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Resumo

O cancer em estagio avangado cursa com alteragdes nutricionais ¢ metabolicas que caracterizam o
estado de caquexia neoplasica. Em situagdes de comprometimento da homeostasia, a glandula adrenal
tem papel fundamental na resposta neuroendocrina. Para estudar as alteragdes morfologicas da adrenal
no desenvolvimento do cancer associado a caquexia, utilizamos o modelo experimental de caquexia
induzida pelo tumor de Walker-256 em ratos Wistar. Os animais foram sacrificados 12 dias apos
inoculagdo tumoral e as adrenais removidas para analise histopatoldgica por meio da coloragdo por
hematoxilina-cosina. Foram avaliados os pardmetros nutricionais, indice de caquexia e peso das adrenais.
Os animais com tumor apresentaram indice de caquexia de 16,6 + 4%. A média do peso das adrenais
foi significativamente maior no grupo tumor (40 mg = 10) do que no controle (25 mg + 3). O cortex
adrenal dos animais com caquexia apresentou hipertrofia das camadas fasciculada e reticular, exibindo
espongiocitos volumosos; a regido medular apresentou congestdo e estase vascular. Os resultados foram
semelhantes nos animais do grupo pair fed e do grupo alimentado ad libitum. Animais com caquexia
devido ao cancer apresentam comprometimento morfolégico da glandula adrenal que exibe alteragdes
relacionadas a resposta de estresse, compativeis com maior secre¢do de catecolaminas e ativagdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal.

Palavras-chave: Carcinoma 256 de Walker. Caquexia. Glandulas Supra-Renais. Eixo HPA.

Abstract

Advanced cancer occurs with nutritional and metabolic alterations that characterize neoplastic cachexia.
When homeostasis is compromised, the adrenal glands have a fundamental role in the neuroendocrine
response. Our purpose in this research was to study morphological alterations of the adrenal glands in
the development of cancer associated to cachexia. Cachexia experimental model induced by Walker
256 tumor in Wistar rats, was used. Animals were sacrificed 12 days after tumor cells inoculation
and adrenal glands removal for histopathologic analysis by means of hematoxylin and eosin stain.
Nutritional parameters, cachexia index and adrenal glands weight, were evaluated. Animals with tumor
presented cachexia index of 16,6 + 4%. Adrenal glands average weight was significantly higher in
the tumor group (40 mg = 10) than in the control group (25 mg =+ 3). Adrenal cortex of animals with
cachexia showed hypertrophy of the zona fasciculata and reticular layer, with voluminous spongiocytes;
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vascular congestion and stasis were observed in the medullar region. Results were similar in the pair
and ad libitum-fed groups. Animals with cancer cachexia showed compromised morphology of the
adrenal glands which showed alterations related to stress response, suggesting increased cathecolamine
secretion and activation of the hypothalamus-pituitary-adrenal axis.

Key words: Walker Carcinoma 256. Cachexia. Adrenal Glands. HPA axis.

Introducio

Cancer ¢ o nome dado as neoplasias malignas,
por
desordenado de células que invadem os tecidos e

caracterizado crescimento  auténomo e
orgdos, podendo espalhar-se para outras regidoes do
corpo (metastases) (BRASILEIRO FILHO, 2006).
Atualmente, o cancer € uma das principais causas de
morte em todo o mundo. De acordo com o Instituto
Nacional do Cancer (2008), 6rgdo do Ministério da
Saude, as neoplasias malignas atualmente sdo a 2°
causa de morte por doenga no Brasil, depois das
doencas cardiovasculares. Estatisticas americanas
estimam que 9 milhdes de pacientes recebam o

diagnostico de cancer no mundo, a cada ano.

Além das alteracdes inflamatorias e imunitarias
causadas pelo cancer, pode ocorrer uma situacao
de redugdo da ingestdo alimentar e perda de massa
muscular e adiposa caracterizando o estado de
caquexia (kakos=mau, hexis=estado). Além disso, ¢
comum a ocorréncia de anorexia nesses pacientes,
a qual consiste em perda de apetite, saciedade
precoce, combinacdo de ambas ou alteracdo das
preferéncias alimentares, levando a diminui¢do da
ingesta (DAVIS, et al., 2004).

A sindrome da anorexia-caquexia ¢ uma
complicagdo freqiiente no cancer em estigio
avangado. Ela ¢ caracterizada por um intenso
consumo dos tecidos muscular e adiposo, com
conseqiiente perda involuntaria de peso, além de
anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo,
devido a alteragcdes fisiologicas, metabolicas
e imunologicas (TISDALE, 2000; TISDALE,
2001; FEARON; MOSES, 2002). Este quadro
¢ intensificado pelas alteragdes no metabolismo
dos nutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios),
alteragcdes hormonais (leptina, NPY, MC, grelina),
além do aumento das citocinas circulantes, como

fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1
(IL-1), interleucina-6 (IL-6) e interferon gama
(IFN-y) (ARGILES et al., 2003; ARGILES et al.,
2005; SILVA, 2006). A sindrome da anorexia-
caquexiaéumacondicdo clinicade dificil tratamento,
e ndo ¢ corrigivel pela simples terapia nutricional.
Observa-se um comprometimento da homeostasia
que envolve uma série de respostas neuroendocrinas
frente a esta sindrome, incluindo a agdo hormonal
da glandula adrenal. Tal resposta ¢ controlada pelo
sistema hipotalamo-hipoéfise-adrenal,
como eixo HPA (hypothalamic-pituitary-adrenal)
(REICHE; NUNES; MARIMOTO, 2004).

conhecido

As glandulas adrenais sdo o6rgdos endocrinos
pares, situados nos poélos superiores dos rins. Elas
sdo formadas pelo parénquima glandular (cortex
e medula) e por tecidos de sustentacdo, estruturas
vasculares e nervos formando o estroma. O cortex e a
medula sdo duas regides muito distintas na glandula
adrenal. O cortex esta subdividido em trés partes
(zona glomerular, fasciculada e reticular), sendo o
sitio da sintese dos hormonios corticoesteroides.
A medula adrenal, por¢do central da glandula, ¢
composta por células cromafins, as quais sintetizam
e secretam catecolaminas, especialmente adrenalina,
além de outros neurormdnios (IDELMAN;
VERDETTI, 2000; STEWART, 2003).

O eixo HPA e o sistema simpatico/adrenomedular
sdo componentes fundamentais da reagdo de estresse
(CHROUSOS, 1995). Em condigdes patologicas
como o cancer, esta reagdo ¢ mediada por citocinas
inflamatorias que incluem o TNF-a e as IL-1 e
IL-6. Essas sdo capazes de estimular a producdo
hipotaldmica do hormoénio liberador de corticotrofina
(CRH) e entdo ativar o eixo HPA, aumentando
a liberagdo do hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH) pela glandula hipofise. No cortex adrenal,
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o ACTH regula a secrecdo de glicocorticoides,
que agem como hormodnios anti-inflamatorios
endogenos, além de influenciar o metabolismo
glicidico, lipidico e protéico (ZALOGA, 2001;
REICHE; NUNES; MARIMOTO, 2005). O
principal horménio glicocorticéide € o cortisol, na
espécie humana, e a corticosterona, nos murinos
(IDELMAN; VERDETTI, 2000).

De modo geral a glandula adrenal participa de
duas maneiras na resposta de estresse: 1) resposta
medular com secre¢do de adrenalina ¢ noradrenalina
sob influéncia do sistema nervoso autébnomo; 2)
resposta cortical com secregdo de glicocorticoides
sob influéncia do eixo HPA e da propria
producdo medular (paracrina) de catecolaminas
(CHROUSOS, 1995; BORNSTEIN; CHROUSOS,

1999; CHIKANZA; GROSSMAN, 2000).

O modelo experimental de caquexia induzida
pelo tumor s6lido de Walker-256 vem sendo utilizado
no estudo do comportamento morfo-funcional das
glandulas adrenais em face do quadro de caquexia.
Essas cé€lulas tumorais inicialmente foram
preparadas a partir de um carcinoma de surgimento
espontaneo na glandula mamaria de ratas albinas
prenhas, desenvolvido pelo Prof. George Walker
em 1928 (apud TALALAY; TAKANO; HUGGINS,
1952). Desde entao, esta linhagem celular vem sendo
mantida em larga escala na sua forma indiferenciada
de carcinossarcoma altamente invasivo, € € um
importante recurso na oncologia experimental,
devido aos diversos aspectos referentes ao seu
comportamento bioldgico, sua capacidade de induzir
rapidamente um estado de caquexia neoplasica e
suas alteragdes bioquimicas (TAYEK et al., 1986;

FREITAS et al., 2001; PEREIRA et al., 2004).

Sendo assim, o objetivo desse trabalho foi estudar
as alteracoes morfologicas da glandula adrenal,
orgdo alvo do eixo HPA, em animais com caquexia
neoplésica, adotando o modelo experimental de
caquexia induzida pelo tumor solido de Walker-
256.

Metodologia
Animais

Foram utilizados ratos machos da linhagem
Wistar, com peso corporeo inicial entre 200 a 250g,
fornecidos pelo Biotério Central do Centro de
Ciéncias Biologicas. Os ratos foram aclimatizados
por 1 semana e mantidos no biotério setorial
do Departamento de Ciéncias Patologicas da
Universidade Estadual de Londrina, abrigados a 24°
C, com ciclo claro-escuro de 12 horas e com acesso
a agua e alimento ad libitum.

Posteriormente, os animais foram divididos em
trés grupos — um grupo com tumor de Walker-256
e dois grupos controle negativo (sem tumor): ad
libitum e pair fed. Os animais do grupo “tumor”,
assim como o grupo ad libitum, receberam ragao
a vontade (52% de carboidratos, 21% de proteinas
e 4% de gorduras) e animais do grupo pair fed
receberam quantidade de racdo equivalente aquela
ingerida pelos animais com tumor.

O presente trabalho foi aprovado pelo comité
de ética e esta cadastrado sob o n°® 43/07 (CEEA/
UEL).

Células neoplasicas

Foi utilizada a linhagem de células tumorais
do carcinossarcoma de Walker-256 (LLC-WRC
256), mantido no laboratério de Fisiopatologia dos
Radicais Livres deste Departamento. O estoque de
células foi mantido por meio de passagens semanais
por inoculagdo asséptica intraperitoneal de 2 x 10°
células/rato. A cada 7 dias, o exsudato peritoneal foi
retirado e submetido a centrifugac¢do diferencial a
4°C para separacao das células tumorais, as quais
foram suspensas em tampao fosfato-salina (PBS)
pH 7,4 a 4°C. A viabilidade celular foi avaliada pelo
método de exclusdo do corante vital azul de tripan
seguida de contagem em camara de Neubauer.
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Inoculacdo e crescimento tumoral

Os animais foram previamente anestesiados por
inalagdo com éter etilico e uma suspensao de 8,0
x 107 células de Walker-256 em 500uL foi injetada
no espago subcutineo utilizando-se seringa com
agulha 30G, na regido posterior do flanco direito.
Os animais dos grupos controle negativo receberam
uma injecdo do mesmo volume contendo apenas
PBS.

Esses animais foram mantidos em gaiolas
individuais para controle do consumo de racao.
Além disso, o seguimento diario dos animais
incluiu aferi¢ao diaria do peso ponderal, avaliacdo
do estado geral dos animais e acompanhamento
do crescimento da massa tumoral por palpagido e
aspecto macroscopico.

Por fim, os animais foram avaliados durante 12
dias e ap6s o sacrificio, foi analisada a morfologia
da glandula adrenal, através de cortes histologicos,
bem como os valores ponderais dos animais, dos
tumores e das adrenais.

Sacrificio dos animais e coleta de amostras

Os animais foram sacrificados 12 dias apos
a inoculagdo tumoral. Apés a anestesia com éter
etilico, os animais receberam inje¢do intra-cardiaca
de solugdo de KCl 10%. Em seguida, foi realizada
incluindo dissecacdo e
avaliagdo macroscopica da massa tumoral e
afericdo do seu peso. As glandulas adrenais foram
localizadas e cuidadosamente dissecadas para

necropsia minuciosa,

remocao da gordura adjacente e posterior afericao
do peso. Em seguida, as mesmas foram seccionadas
longitudinalmente no seu maior didmetro e fixadas
em paraformaldeido 4%.

Indice de caquexia

Para o céalculo da alteragdo ponderal da massa
corporea dos animais (indice de caquexia), foi
utilizada a seguinte formula: % perda de massa

corpoérea = (mie — mfe + mt + gmc) x 100/ (mie +
gmc), sendo: mie = massa corpodrea inicial do rato,
mfe = massa corporea final do rato inoculado com o
tumor, mt = massa do tumor, gmc = ganho de massa
do rato controle.

Os animais foram considerados caquéticos
quando apresentaram uma perda de massa corporea
maior que 10%.

Processamento e andlise histopatologica

Apos fixacdo por 12-24 horas com Bouin,
as adrenais foram processadas pelas técnicas
tradicionais de inclusdo em parafina, realizado
cortes histopatologicos de 5 pm e corados pelo
método hematoxilina-eosina (H&E).

As laminas foram analisadas em microscopio
optico Olympus CH30, utilizando-se objetivas
de 5, 10 e 40 vezes, por meio de avaliagdo global
da glandula e de analise comparativa do cortex e
da medula, separadamente. Em seguida, foram
fotografados utilizando camera fotografica digital
(Cannon, PowerShot A70) adaptada ao microscopio,
utilizando zoom 6ptico de 4X com qualidade de 1,3
megaPixel. Foi adicionada escala micrometrada as
imagens fotografadas, e a area (mm?) das regides da
glandula adrenal foi calculada utilizando o programa
Image-Pro Plus v.5.0.2.9, MediaCybernetics.

Andlises estatisticas

As variaveis qualitativas foram inicialmente
analisadas de modo descritivo. Para as variaveis
quantitativas, em planilhas do programa Excel 2003,
foi observado o valor maximo ¢ minimo, o calculo
das médias e o erro-padrao da média. A hipotese de
igualdade de médias entre dois grupos foi verificada

“t”

por meio do teste “t” de Student e entre trés ou mais
grupos por meio de analise de variancia (ANOVA),
utilizando o programa GraphPad Prism 4. O nivel
de significancia foi considerado como p<0,05. Foi
utilizado um espago amostral de cinco animais em

cada grupo.
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Resultados e discussao

Apds a inoculagdo de células do tumor de
Walker-256, ou de veiculo nos grupos “controle”,
e pesados
diariamente (Figura 1). A partir do quinto dia, os

os animais foram acompanhados
animais do grupo tumor comegaram a apresentar
aumento de volume da massa tumoral, identificado
macroscopicamente, na regido do inoculo (dados ndo
apresentados). O ganho de peso corporal, de forma
progressiva, foi observado apenas nos animais do
grupo controle ad libitum (Figura 1). Pelo fato de
ocorrer anorexia nos animais portadores de tumor,
diminuindo sua ingestdo alimentar, foi realizado

um controle adicional denominado pair fed,

125+
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115+
110-

1054

100§

% peso corporeo inicial
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necessario para avaliar a contribui¢do da anorexia
para a perda de massa corporea dos animais com
caquexia neoplasica. Os animais portadores de
tumor apresentaram indice de caquexia média de
16,6 (+4,65) %, associado a redugdo significativa
da ingestdo alimentar (Tabela 1), confirmando a
presenca da sindrome da anorexia-caquexia. A média
de peso diario do grupo controle pair fed foi ainda
inferior a do grupo tumor (Figura 1), apesar de ndo
haver diferenca estatisticamente significativa. Isso
se justifica pelo fato de que o peso corporal diario
dos animais com tumor nao se refere apenas ao peso
da carcaga, mas inclui o peso da massa tumoral, de
crescimento progressivo. O peso médio do tumor no
dia do sacrificio (12° dia) foi de 12,73 (= 4,59)g.

-1 Controle Ad libitum

OJ ) T T T T
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Figura 1. Média da porcentagem de peso corporal diario em relag@o ao peso inicial dos animais de cada grupo. P>0,05
para Tumor vs. Controle Pair fed; p<0,001 para controle Ad libitum em relagdo aos demais grupos (ANOVA).

Segundo os dados da tabela 1, pode-se observar
que somente houve ganho de peso da carcaca no
grupo de animais sem tumor Ad libitum (controle),
correspondendo ao maior consumo de ragdo durante
os 12 dias. Por outro lado, apesar do aumento de
peso corporal final nos animais com tumor (Tabela
1), ndo houve ganho de peso da carcaca. Nossos
dados demonstram uma diminui¢do gradativa do
consumo didrio de ragdo nesse grupo (resultados

nao apresentados), o que, associado ao indice de
caquexia superior a 10%, confirma a presenga da
sindrome anorexia-caquexia nos animais estudados.
Diversos fatores levam a essa sindrome, como
perda do apetite, alteragcdes do paladar e olfato,
saciedade precoce, bem como substancias liberadas
pelo tumor, pelo hospedeiro, e elevagdo das taxas
de mobilizacdo de gordura, além de perda de tecido
muscular (SILVA, 2006).
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Tabela 1. Analise dos pardmetros corporais, ingestdo alimentar e eficiéncia alimentar de ratos portadores de tumor de
Walker-256 (Tumor) e ratos sem tumor (Pair fed e Ad libitum).

Peso corporal (g)

Grupos Ganho de peso da Consumo Eficiéncia
P carcaca (g)* total de racio  Alimentar®
Inicial final
Controle 235,86 271,24 35,38 235,76 1,88
Ad libitum (£12,45) (£6,18) *7,27) (£ 69,20) (x0,54)
Tumor 214,61 220,99 6,35 172,40 -0,85
(£ 20,56) (x17,44) (£13,37) (= 36,80) = 1,37)
Controle Pair 248,90 248,54 -0,36 164,94 -0,03
fed (£22,31) (x21,12) (£ 2,66) (£2,50) (£0,20)
ANOVA p<0,05 p<0,05 p<0,05 ns° p<0,01

Os resultados estdo expressos pela média + erro padrdo. * Ganho de peso da carcaga = Peso corporal final — peso corporal inicial —
peso do tumor da carcaga. ° Eficiéncia alimentar é a razdo entre o ganho de peso corporal (g) e a quantidade de alimento ingerido

(g). ‘ns= diferenca estatistica ndo significativa.

Os animais sem tumor do grupo controle pair
fed mantiveram o peso corporal estavel durante
todo o periodo, mesmo tendo recebido quantidade
de ragdo limitada, semelhante a quantidade de ragdo
consumida pelo grupo de animais com tumor. Isso
mostra a adaptacdo metabdlica a restri¢ao alimentar

pelos animais sem tumor, 0s quais conseguiram
equilibrar o peso corpéreo com a quantidade de
disponiveis para suas necessidades
diarias. A eficiéncia alimentar proxima de zero

nutrientes

(Tabela 1) demonstra que todo alimento ingerido
foi utilizado para as fungdes basicas e de sobrevida
do animal.

Adrenal (mg)
N w H
i i

-
(=]
[

(=]

Controle
Ad libitum

Controle
Pair fed

Tumor

Figura 2. Média do peso das glandulas adrenais dos ratos dos trés grupos analisados.

* p<0,01 (ANOVA).
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No estudo morfolégico das glandulas adrenais,
nossos resultados demonstram que o seu peso
médio foi significativamente maior no grupo
tumor em relagdo aos controles (Figura 2). A
relagdo média entre o peso da adrenal e o peso
final dos animais, também foi maior nos animais
com tumor (18,15+5,58%) comparado aos animais
controle ad libitum e pair fed (8,05+0,84% e
9,02+1,99%, respectivamente). A glandula adrenal
¢ de fundamental importdncia na manutengdo
da homeostasia; assim, na presenga de uma
doenca neoplasica, podem ocorrer alteragdes na
sua morfologia como uma resposta ao estresse
gerado pelo tumor. Essa glandula ¢ dividida
em duas regides cortex e medula, nas quais ha a

produgdo de diversos horménios que contribuem
para a homeostasia: os corticoesterdides e as
catecolaminas, respectivamente. A relagdo entre
as dimensdes do cortex e da medula nos fornece
uma estimativa do estado funcional dessas regides.
A semelhanca do tamanho da regido medular
associada ao aumento do cortex no grupo tumor
(Figura 3) é compativel com o efeito do estresse
cronico (ULRICH-LAI et al., 2006). O maior peso
das adrenais nos animais com tumor (Figura 2)
sugere hipertrofia adrenal como conseqiiéncia da
resposta da glandula a presenca do tumor. Essa
hipertrofia ocorreu as custas de um aumento da area
do cortex adrenal (Figura 3) comparado aos grupos
controle (ad libitum e pair fed).

8 * = Controle
74 I Tumor
— 6-
NE 54
£ 1T
P
3-
<
2-
N mi B
0
Cortex Medula

Figura 3. Relagdo entre a area do cortex e da medula adrenal em cortes histologicos das glandulas dos grupos Controle
(A4d libitum e Pair fed) e Tumor. * p<0,05 em relagdo ao controle (teste “t” de Student).

O cortex adrenal possui trés zonas bem distintas.
A zona glomerular ou glomerulosa ¢ a camada mais
externa, que corresponde a 5 — 10 % do cortex,
formada por células pequenas e arredondadas com
nucleo denso. E o local de sintese dos horménios
mineralocorticoides, cujo principal representante
¢ a aldosterona (IDELMAN; VERDETTI, 2000).
A zona fasciculada é a camada intermediaria, €
ocupa dois tercos da espessura do cortex, composta
de corddes de células ricas em lipidios. Durante
o processamento histologico para inclusdo em
parafina, as goticulas lipidicas sdo dissolvidas,

dando as células um aspecto esponjoso, € por isso
sdo também chamadas de “espongidcitos”. Essas
células apresentam nticleos densos e a razao nticleo/
citoplasmaépequena, devidoapresencadas goticulas
lipidicas citoplasmaticas. A camada fasciculada
¢ o principal local de sintese dos hormoénios
glicocorticoides, cujos representantes principais
sdo o cortisol (nos humanos) e a corticosterona
(nos murinos) (NUSSDORFER, 1986). Por fim, a
zona reticular ou reticulada, camada mais interna
do cortex, esta organizada na forma de uma rede
anastomosada de traves celulares curtas, circundadas
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de capilares entremeados. As células apresentam
um tamanho intermediario se comparado as células
das zonas glomerular e fasciculada e possuem uma
carga lipidica relativamente baixa, por isso recebem
a denominacdo de “células compactas” (NEVILLE;
O’HARE, 1985). Nessa regido ocorre producdo de
esterdides sexuais (estrogénios e androgénios) e de
umapequenaparceladeglicocorticdides(IDELMAN;
VERDETTI, 2000; STEWART, 2003).

Controle

A microscopia, o cortex adrenal dos animais com
caquexia apresentou as trés zonas identificaveis,
porém com hipertrofia das camadas fasciculada
e reticular (Figura 4). Na zona fasciculada
salientavam-se espongidcitos volumosos e algumas
pequenas areas sugestivas de necrose. Em nenhum
dos casos foi observada metastase para a adrenal.

Tumeor

Ad libitum

Pair Fed

Figura 4. Fotomicrografias panoramicas representativas das glandulas adrenais dos trés grupos de animais. As imagens
exibem a regido cortical (C) e parte da regido medular (M) da glandula de animais controle Ad /ibitum, controle Pair
fed e grupo tumor. Pode-se observar na adrenal do grupo tumor uma distribuicdo desigual das trés zonas da regido
cortical: predominancia da regido reticulada, diminui¢ao da zona glomerular e hiperplasia da zona fasciculada com
presenca de espongiocitos. Regido de necrose indicada na seta.

Nao houve diferenca significativa na morfologia
da area medular das glandulas adrenais entre os
grupos analisados. Porém, algumas alteracdes
microscopicas foram observadas, como congestdo
vascular e deposi¢ao de hemossiderina (Figura 5). A
congestdo ou estase vascular pode ser a conseqiiéncia
da acdo do CRH uma vez que esse hormonio

atua como um potente agente vasodilatador na
glandula adrenal (JONES, 1990). A deposicdo de
hemossiderina pode ser explicada pela degradacao
da hemoglobina nos locais de congestdo vascular
observados na medula adrenal, uma regido altamente
vascularizada na glandula normal.
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Controle

Tumor

Cortex

Medula

Figura 5. Fotomicrografias representativas das regides da glandula adrenal de animal controle e portador de tumor.
Regido do cortex adrenal de animal sem tumor, mostrando a presenga de espongiocitos normais. Na imagem superior
direita, observa-se grande quantidade de espongidcitos presentes (setas) no cortex adrenal de animal com tumor.
Regido medular da adrenal de animal sem tumor (controle) a esquerda ou com tumor, a direita, mostrando deposito de

hemossiderina (setas) e congestio vascular.

Em processos patologicos como o cancer, ha o
estimulo continuo do eixo HPA, devido ao estresse
e ao estado inflamatério, o que leva a produgdo
prolongada de ACTH (CHROUSOS, 1995).
Essa exposicdo ao ACTH pode causar hipertrofia
da camada cortical adrenal, o que explicaria os
resultados encontrados neste trabalho. A acdo do
ACTH possui dois mecanismos que contribuem
para hipertrofia: efeito antiapoptotico e aumento
da expressdo e secrecdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) que tem agdo sobre as
células endoteliais (THOMAS, 2004). Além disso,
niveis elevados de IGF-I (fator de crecimento
semelhante a insulina — Insulin-like growth factor)

plasmatico podem ser produzidos por células
tumorais, o que também levaria a uma hipertrofia
adrenocortical (MESIANO, 1997, OTSUKA,

1999).

Esses dados mostram que a responsividade
do eixo HPA pode trazer repercussdes sobre
o estado geral e neurovegetativo; a regulagdo
entre o consumo de alimento, o apetite e o gasto
energético; a resposta antitumoral do hospedeiro
e a resposta antiinflamatoria do organismo. Dessa
forma, a hipertrofia cortical da glandula adrenal,
especialmente nas zonas mais sensiveis ao ACTH,
traduz a hiperresponsividade do eixo HPA no estado
de caquexia neopléasica no modelo estudado.
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