Os resultados estéo representados em médip£rerro padrdo da
média, nos diferentes periodos experimentais (cleni® e 14° dia; cancer, 4° e 14° dia apés a iag&o

das células tumorais). Para andlise estatisticatifdado Anova one-way seguido pelo pés tesfairkey
com significancia estipulada em *p < 0,05.

Ja no tecido retroperitoneal a lipdlise basal nastrou diferenca significativa entre os
grupos CO e CA no 4° dia (figura 2A). Notadameni®,14° dia, também né&o foram
observadas diferencas significativas na taxa dditiga basal do grupo CA quando
comparado ao seu respectivo controle (figura 2AgsuRados semelhantes foram

constatados durante o estudo da lipdlise maxingaréi 2B), onde também nao foram
observadas diferencas significativas no 4° e J1° di
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Figura 2 - Mensuracéo da lipdlise basal (BS) eimaXMX), demonstradas respectivamente no gréfico,
no tecido retroperitonial (RP) em ratos caquéticom tumor deWalker 256. Os resultados estédo
representados em média (n=5) + erro padrdo da pémBadiferentes periodos experimentais (contrdle 4
e 14° dia; cancer, 4° e 14° dia ap6s a inoculagd@éulas tumorais). Para analise estatisticatifaiado
Anova one-way seguido pelo pds teslerrkey com significancia estipulada em *p < 0,05.

As concentracdes de Glicerol sérico, principal congmte liberado na hidrolise do
triacilglicerol, mantém-se constantes, ndo apreselat diferenca estatistica entre os
animais do grupo controle e os do grupo cancerekamto, pode-se verificar que a taxa
de glicerol aumenta com o decorrer do quadro caguétvidenciando o limitrofe no
142 dia. Como pode ser observado na tabela (td)elado houve mudancas nas
concentracbes séricas de proteinas totais dos ggrdpoe CO para todos os dias
analisados. O mesmo ocorre com a albumina e a®elado colesterol, quando
comparado os grupos CO ao Grupo CA percebemossqtenaentracoes desses fatores
séricos ao decorrer do quadro caquético mantiveaimalteradas.



Parametros bioguimicos de ratos Wistars.

Média por Grupo Média por Grupo Média por Grupe  Média por Grupo
(Controle a2 dia) (Cancer a2 dia) (Controle 14° dia) (Cancer 142 dia)

Albumina 3,9 mg/dL 3,9 mg/dL 3,6mg/dL 3,5mg/dL
Glicose 122,5 mg/dL 121,8 mg/dL 113,7 mg/dL 100,7 mg/dL*

Triglicérides 87,2 mg/dL 99,4 mg/dL 90,3 mg/dL 157,7 mg/dL*

4,42 mg/dL 4,54 mg/dL 4,44 mg/dL 4,28 mg/dL
Trans ase glutimico-oxalacética 290,94 U/L 285,45 U/L 296,04 U/L 280,26 U/L

HDL Colesterol 51,08 mg/dL 52,28 mg/dL 45,48 mg/dL 51,40 mg/dl

Colesterol Total 99,00 mg/dL 106,85 mg/dL 102,20 mg/dL 102,50mg/dL

Tabela 1- Dosagem de fatores séricos Os resuleaias representados em média (n=5) + erro padréo da
média, nos diferentes periodos experimentais (@leni® e 14° dia; cancer, 4° e 14° dia apés a iag&o

das células tumorais). Para andlise estatisticatifiado Anova one- way seguido pelo pds testairkey

com significancia estipulada em *p < 0,05.

As concentracdes séricas de triglicérides em asimai grupo cancer no 4° dia ndo
apresentaram mudancas quando comparados com oespectivo controle. Em
contraste, no grupo de ratos portadores do tumolVdéker 256 visualizamos o
aumento de triglicérides sérico no 14° dia quarmloparados com ao grupo controle
(tabela 1). Corroborando com dados relatados pesdla € al 2008), na qual ha a
demonstracdo que o0s niveis de triglicérides enaonfie aumentados nos estagios
finais da caquexia. A hiperlipidemia aparente etos@o grupo CA no 14 ° dia pode
ser decorrente da inibicdo da LPL, ja que trabalhmsnosso grupo (Neves, 2011)
demonstram a diminuicdo da expressdo de genesoredldos ao metabolismo do
adipdcito, tais como a expressao de mRNA da LPLequentra-se diminuida a partir
do 4° dia da inoculagdo do tumor, e a expressamiRBA da HSL que apresenta
diminuicao a partir do 4° dia no tecido retroper#al.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que no tecido RBlesése mantém significativamente
estavel, enquanto no tecido ME a lipolise tem doandiicdo no 4° dia e aumento no
14° dia apos inoculacdo do tumor. Evidenciandaraadheterogeneidade dos diferentes
depositos do TAB. Outra evidencia relatada foi mento da concentracdo de glicerol
sérico em animais caquéticos, indicando, possiveieedistirbios lipoliticos, que
juntamente com o desbalanco de outros fatoresosépimdem levar ao agravamento da
sindrome caquética. Infere-se, portanto, que asagfies no perfil lipolitico ocorrem no
inicio da sindrome e anteriormente as alteracdefolagicas.
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