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RESUMO

Os quimioterapicos sdao amplamente utilizados no tratamento do céncer,
destacando-se a cisplatina (CP), empregada em neoplasias como céncer de
cabeca e pescogo, pulméo, colorretal e ovariano. Apesar de sua eficacia
antitumoral, esse farmaco pode causar efeitos adversos importantes,
especialmente neurotoxicidade, associada a prejuizos cognitivos. Um dos
mecanismos envolvidos € a inibicdo da conversao da tiamina (vitamina B1) em
sua forma ativa, a tiamina pirofosfato (TPP), essencial para o metabolismo
energético e o equilibrio oxidativo celular. Diante disso, este estudo avaliou a
memoria espacial em ratos Wistar tratados com cisplatina, investigando o
potencial neuroprotetor da suplementagcao com TPP associada ao treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT). Foram utilizados 53 ratos Wistar,
distribuidos em quatro grupos: CP sedentario, CP+TPP sedentario, CP+HIIT e
CP+HIIT+TPP. O protocolo experimental consistiu em oito semanas de
treinamento HIIT, seguidas da administragdo de cisplatina, associada ou ndo a
suplementagao com TPP. A memdria espacial foi avaliada utilizando o Labirinto
Aquatico de Morris (LAM), considerando laténcia de escape, distancia
percorrida e tempo de permanéncia no quadrante alvo. Os resultados indicam
que o HIIT exerceu efeito neuroprotetor significativo, enquanto a TPP isolada
nao apresentou efeito protetor a curto prazo, mas potencializou os efeitos do
HIIT a longo prazo, sugerindo uma abordagem promissora para reduzir danos
neuroldgicos induzidos pela cisplatina.

INTRODUCAO

O cancer constitui um importante problema de saude publica mundial e seu
tratamento frequentemente envolve o uso de quimioterapicos. Entre eles,
destaca-se a cisplatina, um composto amplamente utilizado no tratamento de
neoplasias como cancer de pulm&o, ovario, cabega e pescogo e colorretal.
Apesar de sua eficacia antitumoral, esse farmaco apresenta efeitos adversos
relevantes, incluindo  nefrotoxicidade, ototoxicidade e, sobretudo,
neurotoxicidade. Nesse contexto, o problema de pesquisa relaciona-se aos
prejuizos cognitivos decorrentes da toxicidade neural induzida pela cisplatina,
que pode comprometer estruturas do sistema nervoso central responsaveis
pela memoria, atencdo e aprendizagem, estando associada ao aumento do
estresse oxidativo, inflamacao e disfungdes celulares (Elmorsy et al., 2024).



Estudos indicam que a cisplatina pode interferir na conversdo da tiamina
(vitamina B1) em sua forma ativa, a TPP, essencial para o metabolismo
energético neuronal e para o equilibrio oxidativo celular. Nesse sentido, a
suplementagdo com TPP surge como uma possivel estratégia para reduzir os
danos neuronais induzidos pelo quimioterapico. Paralelamente, evidéncias
apontam que o exercicio fisico, especialmente o treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT), pode exercer efeitos neuroprotetores, contribuindo para a
melhora da fungéo cognitiva e para a modulagado de processos inflamatérios e
oxidativos (Park et al., 2020; Lomeli et al., 2017; Dietrich et al., 2024).

Justifica-se, portanto, a investigacdo de estratégias capazes de minimizar os
efeitos neurotéxicos da cisplatina. O objetivo geral deste estudo é avaliar a
memoria espacial em ratos Wistar tratados com cisplatina, submetidos a
suplementagcdo com TPP associada ao HIIT. Como objetivos especificos,
busca-se analisar o desempenho dos animais nos testes de laténcia de
escape, distancia percorrida e tempo de permanéncia no quadrante-alvo no
LAM, comparando os efeitos dos diferentes protocolos experimentais.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A cisplatina atua formando ligagcbes com o DNA (Deoxyribonucleic acid) das
células tumorais, impedindo sua replicacdo e induzindo morte celular. Contudo,
esse mecanismo também pode afetar tecidos saudaveis, especialmente o
sistema nervoso. Sua neurotoxicidade esta associada ao aumento de espécies
reativas de oxigénio, processos inflamatérios e danos neuronais,
comprometendo o hipocampo, regido fundamental para memoéria e
aprendizagem. Nesse contexto, a TPP é essencial para o metabolismo
energético neuronal e para a manutengdo do equilibrio oxidativo, sendo que
sua reducao pode agravar o estresse oxidativo e prejudicar a fungao neural.

O exercicio fisico, especialmente o HIIT, tem sido associado a modulagao de
processos neuroinflamatorios, aumento da plasticidade neural e estimulo da
neurogénese hipocampal. Assim, a associagao entre suplementagdo com TPP
e exercicio fisico surge como estratégia promissora para reduzir déficits
cognitivos relacionados ao tratamento com cisplatina.

METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como uma pesquisa experimental com abordagem
quantitativa Foram utilizados 53 ratos da linhagem Wistar, com



aproximadamente dez semanas de idade e peso entre 190 e 220 gramas,
mantidos em condi¢des controladas de temperatura e ciclo claro-escuro no
biotério do Instituto Multidisciplinar em Saude da Universidade Federal da
Bahia, divididos em quatro grupos experimentais: CP (cisplatina) sedentario;
CP+TPP sedentario; CP+HIIT; e CP+HIIT+TPP.

Antes da inducdo da neurotoxicidade, os animais dos grupos CP+HIIT e
CP+HIIT+TPP foram submetidos a um protocolo de treinamento fisico em
esteira rolante. Houve uma semana de aclimatacéo a esteira seguida por testes
de esfor¢o incremental, realizados em trés sessdes no inicio do protocolo e
mais trés sessdes na fase intermediaria, os quais definiram a intensidade
individual de exercicio. O protocolo de HIIT consiste em séries alternadas de
corrida de alta intensidade e periodos de recuperacao passiva, distribuidas em
blocos semanais ao longo de oito semanas.

O aprendizado no LAM consistiu em 3 sessdes de aquisicao (3 tentativas por
animal em cada sessdo). Em cada tentativa o animal foi colocado em um
tanque com a plataforma submersa no quadrante Q3; foram registrados os
tempos(s) gastos por cada animal em cada tentativa (laténcia) e a distancia
percorrida para encontrar a plataforma. Os ratos dos grupos CP+TPP e
CP+HIIT+TPP receberam injegdes intraperitoneais de TPP (25mg/kg)
diariamente, durante oito dias. A administracado de cisplatina (CP, dose uUnica de
5 mg/kg, i.p.) foi feita no segundo dia do esquema de TPP.

A memoria espacial foi avaliada em dois momentos apos a aplicagédo de CP:
primeiro, em um teste de retengcdo em tentativa unica realizado 1 dia apds a
administracdo de CP; segundo, em um teste comprobatério realizado 5 dias
apods a administracdo de CP, no qual a plataforma foi removida e foi avaliado o
percentual de tempo gasto pelo animal no o quadrante-alvo - Q3).

Sete dias apds a administracao de CP foram coletadas amostras de sangue e
urina para analise bioquimica; apds a coleta, os animais foram eutanasiados
para as coletas de tecidos e procedimentos finais.

Os videos obtidos a partir do LAM foram analisados utilizando o software
LaVida, validado pelo grupo. Foram avaliados os efeitos dos tratamentos no
aprendizado na memodria utilizando ANOVA (Analysis of Variance) fatorial 2x2 e
o efeito no aprendizado utilizando ANOVA fatorial 2x2 com medidas repetidas,
assim como a interagao entre os fatores. Foram considerados significativos
resultados com p<0,05. As analises foram realizadas utilizando o software
GraphPad Prism 9.5.0.



Todos os procedimentos seguiram as normas do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA Protocolo n° 125/2023) e foram
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da institui¢do.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A avaliagdo da memoaria espacial no LAM revelou que o HIIT exerceu efeito
protetor significativo contra a neurotoxicidade induzida pela cisplatina. Na
avaliacdo realizada 24 horas apos a injecdo, os animais submetidos ao HIIT
apresentaram melhor desempenho em comparagdo aos grupos sedentarios
(F(1,22)=5,12; p=0,034). O TPP isolado n&o apresentou efeito protetor nesse
periodo (F(1,22)=0,0002; p=0,989), e ndo houve interac&o significativa entre os
fatores (F(1,22)=0,0011; p=0,973).

Na avaliagao realizada sete dias apos a administracao de cisplatina, o HIIT
manteve seu efeito protetor (F(1,20)=4,95; p=0,038), enquanto o TPP isolado
permaneceu sem efeito significativo (F(1,20)=1,57; p=0,224). Contudo,
observou-se interagao significativa entre os fatores (F(1,20)=20,07; p=0,0002),
sugerindo que, a longo prazo, a TPP potencializa o efeito neuroprotetor do
treinamento fisico. Esse achado é consistente com estudos que demonstram o
papel do HIIT na modulagado neuro-inflamatéria e na neuroprote¢cao hipocampal
(Okamoto et al., 2021; Malheiro et al., 2024; Oliveira et al., 2023).

A auséncia de efeito protetor isolado da TPP pode estar relacionada ao fato de
que a suplementacgao foi iniciada antes da administracdo do quimioterapico,
momento em que os animais provavelmente ndo apresentavam deficiéncia de
tiamina. A deficiéncia de TPP tende a se instalar apds a exposi¢ao a cisplatina,
0 que pode explicar a auséncia de efeito a curto prazo e a potencializagao
tardia observada na interacdo com o HIIT. Estudos que avaliem a
suplementacéo iniciada apds a quimioterapia poderiam elucidar melhor esse
mecanismo (Didem Onk et al., 2018; Cankara et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito neuroprotetor do HIIT e da
suplementagdo com tiamina pirofosfato sobre a memoria espacial de ratos
Wistar submetidos a neurotoxicidade induzida pela cisplatina. Os resultados
demonstraram que o HIIT exerceu efeito protetor significativo tanto a curto
quanto a longo prazo, enquanto a TPP isolada ndao apresentou efeito protetor
nos periodos avaliados. No entanto, a interagao significativa entre os fatores a



longo prazo sugere que a TPP potencializa os efeitos neuroprotetores do
treinamento fisico, representando uma estratégia combinada promissora.

Esses achados contribuem para a compreensido dos mecanismos envolvidos
na neuroprotegcdao frente a quimioterapia e apontam para a relevancia do
exercicio fisico como intervencdo n&o farmacoloégica no contexto oncolégico.
Como desdobramentos futuros, recomenda-se investigar o efeito da
suplementagcdo com TPP iniciada apds a administragao de cisplatina, quando a
deficiéncia de tiamina ja estaria instalada, bem como ampliar os estudos para
modelos que incluam animais com neoplasias ativas, a fim de verificar se as
intervengdes ndo comprometem a eficacia antitumoral do quimioterapico.
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