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Resveratrol ndo Influencia a Reversédo da Caquexia Associada ao Melanoma
Maligno Cutaneo Experimental Singénico

Introducéo

O melanoma é um tipo de cancer que ocorre a partir de alterages moleculares genéticas e epigenéticas em
melandcitos localizados nos revestimentos mucosos, cutdneo e em 6rgdos internos. O melanoma cutadneo (MC)
apresenta alta taxa na incidéncia mundial, com alto indice de letalidade devido a sua capacidade precoce de
disseminacdo metastatica. Com a progressdo do cancer, geralmente desenvolve a caquexia que € associada inicialmente
a acdo natural da doenca e mais tardiamente, ao crescimento tumoral e presenca de metastases (TISDALE, 2002).

A caquexia € caracterizada como uma progressiva consumacao fisica decorrente principalmente de alteracdes do
metabolismo proteico em fibras musculares esqueléticas (MONDELLO et al., 2015). Quando associada ao cancer, a
caquexia promove um impacto negativo sobre a resposta terapéutica anti-neoplasica e a sobrevida geral (FEARON et al.,
2012; ARGILES, et al., 2010).

O resveratrol € um composto sintetizado naturalmente na planta sob duas formas isémeras: trans-resveratrol e cis-
resveratrol, é rapidamente absorvido e metabolizado e atua como supressor de processos inflamatorios que parecem
também influenciar negativamente a progressdo do cancer (DEMOULIN E HERMANT, 2015). Tem se mostrado em
varios estudos que o resveratrol parece inibir o desenvolvimento tumoral por atuar em vias moleculares anti-cancer
especificas.

O presente estudo prop0s investigar o efeito do resveratrol sobre a reversdo do quadro de caquexia associada ao MC
experimental singénico em camundongos C57BL6.

Material e métodos
A. Aspectos éticos

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo comité de ética em experimentacdo e bem-estar animal da Unimontes
(CEEBEA/Unimontes.Parecer: 099/2016).

B. Animais

Foram utilizadas 22 de camundongos C57BI/6, fémeas, saudaveis, sem historico de uso de qualquer tipo de droga,
com idade entre 10 e 12 semanas, com cerca de 50 = 5 gramas de peso corporal. Os animais foram adquiridos do
biotério do departamento de Bioquimica e Farmacologia Molecular do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Inicialmente foram mantidos no biotério do Centro de Ciéncias
Bioldgicas e da Salde da Unimontes para adaptacdo em condi¢Ges adequadas de temperatura ambiente (22 + 2°C,
umidade relativa do ar de 60 + 5%, 12h de ciclos de claro/escuro e baixo nivel sonoro < 40 dB, com livre acesso a dgua
filtrada e racdo balanceada (Purina-Labina®). Na condugdo experimental os animais foram distribuidos em quatro
grupos, sendo dois controles e dois casos. Os grupos controles foram constituidos por quatro animais que ndo foram
submetidos a indugdo do MC singénico. J& os grupos casos, continham sete animais e foram submetidos ao MC
singénico através da inoculacdo de células de melanoma murinho B16-F10. Um grupo controle e um grupo caso foram
tratados com resveratrol e 0s demais grupos receberam tratamento com solu¢éo placebo (PBS), ambos por gavagem.

Os camundongos foram avaliados diariamente quanto as ingestdes hidrica e alimentar. O peso da racdo foi registrado
com o auxilio de uma balanca analitica, considerando o peso inicial e o final. A evolucéo da alteragdo do peso da racédo
foi dada pela divisdo do peso em gramas de ra¢do consumida por cada animal/dia. Para o calculo do volume de
ingestédo hidrica, foi registrado o volume de d4gua consumida diariamente com o uso de uma proveta plastica, com escala
de volume.

C. Indugéo do modelo tumoral singénico de MC, Administracéo do Resveratrol e Diagnostico da Caquexia
Os camundongos controles e casos foram submetidos a tricotomia na regido dorsal. Ap6s auséncia de sensibilidade

dolorosa reflexa, foi realizada assepsia com alcool iodado e em seguida os animais foram inoculados com 5x10° células
de melanoma murino B16-F10, na regido subcutanea dorsal. A presenca do tumor foi identificada ap6s um periodo de
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cinco dias apds a inoculacdo das células neoplésicas. No quinto dia pos-inoculacdo, os camundongos foram tratados
diariamente com resveratrol (Sigma-Aldrich Co, Saint Louis, EUA) e PBS na concentracdo de 200 mg por cada 1.000
mg do peso corporal do Camundongo (dose de 0.2%) por meio da gavagem. O tratamento com resveratrol teve duracéo
dell dias.

Os animais eram diariamente monitorados com relagdo & medicdo do peso corporal e do volume tumoral. O
diagnéstico da caquexia foi estabelecido com a ocorréncia das seguintes situagdes: (i) perda de peso corporal > 10%, ao
longo de 24 h; (ii) perda de peso corporal > 20% no intervalo de dias, a partir do inicio do experimento; (iii) perda de
peso corporal > 25% em comparagdo com animais do grupo controle.

D. Andlise Estatistica

Os dados foram analisados pelo teste estatistico ANOVA com o uso do programa statitical packge for Social Science
(SPSS), versao 18.0. O nivel de confianca adotado foi fixado em 95% (p < 0.05).

Resultados e discussao

A caquexia associada ao cancer € caracterizada principalmente por uma perda involuntéaria de peso corporeo, causada
por alteragdo morfofuncional progressiva do tecido muscular estriado esquelético. A perda de peso corporal notada na
caquexia ¢ um achado de pior prognostico encontrado nos individuos com cancer. (MONDELLO et al., 2015).
Inicialmente, nossos resultados ndo demonstraram nenhuma diferenca estatisticamente significativa quanto a ingestao
de alimentos (ragdo) e agua consumida pelos animais controles e casos. Assim, alteracBes obtidas com a variagdo do
peso corporal dos animais submetidos ao MC experimental singénico parece ser devida principalmente ao
desenvolvimento dos tumores. Embora a perda de apetite seja frequentemente relatada pelos individuos caquéticos com
cancer, a diminuicdo da ingestdo de alimentos por si s6 parece ndo ser responsavel pela grande consumacéo fisica
demonstrada pelos pacientes (BOSAEUS, et al., 2001). A partir do décimo dia, 0s animais tratados com resveratrol
apresentaram uma diminui¢do no volume tumoral, com consequente perda no peso corporal. Entretanto essa diferenca
de peso entre os grupos de animais ndo foi estatisticamente significativa (Fig. 1A e 1B). Com esses resultados, sugere-
se que o resveratrol ndo deve ser considerado um agente anti-caquético, embora a droga tenha promovido efeitos
antineoplasicos visiveis sobre o volume tumoral, causando-lhe diminuicéo.

Concluséo

Considerando os achados, conclui-se que o resveratrol ndo promoveu a reversao dos efeitos da perda de peso corporal
estimada pelo desenvolvimento do MC experimental singénico murino C57BL/6.
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