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RESUMO

O presente estudo verificou os efeitos do exercicio fisico resistido no
volume tumoral de camundongos C57BL/6 com melanoma cutaneo. Para
o experimento foram utilizados 16 (dezesseis) camundongos fémeas
C57BL/6 no total, com idade de vida de 10-12 semanas, com cerca de 20
+ 5 gr de peso corporal. Os grupos foram divididos em 2 grupos: |. grupo
controle (n=8) e Il. grupo experimental (n=8). As avaliagbes do volume
tumoral ocorreram 7 e 13 dias ap0s a inoculagdo. O grupo experimental
iniciou o0 exercicio resistido 7 dias antes da inoculacdo, no dia da
inoculacdo ndo ocorreu a sessao do exercicio resistido. O grupo controle
era mantido no alojamento de caixas autoclavavel de polipropileno
descritas anteriormente. O nivel de confiangca adotado em todas as
analises sera fixado em 95% (p < 0.05). Foi realizado o teste Shapiro-Wilk
para verificacdo da normalidade. Apos tal analise, foi realizado o teste
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Mann-Whitney. O crescimento do volume tumoral do grupo controle
comparado o0 grupo experimental ndo teve diferenca significativa
(p=1,000). Importante salientar que o valor de delta apresentado no grupo
controle (A = 521,71 +174,29) foi maior que a média do grupo
experimental (A= 413,45 +440,29). O exercicio resistido ndo promoveu
retardo no crescimento tumoral.

Palavras-chave: Atividade Fisica. Cancer de Pele. Massa tumoral.

ABSTRACT

The present study investigated the effects of resistance exercise on tumor
volume in C57BL/6 mice with cutaneous melanoma. Sixteen (16) female
C57BL/6 mice were used for the experiment, aged 10-12 weeks, with
approximately 20 = 5 g of body weight. The groups were divided into 2
groups: |. control group (n=8) and Il. experimental group (n=8). Tumor
volume assessments occurred 7 and 13 days after inoculation. The
experimental group started resistance exercise 7 days before inoculation,
on the day of inoculation there was no resistance exercise session. The
control group was kept in the housing of autoclavable polypropylene boxes
described above. The confidence level adopted in all analyzes will be fixed
at 95% (p < 0.05). The Shapiro-Wilk test was performed to verify
normality. After such analysis, the Mann-Whitney test was performed. The
growth of tumor volume in the control group compared to the experimental
group had no significant difference (p=1,000). It is important to point out
that the delta value presented in the control group (A = 521.71 +174.29)
was higher than the mean of the experimental group (A = 413.45
+440.29). Resistance exercise did not promote tumor growth delay.

Keywords: Physical Activity; Skin cancer; Tumor mass.

RESUMEM

El presente estudio verificd los efectos del ejercicio fisico resistido sobre el volumen
tumoral en ratones C57BL/6 con melanoma cutaneo. Para el experimento se utilizaron en
total 16 (dieciséis) ratones hembra C57BL/6, de 10-12 semanas de edad, con
aproximadamente 20 £ 5 g de peso corporal. Los grupos se dividieron en 2 grupos: I.
grupo control (n=8) y Il. grupo experimental (n=8). Las evaluaciones del volumen tumoral
ocurrieron 7 y 13 dias después de la inoculacion. El grupo experimental comenzé el
ejercicio de resistencia 7 dias antes de la inoculacion, el dia de la inoculacién no se
realizé la sesion de ejercicio de resistencia. El grupo de control se mantuvo en el
alojamiento de cajas de polipropileno esterilizables en autoclave descritas anteriormente.
El nivel de confianza adoptado en todos los analisis se fijard en el 95% (p < 0,05). Se
realizé la prueba de Shapiro-Wilk para verificar la normalidad. Después de dicho anlisis,
se realizo la prueba de Mann-Whitney. El crecimiento del volumen tumoral en el grupo
control con respecto al grupo experimental no tuvo diferencia significativa (p=1.000). Es
importante sefalar que el valor delta presentado en el grupo control (A = 521,71
+174,29) fue mayor que el promedio del grupo experimental (A= 413,45 +440,29). El
ejercicio de fuerza no retraso el crecimiento del tumor.

Palabras clave: Actividad Fisica. Cancer de piel. Masa tumoral.

INTRODUCAO
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De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (2020), o cancer é uma
denominacéo que engloba mais de 100 diferentes tipos de doencas malignas, as
quais tém em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir
tecidos ou 6rgdos a distancia. A rapidez com que as células se dividem pode
ocasionar em células mais agressivas e incontrolaveis, assim gerando os tumores,
que podem se espalhar pelo organismo (INCA, 2020). Segundo a ACSM (Colégio
Americano de Medicina do Esporte, traduzido do inglés “American College of Sports
Medicine”) “(...) o cancer pode surgir em praticamente qualquer parte do corpo, e
seus tipos sao agrupados em categorias amplas (...)” (ASCM, p.27 2015).

Além disso, o cancer € uma doenca de rapida progressao, caso nao tenha o
tratamento precoce (Instituto Nacional do Cancer, 2020). Ou seja, 0 paciente pode
ter algumas complicagbes, sendo uma delas a caquexia, uma condicdo em que leva
a um agravo da doenca, caso nao haja o descobrimento em seu estagio inicial (Guia
do ACSM, 2015). E de acordo com a Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS), é uma das principais causas de morte ocorrida pelo cancer (OPAS, 2020).

De acordo com Vieira e Araujo “O melanoma € uma neoplasia maligna que se
origina da proliferagdo descontrolada dos melandcitos que sdo células originadas
embriologicamente da crista neural e estdo localizados na camada basal da
epiderme” (VIEIRA, NASCIMENTO, 2016, p. 95). Lembrando que o melanoma
cutaneo tem chance de cura de 90% caso ele seja descoberto em seu estagio inicial
(Sociedade Brasileira da Dermatologia, 2017; CRTC, 2018).

Segundo o Consenso Brasileiro de Caquexia:

“As manifestagdes clinicas da sindrome incluem anorexia, alteragdes no
paladar, astenia, fadiga, exacerbada perda de peso involuntaria (massa

gorda, massa magra), perda de imuno competéncia, perda de habilidades
motoras e fisicas, apatia...” (Consenso Brasileiro de Caquexia, p. 6 2011).

A desnutri¢do, fator recorrente da anorexia (perda involuntaria do apetite), e
caquexia (sindrome do desperdicio de energia) ocorre devido ao tumor ou a terapia
(MUTHANANDAM; MUTHU, 2021).

Essas implicagbes, se ndo forem tratada de imediato, leva o individuo a
desnutricdo severa, e como falado no inicio, além da perda de peso a massa
muscular também sofre uma queda, gerando a caquexia, e essa condi¢cdo pode ser
fatal ao individuo (OAKVIK; READY, 2022). Desse modo, Soares et al. (2021)

salienta que o exercicio fisico ird causar um grande impacto na prevengcdo como ja
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mencionado, no tratamento e na recuperacéo da doenca.
Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo verificar o efeito do
exercicio fisico resistido no volume tumoral de camundongos C57BL/6 com

melanoma cutaneo.

METODOLOGIA
Caraterizacdo do estudo e cuidados éticos

A caracterizacdo para este presente estudo utiliza-se de uma cultura para
células murinas B16-F10 que foram obtidas pelo Laboratério de substancias
antitumoral, do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), na cidade de Belo horizonte, Brasil.

Este estudo tem como base de pesquisa, tanto experimental, como,
prospectiva, analitica e a abordagem quantitativa. Para a realizacdo do mesmo,
ocorreu a analise e aprovacdo pelo Comité de Etica em Bem-Estar Animal e
Experimentacdo da Universidade Estadual de Montes Claros (Numero de protocolo:
131/2017), que segue a recomendacdo do Cadigo Brasileiro de Uso de Animais de
Laboratorio (Lei 11.794, 2008).

Amostra

Para o experimento foram utilizados 16 (dezesseis) camundongos fémeas
C57BL/6 no total, com idade de vida de 10-12 semanas, com cerca de 20 + 5 gr de
peso corporal. Os camundongos foram obtidos para a utilizacdo neste estudo a partir
do Centro de Instalacdo Animal, do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG, na
cidade de Belo Horizonte, Brasil.

Os camundongos eram mantidos sobre uma temperatura controlada de (24 +
1°C), luz, era 12 h de claro/escuriddo, a umidade relativa do ar (60-70%), os animais
com acesso livre a 4gua e comida balanceada (Purina-Labina®).

A forma disposta dos animais, foram em grupos de 8 em caixas autoclavaveis
de polipropileno com dimensdes de 414 x 344 x 168 mm, com cobertura em ago
galvanizado, e contendo separadores em aco inoxidavel (Zootech modelo ZT 375).
Desenho do estudo

Os animais foram divididos em 2 grupos: |. grupo controle (n=8) e II. grupo
experimental (n=8). As avaliagbes do volume tumoral ocorreram 7 e 13 dias apés a

inoculacdo. O grupo experimental iniciou o exercicio resistido 7 dias antes da
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inoculagdo, no dia da inoculagdo ndo ocorreu a sessdo do exercicio resistido. O
grupo controle era mantido no alojamento de caixas autoclavaveis de polipropileno
descritas anteriormente. O cronograma de avalicdes foi realizado baseando em
outros estudos do grupo (DIAS, 2018; OLIVEIRA, 2020; SOARES, 2021).

Modelo tumoral murino singénico

Os animais foram submetidos ao modelo tumoral murino singénico de
Melanoma Cutaneo. Os animais foram inoculados na regido subcutaneo dorsal com
5x10° células de células murinas de melanoma cutaneo B16-F10, ressuspensas em
50uL, préxima a base do pescoco (flanco) (OLIVEIRA, 2020).

Instrumentos e procedimentos da avaliacdo do volume tumoral

O volume tumoral foi avaliado através do paquimetro digital, com resolucdo
de 0,01lmm (Mitutoyo CSX-B, BRA). Para o calculo do volume tumoral, em
milimetros cubicos (mm3) foi utilizada a seguinte formula (volume tumoral= a x b2/2)
proposto no trabalho de Teicher (2002), sendo, a = comprimento maior (mm) e b =

comprimento menor (mm).

Instrumentos e procedimentos para realizacao do exercicio resistido

Para realizar o exercicio resistido com choque (grupo experimental), foi
utilizada uma escada de 110 cm de altura, 18 cm de largura, 2 cm entre os degraus
e 80 degraus de inclinacdo. O exercicio resistido baseia-se na subida e descida dos
camundongos. Na plataforma de saida aplicava-se um choque elétrico como
estimulo para subir escadas, nesta etapa era aplicado o choque nas quatro patas do
animal com uma tensao elétrica de 20 volts a uma frequéncia de 45 Hertz durante
seis séries de oito repeticdes, cada uma com noventa segundos de intervalo entre

as séries. A duracéo da sesséo era de 25 minutos (COSTA, 2020).

Tratamentos dos dados

Todos os dados coletados foram digitalizados e posteriormente analisados
estatisticamente no software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
20.0. O nivel de confianca adotado em todas as analises sera fixado em 95% (p <
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0.05). Foi realizado o teste Shapiro-Wilk para verificacdo da normalidade. Apos tal

analise, foi realizado o teste Mann-Whitney.

RESULTADO E DISCUSSAO

Tabela 01 — Analise inferencial da avaliagdo volume tumoral dos camundongos
C57BL/6 com melanoma cutaneo pertencente 0os grupos controle e experimental.

Controle (n=8) Experimental (n=8) P valor
., . [6] 0 6] o (A)
Variaveis 1 . 2 ~ 1 N 2 ~
Avaliagdo  Avaliagéo A Avaliagcéo Avaliagcéo A contrale
@-19 @-1 Ex| e\rlifr.\emal
7 dias apds da 13 dias apds a 7 dias apds da 13 dias apds a P
inoculagéo inoculagéo inoculacéo inoculacéo
volume tumoral 66,62 579,34 521,71 64,58 478,03 413,45 1.000
+26,01 +128,91 +174,29 +4571 +252,37 +440,29 :

(mm?)

Fonte: Proprio autor

Os resultados da tabela 01 mostram que o crescimento do volume tumoral do
grupo controle comparado o grupo experimental ndo teve diferenca significativa
(p=1,000).

De acordo com o Guia da ACSM (2015), o exercicio retarda o crescimento de
tumores, mesmo o cancer sendo diagnosticado num periodo tardio, como também
em um estagio anterior a doenca. Desse modo, o exercicio regular pode influenciar
no desenvolvimento do cancer ou na sua taxa de crescimento do tumor (POLLAN et
al. 2020).

Bezerra et al. (2021) relata que o exercicio fisico pode interferir no retardo do
crescimento tumoral através de mecanismos relacionados a resposta imunoldgica,
diminuicdo do estresse oxidativo, equilibrio dos niveis hormonais, entre outras
situacdes. Complementarmente Hofmann (2018) relata que o exercicio possa estar
ligado ao controle da biologia tumoral, e um dos seus efeitos € direcionar o
metabolismo especifico das células tumorais.

Apesar dos autores apresentarem pontos positivos da pratica do exercicio do
exercicio fisico no controle do tamanho tumoral, nossos achados vao na contraméo,
pois o crescimento tumoral foi similar entre os grupos. Percebemos que nos estudos
(DIAS, 2018; OLIVEIRA, 2020; SOARES, 2021) com modelo tumoral escolhido na

proposta de pesquisa tem grande agressividade, fato que pode ter levado resultados
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conflitantes com a literatura atual, dessa forma, outras propostas de modelo tumoral

com formatos de atividade e exercicio fisico devem ser encorajadas.

CONCLUSAO

O exercicio resistido ndo promoveu retardo no crescimento tumoral no
experimento proposto, mas o crescimento tumoral foi menor no grupo experimental.
Assim, novos estudos experimentais com outros modelos metodoldgicos de
exercicio fisico e diferentes prescri¢cdes das variaveis estruturais de treino devem ser

incentivados para elucidar as lacunas aqui deixadas.
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