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INTRODUCAO

Caquexia é uma sindrome, multifatorial associada a doencas cronicas. Cerca de 60% -
80% dos pacientes com cancer sdo acometidos por caquexia, na qual é responsavel por
~20% das mortes dos mesmos (FEARON; ARENDS; BARACOS, 2013). A caquexia é
definida pela perda de massa corp6rea maior que 5%, IMC (indice de massa corpdrea)
menor que 20, e sarcopenia. (FEARON; ARENDS; BARACOS, 2013). A caquexia
associada ao cancer afeta muitos 6rgdos, como cérebro, intestino, figado, e coragéo.
(ARGILES et al., 2015). Os problemas cardiacos sdo comuns em pacientes com cancer e
durante a progressdo do estado caquético o coracdo sofre alteragcBes, como aumento de
fatores pro-inflamatorios, a diminuicdo do tamanho dos cardiomiocitos, aumento da
autofagia, diminuicéo da inervacéo, atrofia, aumento do consumo de energia, diminuicdo
das miofibrilas e arritmia. (ZHENG et al., 2016). Recentemente foi incorporado o
exercicio fisico, no qual é visto como um tratamento ndo farmacoldgico, que visa a
melhora da qualidade de vida dos pacientes. Estudos apontam que o exercicio resistido
provem um bom resultado ao sistema nervoso cardiaco, particularmente em pacientes
com caquexia associada ao cancer, mas os efeitos nessa condicdo ainda ndo foram
estudados em maior detalhe (FEARON; ARENDS; BARACOQOS, 2013).

METODOLOGIA

Animais: A amostra foi composta por um total de 24 camundongos da linhagem C57BI/6,
pesando aproximadamente 20g com 6semanas de vida obtidos pelo Biotério Central da
Universidade de Mogi das Cruzes e mantidos em gaiolas individuais, a uma temperatura
media de 22 + 1° C, com ciclos de claro/escuro a cada 12 horas de modo controlado, com
fornecimento de alimentacéo e 4gua ad libitum. Todos os experimentos foram realizados
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais e respeitados segundo suas normas,
n° 002/2017. Treinamento dos animais, histologia e Western Blot: Para este projeto os
animais foram separam em quatro grupos sedentério controle (SECO), sedentério tumor
(SETB), treino controle (TRCO) e treino tumor (TRTB). Inicialmente, os animais foram
familiarizados com a escada durante 1 semana (1.1 a 0.10 m, 1cm entre os degraus e 80°
de inclinacdo), com 5 escaladas diarias sem adi¢céo de carga. Pelas 8 semanas de TR, as
sessdes foram realizadas 4 dias por semana, com a carga correspondente a 65% da
méaxima fixada a cauda dos animais; os animais realizaram 8 escaladas/treino. Em seguida
foi realizado a histologia em parafina com coloragdo em H/E, e analise proteica na técnica
de Western Blot para Conexina-43, Caspase-3 e NFkB. Analise estatistica: A analise dos
dados foi realizada através do Software GraphPadPrism 6 (GraphPad, San Diego, CA,
USA). Foi utilizado Anova, com o p<0,05 de significancia.




RESULTADOS/DISCUSSAO

Ao comparar 0 peso relativo, foi visto que havia diferenca entre os pesos dos grupos
SECO e SETB, no qual o peso relativo do grupo SETB se encontra maior que seu controle
(FIGURA 1). Os dados obtidos se assemelham com os encontrados na literatura, como
no trabalho de Tian e colaboradores (2010), que encontrou resultado similar entre os
grupos SECO e SETB. De acordo com o autor, somente o decaimento na taxa de consumo
alimentar ndo é suficiente para causar a perda de massa muscular, logo os dados
mostrados por ele sugerem que os efeitos sdo apenas da caquexia associada ao cancer
(TIAN et al., 2010). Para os grupos treinados, o estudo de Rooney e colaboradores (2014)
constatou que ndo houve diferenca entre o peso de coracfes de ratos Wistar submetidos
a treinamento aerobio.

Figura 1- Comparacdo dos coragdes entre os grupos. Significancia entre os grupos SECO e SETB
(p=0,0232, sendo 0 SETB com maior peso. Os demais grupos ndo apresentaram diferenca, grupos controle
n=>5, grupos com tumor n=6.
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Foram realizados os cortes histologicos e a coloragdo H/E. Na literatura utilizando
tricomo de Masson, mostram que had um aumento na fibrose no coragéo de animais com
cancer associado a caquexia (induzido através da linhagem tumoral C26), quando
comparado ao seu controle (TIAN et al., 2010).

Figura 2- Imagens qualitativas nas objetivas de 40x e 20x. Grupos controle n=5, grupos com tumor n=6
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No presente estudo foi avaliado a Conexina-43 (CX43) através da técnica de Western
Blot, em nossas analises ndo encontramos diferenca entre os grupos (FIGURA 3), embora
haja uma tendéncia entre os grupos sedentario tumor (SETB) e treino tumor (TRTB), que
a apresentaram o p=0,0802. Alteracdes da CX43 no coracdo pode disfuncdo no
funcionamento cardiovascular, a sua reducdo pode causar ao aumento da fibrose
cardiovascular. Em doencas crénicas € visto que a uma desfosforilacdo da CX43, o resulta
em sua reducdo, porém neste estado de anormalidade ocorre um processo metabolico que
aumenta sua fosforilacdo aumento os niveis de CX43, que acaba tendo um efeito de
cardioprotecdo. J& é sabido que exercicio fisico melhora a capacidade cardiovascular, no
estudo de Tiscornia e colaboradores 2014 (TIAN et al., 2010), foi avaliado as alteracdes
no treino de natac&o, apds o treinamento, os niveis de CX43 diminui quando comparado



ao seu controle sedentario, porém ap6s o periodo de descanso ndo ha diferenca entre os
grupos (sedentario e treino), sendo discutido que apesar dos niveis de CX43 diminuirem
durante o exercicio, hd uma adaptagdo sinaptica no coracdo, que quando comparado
eletrocardiograma dos grupos treino e sedentario, ndo ha diferenca, o que pode ser uma
maior sensibilidade aos estimulos sindpticos. Sendo assim apesar de uma baixa na
conexina-43 durante o exercicio fisico, ndo ha alteragdes prejudiciais no impulso cardiaco
(TISCORNIA et al., 2014; ADAMS et al., 2017). Foi avaliada através de analise proteica
a Caspase-3 (Csp-3), no qual ndo obtivemos diferenca entre os grupos, embora haja uma
tendéncia entre os grupos sedentario controle (SECO) e sedentario tumor (SETB), a Csp-
3 estar mais presente no grupo SETB do que nos demais grupos (FIGURA 3). Como ja
se sabe a ativacdo da Csp-3 esté relacionada com a degradacdo de miofibrilas e possivel
reorganizacao tecidual, também ligada ao processo de apoptose. A Csp-3 se encontra
aumentada, e resulta na degradacdo muscular e de cardiomiocitos em doengas cronicas.
O exercicio fisico vem sendo estudado como terapia ndo farmacoldgica, no qual tem
como resultado a recuperacdo muscular, mesmo que em baixa quantidade, além de
atenuar fatores pro-inflamatorios e pro-apoptoticos (BELIZARIO; LORITE; TISDALE,
2001; LENK; SCHULER; ADAMS, 2010). Como ja ¢ sabido o fator nuclear kappa B
(NFkB) possui diferentes funcdes fisioldgicas, no coracao associado ao cancer-caguexia,
possui efeito de degradacdo de proteinas, também em quadro crénico pode aumentar a
quantidade de citosinas pré-inflamatorias e pode causar morte celular no coragéo, o que
auxilia no quadro de atrofica cardiaca ligado a sindrome. Obtivemos como resultado
nenhuma diferenca entre os grupos (FIGURA 3). Dados da literatura mostram que o
grupo com tumor apresenta aumento de NFkB, quando comparado com seu controle,
utilizando diferentes técnicas e modelos. Neste contexto o exercicio fisico apresenta um
importante papel terapéutico, pois previne o aumento de NFkB segundo a literatura
(WYSONG et al., 2011; MURPHY, 2016).

Figura 3- Andlise proteica através de Western Blot, para NFkB, Conexina-43 e Caspase-3, ndo houve
diferenga entre os grupos. Grupos controle n=5, grupos com tumor n=6.
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CONCLUSOES

No presente trabalho foram realizados o treinamento dos grupos TRCO (treino controle)
e TRTB, histologia e Western Blot. No qual foram feitas as analises proteicas de todos 0s
grupos para Csp-3, NFkB e CX-43. Nao foram encontradas diferencas entre 0s grupos
para essas proteinas, apenas uma tendéncia no grupo SETB a estar aumentado do que nos
demais grupos. O peso dos coragdes se encontrou diferente no grupo SETB quando
comparado aos demais. Posteriormente serdo realizados os demais pardmetros propostos.



Conclusédo: Todos os animais conseguiram realizar o treino. As técnicas de treinamento,
Western blot, e histologia estdo padronizadas e dados se mostram similaridades com parte
da encontrado na literatura. Apesar de ndo apresentar diferenca entre os grupos na analise
proteica, nota-se uma tendéncia, nos grupos portadores de tumor. Um nimero maior de
animais sera necessario.
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