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INTRODUÇÃO 

A caquexia é uma síndrome inflamatória crônica de etiologia desconhecida, derivada 
de várias situações patológicas, que acomete principalmente a atrofia do tecido adiposo 
branco (TAB) e músculo estriado esquelético. Essa redução de massa total é contínua e não 
pode ser totalmente revertida somente pelo suporte nutricional convencional. Na caquexia, 
fatores derivados do tumor (IL-6, TNF-α) são as principais na indução da lipólise, depleção de 
gordura e contribui com a atrofia da musculatura esquelética. O tecido adiposo (TA) que é 
bem descrito por ser um órgão endócrino, depende de vários fatores para que haja atrofia do 
mesmo, como maior mobilização de lipídios devido a lipólise dos adipócitos, redução de 
lipogênese e desregulação de sua homeostase. Durante a última década, foi observado que 
as células musculares também possuem alta capacidade secretora, liberando citocinas e 
outros peptídeos denonimados como miocinas que agem endocrinamente no organismo, 
algumas dessas miocinas são de caráter anti-inflamatório (Ex:IL-6, IL-10) podem atenuar 
anormalidades na homeostase corporal causadas pela síndrome da caquexia. Entre as 
estratégias não farmacológicas investigadas, o exerício físico é recomendado como 
componente terapêutico e entre as variedades de modalidades de exercício existente, o 
Treinamento Resistido (TR) se destaca como componente terapêutico e é estudado por seus 
efeitos na força, síntese proteica, e principalmente por atenuar anomalias imunológicas e 
hormonais observadas na caquexia. Considerando o potencial do exercício físico em modular 
o quadro de inflamação sistêmica descrito na literatura, este projeto tem como principal 
objetivo verificar as modulações impostas pelo exercício de caráter anaeróbio (TR) em 
camundongos com caquexia induzida e seu efeito como possível modulador positivonas 
alterações morfofuncionais do TA (remodelamento) e perfil inflamatório e efeitos sistêmicos. 
 

OBJETIVO GERAL 
 

Analisar o papel do Treinamento Resistido como modulador da inflamação do tecido 
adiposo branco de camundongos com caquexia associada ao câncer. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Avaliar o impacto do TR nos sintomas clássicos da caquexia (redução de massa total 
e tecidos, inflamação crônica e marcadores bioquímicos). 

 Analisar o impacto do TR no desenvolvimento tumoral. 

 Verificar os impactos do TR no remodelamento e perfil inflamatório do tecido adiposo 
branco. 
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METODOLOGIA 
 

Foram utilizados 67 camundongos machos da linhagem C57Bl/6 (CEUA 014/2016 e 
009/2017), pesando entre 18-25g, divididos randomicamente em seis grupos experimentais; 
Sedentário Controle (SCO, n=14); Sedentário Tumor (STB, n=13), Sedentário Tumor 
sobrevida (STBS, n=10), Treinado Tumor (TRTB, n=17) e Treinado Tumor sobrevida (TRTBS, 
n=13). Células tumorais LLC foram injetadas subcutaneamente na concentração de 3,5x105. 
Os grupos TR foram submetidos a 4 semanas de treinamento, compostas por 8 escaladas/dia, 
4 x por semana e 70% de intensidade.  Após eutanásia, o sangue foi extraído e tecidos 
adiposos e musculares dissecados e armazenados para análises posteriores. Realizamos 
análises morfológicas, morfométricas e ELISA para Soro Amilóide A. Para análise estatística 
utilizamos o software GraphPad Prism 6, utilizando o teste ANOVA two-way e pós-teste Tukey 
e p<0,05. 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
1 - Efeitos do treinamento resistido frente os sintomas clássicos da caquexia 

Atualmente, a busca por métodos de intervenção para pacientes caquéticos com o 
objetivo de atenuar o balanço energético negativo e prolongar a sobrevida desses pacientes 
é muito importante, uma vez que a literatura demonstra que os pacientes com câncer 
acometido pela caquexia possuem uma chance de sobrevida menor quando comparados aos 
pacientes com câncer sem caquexia (Avan, Avan et al. 2014, Jafri, Previgliano et al. 2015).  

 
Figura 1: Efeitos da indução da Caquexia e a resposta ao Treinamento Resistido - 

A) Ensaio de Sobrevida. Teste Long-Hank (Mantel-Cox) p<0,05. B) Massa da carcaça ao final 

do período experimental.C) Coeficiente de Variação do ganho de massa corporal durante o 

período experimental. D) Teste de repetição máxima. E) Massa muscular relativa ao peso 

corporal dos diferentes estoques de músculos dos membros inferiores – gastrocnêmio (GA), 

Sóleo (SO) e Extensor DigitorumLongus (EDL). Dados ± média. * p<0,05. 

Neste contexto, vale ressaltar que é crescente o interesse pelo uso do TR como 
intervensor terapêutico do câncer, mais especificamente, na prevenção e/ou reabilitação de 
pacientes com caquexia cancerosa.Uma das características da caquexia é o aumento da 
morbidade, redução da qualidade de vida, diminuição da sobrevida e o aumento da 
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mortalidade dos indivíduos que adquirem essa síndrome(Stephens, Skipworth et al. 2008). A 
busca por métodos de intervenção para pacientes caquéticos com o objetivo de atenuar o 
balanço energético negativo e prolongar a sobrevida desses pacientes é importante, uma vez 
que a literatura demonstra que os pacientes com câncer acometido pela caquexia possuem 
uma chance de sobrevida menor quando comparados aos pacientes com câncer sem 
caquexia (Avan, Avan et al. 2014, Jafri, Previgliano et al. 2015). Neste contexto, vale ressaltar 
que é crescente o interesse pelo uso do TR como interventor terapêutico do câncer, mais 
especificamente, na prevenção e/ou reabilitação de pacientes com caquexia cancerosa. 
Podemos observar o aumento da sobrevida (figura 1A) dos animais expostos à intervenção 
do TR sobre os animais sedentários com tumor em 35% (p=0,01).  Alguns dos fatores 
resultantes da intervenção do TR que podem influenciar nesse aumento de sobrevida dos 
animais treinados sobre os sedentários é a atenuação de alguns dos efeitos clássicos da 
caquexia, como a diminuição da massa corporal total e a diminuição da função física através 
da redução de força muscular (Fearon, Strasser et al. 2011, Fearon, Glass et al. 2012, Neves, 
Rosa-Neto et al. 2016). Na análise do ganho de massa durante o período experimental (figura 
1C), houve uma tendência na diminuição da massa corportal total dos animais STB de 
aproximadamente 40% quando comparado ao grupo SCO (p= 0,08). Essa mesma diferença 
não ocorreu quando comparamos o grupo TRTB com SCO (figura 1C). No entanto, ao 
avaliarmos os tecidos musculares (Figura 1E) verificou-se que o GA e o EDL tiveram redução 
de seus estoques (p<0,05 entre TRTB e SCO), possivelmente em resposta aos efeitos 
síndrome.  

 

2– Efeitos do treinamento resistido no desenvolvimento e crescimento tumoral 

Nas últimas décadas aumentou o interesse no desenvolvimento de estudos sobre o 
exercício como uma potente intervenção terapêutica não farmacológica na atenuação do 
desenvolvimento de diversas patologias, entre essas, o desenvolvimento tumoral desde a fase 
microambiental do tumor, pois as respostas do organismo ao exercício leva a adaptações 
benéficas em diversos órgãos a nível celular e sistêmico (Betof, Dewhirst et al. 2013, Koelwyn, 

Quail et al. 2017). 

 

 

Figura 2: Efeitos da Caquexia e do Treinamento Resistido no desenvolvimento 

tumoral - A) Dia do aparecimento do tumor. B) Crescimento tumoral (%). C) Massa tumoral 
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relativa ao peso corporal.  Dados ± média *representa p<0,05.STB, Sedentário Tumor; 

TRTB, Treinado Tumor. 

Nas análises dos dados tumorais (Figura 2) observou-se efeito do TR somente na 
atenuação do aparecimento tumoral (Figura 2A), retardando o aparecimento do tumor no 
grupo TRTB em aproximadamente 3 dias, frente o grupo STB. Nas demais análises – 
Crescimento tumoral (figura 2B) e massa tumoral relativa (figura 2C) não houve efeito do TR 
no desenvolvimento do tumor.  

 
3 – Efeitos do treinamento resistido frente os sintomas clássicos da caquexia no Tecido 
Adiposo 

Como descrito anteriormente, o TA é altamente impactado pela síndrome da caquexia 
e vários estudos acreditam que este é o primeiro a ser afetado (Bing, Russell et al. 2006, Das, 
Eder et al. 2011, Batista, Neves et al. 2012, Fearon, Glass et al. 2012). Vários fatores podem 
induzir a atrofia no tecido adiposo, como um número maior de mobilização de lipídios devido 
à lipólise de adipócitos, redução de lipogênese e a diminuição no volume da célula adiposa 
(Batista, Neves et al. 2012). Estudos relatam que o processo de contração muscular produz e 
secreta miocinas com função endócrina que podem ser capaz de modular o tecido adiposo 
na vigência de um quadro inflamatório (Starkie, Ostrowski et al. 2003, Batista, Lopes et al. 
2009, Iizuka, Machida et al. 2014). Para este estudo, realizamos a coleta e análise dos 
diferentes estoques de TA (SC, EP e TAM) dos animais (SCO, STB e TRTB) com o objetivo 
de verificar se houveram variações morfo-estruturais nesses tecidos. 

 

Figura 3: Efeitos da Caquexia e do Treinamento Resistido no Tecido Adiposo – 

A) Massa Relativa ao peso corporal dos diferentes estoques de Tecido Adiposo – Subcutâneo 

(SC), Epididimal (EP) e Marrom (TAM).B)Índice de Adiposidade.  Dados ± média * Representa 

p<0,05.SCO, Sedentário Controle; STB, Sedentário Tumor; TRTB, Treinado Tumor. 

  Os Resultados mostraram que os diferentes estoques de TA responderam de forma 
heterogênea frente à presença do tumor e TR (figura 3A). O TASC, que ocasionalmente é o 
mais afetado pela síndrome (Batista, Neves et al. 2012, Jurets, Itariu et al. 2017), apresentou 
redução de sua massa nos grupos STB e TRTB em comparação ao grupo SCO (p<0,05). Já 
no TAEP, houve redução desse estoque somente nos animais TRTB, enquanto no TAM não 
houve alteração de ambos os grupos quando comparados ao grupo controle. Esses 
resultados demonstram que o TR não foi capaz de conter a atrofia do TA. Além disso, o índice 
de adiposidade indica que os animais com caquexia induzida do grupo TRTB apresentaram 
redução na adiposidade similar frente ao grupo SCO e STB (p<0,05) (Figura 3B). 
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CONCLUSÕES 
 

Nossos resultados tomados em conjunto demonstram que nosso protocolo de 
treinamento é capaz de aumentar a sobrevida de animais com caquexia induzida, promover 
aumentos na força, retardar o aparecimento tumoral e reduzir os índices de inflamação 
sistêmica. Adicionalmente vimos que os estoques de TAB respondem de forma heterogênea 
frente o impacto da presença tumoral e que o apesar de o TR não ter sido capaz de inibir o 
impacto da síndrome neste tecido. No entanto, maiores estudos ainda se fazem necessário 
para uma maior compreensão dos efeitos locais e sistêmicos do TR frente aos sintomas 
observados na caquexia. 
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