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Resumo:

Cancer € o nome dado ao grupo de doencas causadas pela proliferacédo
descontrolada de células. A caquexia € uma sindrome associada a progressao do
cancer, caracterizada pela perda involuntaria de massa muscular, entre suas
consequéncias estd o desequilibrio no metabolismo oxidativo, desenvolvendo
inflamacdo e formacdo exagerada de espécies reativas de oxigénio (ERO). O
desequilibrio entre a quantidade de radicais livres produzidos e a acédo dos
antioxidantes enddgenos gera estresse oxidativo, sendo 0s rins 0s 0rgaos
vulneraveis ao mesmo. A glutationa é o principal antioxidante endégeno que atua na
eliminacdo de radicais livres, porém se esgota durante a sindrome de caquexia.
Portanto, este estudo tem por objetivo estudar o efeito da administracdo de L-
glutationa 1% no rim de ratos induzidos a caquexia associada ao cancer. Dezesseis
ratos adultos, machos, da linhagem Wistar foram divididos em quatro grupos:
controle (C), controle administrado com L-glutationa 1% (CGT), Tumor de Walker-
256 (TW) e Tumor de Walker-256 administrado com L-glutationa 1%. Apos a
eutanasia, os rins foram coletados e processados para avaliacao histolégica. Se os
resultados se confirmarem, o modelo de TW-256 demonstra causar alteragdo no
contetdo de glicogénio dos corpusculos renais de ratos e o tratamento com  L-
glutationa 1% tem potencial de prevenir a alteragéo.

Introducao

Céancer é a segunda maior causa de mortes mundialmente (OPAS, 2020), no qual
abrange mais de cem diferentes tipos de doencas malignas, que tém em comum o
crescimento desordenado de células e a capacidade de sair de seus limites, invadir
tecidos adjacentes e se espalhar para demais partes do organismo, a chamada
metéstase (WHO, 2021). A sindrome de caquexia se desenvolve em associacao
com o crescimento do tumor, sendo caracterizado como a perda involuntaria de
massa muscular, com ou sem perda de gordura, perda do controle da homeostasia e
alteracdo do metabolismo oxidativo (MAIA, et al., 2014).

O excesso de radicais livres, conhecidos como espécies reativas de oxigénio (ERO),
resulta em um desequilibrio, chamado estresse oxidativo, o qual tem por
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consequéncia potencial dano oxidativo contra células e tecidos, como por exemplo,
inibicdo da funcdo de moléculas de DNA, proteinas ou lipidios, gerando reacéao de
lipoperoxidacédo (BONA, 2010).

A glutationa é um antioxidante natural, que atua na neutralizacdo de radicais livres
auxiliando no equilibrio da homeostase. E um antioxidante endégeno produzido pelo
figado, no qual os rins dependem de seu fornecimento adequado para manter sua
funcdo (LASH, 2005). Algumas de suas fun¢bes sao: recolher radicais livres por
meio de reacdes enzimaticas, defesa antioxidante, prevencdo da oxidacdo de
biomoléculas, entre outros (BONA, 2010).

Os rins sdo oOrgados responsaveis pela filtracdo e excrecdo de residuos do
organismo, sendo eles fundamentais na produgcao de ERO, por consumirem grande
guantidade de oxigénio. Porém possui alta quantidade de &acidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa, sendo assim, € um 6rgdo com alta vulnerabilidade aos
danos causados pelas ERO (OZBEK, 2012). Adicionalmente, niveis anormais de
acumulo de glicogénio nos rins séo identificados em situa¢gées como carcinomas das
células renais e diabetes (HAASE, 2020). Dessa forma, o objetivo deste trabalho é
estudar o efeito do Tumor de Walker-256 no glicogénio presente nos rins e o efeito
da administracao de L-glutationa 1%.

Materiais e Métodos

Os procedimentos com animais foram realizados conforme aprovacao prévia nimero
8617130120 da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Estadual de Maringad. Foram utilizados este para estudo, rins de ratos adultos,
machos, da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), variedade albinus, provenientes do
Biotério Central da UEM. Os animais foram divididos em quatro grupos com quatro
animais cada, sendo os grupos: controle (C), controle administrado com L-glutationa
1% (CGT), Tumor de Walker-256 (TW) e Tumor de Walker-256 administrado com L-
glutationa 1% (TWGT). Os animais dos grupos TW e TWGT sofreram indugéo do
tumor pela inoculagdo de uma suspensdo de células tumorais Walker-256 e os
grupos C e CGT passaram pelo mesmo estresse pela inoculagédo de PBS. Para o
tratamento, os animais dos grupos C e TW receberam racédo padréo balanceada e
0s grupos CGT e TWGT receberam L-glutationa incorporada a racado na proporgao
de 1%. ApOs o periodo experimental, os animais foram eutanasiados e 0s rins
coletados e destinados ao procedimento histolégico, com desidratacdo em série
crescente de alcoois, diafanizacdo em xilol e inclusdo em parafina. Em seguida
foram realizados cortes histologicos semi seriados de 7 ym de espessura e corados
pela técnica de PAS. As imagens foram obtidas por microscopia Optica, onde foi feita
a quantificacdo de glicogénio no rim. Por fim os resultados foram submetidos a
analise estatistica pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e Teste de Fisher. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.

Resultados e Discussao
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Devido a dificuldades metodologicas, os resultados apresentados s&o dados
preliminares (n=1), até a data do evento os dados estardo finalizados (analises
morfométricas e estatisticas).
De acordo com as médias apresentadas na figura 1, inferimos que o animal do
grupo TW apresentou uma reducdo na quantidade de glicogénio em relacdo ao
animal do grupo controle. Comparando o animal TW com com o animal do grupo
TWGT, foi observado um aumento na area ocupada por glicogénio. O animal do
grupo CGT apresentou uma reducédo em relacédo ao ao animal do grupo controle.
Aparentemente os resultados preliminares entdo coerentes com o0s resultados
encontrados em um trabalho de isquemia e reperfusdo (VICENTINO et al., 2002.),
onde apresentou diminui¢cdo de 63% no conteudo de glicogénio no figado de animais
portadores de 7 Tumor de Walker-256.
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Médias | 68.4612 | 39.9545 | 56.1146 | 71.5296 |
Figura 1: Fotomicrografias capturada em objetiva de 40x com coloracéo de PAS, possibilitando
visualizagc&o de glicogénio nos rins dos animais pertencentes aos 4 grupos estudados: controle (C),
Tumor de Walker-256 (TW), Tumor de Walker-256 administrado com L-glutationa 1% (TWGT) e
controle administrado com L-glutationa 1% (CGT). A seta branca indica acimulo de glicogénio.
Abaixo, resultados preliminares com a média de area ocupada por glicogénio nos rins (um2) em um
animal de cada grupo.
Em contrapartida, o animal do grupo TWGT ndo sé apresentou diminui¢do, como
aumentou o conteudo de glicogénio, se esse resultado se manter podemos esperar
um efeito positivo do tratamento na alteragdo observada no contetdo de glicogénio

do rim de animais com tumor de Walker.

Conclusoes

Os resultados preliminares apontam alteracdo na area ocupada por glicogénio nos
corpusculos glomerulares no animal do grupo Tumor de Walker-256. O tratamento
com L-glutationa 1% no animal doente foi oposto ao animal doente sem tratamento,
um efeito, que se for confirmado, apresenta ser positivo do tratamento das
alteracdes observadas.
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