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RESUMO

A eficiéncia do exercicio fisico sobre o cancer ja é bem documentada na literatura, por
exemplo, Bourke et al.%, apresentaram varias publicacdes com atenuacdes de marcadores de
crescimento de células cancerigenas de prdstata em pacientes que praticaram exercicio fisico,
da mesma forma Crespo, et al.? e Bonn, et al.3, também encontraram relagdo positiva entre a
pratica de exercicios com menores risco na incidéncia, progressdo ou mortalidade por cancer,
e na revisdo de Araljo e Nascimento*, os autores demonstraram por meio de varios estudos, o
efeito positivo do exercicio fisico sobre o cancer de mama. Porém, o efeito do exercicio sobre
0 sarcoma 180 com exercicios fisicos de diferentes intensidades é pouco compreendido.
Experimental de natureza basica. Analisar o efeito de diferentes intensidades de exercicios
aerobicos sobre o perfil bioquimico (glicose, colesterol, triglicerideos, albumina e proteinas
totais) e massa tumoral do sarcoma 180 em camundongos albinos swiss. Vinte e quatro
camundongos machos, adultos na faixa etaria de 60 dias e com peso corporeo entre 25-30g,
foram divididos em GEAM+T = Grupo Exercicio aerobico em intensidade moderada com
tumor, GEAI+T = Grupo Exercicio aerébico em alta intensidade com tumor e GCSTSE =
Controle sem tumor e sem exercicio e GC+T = Controle com tumor e sem exercicio. As analises
das concentracdes séricas de glicose, colesterol, triglicerideos, albumina e proteinas totais,
foram realizadas com os grupos GEAM+T, GEAI+T e GCSTSE e a avaliacdo da variacdo da
massa tumoral com os grupos GEAM+T, GEAI+T e GC+T. O exercicio aerdbico foi realizado
em esteira rolante durante 2/semanas, 3dias/sem, 30min/dia. Ao final do experimento, mais
especificamente 48 horas apds a Ultima sessdo de exercicio, Os camundongos foram
anestesiados com solucdo de 2% de xilazina (10mg/kg) e 10% de ketamina (75mg/kg),
coletadas as amostras sanguineas sem anticoagulante e em seguida todos foram eutanasiados
para a retirada do Sarcoma 180 e analises macroscopica. Para analise das amostras sanguineas
das concentracdes séricas de glicose, triglicerideos, albumina, colesterol e proteinas totais, o
soro foi separado por centrifugacdo com 3000rpm por 10min. As analises bioquimicas do soro
foram realizadas usando os Kits comerciais da Labtest Diagnostica de acordo com as
orientagdes do fabricante. Na comparacdo entre 0s grupos, as diferentes intensidades do
exercicio aerdbico aplicados em camundongos inoculados com sarcoma 180 produziu uma
reducdo significativa das concentragdes séricas de glicose no grupo GEAM+T (p< 0.000), ndo
apresentando diferencas significativas nas outras variaveis bioquimicas analisadas
(triglicerideos, albumina, colesterol e proteinas totais). Quanto a massa tumoral, também na

comparagdo entre 0s grupos, o exercicio fisico aerébico ndo inibiu o desenvolvimento do



sarcoma 180, observando-se um aumento do tumor nas duas intensidades de exercicio. No
resultado da presente pesquisa concluiu-se que, quanto a massa tumoral, o exercicio aerébico
em duas diferentes intensidades (moderada e alta) aplicadas em camundongos portadores do
tumor acima citado, ndo produziu reducdo significativa na comparacdo entre oS grupos
estudados, e quanto as analises bioquimicas apenas a concentracdo de glicose se mostrou

reduzida.

Palavras-chave: Exercicio. Neoplasias. Sarcoma 180.



ABSTRACT

The efficacy of physical exercise on cancer is already well documented in the literature,
for example, Bourke et al. 1, presented several publications with attenuations of growth markers
of prostate cancer cells in patients who Practiced physical exercise, similarly to Crespo, et al. 2
and Bonn, et al. 3, also found a positive relationship between the practice of exercises with
lower risk in the incidence, progression or mortality due to cancer, and in the review of Araujo
and Nascimento?, the authors demonstrated through several studies, the positive effect of
physical exercise on breast cancer. However, the effect of exercise on 180 sarcoma with
physical exercises of different intensities is poorly understood. Experimental of basic nature.
To analyze the effect of different intensities of aerobic exercises on the biochemical profile
(glucose, cholesterol, triglycerides, albumin and total proteins) and tumor mass of 180 sarcoma
in Swiss albino mice. Twenty-four male mice, adults aged 60 days and with body weight
between 25-30g, were divided into GEAM+T = Aerobic exercise group in moderate intensity
with tumor, GEAI+T = Aerobic exercise group in high intensity with Tumor and GCSTSE =
control without tumor and without exercise and GC+T = control with tumor and without
exercise. The analyses of serum concentrations of glucose, cholesterol, triglycerides, albumin
and total proteins were performed with the groups GEAM+T, GEAI+T and GCSTSE and the
evaluation of the variation of the tumor mass with the groups GEAM+T, GEAI+T and GC+T.
Aerobic exercise was performed on a treadmill for 2/weeks, 3days/week, 30min/day. At the end
of the experiment, more specifically 48 hours after the last exercise session, mice were anestized
with 2% xylazine solution (10mg/kg) and 10% ketamine (75mg/ kg), collected the blood
samples without anticoagulant and then all were euthanized for the withdrawal of Sarcoma 180
and macroscopic analysis. For the analysis of blood samples of serum concentrations of
glucose, triglycerides, albumin, cholesterol and total proteins, the serum was separated by
centrifugation at 3000rpm per 10min. The biochemical analyses of the serum were performed
using the commercial Kits of Labtest Diagndstica according to the manufacturer's guidelines.
In the comparison between the groups, the different intensities of aerobic exercise applied in
mice inoculated with 180 sarcoma produced a significant reduction of serum glucose
concentrations in the GEAM+T Group (p < 0.000), not presenting significant differences in the
other biochemical variables analyzed (triglycerides, aloumin, cholesterol and total proteins). As
for the tumor mass, also in the comparison between the groups, aerobic exercise did not inhibit
the development of 180 sarcoma, observing an increase in the tumor in the two exercise

intensities. In the results of the present study it was concluded that, regarding the tumor mass,



aerobic exercise in two different intensities (moderate and high) applied in mice with the
aforementioned tumor, did not produce significant reduction in comparison between the groups

studied, and as for the biochemical analyses, only the glucose concentration was reduced.

Keywords: Exercise. Neoplasms. Sarcoma 180.
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1 INTRODUCAO

Com o0 aumento da expectativa de vida da populacéo, a incidéncia de doencas crénicas néo
transmissiveis tem crescido nos ultimos anos, com o cancer ocupando um lugar de destaque,
configurando-se como um dos problemas mais importantes de satde publica em todo o mundo®.
Com um crescimento de 20% na Ultima década, espera-se para 2030, vinte e sete milhdes de casos
novos, com um grande impacto na populagédo de paises em desenvolvimento como o Brasil®.

Os diversos tipos de canceres se caracterizam por algumas capacidades bioldgicas
adquiridas pelas células normais durante a tumorigénese, manifestando-se por meio de alteracGes
na fisiologia dessas células transformadas, como por exemplo, a auto-suficiéncia em sinais de
crescimento, insensibilidade para sinais inibidores do crescimento, invasdo de tecidos e
metastases, replicacdo ilimitada, angiogénese sustentada e evasdo de pro-morte programada de
células’.

Os beneficios do exercicio fisico regular no tratamento do cancer sdo observados em varios
estudos. Por exemplo, Bourke et al., em um estudo de meta-analise analisando a relacdo do
exercicio fisico em pacientes com cancer de préstata, encontraram varias publicacbes com
reducdes de marcadores de crescimento de células cancerigenas de prostata dos pacientes que
realizaram o treinamento fisico, e também melhores escores para questionarios de qualidade de
vida.

Os estudos de Crespo, et al.? e de Bonn, et al.® também associaram de forma positiva a
pratica de exercicios fisicos com um menor risco na incidéncia, progressao ou mortalidade por
cancer. Da mesma forma, na revisdo de Aradjo & Nascimento®, os autores demonstraram por meio
de vérios estudos, o efeito positivo do exercicio fisico em individuos com cancer de mama
submetidos ao tratamento radioterapico, enfatizando seu efeito sobre a manutencéo dos niveis de
eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina, melhoria da funcéo cardiopulmonar, qualidade de vida e
diminuig&o de fadiga relacionada ao cancer.

Durante o tratamento do cancer, um quadro de catabolismo intenso associado a caquexia,
fadiga, nauseas, depressdo, reducdo da forca e flexibilidade e também da capacidade aerdbica é
comum e, juntos, esses fatores contribuem para a perda da qualidade de vida dos pacientes®. Sendo
assim, a pratica de exercicio fisicos pode contribuir para melhoria da qualidade de vida por meio
da manutencéo ou reducédo da perda da for¢ca muscular, aumentar os niveis de energia e colaborar
para um melhor aproveitamento dos momentos de lazer® °.

Héa evidéncias suficientes de que o exercicio fisico diminui o risco dos mais variados tipos
de cncer os quais pode-se citar, o cancer de cdlon, mama'® 12, figado, pulmio e rim*. Com a

pratica de exercicios fisicos logo apds o diagnéstico do cancer, observa-se também um risco
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reduzido de recorréncia da doenca e melhora da mortalidade geral entre os multiplos grupos
sobreviventes, incluindo sobreviventes de cancer de mama, colorretal, préstata e ovario# 15 1617,

Importante frisar também que devido ao seu papel na reducdo e manutencdo do peso
corporal saudavel, o exercicio fisico também reduz indiretamente o risco de desenvolvimento de
canceres relacionados com a obesidade*®.

Estudos epidemioldgicos tém sistematicamente apresentado que o condicionamento
cardiorrespiratorio se associa com a diminuico da mortalidade por cancer. Schmid e Leitzmann®®
através de uma revisdo sistematica com meta-analise, encontraram seis estudos prospectivos que
abordavam a associacdo entre o condicionamento fisico e a mortalidade do cancer com um total
de 71.654 individuos e 2002 casos de mortalidade pela doenca. O condicionamento
cardiorrespiratério mostrou forte associacdo inversa com a mortalidade total. Houve reducéo
consideravel do risco comparado alto versus baixo condicionamento e redugcdo do risco
comparando moderado versus baixo condicionamento.

Finalmente, na revisdo de Cormie, Zopf, Zhang e Schmitz?°, os autores indicam a prética
do exercicio fisico como um importante aliado no tratamento contra o cancer. A revisao chama a
atencdo para o fato de que os pacientes que praticaram exercicio fisico desde o diagndstico da
doenca, quando comparados aos que ndo praticaram, apresentaram menor risco de 6bito, menor
reincidéncia da doenga e menor quantidade de efeitos colaterais dos tratamentos convencionais,
evidenciando a pratica de exercicios fisicos como uma das formas de tratamento.

Os estudos do céancer, em suas diversas manifestacdes, necessitam de modelos
experimentais, assim, modelos animais tém sido utilizados?!?>2® com muitos estudos pré-clinicos
nestes modelos apresentando efeitos benéficos do exercicio fisico sobre a progressdo da
doenca2*25:26,

O modelo animal, para o estudo e compreensao de diversos tipos de tumores, deu inicio
apoOs perceber-se que animais desenvolvem o cancer por motivos idénticos aos dos seres
humanos?’ e dentre as varias espécies animais os camundongos tem sido utilizados intensamente
em pesquisas de diversas areas incluindo a oncologia. Isso se deve ao fato de que esses animais
sdo de facil acesso e apresentam similaridades genéticas e fisiolégicas com os seres humanos,
permitindo que varias caracteristicas da doenca sejam estudadas?32%:3031,

Tumores experimentais também s&o utilizados com frequéncia, e dentre os modelos
animais utilizados em estudos experimentais do cancer, o Sarcoma 180, encontrado em 1914 pelo
Dr. W. H. Woglon no laboratério Crocker nos Estados Unidos, tem sido amplamente utilizado em
busca de novas alternativas de combate ao cancer. Sendo transplantado em camundongos por

inoculagdo subcuténea intramuscular, formando tumores solidos, ou intraperitoneal onde se
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desenvolvem formando um tumor ascitico (liquido), o Sarcoma 180 cresce rapidamente em 90%
a 100% dos animais inoculados®2%,

A principio, o Sarcoma 180 foi classificado como carcinoma mamario, porém, apos

algumas transplantacdes subcutaneas, foi observado que seu comportamento e caracteristicas
morfologicas eram semelhantes aos de um sarcoma, passando entdo a ser chamado de Sarcoma
180%". As células tumorais do Sarcoma 180 podem ser preservadas por meio de cultura celular
(suspensdo in vitro) ou por meio de inoculacdo em camundongos (repique in vivo).
Sua ampla utilizacdo, em diversos centros de pesquisas em todo 0 mundo, seja para estudos de
atividade antitumoral “in vitro” ou “in vivo”, se da pelo fato destas células tumorais serem de facil
obtencdo®*, permitindo uma melhor compreensdo bioldgica do tumor, assim como efeitos de
diversos agentes sobre a fisiopatologia do cancer?®=°, motivos pelos quais optamos pelo uso desse
tipo de cancer.

Embora varios estudos mostrem a influéncia positiva do exercicio fisico na reducdo da
mortalidade e promocdo de bem-estar em pacientes com cancerl?>4 essa associagdo ndo é
uniforme, variando de acordo com o volume de exercicios, tipos de cancer, bem como suas formas
de acio especificas no organismo, o que pode dificultar a interpretacdo dos achados'®?*, Dessa
forma, estudos vém sendo realizados em busca de uma melhor compreensdo da influéncia das
diferentes intensidades e modelos de exercicios fisicos sobre o cancer.

Conforme resumo da tabela 1, encontrou-se um total de 23 estudos investigando os efeitos
do exercicio fisico em uma variedade de diferentes tipos de tumor em diferentes modelos.

Diante do exposto observou-se algumas lacunas, como a intensidade ideal de exercicio
fisico capaz de controlar o desenvolvimento e proliferacdo do cancer. Assim, o objetivo do
presente estudo foi analisar o efeito de diferentes intensidades de exercicios aerobicos sobre o
perfil biogquimico (concentrac6es de glicose, colesterol, triglicerideos, albumina e proteinas totais)
e a influéncia desses efeitos sobre a massa tumoral do sarcoma 180 em camundongos albinos

SWISS.

Tabela 1- Resumo dos estudos experimentais do exercicio no tratamento do cancer em seres humanos e animais.

Autor/ano Tumor Sujeitos/anim Intervencéao Principais
al resultados
Westerlind, K. Tumor mamario 274 ratos Esteira moderada Crescimento do tumor
C.etal® usando o modelo adolescentes 30min/dia, é retardado em
carcinogénico 5 dias/sem resposta ao
quimico 1-metil 1- 8 semanas treinamento moderado
nitrosourea (MNU)
Zielinski, M. R., Células linfoides Camundongos Esteira em velocidades | Atraso no crescimento
et al®® neoplésicas EL-4 BALB /c fémeas | incrementais (20-40 m | do tumor, reducéo no
(idade 6-8 / min), 3h/dia ou até a namero de células
semanas) fadiga por 14 dias. inflamatdrias e reducéo
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no numero de vasos
sanguineos dentro dos
tumores.

Foley, J. M.,
etal. ¥

Fibrosarcoma C10.

101 Ratos Fischer

344 machos

Corrida em roda
voluntaria durante duas
semanas

Nenhum efeito da dieta
ou exercicio no
crescimento do tumor

Jones, L. W.,
etal.®®

Xenoenxertos de
cancer de mama
MDA-MB-231

84 Camundongos
fémeas athymic
nu/nu

Esteira progressiva de
até 18 m / min em 0%
de graduacéo por 45
minutos, 5 dias /
semana por 8 semanas.

Nao houve influéncia

significativa no atraso

do crescimento
tumoral

del Carmen
Séez, M. et al.®®

Tumor mamario
induzidos por DMBA

100 ratos fémeas
Sprague-Dawley

Natacdo 30min/dia, 5
dias/semana

Aumento da
carcinogénese
mamaria

Exercicio voluntario

Supressdo da formacéo

Zheng, X.%0 Xenoenxerto 24 Camundongos
pancreético Panc-1 e SCID machos em Roda voluntéria por e crescimento de
da préstata PC-3 22 Camundongos 63 dias tumores
SCID Fémeas
Esser, K. A., Céncer de Prostata 29 camundongos Roda voluntéria Progresséo do cancer
etal.* C3 (1)Tag com 10 prostatico retardada ou
semanas de idade diminuida
Colbert, L. H., Céancer de mama 42 camundongos Esteira e Roda Efeitos prejudiciais na
et al.®? fémeas voluntaria tumorigénese.
transgénicos p53, Esteira rolante: Corrida em esteira
9 semanas de 5x |45 min |20 m/ levou ao crescimento
idade min a 5% mais rapido do tumor,
grau | até a concluséo nédo houve diferenca
devido & corrida
5x |45 min|24 m/ voluntéria da roda -
min a 5% Corrida em esteira #
grau | até a concluséo sobrevivéncia
Roda Voluntéria
correndo com 24 horas
Acesso.
Almeida P. W. Tumor de Ehrlich 61 Camundongos Natacdo 1 h/dia, 5 Inibicdo do
M., etal.® Swiss machos dias/semana, durante 6 desenvolvimento do
7 semanas de semanas. tumor
idade
Mann P. B., carcinogénise 100 Ratos Roda livre ndo Inibicéo do tumor
etal.* induzida na glandula | Sprague-Dawley, motorizada; (74% e 70%) No grupo
mamaria por injecdo | fémeas, 20 dias de Roda de atividade controle, néo-
intraperitoneal de 1- idade motorizada (40 m/min) motorizados e
metil-1-nitrosurea motorizados,
respectivamente
Zheng, X. 1., Tumor de prdstata 38 Camundongos Roda voluntaria Inibicdo do o
etal.® LNCaP dependente SCID machos moderada crescimento tumoral
de androgeno Por 42 dias
Abdalla, D. R., Tumor mamario 56 camundongos Natacéo 5 dias / Reducdo da incidéncia
Murta, E. F., & | induzido por DMBA Balb/c fémeas semana durante 8 de

semanas, 45 min./dia
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Michelin, M. 7,12 adultos (8 tumores em animais
A% Dimethylbenzanthrac | semanas de idade) treinados
ene
Piguet, A. C,, Carcinoma 20 Esteira motorizada, Reducdo significativa
etal.¥ hepatocelular (HCC) | camundongos ma 60 min/dia, de desenvolvimento de
chos 5 dias/sem por nodulos tumorais
AlbCrePtenflox/fl 32 semanas. (71%).
OX.
7a9sem.de

idade
Drouin J. S., Cancer de mama 20 mulheres Caminhada de 20-45 Diferenca significativa
Young T. J., sedentarias com min. 3 a 5 dias por nos niveis de

Beeler J. et al.*®

idade entres 35 65
anos

semana, durante 7
semanas, associado
comRT

eritrdcitos, HB e HCT
e melhora significativa
no VOpico

Monga, U. Cancer de prostata 21 pacientes Exercicio aerobico, 3 Melhora da aptidéo
et al.®® Vezes por semana cardiovascular,
durante 8 semanas em flexibilidade, forca,
intensidade moderada QV e redugdo da
fadiga.
Hsieh, C. C. Céncer de mama 96 mulheres Exercicios aerébicos de Aumento da funcdo
etal.® intensidade moderada, cardiopulmonar
60 min/dia, com reducdes
2 a 3 vezes/semana, concomitantes na
por 6 meses fadiga ndo obstante o
tipo do tratamento.
Hwang, J. H. Cancer de mama 40 mulheres Exercicios aer6bicos a Aumento da QV e
etal.®t 50-70% da FCmax e ADM de ombro,
autoalongamento de diminuicdo de fadiga e
ombro, concomitante dor
RT
por 50 min 3 vezes por
semana por 5 semanas
Battaglini, C. L. | Leucemia aguda ou Dez pacientes (7 | Exercicios combinados Melhorias na
et al.5? recidiva homens e 3 de treinamento resisténcia
mulheres), com aerdbico e de forga, cardiorrespiratoria,
idade entre 18 e 3x/sem., duas vezes ao reducéo da fadiga e
50 anos dia, por 30 minutos. depressao e
3 a5 semanas manutencgéo da
qualidade de vida
Segal, R. J. Cancer de prostata 121 pacientes Exercicios aer6bicos Atenuacdo da fadiga,
etal.®3 3x/sem (esteira, Beneficios adicionais

cicloergbmetro ou
eliptico) e
Resistidos
3x/sem, por 24
semanas

paraa QV, forca,
triglicérideos e gordura
corporal

Riesenberg, H.,
& Libbe A. S.%

Cancer de pulmao

45 pacientes com
idade entre 43 e
76 anos

Exercicio submaximo
em bicicleta
ergométrica, 30
min/dia, por 28 dias

Reducdo da frequéncia
cardiaca de repouso,
melhoria da QV e
reducdo da fadiga

Quist, M.
et al.®

Cancer de pulmao

29 pacientes,
idade superior a
18 anos em
tratamento
quimioterapico

Exercicios aerobicos e
resistidos 2x/sem, por 6
semanas

Melhora na estimativa
do VO(2pico) e
caminhada de seis
minutos (6MDW),
bem como aumento
das medidas de forca
muscular (p
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<0,05). Houve melhora
significativa no
parametro "bem-estar
emacional

Samuel, S. R.
et al.5¢

Céncer de cabeca e
pescoco

48 pacientes
(42 homens e 6
mulheres)

Caminhada e
exercicios ativos
(resistidos)
De moderada
intensidade

Melhora da capacidade
funcional e da
qualidade de vida

RT= Radioterapia, QV= Qualidade de Vida
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2 ARTIGO ORIGINAL

Estudo da massa tumoral e perfil bioquimico de camundongos albinos swiss portadores
de sarcoma 180 submetidos a exercicio aerébico de moderada e alta intensidade

1 INTRODUCAO

O efeito do exercicio fisico sobre os perfis metabdlicos, incluindo os niveis hormonais?
inflamag&o? e concentragGes de adipocina®, sio os mecanismos que associam o exercicio fisico ao
risco de cancer, e sua eficiéncia no tratamento da doenca e de varias patologias sdo mostrados em
varios estudos*>®.

Apesar da heranca genética ser um fator de grande importancia, alguns fatores ligados ao
estilo de vida tais como o sedentarismo, habitos alimentares inadequados e baixos niveis de
capacidade aerdbica tém sido os principais contribuintes para o crescente nimero de casos de
cancer’®. Individuos acometidos da doenca geralmente desenvolvem um quadro intenso de
catabolismo, provocando cansaco intenso, nauseas, atrofia muscular, reducdo da forca e resisténcia
muscular e da capacidade aerdbica, contribuindo para a perda gradual da qualidade de vida®.

A prevencdo e tratamento ndo-farmacol6gico da doenca consiste em estratégias de
mudancas de estilo de vida, incluindo a préatica do exercicio fisico, visando o controle do peso
corporal, melhoria da qualidade de vida, reducédo do risco de recorréncia da doenca e melhora da
mortalidade geral, apresentando resultado positivos em multiplos grupos sobreviventes de cancer,
incluindo cancer de mama, colorretal, prostata e ovario!®1112513.14 pacientes com cancer de mama
e sobreviventes tem se beneficiado de fato da pratica de exercicio fisico regular, demonstrando
melhorias na qualidade de vida, aptiddo cardiorrespiratdria, reducio da fadiga'®, menor risco de
6Obito, menor reincidéncia da doenca e menor quantidade de efeitos colaterais dos tratamentos®
mostrando sua importancia como uma das formas de terapia e combate a doenca.

Frequentemente modelos animais tém sido utilizados nos estudos do cancer buscando
alternativas de combate e tratamento®1718, Esses estudos também sugerem que o exercicio fisico
pode suprimir o crescimento do tumor. Deuster et al.*® utilizaram ratos Sprague-Dawley
inoculados com células tumorais do carcinoma de Walker 256 que foram submetidos a um
protocolo de treinamento aerébico em intensidade moderada em esteira rolante por um periodo de
sete semanas. Seus achados indicaram que o treinamento aerébico em intensidade moderada, foi
capaz de diminuir o crescimento do tumor. Porém, apesar do exercicio aerobico inicialmente ter
protegido o animal retardando o crescimento tumoral e a deplecéo da massa muscular, nos estagios

mais avangados do cancer, 0s custos energéticos, provenientes do exercicio fisico, aceleraram o
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estado catabolico do animal, indicando que novos estudos seriam necessarios para explicar melhor
os beneficios e efeitos adversos de treinamento aerébico em pacientes com cancer.

Estudos conduzidos por Lira et al.?®?, também encontraram efeitos positivos
demonstrando que o exercicio aerobico em intensidade moderada, reduziu o tamanho do tumor
em ratos inoculados com o tumor Walker 256.

Assim como as células tumorais do carcinoma de Walker 256, o Sarcoma 180, que é uma
linhagem celular transplantada por inoculacdo subcutanea, intramuscular ou intraperitoneal de
camundongos, crescendo rapidamente nos animais inoculados, também tem sido amplamente
utilizado em varios centros de pesquisa, desenvolvendo-se em 90% a 100% dos casos apos a
inoculagdo??. Sua utilizagdo tem permitido uma melhor compreenséo bioldgica do tumor assim
como os efeitos de diversos agentes sobre a fisiopatologia do cancer?3,

Apesar da eficiéncia do exercicio fisico aerdbico sobre o tratamento e combate ao cancer
ser mostrado em estudos diversos, a intensidade adequada ndo esta claramente estabelecida, tanto
nos estudos com animais como em humanos. A dificuldade na realizacdo de alguns estudos e a
extensdo dos tipos de cancer, e das formas de acdo destes no organismo, sdo 0s principais
motivos?®. 1sso aumenta a necessidade de mais estudos com o prop6sito de identificar os diversos
efeitos do exercicio fisico sobre a doenca.

Assim, o objetivo do presente estudo foi de comparar o efeito de duas diferentes
intensidades de exercicios aerobicos sobre o perfil bioquimico (concentracdes séricas de glicose,
colesterol, triglicerideos, albumina e proteinas totais) e massa tumoral do sarcoma 180 em

camundongos albinos swiss.

2 METODOS

2.1 Delineamento Experimental

Os animais foram submetidos aos procedimentos experimentais no Laboratério de Analises
Bioldgicas do Exercicio Fisico no Departamento de Educacdo Fisica (DEF) da UFPE. Estes
passaram por um periodo de adaptacédo de 10 dias colocados na esteira modelo Exer-6M Treadmill
Columbus Instruments, especifica para ratos e camundongos, sem que estivesse ligada, por 10
minutos, diariamente. Apds esse periodo, os animais foram pesados e submetidos ao teste aerdbico
adaptado de Batista et al. (2010), e em seguida distribuidos de acordo com a média das velocidades
maximas encontradas no teste, com valores médios ou semelhantes no mesmo grupo. Apés
distribuicdo, os animais foram divididos em GEAM+T = Exercicio aerobico em intensidade
moderada com tumor, GEAI+T = Exercicio aerdbico em alta intensidade com tumor, GCSTSE =
Controle sem tumor e sem exercicio e GC+T = Controle com tumor e sem exercicio. As analises

bioguimicas foram realizadas com os grupos GEAM+T, GEAI+T e GCSTSE e a avaliacdo da
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massa tumoral com os grupos GEAM+T, GEAI+T e GC+T. O presente estudo foi desenvolvido
de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA)
e aprovado pela Comissdo de Etica em uso de animais — CEUA da UFPE sob o processo de nimero
6734/2017.

2.2 Animais

Foram utilizados 24 camundongos machos adultos albinos Swiss (Mus musculus) na faixa etaria
de 60 dias, com peso corporeo entre 25-30g, todos procedentes do Biotério do Departamento de
Antibioticos da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), estes foram alocados em gaiolas
coletivas de polipropileno e mantidos em temperatura de (22° a 24°C), expostos a ciclo
claro/escuro (12h/12h) compreendido entre 6:00 e 18:00, em ad libitum, alimentados com ragéo

normoproteica (12% de proteina).

2.3 Manutencao e Implantacédo do Tumor Experimental (Sarcoma 180)

As células tumorais do Sarcoma 180 foram provenientes do Departamento de Antibidticos da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), mantidas em camundongos doadores. A cada 8 dias
estas células foram transplantadas para outros camundongos garantindo assim a manutencdo do
tumor em sua forma ascitica. Os animais doadores foram anestesiados para aspiracdo das células
do tumor sarcoma 180 que foram centrifugadas (70g, 5min, 4° C) e em seguida foi realizada a
contagem celular e o teste de viabilidade celular com Azul de Tripan. Posteriormente, o volume
de células foi ajustado com solucéo de NaCl 150 mM estéril para 5,0x10° células/ml™t. Apos a
preparacdo, o tumor na forma ascitica foi implantado subcutaneamente na regido axilar direita dos
camundongos experimentais numa concentracdo de 5x10° células /ml e um volume de 0,1 ml para

0 seu crescimento na forma sélida.

2.4 Amostras sanguineas, sarcoma 180 e Analises bioguimicas.

A eutanasia dos animais foi realizada ap6s 48horas da Gltima sessao do exercicio aerdbico, periodo
necessario para reduzir os efeitos agudos do exercicio fisico. Os camundongos foram anestesiados
com solucéo de 2% de xilazina (10mg/kg) e 10% de ketamina (75mg/kg), eutanasiados e coletadas
as amostras sanguineas sem anticoagulante, momento em que foi realizada a retirada do Sarcoma
180. Todos os esforgos foram realizados para minimizar o sofrimento dos animais. Das amostras
sanguineas, o soro foi separado por centrifugacdo com 3000rpm por 10min. Para as analises
bioquimicas do soro, foram usados os Kits comerciais da Labtest diagndstica seguindo as

instrugdes do fabricante.
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2.5 Protocolo do Teste Aerdbico

Um teste de velocidade méaxima de corrida foi utilizado para avaliar a velocidade méaxima de
desempenho. O teste progressivo foi realizado até a exaustao e consistiu de uma corrida em esteira
rolante inclinada a 15 graus. Os animais foram submetidos a uma fase de aquecimento por 5 min
a uma velocidade de 5cm/seg, apds a qual a velocidade era aumentada para 10cm/seg, com
incrementos de 5cm/seg a cada trés minutos até a exaustdo do animal. Esse protocolo foi adaptado
de Batista et al.?®, para o presente estudo. A velocidade méaxima de corrida do teste foi registrada
em cm/seg. A exaustdo do animal foi determinada pela sua incapacidade de continuar correndo na
esteira, apesar da estimulacdo manual ou estimulo elétrico (<0,4mA) da grade de choque
localizada na parte traseira da esteira. Todos 0s animais completaram com sucesso o teste.

2.6 Protocolo do Exercicio Fisico Aerobico (Intervencéo)

Para 0 GEAM+T foi realizado o exercicio fisico aerébico na esteira rolante em intensidade
moderada, 3 vezes por semana, durante duas semanas, com um total de 6 sessdes, com repouso no
sdbado e domingo. Consistiu de um aquecimento de 3 minutos a uma velocidade da esteira
referente a 30% da velocidade méxima encontrada no teste, em seguida a velocidade era
aumentada para 60% da velocidade maxima, permanecendo nesta intensidade por 30 min. O
protocolo foi finalizado a uma velocidade referente a 30% da velocidade maxima encontrada no
teste durante 3 minutos. Para 0 GEAI+T, o exercicio fisico aerébico foi o de alta intensidade
também realizado 3 vezes por semana durante as 2 semanas, com repouso no sabado e domingo e
consistiu de um aquecimento de 3 minutos a uma velocidade da esteira referente a 30% da maxima
encontrada no teste, em seguida a velocidade era aumentada para 80% da velocidade maxima,
permanecendo nesta velocidade por 30 min. Apos esse periodo um esfriamento foi realizado com
a velocidade reduzida para 30% da velocidade maxima. Os grupos controle (GCSTSE) e (GC+T)
ndo realizaram exercicios. Apds as duas semanas, realizamos a coleta do sangue e 0s animais

foram eutanasiados para retirada do tumor.

2.7 Analise estatistica

Foi utilizado o teste de Levene para homogeneidade das variaveis, para calcular a razdo foi
utilizado o teste de Welch. Foi utilizado o teste t para amostras independentes com os resultados
expressos em média e desvio padrdo. A andlise da variancia (ANOVA one way) foi realizada para
comparacdo entre 0s grupos, seguida do teste de post hoc de Bonferroni. Os resultados que
apresentaram p < 0,05 foram considerados significantes. Para a analise dos resultados foi utilizado

o0 software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na versao 23.



23
3 RESULTADOS

A andlise dos resultados mostraram uma reducéo significativa (p = 0.00) dos niveis séricos de
glicose no GEAM+T = 40,91(29,24) na comparagdo entre os grupos. O GEAI+T =
107,50(x17,37), também apresentou uma reducédo na concentracao de glicose quando comparado
com o GCSTSE = 150,75(x29,03). As concentracdes séricas de colesterol apresentaram valores
maiores no GEAM+T (69,12(x2,21)) e menores no GEAI+T (58,61(x2,37)) na comparagdo com
0 GCSTSE (62,04(+9,92)). Quanto as concentracfes de triglicerideos, maiores concentragdes
foram encontradas no GCSTSE (118,29(£62,22)), com o GEAI+T apresentando menor
concentracdo (96,97(x17,91)). Albumina também apresentou sua concentragdo reduzida nos grupos
GEAM+T e GEAI+T (2,05(x0,49); 1,99(+0,60) na comparagdo com o0 GCSTSE (3,32(+1,68)), e
também na comparacdo com o GCSTSE (5,47(x0,83)) as concentracGes de proteinas totais do
GEAI+T (4,38(%0,03)) apresentaram uma reducdo. A massa tumoral mostrou um aumento na
comparacdo entre os grupos com valores de GC+T: 1,24(x0,76), GEAI+T: 3,50(x2,08) e
GEAM+T: 4,82(x1,33). Figura 6

Foram encontradas para as concentracGes de colesterol, triglicerideos, albumina, proteinas
totais e glicose os seguintes valores de p (p = 0.33, p = 0.84, p = 0.13, p = 0.55 e p = 0,00,
respectivamente). Figuras 1, 2, 3, 4 e 5.

As médias e desvio padrdo das concentragdes de colesterol, triglicerideos, albumina,
proteinas totais e glicose sdo apresentadas na Tabela 1.
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Figura 5.
Figuras 1, 2, 3, 4 e 5. Concentragdes de colesterol, triglicerideos, albumina, proteinas totais e glicose (média + desvio padrao).
GEAM+T: exercicio aerébio moderado + tumor, GEAI+T: exercicio aerdbio intenso + tumor, GCSTSE: controle sem tumor.
*
p <0,05.

Tabela 1l - Média e desvio padrdo das analises das concentracdes bioquimicas

Variaveis GEAM+T GEAI+T GCSTSE
M (DP) M (DP) M (DP) P
Albumina (g/dl) 2,05(+0,49) 1,99(+0,60) 3,32(+1,68) 0.13
Proteinas totais (g/dl) 7,79(%3,99) 4,38(%0,03) 5,47(x0,83) 0.55
Triglicerideos (mg/dl) 106,89(+46,55)  96,97(x17,91) 118,29(+62,22) 0.84
Colesterol (mg/dl) 69,12(+2,21) 58,61(+2,37) 62,04(+9,92) 0.33
Glicose (mg/dl) 40,91(+29,24)*  107,50(x17,37)  150,75(+29,03) 0.00

GEAM+T: Exercicio aerobico moderado + tumor; GEAI+T: Exercicio aerobico intenso + tumor; GCSTSE:
Controle sem tumor e sem exercicio; M: média; DP: desvio padrédo; * p < 0,05.

Quanto a massa tumoral, as médias e desvio padrdo sdo apresentadas na tabela 2.

MASSA TUMORAL

Figura 6. Massa tumoral (média + desvio padr&o).
GEAM+T: Grupo exercicio aerébio moderado + tumor, GEAI+T: Grupo exercicio aerébio intenso + tumor, GC+T: controle com
tumor. *p <0,05.

Tabela2 - Média e desvio padrdo da massa tumoral,

Variaveis GEAM+T GEAI+T GC+T
M (DP) M (DP) M (DP)
Massa Tumoral (g) 4,82(+1,33) 3,50(+2,08) 1,24(+0,76)

GEAM-+T: Exercicio aerobico moderado + tumor; GEAI+T: Exercicio aerébico intenso + tumor; GC+T:
Controle com tumor e sem exercicio; M: média; DP: desvio padrdo; g: gramas; * p < 0,05.
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4 DISCUSSAO/CONCLUSAO

Nos dados coletados na pesquisa foi possivel verificar o efeito da aplicacdo de diferentes
intensidades de exercicio aerobico sobre o perfil bioquimico e massa tumoral de camundongos
albinos Swiss portadores do Sarcoma 180. Até o momento, nenhum estudo foi realizado com
analises de tais variaveis em camundongos com essas caracteristicas e condicoes.

Nossos resultados apresentaram uma reducéo significativa (p = 0.00) dos niveis séricos de
glicose no GEAM+T = 40,91(£29,24) comparado entre 0s grupos. Porém, mesmo sem diferenca
significativa, 0o GEAI+T = 107,50(x17,37), também apresentou uma reducao na concentracdo de
glicose quando comparado com 0 GCSTSE = 150,75(+29,03). Ou seja, 0S grupos que praticaram
exercicios aerobicos em diferentes intensidades, apresentaram uma reducdo da concentracao de
glicose independente da intensidade do exercicio, com uma maior reducdo observada no grupo
que realizou o exercicio aerobico com intensidade moderada no GEAM+T.

Como as células tumorais apresentam um metabolismo glicolitico aerébico acelerado com
elevado consumo de glicose e producdo de lactato, mesmo na presenca de oxigénio, conhecido
como efeito Warburg?’, fato confirmado pelo aumento do niimero de transportadores de glicose
nestas células tumorais (GLUT1 e GLUT3)?%2°, Poderiamos sugerir que essas células acabariam
por competir com o exercicio fisico pela glicose, influenciando no desenvolvimento do tumor, o
que poderia levar a uma reducdo do mesmo, porém, isso nao foi confirmado em nosso estudo,
conforme citado acima, uma vez, que para todos 0s animais submetidos ao exercicio aerébico,
houve um aumento do Sarcoma 180.

Quanto as concentracdes de colesterol, triglicerideos, albumina e proteinas totais, ndo se
verificou diferencas significativas na comparacdo entre 0s grupos. Entretanto, maiores
concentragdes séricas de colesterol foram observadas no GEAM+T com 69,12(+2,21) e menores
no GEAI+T com 58,61(+2,37) quando comparados com 0 GCSTSE com o valor de 62,04(+9,92).
Porém, ndo podemos tomar conclusdes mais precisas devido a falta de trabalhos analisando o
comportamento do colesterol em camundongos com sarcoma 180 submetidos ao exercicio fisico
aerdbico, para uma analise comparativa.

As concentracOes de triglicerideos foram maiores no GCSTSE com 118,29(+62,22), e 0
GEAI+T apresentou uma menor concentragdo 96,97(x17,91). Porém, essa relagdo ndo é suficiente
para que possamos tomar decisfes quanto ao efeito do exercicio aerdbicos nas condigdes estudadas,
devido a falta de estudos comparativos.

Quanto a albumina, reducbes foram encontradas no GEAM+T e GEAI+T (2,05(x0,49);
1,99(£0,60) respectivamente, quando comparados com o GCSTSE (3,32(x1,68)), assim como

menores também foram os valores encontrados para proteinas totais no GEAI+T (4,38(%0,03))



26

quando comparado ao GCSTSE (5,47(x0,83)). A concentracdo de albumina foi reduzida
independente da intensidade do exercicio fisico aerdbico, entretanto, as concentra¢des de proteinas
totais foram dependentes da intensidade, com valores mais elevados encontrados no GEAM+T
(7,79(£3,99)). Portanto, o exercicio fisico em alta intensidade foi o que produziu a maior reducédo
nas concentracdes de albumina e proteinas totais, o que é relevante, uma vez que estas medidas
refletem o estado nutricional e de hidratacdo dos animais®. A albumina tem papel antioxidante e
propriedades anti-inflamatorias, representando mais de 50% da atividade antioxidante plasmatica
e sua baixa concentracdo tem sido associada com morte por cancer®. Portanto, um estudo mais
aprofundado seria necessario para investigar a relacdo entre a reducdo da concentracdo de
albumina e proteinas totais e 0 aumento da massa tumoral encontrado em nosso estudo.

Na avaliacdo da massa tumoral, as duas intensidades de exercicios fisicos aerdbicos
realizados durante duas semanas ndo inibiram o crescimento do tumor quando os grupos foram
comparados. Esses achados divergem de outros estudos que analisaram o efeito do exercicio de
endurance em uma variedade de tipos de tumores utilizando periodos de treinamento superiores
a0 do nosso estudo®233343536 por exemplo, Hoffman et al.**, ao implantar células do sarcoma de
Walker 256 por via subcutanea em ratos Winstar e exercitados em roda voluntaria combinada com
natacdo diaria por 21 dias, observou que a massa tumoral foi significativamente menor no grupo
exercicio comparado com o grupo néo exercitado. Zheng et al.*®, encontraram efeito inibitério do
tumor em ratos exercitados em roda voluntaria por 42 dias, independentemene do uso ou nao de
farmacos (atorvastatina e celecoxibe), com os efeitos potencializados com 0 uso dessas
substancias.

Porém, outros estudos apresentaram resultados bem diferentes, onde o efeito do exercicio
sobre o crescimento do tumor se mostrou de forma distinta, ou seja, alguns estudos ndo
encontraram reducdes significativas do tumor com a préatica de exercicios e outros encontraram
efeitos positivos mostrando que o exercicio atenuou o desenvolvimento da doenca®’*%%, No
estudo de Zielinski, et al.*®, utilizando camundongos BALB/cByJ fémeas com idade de 6 a 8
semanas, inoculados com células tumorais EL-4 e submetidos a exercicio em esteira inclinada a
5% em velocidade incrementais (20-40 m/min) por 3 horas ou até a fadiga diariamente por 14 dias,
ao contrario de outros estudos, ndo encontraram uma reducao significativa no tamanho do tumor.

No estudo de Radak, et al.**, 21 camundongos foram inoculados com células tumorais de
leucemia solida e submetidos ao exercicio de natagéo, 5 dias por semana, por 1 (uma), hora durante
10 semanas, apos a intervencdo o tamanho do tumor do grupo que se exercitou foi em média 50%
do tamanho do tumor dos animais controles, sugerindo que o exercicio durante a leucemia atenua

0 desenvolvimento de tumores em camundongos.


https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/japplphysiol.01210.2003
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Em um estudo recente, buscando respostas para o impacto do treinamento fisico no cancer
de mama, Siewierska, et al.*, submeteram 50 fémeas de ratos Sprague-Dawley ao exercicio fisico
aerobico em trés diferentes intensidades (baixa, moderada e alta), durante 12 semanas, 5 sessdes
por semana. A velocidade da esteira e a duragcdo do treinamento aumentaram gradualmente para
cada grupo, dependendo da intensidade do treinamento. Os parametros de baixa intensidade foram
reduzidos em 20% e os parametros alta intensidade foram aumentados em 20% em relagéo aos
parametros de intensidade moderada que constava de incrementos na velocidade de 0,60km/h,
0,96km/h, 1,20km/h, 1,44km/h, 1,68km/h da primeira a quinta semana respectivamente, mantendo
essa Ultima velocidade durante as 7 semanas seguintes. Da mesma forma o tempo de duracdo das
sessOes de treino sofreram aumento a cada semana na ordem de 10min, 20min, 30min, 40min,
50min, 55min, 60min, 65min da primeira oitava semana respectivamente e baixando para 30min
da nona a décima segunda sessdo. Seus resultados sugerem que o exercicio aerébico de baixa
intensidade é seguro para pacientes com cancer de mama, porém, a moderada e alta intensidade
dos exercicios pode induzir a proliferacdo da doenca agravando o prognostico dos pacientes.

Modelos experimentais oferecem informacdes importantes sobre a influéncia do exercicio
fisico na incidéncia e progressao do tumor. Estudos com animais vem analisando a relagéo entre
a préatica de exercicio fisico em diferentes condigdes (voluntario ou forcado), em tumores
transplantados, quimicamente induzidos e espontaneos em roedores. Muitos desses estudos
relatam o efeito benéfico do exercicio na ocorréncia e progressao do tumor3*424344 nor outro lado,
estudos ndo apontam efeitos positivos*®*%4’  semelhante ao resultados encontrados em nosso
estudo. No entanto, esses resultados divergentes em varios estudos, se devem as diferentes
caracteristicas importantes, incluindo o tipo de exercicio (forcado ou voluntario), modalidade,
volume, intensidade, tempo de exercicio, espécies analisadas e tipo de tumor.

Outro ponto importante, € 0 momento do exercicio fisico em relacdo a administracdo do
tumor, que varia significativamente entre os estudos, porém, sdo limitados os estudos que
comparam o efeito do momento da aplicacdo do exercicio fisico e sua relagdo com a administracao
do céncer antes e durante a progressio da doenca®. Por exemplo, Macneil e Hoffman-Goetz*,
demonstraram que o exercicio fisico iniciado antes da inoculacdo de células cancerigenas foi mais
eficiente no controle do desenvolvimento do tumor do que o inverso, quando o exercicio fisico foi
iniciado apos a inoculagao das células tumorais. No presente estudo, o exercicio fisico foi iniciado
logo apos a inoculagdo do tumor, obedecendo um intervalo de apenas 24 horas entre a inoculagéo
e inicio do exercicio fisico, com resultados bem diferentes do estudo citado acima, ou seja, ndo
observamos uma acdo eficiente no controle do exercicio fisico sobre o desenvolvimento do

Sarcoma 180. O mesmo efeito foi encontrado em outros estudos***°, mostrando pouco ou nenhum
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efeito do exercicio fisico sobre o crescimento tumoral quando os exercicios fisicos foram iniciados
apos a administracao do tumor.

O uso do Sarcoma 180 nos permitiu analisar a influéncia do exercicio aerobico aplicado
em diferentes intensidades sobre parametros bioguimicos e massa tumoral de um tumor
experimental. Acreditdvamos que diferentes intensidades de exercicio pudessem mostrar
diferentes efeitos positivos sobre a progressdo e desenvolvimento da doencga. Nossa hip6tese era
de que o exercicio fisico poderia promover alteracbes bioquimicas capazes de inibir o
desenvolvimento do tumor, porém, nossos achados nao sustentaram nossa hipotese. Assim, este
estudo abre mais uma lacuna para que novos estudos sejam realizados observando o
comportamento do tumor sarcoma 180 em situagdes diferentes das aqui apresentadas, como por
exemplo, a aplicacdo do exercicio antes da inoculacdo do tumor, fornecendo assim informacdes
importantes sobre a intensidade ideal de exercicio aerdbico, capaz de consolida-lo como uma
terapia importante para prevenir e limitar o desenvolvimento da doenca.

Concluimos entdo que o exercicio aerébico de intensidades moderada e alta aplicadas em
camundongos portadores do sarcoma 180, ndo inibiu o seu crescimento, e quanto as analises
bioquimicas estudadas apenas ocorreu uma reducdo da concentracdo da glicose no grupo em que

realizou o exercicio aerébico de intensidade moderada.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A presente dissertacao buscou mostrar o efeito de duas intensidades de exercicios aerobicos
sobre fatores bioquimicos e massa de um tumor experimental (Sarcoma 180).

No estudo do nosso manuscrito foi possivel verificar que o exercicio aerébico de moderada
e alta intensidade nédo inibiu o desenvolvimento do tumor. O inicio dos exercicios s6 apos a
inoculacdo do sarcoma 180, pode ter sido um dos fatores limitantes que levaram ao resultado
encontrado e fica como sugestdo para novos experimentos, assim como uma andlise mais
aprofundada das variagdes bioquimicas apresentadas.

Portanto, apesar dos importantes resultados encontrados nesse trabalho, é de fundamental
importancia a continuacdo e acompanhamento de variagbes dos experimentos aqui analisados,

visando a obtencéo mais consistente dos dados obtidos.
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