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INTRODUCAO

A caquexia ¢ uma sindrome inflamatoria cronica de etiologia desconhecida, derivada de
varias situacdes patologicas assimilares, que acomete principalmente a atrofia do tecido
adiposo branco (TAB) e musculo estriado esquelético. Essa redu¢do de massa total ¢
continua e ndo pode ser totalmente revertida somente pelo suporte nutricional
convencional. Na caquexia, fatores derivados do tumor (IL-6, TNF-a) sdo as principais
na inducdo da lipdlise, deplecdo de gordura e contribui com a atrofia da musculatura
esquelética. O tecido adiposo (TA) que € bem descrito por ser um 6rgao enddcrino,
depende de varios fatores para que haja atrofia do mesmo, como maior mobiliza¢do de
lipidios devido a lipolise dos adipdcitos, redugdo de lipogénese e desregulagcdo de sua
homeostase. Durante a ultima década, foi observado que as células musculares também
possuem alta capacidade secretora, liberando citocinas e outros peptideos denominados
como miocinas que agem endocrinamente no organismo, algumas dessas miocinas sdo
de carater anti-inflamatorio (ex: IL-10) que podem atenuar anormalidades na
homeostase corporal causadas pela sindrome da caquexia. Entre as estratégias ndo
farmacoldgicas investigadas, o exercicio fisico ¢ o mais recomendado como
componente terapéutico e entre as variedades de modalidades de exercicio existente, o
Treinamento Resistido (TR) se destaca como componente terapéutico ¢ estudado por
seus efeitos na forca, sintese proteica, e principalmente por atenuar anomalias
imunoldgicas ¢ hormonais observadas na caquexia. Considerando o potencial do
exercicio fisico em modular o quadro de inflamacao sistémica descrito na literatura, este
projeto tem como principal objetivo verificar as modulagdes impostas pelo exercicio de
carater anaerdbio (TR) em camundongos com caquexia induzida e seu efeito como
possivel modulador positivo nas alteragdes morfofuncionais do TA (remodelamento) e
perfil inflamatorio e efeitos sistémicos.

OBJETIVOS

Objetivo Geral: Analisar o papel do Treinamento Resistido como modulador da
inflamacdo do tecido adiposo branco de camundongos com caquexia associada ao
cancer. Objetivos especificos: Avaliar o impacto do TR nos sintomas classicos da
caquexia (reducdo de massa total e tecidos, inflamagdo cronica e marcadores
bioquimicos). Verificar os impactos do TR no remodelamento e perfil inflamatério do
tecido adiposo branco.



METODOLOGIA

Foram utilizados 49 camundongos machos da linhagem C57Bl/6 (CEUA 014/2016),
pesando entre 18-25g, divididos randomicamente em seis grupos experimentais;
Sedentario Controle (SCO, n=6); Treinado Controle (TRCO, n=6); Sedentario Tumor
(STB, n=10), Sedentario Tumor sobrevida (STBS, n=7), Treinado Tumor (TRTB,
n=13) e Treinado Tumor sobrevida (TRTBS, n=7). Células tumorais LLC foram
injetadas subcutaneamente na concentracio de 3,5x10°. Os grupos TR foram
submetidos a 4 semanas de treinamento, compostas por 8 escaladas/dia, 4 x por semana
e 70% de intensidade. Apds eutandsia, o soro foi extraido e tecidos adiposos e
musculares dissecados e armazenados para andlises posteriores. Realizamos andlises
morfologicas, morfométricas e ELISA para Soro Amildide A. Para andlise estatistica
utilizamos o software GraphPad Prism 6, utilizando o teste ANOVA two-way e pos-
teste Tukey e p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados preliminares indicam que, o TR foi capaz de aumentar a sobrevida dos
animais portadores de tumor (Figura 1D - p<0,02), contudo, ambos os grupos tumor
obtiveram um ganho de peso inferior aos animais controle (Figura 1A). Dados similares
podem ser encontrados no trabalho de (KIR et al., 2016 ) em que os animais
pertencentes ao grupo caquexia ndo apresentam sua massa corporal (carcaga) reduzida
frente ao controle, assim como o nosso Trabalho apresentou (Figura 1B), porém, ha um
severo declinio no conteddo muscular e adiposo dos animais que compde o quadro
clinico da sindrome.
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Figura 1 — Dados de Massa Corporal, Tumoral e Sobrevida. A) Coeficiente de Variacdo
do ganho de massa corportal durante o periodo experimental Grupo STB n=10, Grupo
SCO n=6, Grupo TRCO n=6, Grupo TRTB n=12. B) Massa corporal ao final do
periodo experimental. C) Massa tumoral relativa ao peso corporal. D) Ensaio de
Sobrevida. Teste Long-Hank (Manel-Cox) p<0,05 Grupo STB n=7, Grupo TRTB n=7.
* representa p<0,05, dados + média.

Os estoques de tecido adiposo foram afetados de maneira heterogénea frente a
sindrome, sendo o subcutaneo o mais afetado (Figura 2A), ¢ o TR ndo foi capaz de
reverter a redugdo de massa adiposa total perante a sindrome (Figura 2C). Quanto a
massa muscular, o contrario foi observado nos grupos TR, sendo que os animais COTB
apresentaram redug¢do na massa muscular (p<0.05) enquanto o grupo TRTB teve a
massa preservada (Figura 2B). Notamos que o nosso protocolo de treinamento surtiu
efeito ao analisarmos o aumento significativo na for¢ca dos animais TR pds periodo



experimental (Figura 2D). Dados recentes do nosso grupo demonstraram que os
diferentes estoques de TA agem de forma heterogénea no organismo (BATISTA et al.,
2012), além disso, existem adaptagdes induzidas pelo treinamento fisico especificas
para cada depdsito de tecido adiposo (STANFORD; MIDDELBEEK; GOODYEAR,
2015). Um outro estudo similar a este, apresentado por (DONATTO et al., 2013),
evidenciam que ratos Wistar com caquexia induzida por tumor de Walker256 receberam
TR similar apresentam a massa muscular preservada pelo TR frente ao grupo sedentario
portador de tumor.
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Figura 2 — Massa de Tecidos e Teste de Carga Maxima. A) Massa relativa ao peso
corporal dos diferentes estoques de Tecido Adiposo — Subcutaneo (SC), Epididimal
(EP), Retroperitoneal (RP), Mesentérico (ME), Axilar (AX) e Marrom (TAM). B)
Massa relativa ao peso corporal dos diferentes estoques de Musculo Esquelético -
gastrocnémio (GA), Séleo (SO) e Extensor Digitorium Longus (EDL). C) Indice de
Adiposidade. D) Teste de carga maxima + média.

Nosso grupo STB apresentou aumento nas concentracdes da proteina de fase aguda
Soro Amiloide A (10.000 vezes aumentado em relacdo ao grupo SCO) indicando
presenca de quadro de inflamagdo sistémica, enquanto o grupo TRTB apresentou
reducdo em relagdo ao STB (5.000 vezes reduzido, p=0,06), tais dados indicam que a
caquexia foi capaz de promover aumento na concentragdo de SAA indicando um perfil
de inflamacdo sistémica enquanto que o TR parece ser capaz de modular tal efeito.
Contudo maiores investigagdes se fazem necessarias para confirmar tal informacao,
sendo necessario a utilizagdo de outros marcadores locais e sistémicos para compor 0s
dados aqui encontrados.
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Figura 3 — Concentracao de Soro Amiloide A (SAA) no plasma sanguineo. N=5 para
ambos 0s grupos.

CONCLUSOES

Tomados em conjunto, nossos resultados indicam que o TR ¢ capaz de aumentar a forga
sobrevida de animais com caquexia, preservar a massa muscular esquelética e reduzir os
indices de inflamacgao sistémica. Contudo, maiores estudos ainda sdo necessarios para
maior compreensdo dos efeitos locais e sistémicos do TR frente aos sintomas
observados na caquexia.
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