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INTRODUGAO

A peroxidacéo lipidica causada pelo aumento de espécies reativas de oxigénio (EROs) no periodo que antecede o
inicio da degenerag@o muscular no camundongo mdx (modelo experimental da distrofia muscular de Duchenne),
sugere que o estresse oxidativo pode ser um dos mecanismos primarios da degeneracdo muscular distréfica, ao
invés de ser um efeito secundario deste processo.

OBJETIVO

No presente trabalho verificamos se o tratamento com &cido ascoérbico (AA) antes que se iniciem os ciclos de
degeneracgéo/regeneracdo, diminui a mionecrose em camundongos mdx e qual via de administragdo oral (O),
intramuscular (IM) ou intraperitoneal (IP) € mais indicada para o tratamento

METODOLOGIA

Camundongos mdx, com 14 dias de vida receberam por gavagem; inje¢do IM e/ou
injecdo IP doses diarias de 200 mg/kg de AA diluido em agua por 14 dias. Animais
i mdx controle receberam solugdo salina pelas mesmas vias e periodo. Cortes
congelados dos musculos Tibial Anterior (TA), Esternomastéide (STN) e Diafragma
(DIA) foram utilizados para: (1) quantificar fibras em necrose (evidenciadas pelo
marcador azul de Evans) e fibras regeneradas (indicadas pela presenca de ntcleo
central), (2) delimitar &reas de Inflamacg&o/regeneracdo (Inf/Reg) e regeneragéo
(Reg).

RESULTADOS

Anédlise Qualitativa
As fibras com alteragdo de permeabilidade ou em degeneragdo foram evidenciadas pela presenga de azul de
Evans no seu interior (Fig. 1A). As fibras com nucleo periférico apresentaram formato poligonal em justaposicao
com outras fibras de mesma caracteristica (Fig. 1B). Fibras regeneradas foram caracterizadas pelo ndcleo
centralizado, citoplasma eosinéfilo e diametro préximo ao de uma fibra com ntcleo periférico (Fig. 1B).

As fibras musculares em regeneragéo foram classificadas em dois estagios: 1) Fibras no estagio inicial de
regeneracdo, caracterizadas por pequenos midcitos fortemente baséfilos com nucleo central, entremeado por
infiltrado inflamatério exuberante (Areas de Inf/Reg; Fig. 1C); 2) Fibras no estagio mais avangado de regeneragéo,
caracterizadas por citoplasma levemente basdfilo, ntcleo central, maior proporgdo de citoplasma em relagéo ao
volume nuclear e diminuigdo aparente do infiltrado inflamatério (Areas de Reg; Fig. 1D).

o U i -

~ s (LS ¥ s
Figura 1: Seccdes transversais de musculos DIA (A), STN (B) e TA (C e D) de camundongos mdx tratados com &cido ascérbico. Em A,
fibras em degeneracéo, positivas ao AE (seta) em microscopia de fluorescéncia (200X). Em B, fibras musculares com nticleo periférico de
formato poligonal (seta branca) e fibras musculares regeneradas com nicleo centralizado (seta preta). Em C, area de
i ‘egeneracdo com infiltrado i 6rio e fibras musculares em estagio inicial de regeneracdo. Em D, area de
regeneracéao com fibras no estagio mais avangado de regeneracéo. Coloragéo HE (B, C e D).

Anélise Quantitativa

Observou-se diminui¢éo significativa na porcentagem de fibras positivas ao AE no musculo DIA do
grupo mdx tratado com AA via oral (tratado: 0,49 * 0,91%, controle: 3,19 * 1,48%; p<0,05) e
aumento na porcentagem de fibras com nucleo periférico (tratado: 98,66 + 1,05%, controle: 95,25 +
1,79%; p<0,05) quando comparadas a seu respectivo controle. No grupo mdx tratado com AA via
intramuscular observou-se uma diminuigdo na porcentagem de é&rea de Inflreg (tratado:
4,86+0,73%, controle: 7,87+2,01; p<0,05. Na via intraperitoneal ndo foram observadas diferencas
significativas nas variaveis analisadas.

Tabela 1. Comparacéo entre a porcentagem de fibras com nucleo
central, fibras com ntcleo periférico e fibras marcadas pelo azul de
Evans dos musculos Tibial Anterior (TA), Esternomastéideo (STN)
e Diafragma (DIA) dos grupos oral (O), intraperitoneal (IP) e
intramuscular (IM).
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Tabela 2. Comparagéo entre a porcentagem da area de fibras em
estagio inicial e avancado de regeneragéo, entre os grupos O, IP
e IM, dos musculos Tibial Anterior (TA), Diafragma (DIA) e
Esternomastéideo (STN).

Mix  Area o Area
InfReg Reg
TA CTRL 7 0826,27 35750
T 13,024,355 SIS A
o TIE | CTEL 36,37 [iEE )
T KRR TO3T7
STH | CTEL I N) ETEET
T T5,04215,47 IHEB .
TE T s TEE %Area Inf/Reg, porcentagem da
o T 4rea total que se encontra em
T 295+L,20 16,331443 processo inicial de regeneragdo
DI& CTRL 6,3442,32 0,590,485 com presenca de abundante
L T PR 37055,73 infiltrado inflamatorio; %Area Reg,
STH | CTRL TIEIE5 88 3728058 [EREIETED 63 Ce EElGY
estagio avangado do processo de
o FEsE00% 204104 regeneragao. *Diferenca
Th CTRL 5,5622,68 45743 63 significativa do masculo DIA CTRL
T 6, 4554,46 2065255 IM. (P<0,05; Teste T de student)
™ TIE | CTRL 7 ETE 135057
T LR (e
STH | CTRL 580,76 355852
T 67655,12 EEE W
CONCLUSOES

O tratamento com o antioxidante &cido ascorbico:

1) Por via oral, diminuiu significativamente a mionecrose no musculo diafragma nos camundongos
mdx.

2) Por via intramuscular, diminuiu significativamente a area de inflamagéao/regeneracgéo no musculo
diafragma nos camundongos mdx.
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