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RESUMO

Simoes E. Alteracdes do Sistema Nervoso Central associadas a caguexia
cancerosa: Estudo de neuroimagem in vivo e analises neuropatologicas post-mortem
em humanos. 2021. 164f [Tese (Doutorado Direto em Biologia Celular, Tecidual e do
Desenvolvimento)] — Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo,
Séo Paulo, 2021.

A caguexia é uma sindrome multifatorial e multiorganica clinicamente desafiadora e
associada ao mau prognostico em pacientes com cancer. E caracterizada por
inflamacédo e perda de apetite, e a origem e 0s mecanismos das alteracbes que
ocorrem nessa doenca permanecem ainda desconhecidas. A sindrome leva a
desregulacéo do sistema nervoso central (SNC) e neuroinflamacéo, com impacto em
circuitos neurais que controlam o comportamento alimentar e a composigéo corporal.
O objetivo do presente estudo foi caracterizar simultaneamente a concentracao de
hormdnios, neuropeptideos e citocinas na circulagdo periférica. Adicionalmente,
avaliou-se a morfologia e funcionalidade do SNC e caracterizou-se a morfologia
neuronal e o perfil de células imunes do SNC em pacientes caquéticos. Pacientes
com cancer colorretal com caquexia (CC; n = 39) ou sem caquexia (WSC; n = 31)
foram recrutados. O conteldo proteico de citocinas, horménios e neuropeptidios
circulantes foi aferido com a tecnologia Luminex®<MAP ™ e/ou ELISA. O crosstalk
central-periférico foi investigado concomitantemente em modelo animal de caquexia,
medindo-se 0 MRNA de neuropeptidios e de receptores no encéfalo (RT-PCR
guantitativo). A avaliagdo do SNC dos pacientes foi realizada empregando-se
imagens obtidas em exames de ressonancia magnética in vivo (WSC n=12; CC n=10;
Philips Achieva Scanner 3 Tesla) e analises neuropatolégicas em tecidos post-
mortem (Control n=10; WSC n=6; CC n=10 software Qupath). Os resultados mostram
gue pacientes com cancer e caquéticos tinham concentracdo sérica reduzida dos
hormaonios [insulina (-25%), leptina (-50%), amilina (-17%), GIP (-46%) e GLP-1 (-
26%)] e de neuropeptideos [B-endorfina (-36%), neurotensina (-36%), oxitocina (-
37%), a-MSH (-42%) e MCH (-17%)], relacionados ao controle do apetite em relacéo
aos pacientes de peso estavel. O NPY (+28%) e o receptor de leptina (+20%) foram
superexpressos no hipotalamo de animais com tumor. Além disso, o SNC humano

apresentou diferencas estruturais e funcionais na massa cinzenta (em relacao ao dos



pacientes de peso estavel) de regides como nucleo caudado, putamen, insula, cortex
orbitofrontal, entre outras (pFWE <0,05). O grupo CC mostrou morfologia neuronal
anormal, aumento da densidade neuronal, alteracdo do perfil da microglia e dos
astrocitos (p <0,05). Em conclusao, estes novos achados mostram que a perda de
peso decorrente da caquexia € acompanhada por uma falha na resposta ao contetdo
de horménios e neuropeptidios na circulacdo e esta é independente do estado
inflamatoério. O aumento da expressdo de NPY e do receptor de leptina em ratos
caquéticos sugere uma resposta compensatéria a alteracdo de sinais periféricos
durante a caquexia. Além disso, os resultados indicam que a caquexia compromete
a morfologia do SNC, causando principalmente alteragdes na substancia cinzenta dos
pacientes caquéticos, levando a alteragcbes nos padrbes de volume regional e
conectividade funcional; afetando a morfologia neuronal e o perfil da neuroglia. Em
conclusao, todas essas alteracées podem estar impulsionando a perda de fungdes
homeostaticas, causando um processamento de informacéo deficiente e levando a
alteracdes metabdlicas e comportamentais na caquexia humana. A0 NnOSSO
conhecimento, trata-se do primeiro trabalho em fornece a caracterizacao do cérebro
humano em individuos caquéticos. As alteracdes e mecanismos descritos fornecem

potencial base para a proposi¢céo de tratamentos.

Palavras-chave: Sistema nervoso central. Caquexia. Neuroinflamacéao.

Neuroimagem. Neuropatologia.



ABSTRACT

Simoes E. Central nervous system alterations associated with cancer cachexia:
in vivo neuroimaging and post-mortem neuropathological analysis. 2021. 164f
[Tese (Doutorado Direto em Biologia Celular, Tecidual e do Desenvolvimento)] —

Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Cachexia is a clinically challenging multifactorial and multiorgan syndrome, associated
with poor outcome in cancer patients, and characterized by inflammation and loss of
appetite, and the mechanisms underlying its symptoms have not been fully described.
The syndrome leads to central nervous system (CNS) dysregulation and to
neuroinflammation, with impact on neural circuits controlling feeding behaviour and
body composition. The aim of the present study was to simultaneously characterise
the peripheral concentration of hormones, neuropeptides and cytokines. Furthermore,
we examined CNS morphology and functionality, neuronal morphology and central
immune cell profile in cachectic patients. Colorectal cancer patients with (cachectic
cancer- CC; n=39) or without cachexia (weight-stable, WSC; n=31) were enrolled. The
protein content of circulating cytokines, hormones and neuropeptides was measured
with Luminex®<MAP™ technology and/or ELISA. Central-peripheral crosstalk was
concomitantly investigated in a rodent model of cachexia, by measuring neuropeptide
and brain receptor mRNA (quantitative RT-PCR). The evaluation of the changes
affecting the CNS was performed using in vivo structural magnetic resonance imaging
(Philips Achieva Scanner 3 Tesla) and post-mortem neuropathological analyses
(Qupath Software). The results show that cachectic cancer patients present reduced
concentration of circulating appetite control-related hormones [insulin (-25%), leptin (-
50%), amylin (-17%), GIP (-46%) and GLP-1 (-26%)], and of neuropeptides [B-
Endorphin (-36%), neurotensin (-36%), oxytocin (-37%), a-MSH (-42%) and MCH (-
17%)] in comparison with WSC. The expression of NPY (+28%) and of Leptin receptor
(+20%) was increased in the hypothalamus of tumour-bearing animals. Furthermore,
the human CNS presented structural and functional differences in the gray matter
(GM) of the regions such as the caudate nucleus, putamen, insula, orbitofrontal cortex,
among others (pFWE <0.05). Also, CC showed abnormal neuronal morphology,
neuronal density, microglia/macrophage burden and astrocyte profile disruption (p

<0.05). In conclusion, these novel findings show that wasting in cachexia is



accompanied by disrupted counterregulatory capacity, as the adaptive changes in
circulating hormones and neuropeptides occurring in WSC in response to cancer, fail
in CC to bear correlation with the inflammatory status. The increased expression of
NPY and leptin receptors in the cachectic rats may suggest a compensatory response
to decreased signal input during cachexia. The results indicate that cachexia
compromises CNS morphology mostly causing changes in GM of cachectic patients,
leading to alterations in regional volume patterns, functional connectivity, neuronal
morphology and neuroglia profile disruptions that may all contribute to the loss of
homeostatic function control and to deficient information processing, as well as to
metabolic and behavioural derangements in human cachexia. To our knowledge, this
is the first study to provide the characterization of the cachectic human brain. The
findings contribute to the basis for potential proposition of therapeutic strategies in

cancer cachexia.

Keywords: Central nervous system. Cachexia. Neuroinflammation. Neuroimaging.

Neuropathology.
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1. INTRODUCAO

A caquexia € uma sindrome metabdlica complexa, multifatorial e multiorganica
gue se caracteriza pela perda involuntaria de peso, definida por uma perda continua
de massa muscular esquelética (com ou sem perda de tecido adiposo) (EVANS et al.,
2008; FEARON etal., 2011; BARACOS; MAZURAK; BHULLAR, 2019). Considerando
0 quadro clinico dos pacientes, a perda de massa corporal vem acompanhada
principalmente pela presenca de inflamacéo sistémica, anorexia, astenia, fadiga,
resisténcia a insulina e imunossupressao (BLUM et al., 2011; PORPORATO, 2016;
WYART et al., 2020). Em adicdo, a sindrome da caquexia encontra-se associada a
diversas doencas subjacentes, tais como, AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, do inglés Acquired Immunodeficiency Syndrome), insuficiéncia cardiaca,
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) tuberculose, esclerose multipla e cancer.
(TISDALE, 2002; FARKAS et al., 2013; BARACOS et al., 2018).

Dentre todas as doencgas, a caquexia associada ao cancer apresenta a
prevaléncia mais elevada (50-80%), a sindrome esta presente em mais de dois tercos
dos pacientes com cancer avangado, e é diretamente responsavel pelo ébito de 20%
a 40% de todos os pacientes. (WARREN, 1932; WATCHORN et al., 2001; VON
HAEHLING; ANKER, 2014). Entretanto, sua incidéncia varia entre os diferentes tipos
de cancer, sendo: 80.6% no cancer hepatico, 75,1% no cancer de pulmao, 67,7% no
cancer pancreatico, 64,3% no cancer esofagico ou 62,3% no cancer gastrointestinal,
entre outros (MUSCARITOLI et al., 2017; BARACOS et al., 2018). Em 2020, segundo
organizacdo mundial da saude (WHO do inglés, World Health Organization), o cancer
foi responsavel por quase 10 milhdes de mortes, das quais a metade foram atribuidas
aos tipos de cancer mais frequentemente associados a caquexia [pulmonares (1,8
milhdes), célon e reto (0,935 milhdes); figado (0,83 milhdes); e estbmago (0,769
milhdes)](WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Apesar disso, até o presente
momento a sindrome da caquexia associada ao cancer nao foi incluida, listada ou

considerada como causa de morte nas estatisticas de cancer em nenhum pais.

Clinicamente, a caquexia associada ao cancer é uma sindrome desafiadora
que leva ao comprometimento funcional progressivo, afeta negativamente a
gualidade de vida, aumenta a morbidade e mortalidade, compromete as abordagens
terapéuticas e leva a um prognadstico adverso (FEARON et al., 2006; BACHMANN et



al., 2008; FEARON, 2008). Nas ultimas décadas diversos estudos tentaram mostrar
possiveis opc¢des de tratamento: nutricdo enteral ou parenteral; suplementos
nutricionais (e.g. omega-3 ou L-carnitinia); uso de farmacos (e.g. acetato de
megestrol, canabinoides ou corticosteroides); ou exercicio fisico, sendo este o que
apresentou melhores resultados (LIRA et al., 2015; ARENDS et al., 2017; SADEGHI
et al., 2018; NI; ZHANG, 2020). Roeland et al em 2020 criaram as diretrizes ASCO
(do inglés, American Society of Clinical Oncology), para fornecer orientacdo sobre
como tratar pacientes caquéticos adultos com cancer avancado na clinica, baseada
em uma revisdo sistematica da literatura (ROELAND et al., 2020). A guia ASCO
mostra a efetividade de varias interven¢des e ensaios clinicos com o intuito de criar
uma abordagem terapéutica consensuada, assim como demostra a importancia de
tratamentos multimodais tendo em vista que a sindrome ndo pode ser totalmente
revertida exclusivamente por suporte nutricional convencional (ROELAND et al.,
2020). Nao obstante, infelizmente na pratica clinica, a caquexia habitualmente nao é
tratada até que o paciente sofre fraqueza e perda exacerbada de peso, ponto em que
a sindrome é quase irreversivel (BARACOS; MAZURAK; BHULLAR, 2019;
ROELAND et al., 2020).

A nivel fisiopatolégico a sindrome da caquexia associada ao cancer é uma
desordem impulsionada pela combinacdo de varios fatores tais como: inflamacéo
sistémica, alteragfes metabdlicas, excesso de catabolismo e disturbios no balango
energético (caraterizado pela reducéo da ingestao alimentar e um aumento do gasto
energético basal, o que gera um balanco energético negativo e reducao da eficiéncia
termodinamica levando a perda de peso corporal) (ARGILES et al., 2014a; BARACOS
et al., 2018; WYART et al., 2020). Acredita-se que as alteracbes metabdlicas sédo
desencadeadas pela producéo dos proprios fatores tumorais, fatores do hospedeiro
e também pela interacdo entre eles, afetando todos os 6rgédos e compartimentos do
organismo (BLUM et al., 2011; PORPORATO, 2016). Estudos ja mostraram varias
alteracdes no tecido muscular esquelético, no tecido adiposo, no microambiente
tumoral, no figado, no trato gastrointestinal e no cérebro, entre outros (DE MATOS-
NETO et al., 2015; NEVES et al., 2016; LIMA et al., 2019; BURFEIND et al., 2020b).

Tendo em consideracdo o papel do Sistema Nervoso Central (SNC) na

caquexia, 0 SNC orquestra uma complexa integracao de sinais das vias periféricas,



como citocinas e hormonios, respondendo por meio da liberacdo de neuropeptideos
especificos e modula as vias neuroendocrinas, a composicéo corporal e o equilibrio
energético (MONDELLO et al., 2014; MOLFINO et al., 2015). Durante a caquexia, foi
demostrado em modelo animal que ocorre neuroinflamacdo afetando os circuitos
neurais que controlam o comportamento alimentar e regulam a homeostase
energética (LAVIANO et al., 2008a; BURFEIND; MICHAELIS; MARKS, 2016). Em
adicdo, durante a inflamacdao sistémica, os marcadores inflamatorios detectados pelo
SNC ativam e sensibilizam constantemente a neuroglia e as células imunes
infiltrantes do SNC, o que perpetua a neuroinflamacédo e contribui a diversos
distarbios do SNC (DISABATO; QUAN; GODBOUT, 2016; KORZHEVSKII; KIRIK,
2016; BURFEIND et al., 2020a).

Desse modo, alteracGes de areas cerebrais relacionadas com a homeostase
energética e ingestao alimentar, assim como o crosstalk entre o0 SNC e os 6rgaos
periféricos podem estar desempenhando um papel importante na patogénese da
caquexia, porem os dados ainda sdo pioneiros e com isso, necessita de uma
investigag&do mais aprofundada (LAVIANO et al., 2012; BURFEIND et al., 2020b). De
fato, a literatura surpreendentemente carece de estudos experimentais sobre a
regulacdo em detalhe do SNC na caquexia do cancer (uma pesquisa PubMed apenas
recupera 22 estudos, 19 com modelos animais ou celulares, e apenas 3 com
pacientes). Nesse cenario, nosso grupo teve a possibilidade de realizar o primeiro
estudo de neuroimagem in vivo e neuropatolégico post-mortem em pacientes com
cancer e caquexia, com o objetivo de compreender o cérebro caquético humano e

verificar possiveis alteracdes cerebrais relacionadas com a sindrome da caquexia.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Histéria da caquexiatl

Os primeiros relatos que se encontram sobre a caquexia, sem 0 uso do termo
especifico porem que descrevem uma doenca que leva a problemas gerais de saude
e desnutricdo, perda de massa corporal e fraqueza, remontam a escrituras biblicas
h&a mais de 3500 anos (BENNANI-BAITI; WALSH, 2009). No livro de Salmos o Rei
David, que foi o segundo monarca do reino unificado de Israel, queixa-se da sua

condicao fisica dizendo:

“I forgot to eat my bread” — “Esqueco até de comer o meu pao” (Salmo
102:4)

“My bones cleave to my skin” — "Meus ossos aderem a minha pele”
(Salmo 102:5)

“My knees are weak through fasting; and my flesh failed of fatness” —
“Os meus joelhos estdo enfraguecidos pelo jejum; e a minha carne
emagrece” (Salmo 109:24)

Os versos citados mostram que o Rei David sofria um distUrbio alimentar e
apresentava sintomas compativeis com a caquexia, tais como perda de apetite
(anorexia) e fraqueza decorrentes da extrema perda de peso involuntaria (BEN-
NOUN, 2004).

A posteriori, aproximadamente ha 2400 anos na Grécia antiga, encontramos a
origem da palavra caquexia que derivada do grego, kakos (mau) e hexis (estado).
Também, aparecem os primeiros relatérios meédicos feitos por Hipocrates (460-377
aC) nailha de Cos (KATZ; KATZ, 1962):

“The flesh is consumed and becomes water... the abdomen fills with
water, the feet and legs swell, the shoulders, clavicles, chest and
thighs melt away... This illness is fatal” — “A carne é consumida e se
torna agua...o abddmen se enche de agua, os pés e as pernas
incham, os ombros, claviculas, torax e coxas derretem...esta doenca
é fatal”.

! Todas as citagbes presentes no item 1.1 foram traduzidas ao portugués pela autora



Hipocrates observou como a sindrome leva ao esmaecimento do corpo, e a
associou com o mal prognostico (PITTMAN; COHEN, 1964; DOEHNER; ANKER,
2002).

No entanto, apds os relatos de Hipocrates ndo se encontram novos registros
clinicos até 1858, quando o médico inglés John Zachariah Laurence relacionou por

primeira vez a caguexia com uma doenca subjacente como o0 cancer:

“.. exhausting sweats, derangement of the digestive organs, and a
peculiar waxy tint of the countenance, form together the principal
elements of the so-called cancerous cachexia...” — “Suores
exaustivos, perturbacdo dos o6rgdos digestivos e uma peculiar
tonalidade cerosa do semblante, formam juntos os principais
elementos da chamada caquexia cancerosa” (LAURENCE, 1858).

Também, em 1860 o médico francés Charles Mauriac associou a sindrome

com a doenca cardiaca:

“‘commonly observed secondary phenomenon in patients affected with
diseases of the heart..a peculiar state of cachexia which
is...conventionally designated cardiac cachexia” — “Fenbmeno
secundario comumente observado em pacientes afetados com
doencas do coracdo...um estado peculiar de caquexia que é...
convencionalmente designada como caquexia cardiaca” (MAURIAC,
1860).

No século XX, foi o americano William Osler que associou a sindrome ao
cancer, a tuberculose, malaria e sifilis. Considerou como sintomas essenciais o

emagrecimento, a perda de forca, a anorexia e anemia:

“Progressive emaciation is one of the most constant features... Loss
in strength is usually proportionate to the loss in weight... Anemia is
present in a large proportion... and with emaciation gives the picture
of cachexia... Anorexia, loss of desire for food, is a frequent and
valuable symptom, more constant perhaps than any other’ —
“Emagrecimento progressivo € uma das caracteristicas mais
constantes ...a perda de forca geralmente é proporcional a perda de
peso... a anemia esta presente em grande proporgdo...e com
emagrecimento atinge-se o0 aspecto de caquexia...anorexia, perda de
desejo por comida, é um sintoma frequente e valioso, talvez mais
constante do que qualquer outro” (OSLER, 1901).

Em seguida, em 1915 encontramos 0 mais extenso relato do século XX sobre
a caquexia associada ao cancer. Howard Canning Taylor, fundador da Sociedade

Americana para o controle do cancer, escreveu um capitulo de livro reconhecendo a



importancia clinica da sindrome, esclarecendo que a prevaléncia depende do tipo de

tumor e descrevendo a sindrome como progressiva e variavel (TAYLOR, 1901).

Embora a caquexia seja observada ha milhares de anos, sua etiologia
permanece desconhecida o que a torna uma sindrome desafiadora, tanto na pratica
clinica, quando na investigacdo. No século XXI, inameras caracteristicas
fisiopatologicas da sindrome foram elucidadas, no entanto, habitualmente esses
achados ndo sdo considerados na pratica clinica. A definicdo e classificacdo da
caquexia precisam ser atualizadas, e a sindrome carece de uma abordagem
terapéutica amplamente aceita (EVANS et al., 2008; FEARON et al., 2011;
BARACOS; MAZURAK; BHULLAR, 2019; ROELAND et al., 2020).

2.2. Caquexia: Definicao, diagnéstico e estagios da sindrome

A caquexia é uma palavra derivada do grego, kakos e hexis, que significa "mau
estado”. A caquexia se define como uma sindrome metabdlica multifatorial
caracterizada pela continua perda de massa muscular esquelética de forma
involuntaria (com ou sem perda de tecido adiposo) levando a um progressivo
comprometimento funcional (EVANS et al., 2008; FEARON et al., 2011; BARACOS;
MAZURAK; BHULLAR, 2019). Os principais sintomas associados a sindrome incluem
a inflamacdo sistémica, resisténcia a insulina, astenia, anorexia, anemia e fadiga, que
em conjunto, contribuem para a diminuicdo da qualidade de vida do paciente, levando
ao mau prognostico e menor sobrevida (TEUNISSEN et al., 2007; AOYAGI et al.,
2015; NI; ZHANG, 2020).

Nas ultimas décadas, as definicbes da caquexia foram alteradas e evoluiram;
contudo, os critérios exatos usados para definir a caquexia ndo sao consistentes entre
os estudos. Em 2008, um consenso internacional publicou uma tentativa de definicao
da sindrome (sem especificar a doenca subjacente associada) ora amplamente
aceita: “A caquexia é uma sindrome metabodlica complexa associada a uma doencga
subjacente e se caracteriza principalmente pela perda de massa muscular, com ou
sem perda de massa gorda. [...]” (EVANS et al., 2008). Em adicdo, estipularam os
critérios de diagndstico da caquexia (Figura 1), nos quais considera-se a presenca da
involuntéria perda de peso corporal de pelo menos 5% do peso habitual ou indice de

massa corporal (IMC) menor de 20kg/m? nos Ultimos 12 meses, assim como a



presenca de trés dos cinco parametros adicionais listados a seguir: () perda de massa
muscular; (1) fadiga; (Ill) anorexia; (IV) diminuicdo da massa magra; (V) alteracbes
nos padrées bioquimicos que incluem aumento de marcadores inflamatérios, como a
proteina C-reativa (>5,0 mg/L) e interleucina-6 (IL-6; >4,0 pg/mL), concentracao de
hemoglobina menor do que 12g/dL e de albumina sérica abaixo de 3,2g/dL (EVANS
et al., 2008).

DIAGNOSTICO DA CAQUEXIA
« Diminuigéo da forga muscular
+ Fadiga
Perda de p;eso de pelo W e
menos 5 % , em 12 8 B + Baixo indice de massa magra
meses ou menos. + Bioquimica anormal:
» Aumento dos marcadores inflamatdrios
(PCR > 6 mglL, IL-6 > 4 pg/mL)
(Ou IMC < 20kg/m2) ’ Anemlan(Eb <12 g/dL;:>g &

» Albumina sérica baixa (< 3.2 g/dL)

Figura 1. Representacao dos critérios de diagnostico da caquexia
(Fonte: adaptado ao portugués de EVANS et al., 2008)

Em 2009, o grupo italiano SCRINIO definiu a caquexia especificamente
associada ao cancer como perda de peso superior ou igual a 10%, acompanhada de
pelo menos um dos seguintes sintomas: anorexia, saciedade precoce e fadiga
(BOZZETTI; MARIANI, 2009).

Tendo em vista a dificuldade em diferenciar entre anorexia e outros fatores que
levam a perda de peso, em 2011 um novo consenso internacional propds a seguinte
defini¢do: “A caquexia associada ao cancer € uma sindrome multifatorial definida por
uma perda continua de massa muscular esquelética (com ou sem perda de massa
gorda) que pode ser parcialmente, mas n&o totalmente revertida pelo suporte
nutricional convencional” (FEARON et al., 2011). Também, atualizou-se os critérios
de diagnostico: presenca de perda de peso corporal de pelo menos 5% nos ultimos 6
meses (em auséncia de inanicdo) ou IMC <20kg/m? e qualquer grau de perda de
peso> 2%; ou sarcopenia (mensurada pelo indice de massa muscular esquelética
apendicular: masculino <7,26kg/m?; feminino <5,45kg m?) e qualquer grau de perda

de peso> 2%. Além disso, 0 consenso internacional categorizou a sindrome em trés



estagios de relevancia clinica: pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria (Figura
2). Segundo os autores, a pré-caquexia é caracterizada pela perda de pelo menos
5% do peso, anorexia e alteracdes metabdlicas. O estagio de caquexia € definido pela
perda de peso superior a 5%, IMC <20kg/m? ou sarcopenia ligada a perda de peso
maior que 2%, em paralelo a inflamacéo sistémica a reducéo da ingestédo alimentar.
Finalmente, no estadgio de caquexia refrataria, o paciente se torna resistente as
terapias antineoplasicas, apresenta um aumento do catabolismo e baixo score de
desempenho, ndo sendo possivel reverter-se o quadro e acarretando uma expectativa
de vida inferior a 3 meses (FEARON et al., 2011).

Caquexia

Caquexia Refrataria

Precaquexia

NORMAL MORTE

+ Perda de peso <5% + Catabolismo

+ Perda de peso >5%;
ou IMC<20 Kg/m2 e
perda de peso >2%;
Ou sarcopenia e

perda de >2%

» N&o responsivo ao
tratamento
anticancer

* Anorexia e
alteragbes metabdlicas

+ Baixo score de
* Redugéo da ingestao desempenho

alimentar . .
+ Expectativa de vida

* Inflamagé&o sistémica < 3 meses

Figura 2. Estagios da caquexia associada ao cancer
(Fonte: adaptado de FEARON et al., 2011).

A comunidade cientifica e as sociedades de estudo da caquexia mostraram
interesse em atualizar a definicao, os critérios de diagndstico, assim como debateram
a possibilidade de acrescentar novos biomarcadores e técnicas mais precisas para
identificar a perda de massa corporal (FEARON; ARENDS; BARACOQOS, 2013; EBADI;
MAZURAK, 2015; BARACOS et al.,, 2018; WYART et al., 2020). Entretanto, a
caquexia € um efeito adverso ao cancer cuja complexidade dificulta a estipulacéo de
critérios de diagnostico uniforme, tornando dificil a aplicacdo pratica dos
conhecimentos e comprometendo o tratamento e dessa forma, o prognostico do

paciente.



2.3. Fisiopatologia da caquexia

A caquexia € um disturbio metabdlico caracterizado por apresentar um balanco
energético e proteico negativo, causado principalmente por uma diminuicdo da
ingestdo alimentar, excesso de catabolismo, reducdo do anabolismo e inflamacao
(FEARON et al., 2011; ARGILES et al., 2014a; SEELAENDER et al., 2015; BARACOS
et al., 2018).

Um dos componentes principais que contribuem para a perda de peso corporal
caracteristica da caquexia é o desequilibrio no balanco energético, que ocorre quando
h& uma ingestédo cal6rica reduzida (maioritariamente causada pela anorexia) e um
aumento do gasto energético total, levando a ineficiéncia termodinamica (FEARON;
ARENDS; BARACOS, 2013; PETRUZZELLI; WAGNER, 2016). Em adi¢do, a
ineficiéncia energética também é atribuida a presenca de ma absorcdo intestinal
(MUSCARITOLI et al., 2017). A absorcdo alterada de nutrientes como lipideos e
carboidratos leva a uma menor secrecdo de horménios anabdlicos, aumento do
catabolismo e gera deplecdo do musculo e gordura de forma insustentavel para o
organismo (SUZUKI et al., 2007; BLUM et al., 2011).

Concomitantemente, fatores produzidos pelo préprio tumor, fatores do
hospedeiro e também a interacdo entre eles agravam a perda de peso,
desencadeando um desequilibrio sistémico que afeta todos os oOrgdos e
compartimentos do organismo (ARGILES et al., 2014b; PORPORATO, 2016) (Figura
3).

Entre os fatores liberados sistemicamente, os que desencadeiam anorexia,
hipermetabolismo e alteragcdes neuroendocrinas de forma mais relevante sdo os
mediadores inflamatorios. A resposta inflamatéria sistémica resulta de um aumento
na producédo de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR) e/ou
fibrinogénio, assim como pelo aumento de citocinas pro-inflamatérias como a IL-1, IL-
6 ou fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (TISDALE, 2010; JAIN; GAUTAM,;
NASEEM, 2011; DE MATOS-NETO et al., 2015). Estudo recentes mostraram que
pacientes caquéticos apresentam alteracbes na expressdo génica e proteica de

citocinas pro-inflamatérias no tumor (DE MATOS-NETO et al., 2015), bem como em



tecidos periféricos, tais como o tecido adiposo e muscular (NEVES et al., 2016; DE
CASTRO et al., 2019).

Além das citocinas, outros fatores encontram-se associados a emaciacao,
tanto do tecido adiposo quanto do musculo esquelético. Fatores derivados do tumor
como o fator de mobilizacéo de lipideos (LMF) e o fator indutor de protedlise (PIF) ou
efetores da familia do fator de crescimento transformador-g (TGFB) (como a
miostatina) desencadeiam processos catabolicos envolvidos na emaciacdo
(LAVIANO; MUSCARITOLI; FANELLI, 2007; TISDALE, 2007; LIMA et al., 2019).

Nesse contexto, diferentes tipos de mecanismos moleculares, celulares e
sistémicos contribuem para o hipermetabolismo, hipercatabolismo e hipoanabolismo
gue se observam de forma multiorganica na sindrome. Entre os tecidos que séo alvo
de mais estudos encontramos o tecido muscular esquelético, que parece ser um dos
principais compartimentos afetados e sofre uma diminuicdo da sintese e um aumento
da degradacéo proteica, decorrente de uma desregulacdo em processos tais como,
autofagia, apoptose e aumento da atividade da via ubiquitina-proteasoma (AOYAGI
et al., 2015; DE CASTRO et al., 2019). No entanto, foram observadas altera¢coes em
outros tecidos e 6rgaos como o tecido adiposo, figado, trato gastrointestinal, pancreas
e cérebro (como ilustrado na Figura 3) (ARGILES et al., 2014b; PORPORATO, 2016).
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Figura 3. Alteracdes multiorganicas associadas a caguexia cancerosa
(Fonte: adaptado de PORPORATO, 2016)

Entre os principais 6rgédos e tecidos afetados ou envolvidos na etiologia da
sindrome, o maior desconhecido é o Sistema Nervoso Central (SNC). Tendo em vista
a sintomatologia e fisiopatologia da sindrome, nos ultimos anos vem ganhando
interesse o estudo do SNC e sua associacdo com a caquexia. Acredita-se que o SNC
desempenha um papel essencial na etiologia da sindrome, e em especial o
hipotdlamo, que € o responsavel pelo equilibrio homeostéatico de funcdes sistémicas
vitais como o controle do metabolismo energético global, do apetite, da saciedade, da
sede, da regulacdo osmotica e da regulacdo térmica (SWAAB et al., 1992; LIN et al.,
2011). A compreensédo do funcionamento deste importante centro controlador do
comportamento alimentar e sua associagdo com a caquexia, frequentemente
acompanhada de anorexia, parece de vital relevancia para a melhor compreenséo do
caos metabdlico observado em pacientes caquéticos (MORTON et al., 2006). Desse
modo, a literatura atual demonstra que a interacao entre o Sistema Nervoso Central
(SNC) e os o6rgaos periféricos pode estar desempenhando importante papel no
desenvolvimento da sindrome de caquexia (LAVIANO et al., 2008a; BURFEIND;
MICHAELIS; MARKS, 2016).



2.4. Caguexia e Sistema nervoso central (SNC)

O Sistema Nervoso central integra informacdes cognitivas, visuais e sensoriais,
assim como sinais periféricos para regular o balanco energético, controlar a

homeostase, o peso corporal e o metabolismo (STRAUB et al., 2010).

Sob condi¢des normais, a homeostase e o0 balango energético séo controlados
pelo hipotalamo, especificamente pelos dois subconjuntos principais de neurdnios
gue o formam: NPY/AgRP (neuropeptideo Y e proteina relacionada a agoulti,
orexigénicos) e POMC/CART (Pré6-opiomelanocortina e transcrito regulado por
cocaina e anfetamina, anorexigénicos) (UETA et al., 2007; LAVIANO et al., 2008b).
NPY/AgRP e POMC/CART estdo diretamente envolvidos com as seguintes acdes: 1)
traducéo da entrada de informacao metabdlica e sensorial periférica em uma resposta
neuronal, 2) integragcdo das informagdes provenientes de diferentes tecidos, e 3)
desencadeamento das respostas apropriadas (BURFEIND; MICHAELIS; MARKS,
2016).

Também, existem outras regibes cerebrais envolvidas no comportamento
alimentar como os ganglios basais ou a amigdala, que estdo mais relacionadas com
o comportamento hedbdnico, ou seja, relacionando a ingestao alimentar com prazer
ou recompensa (DOUGLASS et al.,, 2017; KIM et al.,, 2017; AVERY et al., 2020;
LEPPANEN et al., 2020). Mesmo sem estar diretamente relacionadas com o balanco
energético, podem ser responsaveis diretos na redugéo da ingestédo alimentar que se

observada na caquexia.

Nesse contexto, o SNC integra os sinais provenientes das vias periféricas
(Figura 4) como as citocinas e os hormonios, e responde por meio da liberacdo de
neuropeptidios especificos (MONDELLO et al., 2014; MOLFINO et al., 2015).
(LAVIANO et al., 2008a; BURFEIND; MICHAELIS; MARKS, 2016). Na caquexia, as
populagdes de neurbnios NPY/AgRP e POMC/CART respondem a mediadores
inflamatorios sistémicos, como proteina C reativa (PCR) e citocinas [interleucina-1 (IL-
1), IL-6 entre outros], que afetam os circuitos neurais responsaveis em controlar o
comportamento alimentar, regular a homeostase energética e podem ter um efeito
prejudicial na neurogénese (LAVIANO et al.,, 2012; SUZUKI et al., 2013; EBADI;
MAZURAK, 2015; MOLFINO et al., 2015). Em modelo animal, a concentracao intra-



hipotalamica de TNFa e IL-1 se encontra aumentada em decorréncia da inflamacé&o
sistémica que caracteriza a caquexia (BURFEIND; MICHAELIS; MARKS, 2016). Além
disso, a neuroinflamacgéo esté relacionada com distirbios no metabolismo, como a
inducdo de protedlise muscular, inibicdo da ingestdo alimentar e perda de peso
(BRAUN et al., 2011).
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Figura 4. Interacéo entre o SNC e os 6rgaos periféricos na caguexia cancerosa

(Fonte: Elaborada pela autora)

E igualmente importante considerar a resposta do sistema imunolégico no SNC
em resposta a todos os sinais que integra. Os marcadores inflamatorios detectados
pelo SNC ativam e sensibilizam a micrdglia, as células imunes inatas do sistema
nervoso central e as células imunes infiltradas do SNC que medeiam as respostas
neuroinflamatérias (FRANK et al., 2007; KORZHEVSKII; KIRIK, 2016; BURFEIND et
al., 2020a). No entanto, a inflamacéao sistémica provoca uma constante ativacdo da
neuroglia, levando a perpetuacdo da neuroinflamacédo, assim como desregula a
resposta imune no nivel central e altera o funcionamento do SNC (LAVIANO et al.,
2012; DISABATO; QUAN; GODBOUT, 2016). Norden et al. 2016 mostraram que a
ativacao sequencial da micrdglia e dos astrécitos leva a uma transformacéo do perfil
glial, que se torna neurotdéxico com potencial fagocitario e com capacidade de liberar
mais mediadores proé-inflamatorios, diferentes daqueles implicados nas reacfes
sistétmicas (NORDEN et al., 2016).



Nessa perspectiva, os fatores inflamatdrios tornaram-se alvos importantes nas
estratégias terapéuticas da caquexia com o intuito de melhoram a ingestéo alimentar,
a composicao corporal e a qualidade de vida (REID et al., 2013). No entanto, a
modulac&o de mediadores inflamatorios por si SO ndo é suficiente para proporcionar
uma reversdo completa da sindrome, sugerindo a participacdo de outros reguladores
(AOYAGI et al., 2015).

Além dos marcadores inflamatérios, o SNC integra sinais do estado nutricional
provenientes do tecido adiposo e do trato gastrointestinal, tais como hormdénios e
neuropeptidios (MORAN, 2009; HOWICK et al., 2017). Os fatores chegam ao SNC
cruzando a barreira hematoencefalica e também através da estimulacdo do nervo
vago, induzindo respostas relacionadas a alimentacdo (LAVIANO et al., 2002;
STANLEY et al., 2005). Estudos classicos e recentes documentaram de forma robusta
gue os horménios circulantes influenciam a ingestdo de alimentos e o balanco
energético, além de contribuir para a fisiologia e metabolismo do musculo e da
gordura (REANO; GRAZIANI; FILIGHEDDU, 2014). Trés dos principais sinais
periféricos enddcrinos envolvidos na homeostase metabdlica séo insulina, leptina e
grelina (ASHITANI; MATSUMOTO; NAKAZATO, 2009; TAKAHASHI et al., 2009). Na
caquexia, as concentracdes de leptina e insulina sdo de grande interesse por serem
diretamente relacionadas com o status de armazenamento de energia (MOEHLECKE
et al.,, 2016). Além disso, varios estudos em roedores demonstraram que a
concentracdo de insulina e a resisténcia a insulina desempenham um papel na
caquexia (O’'NEILL et al., 2010). No entanto, outros hormoénios anorexigenos, como
amilina, glucagon, peptideo C, peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1),
polipeptideo pancreatico (PP) e peptideo tirosina tirosina (PYY) foram completamente
desconsiderados na pesquisa de caquexia do cancer, apesar de estarem envolvidos
com o fluxo de nutrientes e homeostase energética em outras condi¢cdes clinicas
(LUTZ, 2012; PERRY; WANG, 2012).

Como um todo, a literatura atual sugere que o SNC seja um dos principais
orgaos responsaveis pelas alteracdes metabdlicas, pelo balanco energético negativo
e pela perda de peso observadas em pacientes com caquexia, tendo em
consideracao as inumeras vias controladas e reguladas pelo cérebro. No entanto, o

cérebro caquético humano ainda permanece um grande desconhecido.



Conclusao




3. CONCLUSAO

A caquexia associada ao cancer modifica o conteudo sérico de marcadores
inflamatoérios, horménios e neuropeptidios nas vias periféricas. Os resultados
sugerem que ha comprometimento na comunicacdo entre o SNC e o0s
compartimentos periféricos, associado a sindrome. O SNC de pacientes caquéticos
nao responde como o observado nos pacientes de peso estavel aos sinais circulantes
(hormdnios e neuropeptidios) que integram sendo que essa alteragdo independe do

estado inflamatoério sistémico.

Os resultados obtidos no estudo de neuroimagem in vivo, pioneiro na area,
apontam que a caquexia cancerosa esta alterando a integridade principalmente da
substancia cinzenta, sem comprometer a substancia branca. Areas cerebrais
diretamente relacionadas com a regulacdo da homeostasia energética, ingestdo
alimentar, estado emocional, intercecdo e percecao sensorial mostraram alteracdes
morfoldgicas e disturbios na conectividade na substancia cinzenta, na caquexia. Além
disso, as analises neuropatoldgicas em tecido post-mortem mostraram nas regioes
de interesse uma densidade neuronal anormal, distlrbios da microglia e do perfil dos
astrocitos, bem como neuroinflamacéo dependente da via mTOR nos pacientes

caquéticos.

Os resultados obtidos apresentam avancos de grande importancia para o
entendimento da caquexia, por constituirem o primeiro estudo, ao noOsso
conhecimento, que descreve o cérebro caquético humano e traz informacao sobre as
alteracfes incidentes sobre o SNC de pacientes caquéticos (por favor, refira-se ao
sumario grafico, Figura 30). Neste estudo discutimos como tais distarbios no SNC
podem ser causados pela sindrome ou estar impulsionando a progressdao da
caquexia. Neste contexto, estudos futuros com énfase no SNC podem ser de grande
relevancia para futura proposic¢ao de abordagens terapéuticas como alvos na tentativa

de uma possivel reversao da sindrome.
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