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RESUMO

O estresse oxidativo esta associado ao estiloddesadentario, ao efeito de drogas e poluentesatais. A pratica regular
de exercicios fisicos promove melhoras nos sistefeagefesa antioxidantes do organismo, prevenindgéa de radicais
livres. O objetivo do estudo foi verificar as a#tgbes na massa corporal e no masculo esqueléticatate submetidos ou
ndo ao treinamento fisico, e ao estresse oxidatigazido por ciclofosfamida (CF). Foram utilizado$é etos machos
Wistar, alocados em quatro grupos. Metade dos @ifoasubmetida ao treinamento de natacdo comcdorde até 40
minutos, intensidade moderada, por 21 dias, e waidgoram mantidos em sedentarismo. Apos esseduerseis animais
de cada grupo (exercicio e sedentarismo) recebeuwimima dose de ciclofosfamida (200 mg/kg, vig.ifipds sete dias, 0s
animais foram pesados e sacrificados. Observoues@mnmassa corporal para 0s animais dos gruposdes tratado(<
0.05) ou ndo com CRP(< 0.05) comparados aos grupos sedentarios. Nabsgirvada diferenga no peso absoluto e relativo
do musculo triceps sural entre os grupos. No emtarnnalise histolégica demonstrou diminuicdoareas e severidade das
lesBes provocadas por ciclofosfamida nos animeisados. Os resultados sugerem que o protocolaefeieio moderado
cronico foi capaz de reduzir a massa corporal dasas e atenuou os efeitos citotoxicos da CF sohr@isculo estriado
esquelético.

Palavras-chave Ciclofosfamida. Exercicio fisico. Massa corporal.

INTRODUGCAO enzimas do sistema antioxidante celular, em
modelo experimental em ratos (LAHOUEL et
A ciclofosfamida (CF) € uma droga anti- a|., 2004). No musculo estriado esquelético pode
neoplasica, utlizada ~ no  tratamento ocorrer reducéo da sintese protéica, alteracdo de
quimioterapico e de doencas autoimunesproteinas e deplecéo dos sistemas antioxidantes

Durante o processo de metabolizacdo da drogqrILIGINAC et al., 2002; FRIEDMAN et al.,
que ocorre no figado, sdo liberados metabdlitog 990).

com caracteristicas citotoxicas que podem Estudos em animais e em humanos
desencadear apoptose e necrose dos tecidgSACHDEV; DAVIES, 2008; ARAUJO; PRADA;
(CAMARGO et al., 2006; PEKAR et al., 2007; MELLO, 2006; GOMEZ-CABRERA:
HOSAKO, et al, 2007). Apo6s sete dias dapOMENECH; VINA, 2008) tem demonstrado que
administracéo aguda de CF, ha diminuicdo nag exercicio fisico regular de intensidade moderada
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pode proteger os tecidos contra efeitos citotoxicogprovocam lesédo tecidual e alteracdo na massa
devido ao aumento das defesas antioxidantes e aorporal torna-se importante.
efeito anti-inflamatério (GOMEZ-CABRERA,; O objetivo do presente estudo foi verificar as
DOMENECH:; VINA, 2008; LUMINI et al., 2008; alteracdes na massa corporal e na morfologia do
RADAK; CHUNG; GOTO, 2008; CRUZAT et al. musculo estriado esquelético apds uma dose
2007; BOVERIS; NAVARRO, 2008). Em modelo elevada de CF em animais previamente treinados.
animal, ocorre o aumento dos sistemas
antioxidantes musculares, especialmente o sistema i
glutationa, superéxido desmutase e catalase MATERIAIS E METODOS
(LAMBERTUCCI et al, 2007). Desta forma, o
treinamento fisico tem sido sugerido com
finalidades terapéuticas e preventivas para disersa Este estudo foi submetido e aprovado pelo
situagdes fisiopatolégicas onde estd envolvido cComité de Etica em Experimentacdo Animal da
estresse oxidativo (PERK; VERESS, 2000; DORNUniversidade Estadual de Londrina (Parecer 04/09).
etal., 2001). Foram utilizados 24 ratos machos Wistar, com
Durante a terapia quimioterapica 100+10 gramas, mantidos em gaiolas coletivas, em
antineoplasica, a atividade fisica parece mell@rar temperatura de 22°C a 24°C e ciclo de claro/escuro
qualidade de vida de pacientes, reduzir a fadiga de 12 h. Foi fornecida racdo normocaldrica
diminuir a perda de massa muscular (DIETTRICH,(NUVILAB ® CR1, Nuvital, Colombo, Brasil) e agua
2007; BATTAGLINI et al., 2006; SILVA, 2006). potavel a vontade. A massa corporal foi aferida
Alem disso, o efeito do exercicio fisico semanalmente. Os animais foram divididos em
previamente a agentes que provoguem lesdo pquatro grupos contendo 6 animais cada: Treinados
estresse oxidativo nos tecidos, também podeontrole (TCo), treinados com ciclofosfamida
apresentar um efeito terapéutico benéfico(TCF), sedentarios controle (SCo) e sedentarios
promovendo adaptacdes teciduais que protegemam ciclofosfamida (SCF), conforme descrito na
tecido contra a agressdo de agentefigura 1. Os animais dos grupos TCo e TCF
quimioterapicos (CHICCO et al., 2006). realizaram 21 dias de treinamento fisico,
No entanto, as evidéncias cientificasenquanto os demais permaneceram sem qualquer
relacionando os efeitos do exercicio fisico regelar exposicdo ao esforco fisico durante esse periodo.
a utilizagéo de CF séo raras. Considerando que &po 21° dia os animais dos grupos TCF e SCF
respostas fisiologicas do exercicio podemreceberam uma Unica dose de CF (200mg/kg de
contrabalancear os efeitos deletéricos da CF, peso corporal). Apés a aplicagdo da droga, todos
estudo da funcéo do exercicio fisico previamente @s animais foram mantidos em sedentarismo e
situacbes onde ha exposicdo a fatores qusacrificados no 28° dia.

Animais

1°dia Sedentarios Treinados
(n=12) (n=12)
21° dia SCo SCF TCo TCF
(n=6) CF (n=6) [—1 (n=6)
PBS PBS CF
28° dia Sacrificio

Figura 1 - llustracdo do delineamento experimental.
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Protocolo de Treinamento Administracéo da Ciclofosfamida (CF)

O treinamento de natacdo foi realizado  Os animais dos grupos tratados com CF,
cinco vezes por semana, no periodo da manhsubmetidos ou ndo ao treinamento fisico,
(10:00 horas), em tanques individuais (37cm Xreceberam dose Unica da droga (200 mg/kg de
30cm), com temperatura da &gua apeso corporal) um dia ap6s o término do
aproximadamente 30°C (Tabela 1). Apds otreinamento, dissolvida em solucdo salina (PBS)
periodo de adaptacdo ao meio liquido, fojvia intraperitoneal (SUDHARSAN et al. 2006),
acrescentada carga de 5% do peso corporal. Anquanto os animais nao tratados receberam a
carga foi aplicada por meio de peso de chumbé€Smo volume de PBS estéril. Os animais foram
no térax do animal. De acordo com Gobatto etSacrificados apos sete dias, tempo necessario
al. (2001), a carga de 5% do peso corporal @ara a metabolizacao e eliminacdo da droga, por
considerada dentro do limiar aerébio paraMel0 de inalagdo de eter dietilico.
animais sedentarios. A carga foi ajustadaP

{ocedimentos e Analise Histolégica
semanalmente de acordo com a massa corpora

do animal. O musculo triceps sural da pata direita foi
removido, lavado em solucéo salina, pesado, fixado

Tabela 1 -Protocolo de treinamento utilizado. em solucdo de Bouin aquoso, incluido em parafina,
Dia Duracéo Carga adicional cortado a 7um, corado em hematoxilina e eosina

1og 20 5 min - (HE) e analisado em microscépio optico.
_ As alteracdes morfolégicas no mausculo
3°ao 5° 10 min - . Lo .

_ estriado esquelético foram analisadas de acordo

6°a0 8° 15 min 5% do peso coporal - com critérios pré-estabelecidos, proposto por

9° a0 12° 20 min 5% do peso coporal Brasileiro et al. (2007). Foi observada a
13° a0 16° 25 min 5% do peso coporal presenca de edema, necrose e infiltrado
17° a0 20° 30 min 5% do peso coporal neutrofilico, por trés avaliadores experientes. Os
210 40 min 5% do peso coporal critérios utilizados para a classificacdo de lesédo

estdo apresentados no Quadro 1.

Escores
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3
Ausente Leve Moderado Acentuado
Dissociagéo de fibras muscularessentel espaco claro por cam@4 espacos claros por  >5 espacos claros por
(edema) 100x campo 100x campo 100x
Infiltrado Neutrofilico Ausenté-10 neutréfilos por 11-20 neutrdfilos por >20 neutrofilos por campo
campo 400x campo 400x 400x

Necrose de fibras muscula  Ausentel fibra por campo (100x) 2-3 fibras por campo ()0@xfibras por campo (100x)

Fonte: Brasileiro et al. (2007).
Quadro 1 - Critérios para a avaliagdo morfolégica do musesimiado esquelético.

Andlise Estatistica comparados através da andlise de variancia

nfle uma entrada. O tespest hoc Fisher LSD

média e desvio padrio (DP). O teste defc_)l e_mprggado para identificar as diferencas
significativas, considerando P<0,05. O teste

Levene foi inicialmente utilizado para a . A
verificacdo da homogeneidade dos dadosQUi-Quadrado foi utilizado para detectar as

Para a analise da massa corporal durante giférencas entre a frequéncia e severidade
inicio do experimento, ap6s o término do das Iesbes entre os grupos. Os dados foram
treinamento e sacrificio, foi utilizada a Processados no programa estatistico SPSS

analise de variancia com duas entradas. o3atistical Package for Social Sciences,
pesos absolutos e relativos do mésculo forany€rsdo 17.0).

Os dados descritivos foram expressos e
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RESULTADOS comparados aos sedentérios (SCo e SCF). Apos
uma semana de aplicacéo da droga (sacrificio), o
N&o houve diferenga significativa entre OSgrupo SCF apresentou menor massa Corpora|
grupos com relagdo ao peso corporal douando comparado ao SCo. O grupo TCF
animais. Apds 21 dias de treinamento, foimanteve menor massa corporal em relagdo ao
observada menor massa corporal para 0s animagcF (Figura 2).
dos grupos treinados (TCo e TCF), quando

400 ‘ ——SCo ——5CF —&—TCo ——TCF

340 4

300

240 4

200

Massa Corporal ()

140 4

100

a0 T T ]
Inicio Firn dao treinofaplicagdo CF Sacrificio

Figura 2 - Avaliacdo da massa corporal de rafdstar sedentarios e treinados submetidos ou ndo a &atam
com ciclofosfamida. *p<0,05 em relagdo ao SCo e SCF; p<0,05 em relagdo ao SCF e {p<0,05 em
relacdo ao SCo.

Ndo foram encontradas diferencas A Figura 3 representa a avaliacdo das areas de
significativas no peso absoluto (SCo: edema, infiltrado neutrofilico e necrose para cada
0,69+0,13g; SCF:0,72+0,17g; TCo0:0,79+0,08 egrupo. A CF provocou aumento nas areas de edema
TCF:0,74+0,19) e relativo (SCo0:0,25+0,07g; e necrose e na quantidade de neutrdéfilos em relacéo

SCF:0,28+0,08g; TCo0:0,32+0,049g e aos animais que n&o receberam a droga. O
TCF:0,31+0,07g) do musculo triceps sural entretreinamento prévio reduziu de forma significativa
0S grupos. as areas de edema.
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Figura 3 - Avaliacdo das areas de edema, infiltrado inflani@témecrose no musculo estriado esquelético de
ratos Wistar sedentarios e treinados submetidosidmu a tratamento com ciclofosfamiQai-
Quadrado com correcéo d¥ates.*p<0,05 vs. SCo, 1tp<0,05 vs. SCF.

A Tabela 2 apresenta a frequéncia do grawanimais submetidos a droga eram previamente
de lesdo para cada grupo. Foi identificadatreinados.
diminuicdo na severidade das les6es quando o0s

Tabela 2 - Freqiiéncia do grau de lesédo no tecido muscularekdqo, de ratos Wistar sedentarios e treinados
submetidos ou ndo a tratamento com ciclofosfamida.

Grau SCo (%) SCF (%) TCo (%) TCF (%)
Leve 16,7 26,7 16,7 27,8
Edema Moderado 16,7 26,7 - 5,6
Acentuado - - - -
Leve - 13,3 - 5,6
Neutrofilos Moderado - - - -
Acentuado - - 5,6 -
Leve 16,7 - 27,8 -
Necros: Moderado 16,7 6,7 27,8 38,9
Acentuado - 53,3 5,6 11,9
DISCUSSAO corporal nos animais dos grupos treinados (TCo
e TCF), quando comparados aos animais dos
Estudos em humanos (TROMBETTA, grupos sedentarios (SCo e SCF), sugerindo que

2003) e em animais (EVANGELISTA; BRUM; o protocolo utilizado foi capaz de produzir
KRIEGER, 2003) demonstraram a eficiéncia doadaptacées fisioldgicas nos animais treinados.

exercicio fisico na reducdo da massa corporal flo entanto, apés a administracdo da CF, foi
na melhora_l da qualidade de vida~. No presentgbservada reducdo do ganho de peso nos
estudo, foi observado a redugdo na massgnimais tratados. A reducdo de peso foi maior
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nos grupo SCF em relacdo ao grupo TCFtecidos musculares. A contracdo muscular e a
sugerindo que as adaptacdes ao exercicio podelmsdo tecidual promovem o aumento da
ter efeito protetor contra o efeito citotoxico daexpressdo de citocinas pré-inflamatorias, tais
CF. como a IL-6, IL-1 e TNF-alfa (GONCALVES;

A avaliacdo do peso absoluto e relativo doLUCIANO, 1999; NIEMAN et al.,, 2003). A
musculo triceps sural sugere que o protocolo dexpressao destas citocinas induz a quimiotaxia
exercicio utilizado ndo promoveu alteracbesde neutrdfilos para o local de inflamacdo e
sugestivas de hipertrofia muscular. A avaliacagoosteriormente os linfécitos e mondcitos. O
do peso absoluto e relativo do muasculo tricepsnfiltrado inflamatério agudo e crbénico é
sural sugere que o0 protocolo de exercicioacompanhado por edema e tem como funcdo
utilizado ndo promoveu alteragbes sugestivas dpromover a quimiotaxia de leucdécitos, remover
hipertrofia muscular. Por outro lado, a tecido danificado e promover o reparo tecidual
administracdo de CF poderia provocar atrofia GONCALVES; LUCIANO, 1999; STUPKA et
sarcopenia devido a deplecdo dos sistemaal., 2001; NIEMAN, 2003; LANA; PAULINO;
antioxidantes e sintese protéica no musculo e)ONIZETI, 2008). A intensidade do infiltrado
consequentemente (TILIGINAC et al.,, 2002; inflamatério € proporcional ao grau de lesédo
FRIEDMAN, et al., 1990). No entanto, no observado no tecido e pode permanecer por
modelo estudado, a administracdo da CF ndo fdongos periodos até que o tecido sofra reparo ou
capaz de induzir perda significativa de massaegeneracdo (BRASILEIRO, 2007)
muscular. Esse resultado sugere que a alteracdo A severidade das areas de necrose e
na massa corporal induzida pela droga ou pelinflamacdo (edema e infiltrado inflamatério)
exercicio ocorreu predominantemente em outrogliminuiu nos animais do grupo TCF em relacao
orgaos e tecidos. ao SCF, sugerindo que o treinamento pode

A analise microscopica revelou que oreduzir a atividade citotéxica da droga. A
exercicio fisico e a CF provocam lesbes nagratica regular de exercicio fisico pode
fibras musculares esqueléticas. No entanto, @gromover aceleracdo no processo de reparo
severidade das lesdes é maior nos animais SCgelular, pois interfere em varias etapas dos
em relacao aos treinados. Nos animais treinadogrocessos inflamatérios, promovendo o aumento
as areas de edema podem ter ocorrido erda capacidade fagocitaria dessas células
resposta as adaptacbes ao treinamento e dBIEMAN, 1998; FEHR; LOTZERICH,;
comportamento do animal durante suaMICHNA, 1989). A inflamacdo aguda,
realizacdo. Assim como observado porassociada a vasodilatacdo resulta em acentuada
CAMARGO-FILHO et al. (2006), durante o perda e acumulo de liquidos no tecido
treinamento, o0s animais realizaram forcaintersticial, caracterizando o] edema
excéntrica ao fundo do tanque, com o objetivo(BRASILEIRO FILHO, 2006).
de impulsionar o corpo para cima. A lesdo O exercicio fisico regular, principalmente
muscular provocada através da realizacdo do de caracteristica aerdbia, tem a capacidade
exercicio excéntrico pode ocorrer devido ade aumentar as defesas antioxidantes do
ruptura de tecidos conectivos ligados asorganismo e assim promover o equilibrio do
miofibrilas adjacentes, que podem ser da préprigsistema oxidativo, e consequentemente,
célula muscular, da lamina basal adjacente @roteger o0 organismo contra lesGes
membrana plasmatica, da membrana plasméaticarovocadas por radicais livres. Essa adaptacao
da propria célula muscular, do sarcbmero, dado sistema oxidativo ao exercicio foi
reticulo sarcoplasmatico ou da combinacdo delemonstrada em estudos anteriores tanto em
todos esses componentes (GLEESON et alhumanos quanto em animais treinados
2003; INGALLS et al, 2004; PROSKE; (GOMEZ-CABRERA; DOMENECH; VINA,
MORGAN, 2001). 2008; LUMINI et al., 2008; RADAK;

Ap6és a realizacdo de exercicios, CHUNG; GOTO, 2008; CRUZAT et al.,
principalmente excéntricos, ocorrem alterac6e2007; BOVERIS; NAVARRO, 2008;
de células inflamatorias circulantes, SACHDEV; DAVIES, 2008; ARAUJO;
consequéncia de citocinas produzidas pelo#RADA; MELLO, 2006; FRENCH et al.,
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2008; TEIXEIRA et al., 2009). As adaptacbesde diminuir as areas de necrose nos animais
enzimaticas do sistema oxidativo (sistemasubmetidos ao tratamento com CF.

glutationa, superdxido desmutase e catalase)

ao exercicio fisico podem proteger contra a

lipoperoxidacdo e oxidacdo de outros CONCLUSAO
componentes celulares, reduzindo as areas de ) N )
necrose e inflamagdo no tecido (GOMEZ- O protocolo de treinamento utilizado foi

CABRERA: DOMENECH: VINA, 2008: eficiente em manter o controle da massa
LUMINI et al., 2008: RADAK: CHUNG: corporal de animais que foram submetidos ao
GOTO, 2008: CRUZAT et al., 2007: tratamento com CF. Além disso, o exercicio
BOVERIS: NAVARRO, 2008: SACHDEV: prévio diminuiu a severidade das lesdes no
DAVIES, 2008; ARAUJO: PRADA: MELLO, musculo estriado provocadas pela droga Os
2006; FRENCH et al., 2008;: TEIXEIRA et resultados sugerem que a atividade fisica
al., 2009). Em nosso estudo, o treinamentoegular pode diminuir a agressao tecidual
proporcionou adaptacdes, que foram capazegerada pela CF.

CYTOTOXIC EFFECT CAUSED BY CYCLOPHOSPHAMIDE IN BODY MASS AND SKELETAL MUSCLE
TISSUE OF TRAINED RATS

ABSTRACT

The study examined the changes in body mass arldtakenuscle after a high dose of CF in trainetsrdwenty
four Wistar male rats were divided into four grouptalf of the animals were subjected to swimmingiring

lasting up to 40 minutes in moderate intensity 2drdays, the others were kept sedentary. After pleisod, half
the animals in each group (exercise and sedentaggived a single dose of CF, while the other resgisaline.
After seven days, the animals were sacrificed. €heas less body mass for animals in the trainedigsq227.7
+ 16.6 / 232.3 + 19.7) compared with sedentary geo(R54.6 + 29.3 / 253.8 + 29.8). There was noeddhce in
absolute and relative weight of muscle, but a daseein those areas and in the severity of injucessed by CF

in trained animals was observed.
Keywords: Cyclophosphamide. Exercise. Body mass.
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