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INTRODUCAO

A caquexia ¢ uma sindrome inflamatéria cronica que atinge cerca de 80% dos pacientes com
cancer e caracterizada pela perda de peso corporal maior que 5%, disturbios metabolicos e
atrofia muscular, sendo esta ultima capaz de gerar aumento da degradacdo proteica e
diminui¢do de sua sintese, através de genes responsaveis pela quebra do aparato muscular
como o Atrogin-1 e MurF-1, proporcionando a diminuicdo da massa muscular, evidencias
mostram que tais genes estio aumentados na caquexia (ARGILES et al. 2014; ZHOU et al.,
2010). Stefanettiet al. (2014) demonstra que o exercicio fisico ¢ capaz de promover beneficios
para pacientes com atrofia muscular por amenizar ou em alguns casos reverter seus sintomas.
Em seu estudo verificou que até 12 horas apos a pratica do exercicio € possivel observar uma
regulacdao de Atrogin-1 enquanto a regulacdo da MuRF1 ocorria até 4 horas apos o exercicio
evitando, assim, seus efeitos no musculo.O treinamento de Endurance (TE) vem sido descrito
por gerar varios beneficios a satide como o aprimoramento capacidades fisicas, diminui¢do da
pressdo arterial e diminui¢ao da freqiiéncia cardiaca (BIGONDIARI, 2013). A natagdo é um
bom exemplo desse treinamento, capaz de diminuir a tensdo nas articulagdes e a melhora na
forca e amplitude dos movimentos. Em pessoas portadoras de doengas musculoesqueléticas
cronicas e hipertensas, a natacdo diminui a dor e o inchago na musculatura esquelética,
diminui a pressdo sanguinea e melhora o fluxo sanguineo (BARKER et al., 2014). Pouco se
encontra na literatura sobre os efeitos do TE no balango proteico e impacto na expressao de
genes responsaveis pela atrofia muscular. Considerando tal informacdo, o estudo dos
mecanismos relacionados a atrofia muscular torna-se necessario e importante para a
compreensdo dos mecanismos da atrofia muscular induzida pela caquexia, neste contexto, o
exercicio se configura como tratamento nao farmacologico alternativo frente aos sintomas da
sindrome.

OBJETIVOS
Verificar os efeitos do TE realizado através de protocolo de natacdo para camundongos como
alternativa terapéutica com a finalidade de atenuar a atrofia muscular induzida pela caquexia.

METODOLOGIA
Implante tumoral, sacrificio dos animais e coleta dos tecidos: foram inoculadas células LLC
subcutaneamente no flanco direito de cada animal (3,5x10%em 1 ml de solugdo salina 0,9%).



Os animais foram sacrificados por decaptagao sem anestesia 48 horas apds a tltima sessao de
treinamento. Os tecidos foram retirados e refrigerados para experimentos posteriores.
Treinamento: Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais: (1) sedentario
sem tumor (SCO n=6); (2) sedentario com tumor (STB n=10); (3) treinado com tumor (TTB
n=10); (4) treinado sem tumor (TCO n=12).0 protocolo de treinamento teve a duracdo de 6
semanas, sendo 2 semanas de adaptacdo e 4 semanas de treinamento, sendo no ultimo dia de
adaptacdo a realizagdo da inoculagdo das células tumorais. Apos a adaptagdo, o treinamento
consistiu em 30 minutos diarios, 5 vezes por semana com base no modelo de Wasinskiet al.
(2013). Reacdo de Transcricdo Reversa: Foi utilizado 0.8ug de RNA total na reagdo
contendo Oligodt(500 pg/mL), 10 mM de cada dNTP, 5x First-Strand Buffer, DTT e 200 U
de transcriptase reversa (SuperScript 11-Invitrogen). Para a analise de RT-PCR foi utilizado os
genes atroficos (Murf-1 e atrogin-1) e hipertroficos (p70 e mTOR) do musculo soleo. Andlise
histoldgica e histométrica: foi utilizado o mtsculo EDL e o Tecido Adiposo Subcutianeo em
cortes de Sum de espessura, as imagens foram digitalizadas em um aumento de 400x e
medidas no programa ImagePro-Plus 6.0. Extracdo de Proteinas Totais: foi utilizado 30mg
para 300uL de RIPA e 1g para 400uL de RIPA do musculo gastrocnémio. Os tecidos foram
homogeneizados e estocados a -20°C. Para a quantificacdo de proteinas foi utilizado 200uL de
solugdo de trabalho mais 25ul da solu¢do padrdo e da amostra numa microplaca transparente
¢ de fundo plano (Flat Botton). Andlise Estastistica: A analise estastistica foi feita com o
software GraphPadPrism 5. Para os grupos experimentais e controle o teste utilizado foi
Anova oneway e twoway para comparacdo de mais de duas médias, usando o p<0,05 de
significancia, seguido pelo pos testeTukey

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os dados de massa corporal total e das massas dos tecidos estdo evidenciados na tabela 1.

Tabela 1. Massa Corporal e Tecidos

C TB
s TR s TR
n 6 10 10 12
Body Weight () 2575 = 052 * 2615 = 0,51 & 2365 = 0,50 * 23,69 = 038 &
Tumour Weight (g) 3906 = 032 120 = 030
Tumour Weight (% MC) 1671 = 123 545 = 120
Soleus (g) 0,02 = 0,00 0.02 = 0,00 0.00 = 0,50 0.01 = 0,00
Soleus (% MC) 006 = 0,00 006 = 000 005 = 000 § 006 = 000 §
Gastrocnemius (g) 020 = 001 * 028 = 001 & 022 = 002 * 024 = 001 &
Gastrocnemius (% MC) LIS = 002 * 108 = 002 095 = 006 * 1,02 = 003
EDL (g) 002 = 000 * 002 = 000 001 = 000 * 002 = 000
EDL (% MC) 0,08 = 0,00 007 = 000 005 = 0,00 0.07 = 000
SCAT (g) 0,14 = 002 * 014 = 001 006 = 001 *$§ 011 = 001 §
SCAT (%MC) 055 = 006 * 056 = 003 & 024 = 004 * 045 = 005 &
MEAT (g) 008 = 003 # 022 = 002 # 015 = 001 016 = 001
MEAT (%MC) 070 = 0,00 085 = 008 0.66 = 0,04 0.67 = 0,04

*p<0,05 - 5CO vs 5TB

& P<0,05 - COTE vs TETB
#p<0,05 - 5CO vs COTE

$ p<0,05 - STB vs TETB

A atrofia muscular ¢ um dos fatores resultantes da sindrome da caquexia, caracterizada por
uma diminui¢do do anabolismo proteico e aumento do catabolismo. A atrofia da musculatura
gera um risco para os pacientes caquéticos por aumentar a morbidez, aumentar a tolerancia a
fadiga e ocasionar a perda de forca (COHEN, NATHAN e GOLDBERG, 2015;
MCFARLANE et al., 2006). Neste estudo, aferimos a massa dos tecidos musculares para
analisarmos os possiveis efeitos do TE, sendo analisados os tecidos gastrocnémio, EDL e



soleo como apresentado na tabela 1. Os animais dos grupos sedentarios apresentaram
diferengas na massa do musculo gastrocnémio em sua forma bruta e relativa a massa corporal,
apresentando uma redug¢ao de 20,1% (p<0,05) nos animais do grupo STB quando comparados
aos animais do grupo SCO. O grupo TTB apresentou reducdo de 10% (p<0,05) do musculo
soleo em relagdo ao grupo TCO, ndo havendo alteragdes no musculo gastrocnémio e EDL.
Diferengas entre os grupos STB e TTB foram observadas no musculo séleo. O grupo TTB,
apesar de sofrer reducdo da massa muscular, esta se mostrou em menor magnitude em relagao
ao grupo com tumor sedentario (STB). Além disso, o treinamento aumentou o nivel de
proteinas totais no musculo gastrocnémio como pode ser visto na figura 1.

(a) Extracao de Proteinas totais Gastrocnémio (b) Extracdo de Proteinas totais Gastrocnémio
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Figura 1. Extragdo de proteinas totais. (A) musculo soleo, (B) musculo gastrocnémio. * representa (p<0,05); **
representa (p<0,001).

Outro fator resultante da sindrome da caquexia ¢ a reducdo do tecido adiposo branco
(BATISTA JR. et al., 2012). Devido a isso, foram analisados os possiveis efeitos do TE sobre
o Tecido Adiposo Subcutianeo (TASC) e o Tecido Adiposo Mesentérico (TAME). Em forma
relativa a massa corporal, o TASC apresentou redu¢dao de 55% nos animais do grupo STB
comparados aos animais do SCO, e um aumento de 85% nos animais do grupo TTB quando
comparados aos animais STB, o que demonstra a efetividade do treinamento na preservagao
do TASC. O TAME nao apresentou diferengas significativas entre os grupos.
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Figura 2. Mensuragdo do tecido adiposo relativo dos animais sedentarios e treinados. (A) Tecido Adiposo
Subcutaneo (B) Tecido Adiposo Mesentérico. * representa diferenga estatistica (p<0,05); ** representa diferenga
estatistica (p<0,001). PC: Peso Corporal; TASC, Tecido Adiposo Subcutaneo, TAME, Tecido Adiposo
Mesentérico.

CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que: O treinamento de natagdo foi capaz de
preservar ou reverter a reducao da massa muscular dos animais com caquexia induzida.Apesar
de ndo ter sido observada modulagdo na expressdo de genes de diferentes vias de hipertrofia e
atrofia tendenciosa para o balango proteico positivo, os animais treinados apresentaram
aumento das proteinas totais no musculo esquelético;O treinamento de nata¢do se mostrou



capaz de preservar o tecido adiposo branco subcutaneo por reverter a reducdo da massa e
atrofia dos adipocitos observada nos animais caquéticos sem treinamento.
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