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Introdugéo

A caguexia é um tipo especifico de condicéo catabdlica multifatorial, caracterizada por perda progressiva de tecido muscular esquelético e tecido adiposo,
que ocasiona perda de peso, fraqueza e diminui¢do da qualidade de vida. Frequentemente é observada em doencas imunossupressoras como o cancer (SILVA,
et al. 2017; VELAZQUEZ, et al. 2014; CAMARGO, et al. 2011). Essa sindrome é bem evidente no melanoma cuténeo, um tipo de cancer altamente destrutivo
e metastético, originado através da transformagéo maligna dos melandcitos, células responsaveis pela pigmentacio da pele (LISBOA-NASCIMENTO, et al.
2015). A caquexia esta diretamente relacionada com a baixa sobrevida nos canceres, pois, a medida que o individuo perde peso, aumenta a chance de um mal
prognéstico (ARGILES, 2003). A quercetina, € um composto natural, da classe dos flavonoides, encontrada em muitas frutas e vegetais, com caracteristicas
anti-inflamatérias, antioxidantes e cardioprotetoras. Ela apresentou resposta positiva em relacdo a quimioprevencdo devido a sua agéo anticancerigena e sua
eficiéncia em provocar a apoptose celular (VELAZQUEZ, et al. 2014; MARQUES, NEVES, 2013). O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos da quercetina
sobre 0 aocorréncia do diagnostico de caquexia associada ao model o singénico de Melanoma cutaneo em camundongos C57/BL6.

Materiais e M étodos
A. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa foi encaminhado a comissdo técnica de ética em experimentagdo e bem-estar anima da Unimontes (CEEBEA/Unimontes). As
atividades experimentais seguiram todos os principios éticos de experimentacdo determinados pelos 6rgaos competentes (Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal; Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal; e Conselho Federal de Medicina Veterinaria).

B. Animais

Foram utilizados 20 camundongos C57BL/6, fémeas, com oito semanas de idade, sendo estes separados em dois grupos: Grupo Controle, com dez animais
com inducdo tumoral com uso de tampéo fosfato-salino (PBS) e Grupo 2, com dez animais, com inducdo de tumor e uso de quercetina 20mg/kg administrado
apo6s o surgimento do tumor. O sacrificio dos animais foi feito com 12 dias de tratamento.

C. Inducéo Tumoral

Para a indugdo do melanoma cuténeo murino utilizou-se a linhagem B16-F10, cordialmente adquirida no Laboratério de Substéncias Antitumorais
(ICB/UFMG). Um total de 5x104 de células foi utilizada. A concentragdo celular foi mensurada com o uso de camera de Neubauer espelhada. A suspensio de

células foi inoculada na regido subcuténea dorsal de camundongos C57BL/6 com auxilio de uma seringa. Esse procedimento é capaz de causar um ciclo
mitético em 24h e desenvolver o tumor entre trés a quatro dias a partir dessa quantidade de células viaveis.

D. Tratamento com Quercetina

Os camundongos foram submetidos a doses de quercetina de 20 mg/kg (Querc20) de seu peso através da gavagem uma vez por dia. O tratamento se iniciou
com o aparecimento do tumor, ou sgja, trés dias apds a inoculagdo. O volume recebido por animal foi calculado através de uma férmula no Microsoft Excel
2013. O medicamento tinha as seguintes especificagdes: Quercetina Dihidratada/férmula molecular: C15H1007.2H20, fornecido pela Zhejiang
Chemicalg/China
E. Diagnéstico da caquexia associada ao modelo singénico de melanoma cutaneo

O peso corporal dos animais foi mensurado diariamente. Para identificar o processo de caguexia nos camundongos, o diagndstico foi feito quando o animal
apresentou uma perda superior a 10% do seu peso corpora inicial.

F. Andlises dos Dados
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Foi feita andlise estatistica, utilizando o teste de Kaplan-Meier. O nivel de confianga adotado foi fixado em 95% (0,05). Para a andlise dos dados coletados
foi utilizado o software PASW/(Predictive Analytics Sofrware).

Resultados e Discussao

A Fig 1 mostra a diferenca de volume tumoral entre os grupos de animais tratados com PBS ou com quercetina 20. Em outros estudos foi visto que a
quercetina pode inibir o melanoma metastético em modelo experimental animal, além de ser capaz de induzir a apoptose e inibir a proliferagéo celular (CAQ,
et al. 2013) o que pode explicar esse processo.

Apbs a inoculacdo foi feito o diagnostico do processo de caguexia nos camundongos. Foi identificado que agueles do grupo controle entraram no processo
de caquexia de forma mais répida do que os animais tratados com a quercetina 20, como mostrado na Fig 2. A quercetina pode prevenir a perda de massa
muscular e a atrofia de fibras musculares, além de melhorar o peso corpora e forga muscular inibindo a caguexia no melanoma (FRANCAUX, DELDICQUE,
2018; VELAZQUEZ, et al. 2014).

Conclusdes

Com esses resultados foi possivel concluir que o uso da quercetina 20 no modelo murino singénico de melanoma cuténeo pode retardar o tempo de
ocorréncia da caguexia associada ao cancer. Nossos resultados somam-se a outros estudos cientificos sobre 0 uso da quercetina como um potencia agente
farmacol égico adjuvante com agdo anticaquética. Futuros estudos in vivo com diferentes model os de cagquexia associada ao cancer devem ser avaliados quanto
ainfluéncia da quercetina.
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Figura 1. Comparagio de tamanho de tumer entre cammndongos C3TBL/G
tratados com PBS (grupo controle) e fratados com quercetina 20 mg'kg.
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Figura 2: Efeito da Quers. ng ocorréncia de caquexia relacionads zo
cineer (CRC) em camundongos C37EL / 6 com modele CM zmpénico.
O dizgnéstico de CRC (=m dias) foi estabelecide com perda de peso =
10%. O tempo de dizgnéstice de CR.C foi avaliade mdividualments em
cads animal. Contrele = gripe expermmentsl (n = 10 em cadz grupe)
foram comparados pele teste de logramk e a2z cwrvas foram
representadas pele prafice de Kaplan-Meier (A). Teste de Log Bank
(Mantel-Cox) com p=0,033.
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