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Resumo:

A caquexia € uma sindrome associada a progressdao do cancer. Sua
fisiopatologia inclui o desenvolvimento de inflamacdo e a formacao
exagerada de espécies reativas de oxigénio (ERO). A glutationa € o principal
antioxidante endogeno do corpo e se esgota durante a caguexia. O objetivo
deste estudo foi verificar o efeito da administragdo com L-glutationa a 1%
nos rins de animais com caquexia associada ao cancer. Vinte ratos Wistar
machos de 55 dias de idade (Rattus norvegicus) foram distribuidos
aleatoriamente em 4 grupos contendo 5 animais: controle (C), controle
administrado com 1% de L-glutationa (CGT), tumor Walker-256 (TW), Tumor
Walker-256 administrado com L-glutationa a 1% (TWGT). ApGs a eutanasia,
os rins foram coletados e processados para avaliagdo histoldgica. Os
resultados foram submetidos a analise estatistica e o nivel de significancia
foi de 5%. O estresse oxidativo proveniente do quadro de caquexia
neoplasica gerou danos aparentes na morfologia renal dos animais
induzidos ao tumor. Ademais, foi possivel concluir que a suplementagdo com
L-glutationa nos animais doentes mostrou-se eficiente em relacdo aos
animais induzidos ao cancer sem tratamento.

Introducéo

O cancer representa uma das principais causas de adoecimento e mortes na
populacdo, sendo que, no Brasil, a projecdo € que a cada ano ocorram
aproximadamente 625 mil novos casos da doenca (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020). Células de carcinossarcoma de Walker-256 vém sendo
utilizadas em animais como modelo experimental para inducédo da sindrome
de caquexia. Essa sindrome se desenvolve em associagdo com o0
crescimento do tumor e caracteriza-se pela perda involuntaria de peso,
perda do controle da homeostase dos balancos energéticos e proteicos,
além de alterar o metabolismo oxidativo levando ao estresse oxidativo (MAIA
et al., 2014).
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O estresse oxidativo é um estado fisiolégico onde ha uma alta producgéo de
radicais livres e de espécies reativas de oxigénio (ERO) em detrimento do
sistema antioxidante. Nesse estado de desequilibrio a manifestacdo se da
através de potencial dano oxidativo contra células e tecidos, envolvendo a
inibicdo da funcdo de moléculas de DNA, de proteinas ou de lipideos,
gerando por exemplo reacdes de lipoperoxidacdo (BONA, 2010).
O rim, objeto de estudo do trabalho, devido sua abundancia de acidos
graxos poli-insaturados de cadeia longa, € um 6rgdo de alta vulnerabilidade
aos danos causados pelas ERO aumentadas nos estados de inflamacéo e
estresse oxidativo (OZBEK, 2012).
A glutationa, molécula antioxidante produzida pelo figado e constituida pelos
aminoacidos acido glutamico, cisteina e glicina, desempenha diversas
fungbes no metabolismo animal, como: recolher radicais livres e outras
espécies de oxigénio reativo direta e indiretamente por meio de reacdes
enziméticas, defesa antioxidante, remoc¢édo de peroxidos de hidrogénio de
lipidios, prevencdo da oxidacdo de biomoléculas, transducdo de sinal e
expressdo genética, entre outros (BONA, 2010). Diante disso, esse estudo
teve o intuito de avaliar a eficacia da administracdo do antioxidante L-
glutationa contra danos causados pelo estresse oxidativo no rim de ratos em
estado de caquexia induzida pelo tumor de Walker-256.

Materiais e métodos

Todos os procedimentos experimentais foram previamente aprovados pela
Comisséao de Etica no Uso de Animais da Universidade Estadual de Maringa
(CEUA/UEM) sob n° 8617130120. Foram utilizados neste estudo rins de
ratos adultos machos, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), variedade
albinus, provenientes do Biotério Central da Universidade Estadual de
Maringd. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos
contendo 5 animais: controle (C), controle administrado com 1% de L-
glutationa (CGT), tumor Walker-256 (TW) e Tumor Walker-256 administrado
com L-glutationa a 1% (TWGT). Apds o periodo experimental os animais
foram eutanasiados e o0s rins coletados e destinados ao procedimento
histolégico com desidratacédo em série crescente de alcoois, diafanizacdo em
xilol e emblocamento em parafina. Em seguida, foram realizados cortes
histolégicos semi seriados de 5 ym de espessura e as laminas foram
coradas pela técnica Hematoxilina e Eosina (HE). As imagens foram obtidas
por microscopia optica e para analisa-las foi utilizado o programa Image-Pro
Plus® 4.5. Os resultados foram submetidos a analise estatistica pelos testes
Kolmogorov-Smirnov e Teste de Fisher. O nivel de significancia foi de 5%.

Resultados e Discussao

No grupo TW a area da capsula e do glomérulo apresentaram um aumento
em relacdo ao grupo controle, de respectivamente 33,8% (Figura 1A,
p=0,001) e de 50,9% (Figura 1B; p=0,001). J& em relacdo a area do espaco
capsular, o grupo TW apresentou uma diminuicdo de 27,7% (Figura 1C;
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p=0,001). Essas variacdes podem significar uma adaptacdo do 6rgdo aos
fatores patogénicos da caquexia, que, além de causarem mudancas
estruturais, prejudicam também sua funcionalidade, levando por exemplo ao
comprometimento da filtracdo sanguinea (VICENTINI, 2016).

Em relagéo ao tratamento, quando comparado o grupo TWGT com o grupo
TW, observou-se uma diminuicdo na area da capsula do grupo TWGT de
4,3% (Figura 1A; p=0.004) e uma diminui¢cdo também na area do glomérulo
desse mesmo grupo, reduzindo 15% (figura 1B; p=0.001) em comparacao a
TW. Quanto a area do espaco capsular, o grupo TWGT apresentou um
aumento de 76,5% (vs TW; Figura 1C; p=0,0001). Diante de tais dados, foi
possivel observar, nesse grupo, 0s potenciais efeitos protetores
antioxidantes da L-glutationa, uma vez que sua utilizacdo reduziu os
parametros das alteragbes morfoldgicas evidenciadas no grupo TW
(VICENTINI, 2016).

Ao comparar o grupo CGT com o grupo C, as areas da capsula e do
glomérulo ndo apresentaram diferencas significativas. Ja para a area do
espaco capsular, o grupo CGT apresentou um aumento de 14% (vs C;
Figura 1C; p=0.001).
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Figura 1 - A) Area da capsula em pm2, B) Area do glomérulo em pm2, C) Area do espaco
capsular em pm2. Controle (C), controle administrado com 1% de L-glutationa (CGT), tumor
Walker-256 (TW) e tumor Walker-256 administrado com L-glutationa a 1% (TWGT)
contendo 5 animais cada. * representa p<0,05 em relacéo ao controle e ** representa
p<0.05 quando comparado ao TW.
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Figura 2 - Fotomicrografias de corpusculos renais que mostram a Capsula de Bowman (CP),
0 Glomérulo (G) e o Espaco capsular (E) dos grupos controle (C), controle administrado
com 1% de L-glutationa (CGT), tumor Walker-256 (TW) e Tumor Walker-256 administrado
com L-glutationa a 1% (TWGT). Nota-se, principalmente, uma grande diferenca entre os
espacos capsulares de cada grupo. (Coloracdo Hematoxilina-eosina. Objetiva de 20x. Barra
representativa do Espaco capsular: 10 um).

Conclusoes

Conclui-se que o estresse oxidativo proveniente do quadro de caquexia
gerou danos aparentes nos rins dos animais induzidos ao tumor de Walker-
256. A suplementacdo com L-glutationa nos animais doentes mostrou-se
eficiente em relagdo aos animais induzidos ao cancer sem tratamento.
Portanto, sugere-se que a L-glutationa possui efeitos protetivos na
morfologia renal contra a caquexia relacionada ao cancer.
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