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Resumo:

A Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (AIDS) € um evidente
problema de saude publica. Seu tratamento da-se pela combinacdo de
diferentes drogas, sendo denominada Terapia Antirretroviral Altamente Ativa
(TARV). Este tratamento pode levar a uma sindrome caracterizada pela
redistribuicdo de gordura corporal, a lipodistrofia, associada a severas
alteragbes metabdlicas. Assim sendo, o objetivo deste trabalho foi estudar os
efeitos da TARV em camundongos e determinar se a terapia foi capaz de
induzir a lipodistrofia. Para isso, camundongos machos da linhagem Swiss
(40 dias de vida) foram tratados (gavagem gastro-esofagica) com a
combinacdo dos seguintes farmacos: AZT+3TC+Lopinavir/Ritonavir (LPVI/r).
Apos 60 dias, os animais foram anestesiados e submetidos a laparotomia
mediana para a coleta de 1 mL de sangue (veia cava inferior) e remog¢ao dos
coxins de tecido adiposo marrom interescapular, tecido adiposo branco
retroperitoneal, epididimal, mesentérico e subcutaneo e figado. O plasma
sanguineo foi usado para determinacao do perfil lipidico e glicemia. O tecido
adiposo branco foi usado para a determinacdo do peso e diametro dos
adipécitos. Os dados obtidos foram analisados usando-se o teste-t de
Student para dados independentes e Wilcoxon para variaveis nao
paramétricas (nivel de significancia p<0,05). Em relacdo ao peso do figado,
0 grupo TARV apresentou valores maiores no peso do figado (24%), na
dosagem de colesterol total (25%) e triglicerideos (22%) em comparacao ao
grupo controle. Em contrapartida, o grupo controle apresentou valores
maiores para aspartato transaminase (20%) em relacdo do grupo TARV
(p<0,05). Por fim, o grupo TARV apresentou reducdo do peso do coxim
periepididimal (-28.5%) e da somatéria dos coxins adiposos brancos (-
18,7%) e viscerais (-19,4%), (p<0,05). A TARV foi capaz de induzir algumas
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alteracbes metabdlicas e morfoldégicas importantes caracteristicas da
sindrome de lipodistrofia em camundongos Swiss.

Introducao

A sindrome lipodistréfica consiste na redistribuicdo de gordura corporal
caracterizado por acumulo da gordura visceral estd associada a alteracdes
metabdlicas graves como dislipidemia e resisténcia a insulina que pode
originar algumas doencas (ENGELSON, 2003; SHAH et al., 2005). A
infeccdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) associada ou
nao a terapia antirretroviral (TARV) tem sido uma das principais causas do
desenvolvimento da lipodistrofia (VIGOUROUX et al.,2011). A TARV se
baseia na combinacdo de diferentes classes de drogas que tém se
demonstrado extremamente toxicas para o tecido adiposo, ocasionando
alteracbes como diminuicdo do acumulo de triacilglicerol, supressédo da
diferenciacao dos pré-adipocitos através da inibicdo da expressao de fatores
de transcricdo pré-adipogénicos, estimulo da apoptose, entre outros. Diante
disso, este estudo se propds a estabelecer um modelo experimental em
camundongos da linhagem Swiss que mimetizasse o quadro de lipodistrofia
observado em humanos sob TARV com base na administracdo de uma
combinacgao de drogas e nao apenas uma droga isolada.

Materiais e métodos

Animais

O projeto foi submetido ao Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacdo da Universidade Estadual de Maringa sendo aprovado no
protocolo 019/2014.

Indugéo da Lipodistrofia

Foram utilizados 60 camundongos machos da linhagem Swiss (40 dias de
vida), mantidos condi¢cdes controladas de temperatura (23 = 2°C) e
fotoperiodo de 12 horas claro/12 horas escuro, com dieta padrao balanceada
e agua ad libitum. Para analisar a inducdo da lipodistrofia os camundongos
foram divididos em 2 grupos, submetidos a gavagem gastroesofagica: 1.
Grupo controle; 2. Grupo TARV. O grupo controle recebeu solugéo
fisiologica e TARV recebeu solucdo contendo a combinacdo dos seguintes
farmacos: AZT 100 mg/kg + 3TC 100 mg/kg + Lopinavir/Ritonavir (LPV/r)
200/50 mg/kg.

Coleta e Analise dos Tecidos

Ao final do periodo experimental, os animais foram pesados e submetidos a
anestesia com a mistura de 80 mg de cetamina + 15 mg de xilazina kg/p.c.,
via intramuscular. A seguir laparotomia mediana foi realizada para a coleta
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de 1 mL de sangue (veia cava inferior) e remocdo dos coxins de tecidos
adiposos: marrom interscapular e brancos retroperitoneal. epididimal,
mesentérico e subcutaneo, além da remocdo do figado. A eutanasia dos
animais ocorreu por parada cardiorrespiratoria em decorréncia da secc¢ao do
musculo diafragma.

Andlises bioguimicas

Amostras de sangue retiradas durante a laparatomia foram imediatamente
centrifugadas para obtencdo do plasma, o qual foi utilizado para a
determinacdo do colesterol total, triglicerideos, glicose, creatina cinase,
aminotransferase de aspartato (TGO) e aminotransferase de alanina (TGP).
Isolamento de adipdcitos

Amostras do tecido adiposo subcuténeo inguinal e visceral retroperitoneal
foram utlizadas. Apés digestado dos tecidos, a suspensao celular foi colocada
em lamina histoldgica para captura (microscopio 6ptico) de nimero minimo
de campos que continham pelo menos 100 adipdcitos (ampliacdo de 200x).
Logo apos foi realizada a analise morfométrica através da mensuragéo
aleatéria do diametro de 100 adipdcitos por camundongo, por coxim, através
de sistema de andlise de imagem (Image-Pro Plus 4.5 Media Cibernetics®).
Analise estatistica

Os dados foram submetidos ao teste de Shapiro Wilk para analisar a
distribuicdo dos dados e, em seguida, comparacdes pelo teste-t de Student
para dados independentes e Wilcoxon para varidveis ndo paramétricas.

Resultados e Discussao

Peso dos coxins

Os pesos dos coxins entre os grupos Controle e TARV nao tiveram diferenca
significativa. Em relacdo ao peso do figado, o grupo TARV apresentou
valores maiores no peso do figado (24%) em comparacéo ao grupo controle.

Tabela 1. Peso dos coxins adiposos (g) dos grupos Controle e submetidos a
60 dias de tratamento com a terapia antiretroviral (Grupo TARV).

Controle TARV A% P
Periepididimal 1.049 +0.27 0.750 £ 0.34 -28.5 0.001
Retroperitoneal 0.282 £0.12 0.220 £0.11 -22.0 0.131
Mesentérico 0.674 £0.17 0.647 £0.18 -4.0 0.346
Inguinal 0.515+0.17 0.432 £0.16 -16.1 0.120
Marrom* 0.167 £0.01 0.155+0.01 -7.2 0.423
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2 TAB 2.522 £0.67 2.051+0.73 -18.7 0.021
2 TAV 2.007 £0.54 1.618 +0.58 -19.4 0.016

Dados expressos com média * erro padréo (SE). Legenda: ¥ TAB = somatdrios dos coxins brancos;  TAV=
somatoério dos coxins viscerais. * tecido adiposo marrom interscapular.

Andlises bioguimicas

O grupo TARV apresentou valores superiores de colesterol total (25%) e
triglicerideos (22%) em compara¢do ao grupo controle. Em contrapartida, o
grupo controle apresentou valores maiores para aspartato transaminase
(20%) em relagéo do grupo TARV (p<0,05). As demais variaveis analisadas
nao tiveram diferencas significativas (p>0,05).

Isolamento de adipdcitos

A mensuracdo do diametro de adipécitos de cada coxim adiposo nédo
apresentou diferenca significativa entre os dois grupos.

Conclusoes

A TARV foi capaz de induzir algumas alteracbes metabdlicas e
morfoldgicas importantes caracteristicas da sindrome de lipodistrofia em
camundongos Swiss.
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