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Resumo:

A artrite induzida por adjuvante é uma imunopatologia experimental
inflamatéria em ratos que apresenta muitas semelhancas com a artrite
reumatoide humana, incluindo alteragcbes metabdlicas sistémicas, como a
perda de massa muscular, uma condicdo catabdlica conhecida como
caquexia. As alteracbes metabdlicas do figado de ratos artriticos parece se
alinhar com aquelas do musculo, os quais indicam um predominio das vias
catabdlicas sobre as anabdlicas, ao menos para 0 metabolismo de
carboidratos. Entretanto, o metabolismo de lipidios ainda carece de
guantificagbes precisas no figado de ratos artriticos. Por isso, 0 presente
trabalho foi planejado para avaliar o catabolismo de acidos graxos no figado
de ratos com artrite por adjuvante. Como ferramenta experimental, foram
utilizados figados de ratos controles e artriticos perfundidos com [1-**C]acido
palmitico e [1-'CJacido oléico. Quando comparados aos controles, os
animais artriticos apresentaram um incremento de 46% e 81% na producao
de *CO; devido a infusdo de &cido palmitico e oleico, respectivamente. O
incremento no consumo de oxigénio acompanhou a producéo de **C0O,, mas
foi mais acentuada para o &cido oleico. Em adi¢do, na presenca de &cido
palmitico e oleico, a razdo acetoacetato/B-hidroxibutirato foi 370% e 1080%,
respectivamente, maior para a condicdo artritica. E possivel assim concluir
gue o catabolismo hepatico dos acidos graxos esta aumentado no figado de
ratos artriticos. Esta condi¢do foi associada com uma inversdo na razao
acetoacetado/p-hidroxibutirato, mostrando um estado mais oxidado no
figado de ratos artriticos.
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Introducao

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune caracterizada por
inflamacdo crbénica e multissistémica, que afeta a cartilagem articular,
membrana sinovial, 0ssos. A artrite induzida por adjuvante completo de
Freund (AIA) é um modelo animal muito utilizado no estudo da AR devido as
caracteristicas fisiopatoldégicas muito semelhantes a doenga em humanos,
incluindo os efeitos sistémicos e a caquexia (COMAR et al., 2013). As
alteracbes metabdlicas do figado de ratos artriticos parece se alinhar com
aquelas que ocorrem no musculo, ou seja, um aumentado estado catabdlico.
Estudos com o figado de rato em perfusdo mostraram que a glicélise e a
glicogendlise, duas vias catabdlicas, estdo aumentadas na condicao artritica,
enguanto a via anabdlica neoglicogénica e o contetdo de glicogénio estédo
diminuidos (FEDATTO et al., 2002). Assim, a caquexia artritica parece estar
associada a um predominio das vias catabdlicas sobre as anabdlicas
também no figado. O fluxo através de muitas vias metabdlicas associadas a
utilizacdo de carboidratos ja foram determinadas, entretanto, 0 metabolismo
de lipidios ainda carece de quantificacdes precisas no figado de ratos
artriticos. Este € o caso das vias de oxidagdo de acidos graxos. Com um
predominio de um estado catabdlico na artrite, seria esperada uma reducao
na sintese e aumento na oxidagdo de acidos graxos no figado de animais
artriticos. Desta forma, o presente trabalho foi planejado para avaliar a
oxidacao de acidos graxos no figado de rato com artrite por adjuvante.

Materiais e métodos

Animais

A artrite por adjuvante foi induzida em ratos machos Holtzman (50 dias de
idade) pela injecdo na pata traseira esquerda de 0,1 ml (500 pg) do
adjuvante completo de Freund. Ratos com idade similar foram utilizados
como controle. Apos 18 dias da indugéo, os animais em jejum de 12 horas
foram utilizados para os procedimentos experimentais.

Perfuséo do figado e procedimentos analiticos

O figado isolado foi perfundido com tampdo Krebs/Henseleit conforme
descrito por BRACHT et al. (2003). [1-*C]Acidos graxos foram infundidos
durante 20 minutos, juntamente com os substratos oleato ou palmitato 0,3
mM. Amostras do perfusado efluente foram coletadas a cada dois minutos
em frascos tipo Erlenmeyrs para a determinacdo do **CO, reduzido, que foi
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guantificado por espectroscopia de cintilagdo liquida apds captacdo com
feniletilamina. Aliquotas do perfusado efluente também foram coletadas para
a dosagem de acetoacetato e B-hidroxibutirato. O consumo de oxigénio foi
monitorado por polarografia. Os resultados estdo apresentados como média
+ erro padrdo da média e a analise estatlstlca foi feita utilizando o teste t de
student do programa Graph Pad Prisma® versdo 5.0 do Windows e o nivel
de significancia adotado foi de 5% (p < 0.05).

Resultados e Discussao

ApOs a estabilizagdo no consumo de oxigénio, o figado foi perfundido por 10
minutos com tampao Krebs na auséncia de substrato exdgeno (basal), uma
condicdo em que os metabolitos hepéticos sao Produzidos as custas de
substratos endégenos. Aos 10 minutos, Clacidos graxos foram
infundidos durante 20 minutos, juntamente com 0S substratos oleato ou
palmitato 0,3 mM. Os fluxos metabdlicos basais foram subtraidos daqueles
aos 20 minutos da infusdo do substrato e os incrementos na producao de
CO,, no consumo de oxigénio e na producdo de corpos cetdnicos
(acetoacetato e B-hidroxibutirato) estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Incremento nos fluxos metabdlicos no figado de rato em perfuséo
devido a infusdo de &cidos graxos livres. Os incrementos nos fluxos
metabolicos foram calculados conforme descrito em Resultados e estédo
expressos como pmol.mint.g?. Os valores representam a média + erro
padrdo da média de 4 animais para cada condig&o.

Acido Oleico Acido Palmitico
Parametros

Controle Artritico Controle Artritico

Producéo de *CO, 0,89+0,09 1,61+0,13" 0,99+0,11 1,44+0,06"

Consumo de oxigénio 0,27 +0,05 0,43+0,06° 0,49+0,15 1,05+0,11%

Acetoacetato 0,06+0,01 0,23+0,04* 0,11+0,01 0,27 £0,03*
B-Hidroxibutirato 0,33+0,06 0,14+0,01* 0,41+0,02 0,22+0,01"
Acetoacetato/[-

- T 0,13+0,03 1,58+0,19* 0,26+0,02 1,24 +0,02*
Hidroxibutirato

"p<0.01; "p<0.05 quando comparados aos controles.
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Quando o palmitato foi utilizado como substrato, os incrementos na
producéo de *CO,, de acetoacetato e no consumo de oxigénio foram, 46%,
152% e 113%, respectivamente, maiores na condicdo artritica. Em adi¢céo, a
producdo de B-Hidroxibutirato foi 54% menor na artrite, 0 que resultou em
um aumento de 370% na razdo Acetoacetato/B-Hidroxibutirato. JA com o
oleato como substrato, a condicao artritica apresentou um aumento de 81%,
402% e 57% na producdo de '*CO,, acetoacetato e consumo de oxigénio,
respectivamente, enquanto a producao de p-Hidroxibutirato foi 42% menor, o
gue causou um aumento de 1080% na razao Acetoacetato/B-Hidroxibutirato.

Conclusbes

O catabolismo hepético do &cido oléico e do acido palmitico esta aumentado
no figado de ratos artriticos, conforme demonstrado principalmente pelo
aumento na producdo de CO,. Este aumentado catabolismo esta associado
com uma inversao na razdo acetoacetato/B-hidroxibutirato, mostrando um
estado mais oxidado no figado de ratos com artrite induzida por adjuvante.
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