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Resumo

Inimeras vias de sinalizacdo intracelulares ligadas ao cancer e a
caquexia sao reguladas por espécies reativas de oxigénio e os antioxidantes
podem desempenhar papel importante nesse processo. Um importante
biomarcador nesse contexto é a capacidade antioxidante total (CAT), que
determina o efeito sinérgico de varios antioxidantes presentes em uma
amostra. O objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o efeito do
antioxidante L-glutationa sobre a CAT dos rins de ratos Holtzman (Rattus
Norvegicus) portadores de tumor de Walter-256. 16 ratos foram distribuidos
aleatoriamente em 4 grupos de 4 animais cada: controle (C), controle tratado
com L-glutationa 1% (CGT), tumor de Walker-256 sem tratamento (TW) e
tumor de Walker-256 tratado com L-glutationa 1% (TWGT). Os animais
doentes desenvolveram a sindrome de caquexia apds 14 dias de periodo
experimental. O indice de caquexia e a massa do tumor foram menores no
grupo TWGT em comparacdo ao grupo TW, mas nao significativos (p >
0,05). A diferenca na CAT do rim foi notavel entre os grupos TW e C, com
uma reducao significativa para o grupo doente nao tratado (TW vs C, p <
0,05). A suplementacdo dos animais doentes com L-glutationa resultou em
aumento da significativo CAT em comparagdo ao grupo sem tratamento
(TWGT vs TW, p < 0,05). Conclui-se que o efeito da L-glutationa sobre a
CAT do rim de ratos com sindrome de caquexia foi benéfico, aumentando a
mesma a valores proximos aos do grupo controle.

Introducéo

O cancer esta entre as principais patologias crénicas néao
transmissiveis e 0s pacientes oncologicos apresentam extenso
comprometimento da qualidade de vida. A caquexia, sindrome muito
relevante nesses pacientes, € caracterizada por perda do controle da
homeostase dos balangcos energético e proteico. Além dos mediadores

inflamatorios, o estresse oxidativo desempenha um importante papel na

Nacionsl de Desermorvimento Apolo 00 Desenvolvimento Clentifico
« Tecnolégico do Porond

—‘4UE = (RCNPq it



VM=

30°EAIC

10°EAIGE
A

ey

30° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica
10° Encontro Anual de Iniciagdo Cientifica Jdnior

11 e 12 de novembro de
2021

sindrome, determinando a produgcdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (ERO), em detrimento dos sistemas antioxidantes do organismo.
O excesso de ERO pode causar dano a lipideos, proteinas e ao DNA,
inibindo sua funcdo normal, e induzir reacfes de lipoperoxidacdo (BONA,
2010). O rim, devido a abundéancia de acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa, € um 6rgao altamente vulneravel aos danos causados por
ERO, que estao intimamente ligadas a fisiopatologia do cancer e ao estado
caquético (OZBEK, 2012).

Antioxidantes sao substancias capazes de diminuir a concentragéo de
oxidantes, atrasar ou inibir a oxidacdo e unir radicais livres para evitar o
inicio de reagbes em cadeia (ARAUZ et al.,, 2016). Um importante
antioxidante existente no organismo € a glutationa, um tripeptideo que atua
direta e indiretamente como um eliminador de radicais livres em muitos
processos biologicos, incluindo a sintese de proteinas, metabolismo e
protecéo celular (BONA, 2010).

A literatura tem demonstrado que inumeras vias de sinalizacao
intracelulares ligadas ao cancer e a caquexia sdo reguladas por ERO e os
antioxidantes poderiam desempenhar papel importante nesse processo. Um
importante biomarcador nesse contexto é a capacidade antioxidante total
(CAT), indicador que determina o efeito sinérgico de varios antioxidantes
presentes em uma amostra, incluindo também os de baixo peso molecular.
Assim, o objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o efeito do antioxidante
L-glutationa sobre a CAT dos rins de 16 ratos Holtzman (Rattus Norvegicus)
portadores de tumor de Walter-256.

Materiais e métodos

Com a aprovacdo do Comité de Conduta Etica no Uso de Animais em
Experimentacdo (CEAE) da Universidade Estadual de Maringad (UEM) sob o
parecer CEUA n° 8617130120, foram utilizados 16 ratos adultos Holtzman
(Rattus Norvegicus) machos. Esses foram distribuidos aleatoriamente em 4
grupos de 4 animais cada: controle (C), controle tratado com L-glutationa 1%
(CGT), tumor de Walker-256 sem tratamento (TW) e tumor de Walker-256
tratado com L-glutationa 1% (TWGT). A inducdo tumoral foi feita por
inoculacdo de uma suspensédo de células tumorais Walker-256, injetada no
flanco direito traseiro de cada animal. Apds 14 dias de periodo experimental,
obtiveram-se dados fisioloégicos para determinar o indice de caquexia dos
grupos TW e TWGT (GUARNIER et al, 2010) e os animais foram
eutasianados. Coletou-se o rim para determinacdo da CAT através de
quimiluminescéncia com o uso de lumindmetro (REPETTO et al., 1996). Os
resultados foram submetidos a andlise estatistica com os softwares
Statistica 8.0 e Origin Pro 8.0, sendo realizados teste t de Student para o
indice de caquexia e delineamento em blocos seguido de pos teste de Fisher
para os demais resultados, adotando nivel de significancia de 5%.

Resultados e Discussao
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Os animais doentes com e sem tratamento desenvolveram a
sindrome de caquexia apds 14 dias de periodo experimental, como resultado
do desenvolvimento tumoral, que interfere no ganho de massa dos animais.
O teste t de student ndo demonstrou diferenca significativa do indice de
caquexia e da massa do tumor entre os grupos TW e TWGT (p > 0,05,
Tabela 1).

Tabela 1 Massa do tumor (g) e indice de caquexia (%) dos grupos tumor de
Walker-256 (TW) e tumor de Walker-256 tratado com L-glutationa a 1% (TWGT).
Resultados expressos em média * erro padrdo da média.

Parametros ™™ TWGT
Massa do tumor (g) 27 +1,09 25,89 + 4,02
indice de caquexia (%)a 27,26 + 2,50 22,62 +3,55

ajndice de caquexia (%) = ([massa corporal inicial — massa corporal final + massa do tumor + ganho de massa do
grupo C]/[massa corporal inicial + ganho de massa do grupo C]) x 100 (GUARNIER et al, 2010).

A diferenca na capacidade antioxidante total do rim foi notavel entre
os grupos TW e C, com uma reducao significativa para o grupo doente nao
tratado (TW vs C, p < 0,05, Figura 1). Essa reducao indica deplecdo dos
niveis de antioxidantes totais, como consequéncia do estresse oxidativo
induzido pela evolugdo tumoral e pela sindrome de caquexia.

A suplementacdo dos animais doentes com L-glutationa resultou em
aumento significativo da CAT em comparagdo ao grupo sem tratamento
(TWGT vs TW, p < 0,05, Figura 1), aproximando os valores aos do grupo
controle (TWGT vs C, p > 0,05). Entre os grupos controle e controle tratado
nao houve diferenca significativa (CGT vs C, p > 0,05).
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Figura 1 — Analise da capacidade antioxidante total, por uM de Trolox, no rim dos grupos
experimentais controle (C), controle tratado com L-glutationa 1% (CGT), tumor de Walker-
256 sem tratamento (TW) e tumor de Walker-256 tratado com L-glutationa 1% (TWGT).
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*diferenca significativa quando comparado ao grupo C (p <0,05) e ** diferenca significativa
quando comparado ao grupo TW (p <0,05).

Portanto, embora a suplementacdo com L-glutationa ndo tenha
impedido o desenvolvimento da sindrome de caquexia, ela foi eficaz em
atenuar o estresse oxidativo induzido pela mesma, reaproximando a CAT do
rim dos animais doentes aquela dos animais sadios.

Conclusodes

Conclui-se que o efeito da L-glutationa sobre a CAT do rim de ratos
com sindrome de caquexia foi benéfico, aumentando a mesma a valores
proximos aos do grupo controle. Apesar desses resultados, mais estudos
devem aprofundar a avaliacdo do papel da L-glutationa no tratamento de
animais com cancer e sindrome de caquexia, além de investigar possiveis
efeitos colaterais.
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