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Resumo 

 
Introdução: O câncer de pulmão é uma das neoplasias mais incidentes no mundo, 

sendo a principal causa de mortalidade por câncer. Muitos estudos epidemiológicos têm 

sugerido que a atividade física pode reduzir o risco do câncer de pulmão, outros 

trabalhos avaliaram a eficácia da utilização da atividade física na supressão, remissão e 

redução da recorrência de tumores. Objetivo: Avaliar os efeitos da atividade física 

aeróbia e anaeróbia no desenvolvimento e na progressão do câncer de pulmão 

experimental. Material e Métodos: Os tumores de pulmão foram induzidos com uma 

dose de 3mg de uretana/kg, em 67 camundongos Balb-C, divididos em três grupos: 

Grupo 1 - 24 camundongos tratados com uretana e sem atividade física; Grupo 2 - 25 

camundongos tratados com uretana e submetidos ao exercício aeróbio em natação; 

Grupo 3 - 18 camundongos tratados com uretana, submetidos ao exercício anaeróbio em 

natação com carga gradual de 5 a 20% do peso corporal. Todos os animais foram 

sacrificados após 20 semanas, e as lesões pulmonares foram analisadas. Resultados: A 

mediana do número de lesões (nódulos e hiperplasias) foi de 3,0 para o grupo 1, 2,0 

para o grupo 2 e 1,5 para o grupo 3 (p = 0,052). Quando comparado apenas a presença 

ou ausência de lesão, houve uma diminuição no número de lesões no grupo 3 em 

comparação com o grupo 1 (p = 0,03), mas não em relação ao grupo 2. Não houve 

metástases ou outras alterações em outros órgãos. Conclusão: A atividade física 

anaeróbia, mas não a aeróbia, diminuiu a incidência dos tumores de pulmão 

experimental.  

 

Palavras-chave: atividade física, câncer de pulmão experimental, exercício aeróbio e 

exercício anaeróbio 
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Abstract   
 

Introduction: Lung cancer is one of the most incident neoplasms in the world 

representing the main cause of mortality for cancer. Many epidemiologic studies have 

suggested that physical activity may reduce the risk of lung cancer, other works evaluate 

the effectiveness of the use of the physical activity in the suppression, remission and 

reduction of the recurrence of tumors. Objective: To evaluate the effects of aerobic and 

anaerobic physical activity in the development and the progression of lung cancer. 

Material and Methods: Lung tumors were induced with a dose of 3mg of Urethane/kg, 

in 67 male Balb - C type mice, divided in three groups: Group 1 - 24 mice treated with 

Urethane and without physical activity; Group 2 - 25 mice with Urethane and subjected 

to aerobic swimming free exercise; Group 3 - 18 mice with urethane, subjected to 

anaerobic swimming exercise with gradual loading 5 to 20% of body weight. All the 

animals were sacrificed after 20 weeks, and lung lesions were analyzed. Results: The 

median number of lesions (nodules and hyperplasia) was 3.0 for group 1, 2.0 for group 

2 and 1.5 to 3 (p = 0.052). When compared only the presence or absence of lesion, there 

was a decrease in the number of lesions in group 3 compared with group 1 (p = 0.03) 

but not in relation to group 2. There were no metastases or other changes in other 

organs. Conclusion: The anaerobic physical activity but not aerobical, diminish the 

incidence of experimental lung tumors.  

 

Keywords: Physical activity, Experimental Lung Cancer, Aerobic exercise, Anaerobic 

exercise.  
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Introdução 
 

Câncer de Pulmão 
 

O câncer de pulmão continua a ser o câncer mais incidente no mundo (12,3% de 

todos os casos novos de câncer) e também é a causa de morte por câncer mais frequente, 

apresentando aumento de 2% por ano na sua incidência mundial.
 (1)

 A sobrevida média 

cumulativa total em cinco anos é de 13% em países desenvolvidos (variando entre 13 e 

21%) e de 9% (variando entre 7 e 10%) nos países em desenvolvimento. A média 

mundial estimada é de 11%. 
(1-2)

 

As taxas de incidência por câncer de pulmão são, geralmente, mais altas em 

homens do que em mulheres. Entretanto, tem sido observado que as taxas em mulheres 

vêm aumentando e as taxas nos homens têm se mantido estáveis, com tendência ao 

declínio. 
(3)

 

Dentre as localizações no organismo nas quais o câncer se manifesta, o câncer 

de pulmão é o que possui a maior malignidade e letalidade, pois apenas 14% dos 

homens e 18% das mulheres conseguem sobreviver durante 5 anos após o diagnóstico 

da doença. 
(4)

 

O número de casos novos de câncer de pulmão estimado para o Brasil no ano de 

2012, é de 27.320, sendo 17.210 entre homens e de 10.110 nas mulheres. O número de 

mortes foi de 21.867, sendo 13.677 homens e 8.190 mulheres em 2010. 
(1)

 

Já é documentado que o cigarro está diretamente associado ao aumento do risco 

de câncer de pulmão, laringe, cavidade oral, esôfago, orofaringe, pâncreas, pelve renal, 

bexiga urinária e estômago, bem como doenças crônicas, como cardiopatias e doenças 

pulmonares. 
(5-6)

 O fator de risco mais importante para o desenvolvimento do câncer de  
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pulmão é o fumo. No Brasil, cerca de 90% da ocorrência de câncer de pulmão está 

ligada ao tabagismo excluindo-se as mortes relacionadas ao fumo passivo. A exposição 

passiva à fumaça também é capaz de aumentar o risco de câncer de pulmão e 

cardiopatias. 
(6)

 As taxas de incidência em um determinado país refletem seu consumo 

de cigarros. 

 

Modelo experimental 
 

A uretana, um éster etílico do ácido carbâmico, é um carcinógeno amplamente 

utilizado em estudos de carcinogênese química experimental desenvolvendo, por 

exemplo, adenocarcinomas em pulmão de camundongos. 
(7-8)

 

Pode ser administrada por via oral ou injetável, possibilita a produção de tumor 

em um curto período de tempo. Além disso, apresenta baixa toxicidade, que repercute 

em uma reduzida taxa de mortalidade de animais. 

Em estudos prévios, foi analisado o efeito da poluição atmosférica em relação ao 

câncer de pulmão, em modelo experimental com camundongos. 
(7-8)

 

Os tumores em pulmão de camundongos são um importante modelo na pesquisa 

do câncer. Muitos dos trabalhos que descreveram o desenvolvimento do câncer de 

pulmão em mamíferos foram realizados com roedores, especialmente com 

camundongos. 
(9)

 

 Esse modelo é adequado levando-se em consideração a rapidez com que o animal 

desenvolve o câncer, tornando mais fácil a análise das variáveis em estudo e eliminando 

os outros fatores de confusão encontrados nos trabalhos epidemiológicos. 
(7)

 

Além da contagem do número de nódulos tumorais macroscópicos para a 

comparação entre os grupos, pode-se também estudar microscopicamente as lesões 

pulmonares. 
(7-8)
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As alterações morfológicas mais precocemente observadas nesse modelo são as 

hiperplasias e foram detectadas histologicamente com apenas dois meses de 

experimento. A seguir, observa-se o desenvolvimento de seguida adenomas e 

carcinomas. As lesões derivam de pneumócitos do tipo II, conforme comprovado por 

estudo de microscopia eletrônica. 
(8)

 

Um importante estudo detectou a incidência e a multiplicidade do tumor de 

pulmão em diferentes cepas de camundongos com 14 a 16 semanas de vida após a 

injeção de 1mg de uretana/g do peso corporal do animal. A incidência do câncer de 

pulmão foi de 100% nas cepas sensíveis, variou de 60% a 90% nas cepas intermediárias 

e foi menor que 60% nas cepas resistentes à carcinogênese pulmonar. O número de 

tumores detectado nas cepas sensíveis variou de 10 a 30 em cada camundongo, nas 

cepas intermediárias variou de 1 a 9 e nas resistentes foi menor que 1. 
(10)

 

O exercício físico de salto e de natação em ratos com tumor de Walker 256 é 

capaz de combater a caquexia e diminuir a massa tumoral. Além disso, animais que são 

submetidos ao protocolo de exercícios aeróbios possuem maior concentração de 

lipoperóxidos em relação ao grupo anaeróbio. 
(11)

 

Prada e colaboradores analisaram biomarcadores de condicionamento aeróbio e de 

estresse oxidativo em ratos treinados por natação na intensidade correspondente ao 

limiar anaeróbio. Os ratos foram adaptados ao meio líquido por 2 semanas, 5 

dias/semana em tanques coletivos (100 X 80 X 80 cm) contendo água rasa a 30 ± 2°C 

por 60 minutos diários. Na segunda semana, os animais portaram sobrecarga 

equivalente a 5% do peso corporal, atada ao tórax. Para determinar o limiar anaeróbio, 

os animais foram colocados individualmente nos tanques suportando sobrecarga de 50% 

do peso corporal (sobrecarga utilizada para provocar hiperlacticemia) e exercitaram-se  
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(saltos) durante 6 minutos (30s de atividade, interrompidos por 30s de repouso). Após 9 

minutos de repouso, os animais iniciaram exercício com cargas progressivamente 

maiores. A carga inicial foi de 4,5% do peso corporal, sendo acrescido de 0,5% a cada 5 

minutos, até a exaustão. O treinamento por exercício de natação na intensidade 

equivalente ao limiar anaeróbio durante 4 semanas foi eficaz em melhorar o 

condicionamento aeróbio dos animais e reduzir as lesões musculares. 
(12)

 

 

Atividade Física 
 

O homem contemporâneo utiliza cada vez menos suas potencialidades corporais e 

o baixo nível de atividade física tornou-se fator decisivo no desenvolvimento de 

doenças degenerativas. Nessa perspectiva, o interesse em conceitos como atividade 

física e qualidade de vida vem adquirindo importância, desencadeando a produção de 

trabalhos científicos e um movimento no sentido de valorizar ações voltadas a adoção 

de práticas de atividade físicas. 
(13)

 

A atividade física tem sido um dos grandes aliados para a manutenção da 

conjuntura biopsicossocial na população contemporânea. Também pode ser considerada 

como uma importante forma preventiva de muitas doenças, além de promover o bem 

estar físico e mental.
(14)

 

Há diversos mecanismos fisiológicos por meio dos quais a atividade física regular 

é capaz de reduzir a mortalidade geral, atuar na prevenção primária e secundária de 

diversas doenças, bem como atuar de modo eficiente como coadjuvante no seu 

tratamento e na melhora da qualidade de vida. 
(15) 

Há evidências científicas que relacionam a atividade física como um importante 

meio para a prevenção primária do câncer. Aproximadamente 170 estudos 

epidemiológicos observacionais de atividade física e risco de câncer em locais  
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específicos no organismo têm sido realizados. A evidência para um menor risco com o 

aumento da prática da atividade física é classificada como convincente para o câncer de 

mama e cólon, provável para o câncer de próstata, possível para o câncer de pulmão e 

endometrial e insuficiente para todos os outros cânceres. A recomendação de 

organizações de saúde pública para prevenir o surgimento do câncer é praticar atividade 

física de intensidade moderada à vigorosa no mínimo 30 min/dia em 5 dias por semana 

ou mais. 
(16)

 

Lee e seus colaboradores realizaram um estudo prospectivo em 13.905 homens 

que não possuíram câncer de pulmão, com idade média de 58,3 anos. Eles responderam 

a questionários, tais como a quantidade de cigarros que fumam diariamente e a 

frequência e a duração da prática de atividade física. Os autores concluíram que a 

prática da atividade física está relacionada a um menor risco de desenvolver o câncer de 

pulmão. 
(17)

 

O aumento do consumo máximo de oxigênio VO2 máximo é uma das adaptações 

mais documentadas em relação ao exercício. É específico para cada tipo de exercício e 

mediado pela interação entre os sistemas respiratório, cardiovascular e muscular. Há 

extensa literatura científica associando um maior VO2 máximo a um melhor 

prognóstico, particularmente nos portadores de doença coronariana e insuficiência 

cardíaca congestiva. 
(18)

 

Segundo o American Institute for Cancer Research, a atividade física é dita 

essencial para se ter uma boa saúde. As pessoas que estão ativas durante um longo 

período de tempo, possuem um menor risco de câncer. Estudos sugerem que em alguns 

sobreviventes de câncer, o exercício melhora perspectivas de longo prazo e da qualidade 

de vida e mostram que a fadiga pode ser controlada com um programa de exercício  
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moderado. O exercício também pode aliviar a depressão e a ansiedade. A atividade 

física melhora a função do sistema imunológico e pode reduzir estresse, além disso, 

ajuda a controlar ganho de peso e reduzir a percentagem de gordura corporal. 
(19-20)

 

No câncer de mama tem-se notado alguma melhora e alguns resultados 

significativos durante a reabilitação no tratamento e no pós-tratamento do câncer em 

mulheres mastectomizadas. Em relação ao câncer de pulmão, não existem trabalhos que 

avaliam os efeitos da atividade física especificamente sobre o desenvolvimento do 

câncer, mas sabe-se que atividade física pode melhorar o prognóstico através de um 

efeito benéfico sobre os biomarcadores e o balanço energético, bem como diminuir o 

risco para doenças cardiovasculares, que é uma importante causa de morte em 

indivíduos que sobreviveram ao câncer.
(15)

 

 

Objetivos 

Esse projeto pretende avaliar se existe relação entre a atividade física, aeróbia e 

anaeróbia, e a progressão do câncer de pulmão induzido por uretana em camundongos.  
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Materiais e Métodos 
 

Após a aprovação do Comitê de Ética, 67 camundongos machos adultos Balb-C 

foram utilizados no experimento. Os animais foram mantidos em gaiolas em uma 

temperatura de 23°C +/- 2°C e umidade relativa de 60% e submetidos a 12 horas luz e 

12 horas de escuro por dia, com água e ração ad libitum.  

No primeiro dia de experimento, 3mg/kg de uretana foi injetada 

intraperitonealmente em cada camundongo, em duas doses separadas de 1,5mg/kg com 

48 horas de intervalo entre elas. Os animais foram divididos em três grupos: grupo 1 - 

controle, sem atividade física, n = 24; grupo 2 - com atividade física aeróbia, n = 25 e 

grupo 3 - com atividade física anaeróbia, n = 18. 

Como neste modelo o câncer de pulmão não é desenvolvido espontaneamente, 

não houve necessidade de fazer um grupo controle sem uretana e sem atividade física. 

Os animais foram pesados semanalmente. 

 

Protocolo de Treinamento 
 

Os camundongos foram submetidos a um programa de treinamento aeróbio, 

adaptado por Neiva e Mello, 1995. Eles foram colocados em um recipiente de plástico 

com água a uma profundidade de 40 cm mantida à uma temperatura de 23 +/- 2°C. 

Após a injeção da uretana, os camundongos foram submetidos aos protocolos de 

exercício. O programa de treinamento iniciou com uma semana de adaptação à água, 

que consistiu em colocar os animais por períodos progressivos de 10 minutos/dia, 

atingindo 50 minutos no final de 5 dias. A partir da 2ª semana até a 20ª semana, os 

animais foram então submetidos a um protocolo de treinamento aeróbio (grupo 2), que 

consistiu em quatro sessões semanais de 20 minutos cada, em nado livre,  cujo tempo  
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foi aumentado progressivamente à 30min. Foi necessário mover a água para induzir a 

prática da atividade física aeróbia após algum tempo, porque os animais começaram a 

descansar na água (figura 1 a, b e c). 

O treinamento anaeróbio (grupo 3) consistiu em três sessões semanais de 2 

minutos de natação com carga em cada série e 2 minutos de intervalo de descanso entre 

cada série, havendo uma variação na quantidade de séries realizadas por dia (mínimo: 3 

e máximo: 5). A carga foi aumentada progressivamente de 5% a 20% do peso corporal. 

O modelo de carga foi adaptado com pesos colocados na cauda dos camundongos. 

Utilizamos uma linha comum na qual foram colocados chumbinhos que foram 

acoplados na cauda de cada animal, presos por fita crepe (figura 1 d, e e f).  

O peso corporal foi medido semanalmente e o aumento de carga foi estimado de 

acordo com o modelo experimental. Uma carga com mais de 3% do peso corporal é 

definida como um exercício anaeróbio, enquanto a freqüência de três sessões semanais é 

considerada como um protocolo de treinamento moderado, e quatro sessões semanais é 

considerada como treinamento pesado. 
(21)

 

Os pesos de todos os animais foram calculados semanalmente. Os animais 

praticaram a atividade física anaeróbia durante 5 dias com a carga de 5% (3 séries/dia 

de 2min), 11 dias com a carga de 10% (5 séries/dia de 2min), 17 dias com a carga de 

15% (4 séries/dia de *2min durante 4 dias e 5 séries/dia de *2min durante 13 dias) e 13 

dias com a carga de 20% (5 séries/dia de *2min). O asterisco redigido ao lado do tempo 

2min significa que alguns camundongos não conseguiram se exercitar por 2min, 

implicando num maior tempo de descanso destes.  

Após 20 semanas do início do experimento, os animais foram pesados e 

sacrificados após inalação de dióxido de carbono (CO2). Posteriormente, o trato  
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respiratório foi removido e fixado por instilação intratraqueal de solução 10% de 

formol. O número de nódulos e hiperplasia nos pulmões de cada camundongo foi 

contado utilizando microscopia óptica, por dois observadores simultaneamente (a 

orientadora, patologista e o aluno). Uma necrópsia completa foi realizada nos 

camundongos e foram avaliados macro e microscopicamente os pulmões, coração, 

fígado, baço, estomago, intestinos e rins. 

            Os pulmões de todos os camundongos foram analisados em sua totalidade 

histologicamente, corados com hematoxilina e eosina. As lesões foram classificadas em 

nódulos e hiperplasias, e os nódulos foram classificados em padrão papilífero, sólido ou 

misto, segundo Cury, 2000. 
(8)

 Foi optado por não classificar em adenoma ou carcinoma 

tendo em vista que não foram observadas metástases ou mitoses atípicas (figura 2 a, b e 

c). 

 

Figura 1 

a)                                                      b)                                                  
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c)                                                     d)                                              

   
 

 

e)                                                      f)                                              

   
 
Legenda: a) camundongos do grupo aeróbio praticando a atividade física. b) 

camundongos do grupo aeróbio em momento de repouso na água. c) momento de 

indução da prática da atividade física aeróbia. d) imagem dos pesos que foram 

colocados nos camundongos do grupo anaeróbio. e) momento em que foi colocado o 

peso na cauda do camundongo. f) camundongos do grupo anaeróbio praticando a 

atividade física. 
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Figura 2:  

a) 

 
 

b) 
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c) 

 
 

Legenda: a) visão macroscópica dos pulmões e do coração. Presença dos nódulos 

pulmonares indicados pela seta amarela. b) visão microscópica do pulmão: hiperplasia 

(HE, 100X). c) visão microscópica do pulmão: nódulo (HE, 100X).  
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Resultados 
 

Após o término do protocolo de treinamento e 20 semanas após a injeção da 

uretana, todos os animais foram sacrificados e uma autópsia foi realizada como 

mencionado. Não ocorreram alterações significativas ou metástases em outros órgãos, 

além dos pulmões.  

Na figura 3, observa-se o aumento dos pesos dos animais, por grupo. Não houve 

diferença estatisticamente significante entre os grupos.  

 
 
Figura 3: Comparação do peso médio de cada grupo durante o período experimental.  

Siglas: AFA: grupo aeróbio; AFAN: grupo anaeróbio 

 
Na figura 4, observa-se o aumento progressivo do peso utilizado nos animais 

submetidos ao exercício anaeróbico. 
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       Figura 4: Progressão do peso nos camundongos do grupo anaeróbio.  

 

Na tabela 1, dados descritivos e numéricos relacionados ao número de nódulos e 

hiperplasias por grupo e por animal podem ser observados. No grupo 1, o número total 

de nódulos foi 52 e de hiperplasias foi 19. Nos grupos 2 e 3, houve 8 e 3 nódulos, 51 e 

30 hiperplasias identificados, respectivamente. Não houve diferença estatisticamente 

significativa entre essas variáveis separadamente e comparados entre os grupos 

descritos acima. A tabela 2 descreve o número de nódulos sólidos, papilíferos e mistos e 

de lesões pulmonares totais verificado em cada animal nos três grupos. Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre os tipos histológicos (p = 0,052).  
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Tabela 1: Número e mediana de nódulos e hiperplasias por grupo e por animal. 

 

 

 

  

Grupo 1 – Controle 
  

Grupo 2 – Aeróbio 
  

Grupo 3 – Anaeróbio 
 

  nódulos hiperplasia    nódulos hiperplasia    nódulos hiperplasia 

grupo 1_1 2 0  grupo 2_1 0 6  grupo 3_1 1 1 

grupo 1_2 3 0  grupo 2_2 0 3  grupo 3_2 1 7 

grupo 1_3 2 2  grupo 2_3 0 1  grupo 3_3 0 3 

grupo 1_4 0 3  grupo 2_4 0 1  grupo 3_4 0 5 

grupo 1_5 6 0  grupo 2_5 0 4  grupo 3_5 0 1 

grupo 1_6 1 2  grupo 2_6 1 3  grupo 3_6 0 3 

grupo 1_7 0 0  grupo 2_7 0 1  grupo 3_7 0 0 

grupo 1_8 1 0  grupo 2_8 1 4  grupo 3_8 0 3 

grupo 1_9 3 0  grupo 2_9 1 3  grupo 3_9 0 0 

grupo 1_10 2 0  grupo 2_10 1 1  grupo 3_10 0 0 

grupo 1_11 2 0  grupo 2_11 0 3  grupo 3_11 0 0 

grupo 1_12 3 1  grupo 2_12 0 2  grupo 3_12 0 2 

grupo 1_13 5 0  grupo 2_13 0 2  grupo 3_13 0 0 

grupo 1_14 6 0  grupo 2_14 0 3  grupo 3_14 1 1 

grupo 1_15 2 1  grupo 2_15 1 0  grupo 3_15 0 1 

grupo 1_16 5 0  grupo 2_16 1 2  grupo 3_16 0 2 

grupo 1_17 1 5  grupo 2_17 0 3  grupo 3_17 0 1 

grupo 1_18 1 2  grupo 2_18 1 1  grupo 3_18 0 0 

grupo 1_19 1 0  grupo 2_19 0 1  Total 3 30 

grupo 1_20 1 0  grupo 2_20 0 1  Mediana 0.00 1.00 

grupo 1_21 2 0  grupo 2_21 0 0     

grupo 1_22 0 1  grupo 2_22 0 2     

grupo 1_23 2 0  grupo 2_23 0 3     

grupo 1_24 1 2  grupo 2_24 0 0     

Total 52 19  grupo 2_25 1 1     

Mediana 2.00 0.00  Total 8 51     

    Mediana 0.00 2.00     
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Tabela 2a: Número e padrão histológico de lesões pulmonares por animal, no grupo 

controle. 

 

Grupo / 

Animal 

Nódulos 

totais 

Nódulo 

Sólido 

Nódulo 

Papilífero 

Nódulo 

Misto 

Hiperplasia Lesões 

totais 

Controle 1 2 1 0 1 0 2 

Controle 2 3 0 3 0 0 3 

Controle 3 2 0 2 0 2 4 

Controle 4 0 0 0 0 3 3 

Controle 5 6 5 1 0 0 6 

Controle 6 1 1 0 0 2 3 

Controle 7 0 0 0 0 0 0 

Controle 8 1 1 0 0 0 1 

Controle 9 3 1 0 2 0 3 

Controle 10 2 2 0 0 0 2 

Controle 11 2 0 2 0 0 2 

Controle 12 3 2 1 0 1 4 

Controle 13 5 1 2 2 0 5 

Controle 14 6 3 3 0 0 6 

Controle 15 2 1 1 0 1 3 

Controle 16 5 5 0 0 0 5 

Controle 17 1 1 0 0 5 6 

Controle 18 1 0 1 0 2 3 

Controle 19 1 0 1 0 0 1 

Controle 20 1 1 0 0 0 1 

Controle 21 2 0 1 1 0 2 

Controle 22 0 0 0 0 1 1 

Controle 23 2 1 0 1 0 2 

Controle 24 1 1 0 0 2 3 
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Tabela 2b: Número e padrão histológico de lesões pulmonares, no grupo aeróbio. 

 

 

Legenda: AFA: camundongos submetidos a exercícios aeróbicos

Grupo / 

Animal 

Nódulos 

totais 

Nódulo 

Sólido 

Nódulo 

Papilífero 

Nódulo 

Misto 

Hiperplasia Lesões 

totais 

AFA 1 6 4 2 0 0 6 

AFA 2 3 2 0 1 0 3 

AFA 3 1 1 0 0 0 1 

AFA 4 1 0 0 1 0 1 

AFA 5 4 1 2 1 0 4 

AFA 6 3 2 1 0 1 4 

AFA 7 1 1 0 0 0 1 

AFA 8 4 4 0 0 1 5 

AFA 9 3 0 1 2 1 4 

AFA 10 1 0 0 1 1 2 

AFA 11 3 3 0 0 0 3 

AFA 12 2 1 1 0 0 2 

AFA 13 2 2 0 0 0 2 

AFA 14 3 2 1 0 0 3 

AFA 15 0 0 0 0 1 1 

AFA 16 2 2 0 0 1 3 

AFA 17 3 3 0 0 0 3 

AFA 18 1 1 0 0 1 2 

AFA 19 1 0 1 0 0 1 

AFA 20 1 0 0 1 0 1 

AFA 21 0 0 0 0 0 0 

AFA 22 2 2 0 0 0 2 

AFA 23 3 1 2 0 0 3 

AFA 24 0 0 0 0 0 0 

  AFA 25 1 1 0 0 1 2 
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Tabela 2c: Número e padrão histológico de lesões pulmonares, no grupo anaeróbio. 

 

 

Legenda: AFAN: camundongos submetidos a exercícios anaeróbicos. 

 

Os resultados do número de nódulos, subtipos nodulares, hiperplasias e lesões 

totais em cada grupo encontram-se na figura 5. As tabelas 3 e 4 demonstram o número 

de animais de cada grupo que não apresentaram e apresentaram uma determinada 

quantidade de nódulos pulmonares e hiperplasias, respectivamente.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo / 

Animal 

Nódulos 

totais 

Nódulo 

Sólido 

Nódulo 

Papilífero 

Nódulo 

Misto 

Hiperplasia Lesões 

totais 

AFAN 1 1 1 0 0 1 2 

AFAN 2 7 5 2 0 1 8 

AFAN 3 3 1 1 1 0 3 

AFAN 4 5 2 2 1 0 5 

AFAN 5 1 0 1 0 0 1 

AFAN 6 3 2 1 0 0 3 

AFAN 7 0 0 0 0 0 0 

AFAN 8 3 1 2 0 0 3 

AFAN 9 0 0 0 0 0 0 

AFAN 10 0 0 0 0 0 0 

AFAN 11 0 0 0 0 0 0 

AFAN 12 2 0 2 0 0 2 

AFAN 13 0 0 0 0 0 0 

AFAN 14 1 0 1 0 1 2 

AFAN 15 1 0 1 0 0 1 

AFAN 16 2 1 1 0 0 2 

AFAN 17 1 0 1 0 0 1 

AFAN 18 0 0 0 0 0 0 
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Figura 5: Quantidade de nódulos, subtipos nodulares, hiperplasias e lesões totais 

verificada em cada grupo. Não houve diferença estatística em relação ao tipo de lesão 

observado. 

 

A mediana do número de nódulos no grupo controle foi de 2,0, enquanto nos 

grupos aeróbio e anaeróbio foi de 0,0. A mediana de hiperplasia foi de 0,0 para o grupo 

controle, 2,0 para o grupo aeróbio e 1,0 para o anaeróbio. A soma da mediana de 

nódulos e hiperplasias (número total de lesões) foi de 3,0 para o grupo controle, 2,0 para 

o grupo aeróbio e 1,5 para o anaeróbio. Pelo Teste de Kruskall-Wallis com comparações 

pareadas de Bonferroni, houve diferença significativa na mediana do número de lesões 

no grupo controle em relação ao grupo anaeróbio (figura 6, p = 0,0151). 
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Embora não tenha havido diferença estatisticamente significativa entre os grupos 

(p = 0,052), quando comparado apenas a presença ou ausência de lesões pulmonares, 

houve uma diminuição no número de lesões no grupo 3 quando comparado ao grupo 1 

(p = 0,03), mas não em relação ao grupo 2 (p = 0,1415). 

 

Figura 6: Comparação da mediana do número total de lesões nos 3 grupos. Houve 

diferença entre o grupo anaeróbio e os outros (p = 0,0151) 

 

Tabela 3: Quantidade de animais de cada grupo que não apresentaram e apresentaram 

nódulos pulmonares (variação do número de 0 a 8). Teste do Qui-Quadrado = 3,984; DF 

= 2; P = 0,136; Likelihood Ratio Chi-Square = 3,639; DF=2; P = 0,162 

 
Nº de 

Nódulos 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 

Grupo 

Controle 

3 7 7 3 0 2 2 0 0 

Grupo 

Aeróbio 

3 8 4 7 2 1 1 0 0 

Grupo 

Anaeróbio 

6 5 2 3 0 1 0 1 0 
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Tabela 4: Quantidade de animais de cada grupo que não apresentaram e apresentaram 

hiperplasias pulmonares (variação do número de 0 a 5). Teste do Qui-Quadrado = 

2,220; DF = 2; P = 0,330; Likelihooh Ratio Chi-Square = 2,367; DF = 2; P = 0,306 

 

Nº de 

hiperplasias 

0 1 2 3 4 5 

Grupo 

Controle 

15 3 4 1 0 1 

 Grupo 

Aeróbio 

17 8 0 0 0 0 

Grupo 

Anaeróbio 

15 3 0 0 0 0 

 

 

 

 

Discussão 
 

Em nosso estudo, observamos que a atividade física anaeróbia, mas não a 

aeróbia, diminuiu a incidência dos tumores de pulmão experimental. Existem vários 

estudos mostrando que a atividade física pode ser muito benéfica para pacientes com 

câncer, especialmente em relação à qualidade de vida, após a recuperação cirúrgica 
(9,22)

 

e também em relação à prevenção de alguns tipos de câncer, como o de cólon. 
(20)

 

Em um estudo prospectivo com mulheres praticando altos níveis de atividade 

física no lazer, os resultados mostraram uma diminuição do risco de câncer, 

particularmente em tumores no cólon distal. Por outro lado, o mesmo estudo 

demonstrou que quando a intensidade da atividade física foi moderada à vigorosa, 

houve associação com uma redução significativa no risco geral de câncer, e até mesmo 

a caminhada de uma hora por semana foi suficiente para reduzir o risco de câncer de 

cólon em mulheres. 
(23)

 Em outro estudo com mulheres na pós-menopausa, a redução do  
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risco de câncer de mama parece estar limitada à atividade física vigorosa, o que foi 

evidente entre as mulheres com peso normal, mas não em mulheres com sobrepeso. 
(24)

 

Outros estudos mostram que a atividade física a longo prazo diminui o câncer, 

enquanto alguns autores sugerem que, em alguns sobrevivente de câncer, o exercício 

melhora a qualidade de vida e diminui a depressão e ansiedade nas mulheres. 
(25-26)

  

Existem diferentes protocolos que são usados para estudar a influência da 

atividade física, como a esteira, 
(27)

 mas há poucos trabalhos experimentais com 

exercícios anaeróbios, como o nosso. O fato de que o nosso estudo não mostrou um 

papel da atividade aeróbia na progressão do câncer poderia ser devido ao pequeno 

número de animais ou à extensão do tempo de estudo. A avaliação e comparação da 

hipertrofia muscular e do lactato sérico entre os grupos aeróbio e anaeróbio não foram 

realizados, como já está bem estudado e confirmado neste modelo pelo nosso grupo e na 

literatura. 
(21)

 

Um estudo interessante realizado por Simões e colaboradores demonstrou que o 

treinamento de natação na intensidade do limiar anaeróbio melhora a aptidão funcional 

de ratos idosos. Foi realizado uma adaptação ao meio líquido que consistiu na 

manutenção dos ratos em contato com a água em tanques coletivos à temperatura de 30 

± 2ºC, durante 2 semanas, 5 dias por semana por 30 minutos, com o propósito de 

reduzir o estresse dos animais frente ao exercício físico realizado na água. Foi realizada 

também uma avaliação da capacidade aeróbia pré e pós-treinamento, sendo que testes e 

retestes incrementais em natação foram feitos para avaliar a capacidade aeróbia. Os 

testes constituíram de uma sobrecarga inicial referente ao peso corporal com 

incrementos de 1% da massa corporal (chumbo atado ao tórax do animal a partir de um 

fixador Velcro®) a cada estágio de 3 minutos até a exaustão. Pausas de 1 minuto foram  
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realizadas entre os estágios para troca das cargas e coleta das amostras sanguíneas. O 

protocolo de treinamento aeróbio na natação foi realizado durante 4 semanas, na 

freqüência de cinco dias semanais com duração de 30 minutos por dia. A intensidade do 

treinamento foi correspondente a 5% do peso corporal. Neste estudo conclui-se que 

quatro semanas de treinamento de natação em intensidade correspondente ao limiar de 

lactato resultou em uma melhora da aptidão aeróbia e na manutenção do peso corporal 

em ratos idosos. 
(28)

 

Optamos por chamar de ‘’nódulos’’ e não adenomas ou carcinomas, pela 

experiência anterior, 
(8)

 como não observamos a presença de metástases para 

caracterizar definitivamente uma lesão como um carcinoma. No entanto, a histologia do 

nódulo observado neste estudo apresentou pouca atipia citológica e baixo número, de 

que nos faz pensar que as lesões encontradas nesse estudo foram adenomas.  

Nosso estudo experimental mostrou que, embora a atividade física aeróbia 

aparentemente também diminuiu a incidência dos tumores de pulmão, os resultados não 

foram estatisticamente significativos. Por outro lado, a atividade física anaeróbia, 

aparentemente, não apenas diminuiu a progressão, mas também a formação dos nódulos 

pulmonares, pois mais camundongos do grupo 3 não tiveram lesões, mesmo após a 

indução da uretana. 

Em relação ao câncer de pulmão, existem alguns estudos que tratam com  

exercícios aeróbios, mas não com anaeróbio, e principalmente após o tratamento. 
(17)

 O 

aumento do VO2 é um dos mecanismos sugeridos para influenciar o melhor 

desempenho nos pacientes submetidos à atividade física aeróbia e anaeróbia, sendo que 

isso está relacionado ao aumento da função metabólica, muscular e cardiorrespiratória. 

(29)
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Uma das possíveis explicações é que o exercício anaeróbio induz hipóxia. 
(30)

 A 

falta de oxigênio está relacionada com a progressão de neoplasias, e estimula o fator 

induzido por hipóxia 1-alfa (FHIT-1), um gene supressor que, sob circunstâncias 

diferentes, pode promover a tumorigênese e apoptose. 
(31-32)

 Exercícios anaeróbios, no 

entanto, também estimulam o metabolismo e capacidade cardiorrespiratória. Esta 

poderia ser a razão pela qual as células direcionam-se para a via apoptótica e não para a 

progressão tumoral. Mais estudos relacionados com a via fisiopatológica em exercícios 

anaeróbios e câncer devem ser realizados. 

Em relação à atividade física aeróbica, estudo recente de Veljkovic e colegas, 
(33)

 

demonstrou uma diminuição da proteína VIP (Peptideo Intestinal Vasoativo), devido à 

maior presença de anticorpos anti-VIP em pacientes com atividade física aeróbica, com 

câncer de mama e de próstata, em comparação com grupos controles saudaveis. Essa 

proteína é um fator de crescimento autócrino que regula a proliferação, diferenciação e 

crescimento de células de câncer de mama. Ele também induz a transativação do 

receptor fator de crescimento epidérmico (EGFR), envolvido na carcinogenese 

pulmonar e no receptor de fator de crescimento epidermico humano 2 (HER-2), além de 

aumentar a expressão dos oncogenes c-fos, c-jun e c-myc. 
(33)

 

 

Não existem, na literatura inglesa, outras pesquisas semelhantes com atividade 

fisica anaeróbica. O fato de não termos obtido resultados positivos com a atividade 

aeróbica também poderia ser um problema de amostragem e um estudo com um maior 

número de animais poderia ser feito para confirmar essa possibilidade. 

A atividade física é hoje amplamente recomendada para a assistência médica em 

geral. No entanto, os médicos geralmente pensam em exercícios aeróbios. O 

treinamento de resistência e outras atividades anaeróbias devem ser estimulados a fim 
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de prevenir e ajudar não só as doenças cardiovasculares, mas também em pacientes com 

câncer. 
 (28-29)

 

Em conclusão, embora os mecanismos não sejam bem explicados, a atividade 

física anaeróbia parece ter um efeito inibitório na incidência e progressão de tumores de 

pulmão experimental e não deve ser negligenciada. 
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Conclusões: 

1 -  A atividade física influi na progressão do câncer de pulmão experimental. 

 

2 - A atividade física anaeróbia diminuiu a incidência dos tumores pulmonares, 

enquanto que a atividade física aeróbia não diminuiu com diferença estatisticamente 

significante.  

 

3 - Não houve diferença no tipo de lesão pulmonar entre os dois grupos de atividade 

física e também em relação ao grupo controle.  
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