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Ccancer de Pulmao

E 0 mais comum de todos os tumores malignos.
Aumento de 2% por ano na incidéncia mundial.
Principal causa de mortalidade por cancer.

A sobrevida média cumulativa total em cinco anos varia
entre 13% e 21% em paises desenvolvidos e entre 7% e
10% nos paises em desenvolvimento.

Instituto Nacional do Cancer — www.inca.gov.br



Em 90% dos casos diagnosticados, a doenca esta
assoclada ao consumo de derivados de tabaco.

Estimativa de novos casos em 2010: 27.630, sendo
17.800 homens e 9.830 mulheres.

A alta mortalidade ¢ amplamente devida ao diagnostico
tardio e a baixa resposta do organismo ao tratamento.

Novas terapéuticas vém sendo pesquisadas.

Instituto Nacional do Cancer — www.inca.gov.br
Wakamatsu et al. Toxicologic Pathology, 2007.



Atividade Fisica

 Importante forma de prevencao e tratamento de doencas.

» 1 Consumo de O,==)T radicais livres =) { peroxidacéao
lipidica =—> Tapoptose nas células neoplasicas

« T Enzimas antioxidantes == remoc&o dos radicais livres

» Melhora o prognostico do cancer de pulmao e diminui o
risco de contrair doencas cardiovasculares.

Clarkson and Thompson. Am J Clin Nutr, 2000.
Leitao et al. Rev Bras Med Esporte, 2000.

JI. Annals of New York Academy of Science, 2002.



« Pouco se sabe sobre os beneficios da atividade fisica
como fator preventivo no desenvolvimento do cancer de
pulmao e como fator complementar no tratamento.

« O aumento do consumo maximo de oxigénio € uma das
adaptacOes mais documentadas em relacédo ao exercicio.

Evercicio Fis * Capacidade Muscular
xercicio Fisico
3erobio e anaerdbio VOamex | Capacidade Cardiorrespiratoria

* Funcao Metabolica

Cotran et al. Robbins — Patologia Estrutural e Funcional, 2000.




 Inducao de aumento de até 20 vezes no volume de O,
total consumido pelo corpo e de 100 a 200 vezes no
consumo local de O, pelos musculos.

« O exercicio fisico pode ainda gerar radicais livres por
outras vias.

 Existem multiplos fatores atuando na relacéo do exercicio
fisico com o cancer.

Clarkson and Thompson. Am J Clin Nutr, 2000.
Luciana Eberhardt Alves (2008). Dissertacao de Mestrado



Carcinogénese experimental

A inducdo de tumores é essencial para o estudo da
carcinogéenese experimental e para testes de novas
estratégias de prevencao e tratamento.

« A uretana é muito utilizada para estudar a carcinogénese
pulmonar experimental.

« Administracao por via oral ou injetavel e==> tumor em um
curto periodo de tempo.

Reymao et al. Environmental Research, 1997.
Cury et al. Pathol Res Prat, 2000.



Os tumores em pulmao de camundongos sdo um
Importante modelo na pesquisa do cancer.

Diferentes cepas de camundongos variam na sensibilidade
de desenvolver tumores pulmonares.

Contagem dos nddulos tumorais macroscopicos.

Estudo microscopico das lesGes pulmonares.

Reymao et al. Environmental Research, 1997.
Turusov V. and Mohr U. larc Scientific Publications, 1994.

Wakamatsu et al. Toxicologic Pathology, 2007.



Table 1. Lung tumor incidence and multiplicity among inbred
strains 14 to 16 weeks after a single 1-mg urethan/g body weight

injection.®
Multiplicity, No.
Strains Incidence, %% no. tumors/mouse strains
Sensitive 100 10-30 5
A, NGP, GR,
SWR, 020
Intermediate 60 —90 1—9 8
MA, ST, BALB, 129,
PL., RIII, LFP,
CBA
Resistant << 60 < 1 6
C57, SM, DBA, C3H,
SJ1., AKR
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Alvin M. Malkinson. Environmental Health Perspectives, 1991.
Cury et. al. Pathol Res Pract, 2000.




Objetivos

[ Geral

» Avaliar os efeitos da atividade fisica aerobia e anaerobia
no desenvolvimento do cancer de pulmao experimental.

[ Especificos

> Avaliar os efeitos da atividade fisica como inibidora da
carcinogénese pulmonar.

» Comparar de maneira quantitativa e qualitativa 0s
resultados histologicos nos grupos Controle (1), Aerébio
(2) e Anaeradbio (3).

» Comparar de maneira quantitativa e qualitativa os efeitos
da atividade fisica aerobia e anaerobia nos resultados
histologicos nos grupos 2 e 3.



Materialis e Métodos

» 67 camundongos Balb-C machos adultos

= Gru
= Gru
= Gru

o 1 (Controle) — 24 animais
00 2 (Atividade fisica aerobia) — 25 animais

00 3 (Atividade fisica anaerobia) — 18 animais

» Os animais foram mantidos em gaiolas com temperatura

de

23 +/- 2°C, umidade relativa do ar de 60% e

submetidos a 12 horas de luz e 12 horas de escuro por dia.

> A dieta fol baseada em agua e racao ad libitum.



Uretana Nacl 0,9% Solugdo Uretana
3mg/kg

N\
* Animais 7 a 13 semanas de vida / x\

* 2 doses via intraperitoneal
(+ 48horas)

22 dose
1,5mg/kg
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Protocolos de Treinamento de
Natacao
B Grupos 2 ¢ 3: Adaptagao ao meio liquido (10°/dia) - 5 dias

Aerobio: 4 sessoes semanais de nado livre.
2% a 20% semana — tempo progressivo: 10 a 30°

VvV B

Anaerobio: 3 sessdes semanais de nado forcado.

2% a 208 semana — carga progressiva: 5 a 20% do peso corporal
5% - 3 series de 2’ - 5 dias. Tempo de descanso: 2’

10% - 5 séries de 2° - 11 dias. Tempo de descanso: 2’

15% - 4 séries * - 4 dias / 5 séries * - 13 dias
20% - 5 séries * - 13 dias
* Alguns animais ndo conseguiram se exercitar por 2’

A\
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Grupo Aerdbio




Grupo Anaerobio




» Sacrificio dos animais por inalacdo anestesica de CO, e
posteriormente, sangramento da aorta abdominal.

» Autopsia completa e avaliacdo macro e microscopica nos
pulmoes, baco, coracao, figado e rins.

» Contagem microscopica das lesdes pulmonares.

» Classificacdo histologica das lesbes em hiperplasias e
nodulos (subtipos: solido, papilifero e misto).



Resultados

= Pulméo fixado por instilacao
Intratraqueal de solucao 10%
de formalina tamponada.

NG6dulo (HE x 40)



Resultados

Peso médio de cada grupo durante o periodo experimental
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Resultados

Quantidade de nodulos, subtipos nodulares, hiperplasias
e de lesO0es pulmonares totais em cada grupo.
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0,0151

Resultados

Teste de Kruskall-Wallis com comparacdes

pareadas de Bonferroni —p
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Resultados

> Diferenca significativa na mediana do nimero de lesdes
no grupo controle em relacdo ao grupo anaerobio.

» Diferenca significativa na porcentagem de animais que
apresentaram alguma lesao e que nao apresentaram lesao
do grupo controle em relacdo ao grupo anaerobio (Teste
exato de Fisher — p = 0,030).

» Nao houve metastases ou outras alteracdes nos demais
0rgaos.



Discussao

» Auséncia de estudos experimentais que avaliaram a
influéncia da atividade fisica aerdbia e anaerdbia na
carcinogénese pulmonar.

» O exercicio fisico de salto e de natacdo em ratos com
tumor de Walker 256 combateu a caquexia e diminuiu a
massa tumoral.

» Aumento da lipoperoxidacdao no tecido tumoral dos
ratos exercitados em relacéo aos sedentarios.

Luciana Eberhardt Alves (2008). Dissertacao de Mestrado



Discussao

> Exercicio fisico aerobio =>aumento de 2 vezes na
lipoperoxidagao no tecido tumoral em relagao ao grupo
anaerobio.

» Essa diferenca de resultado entre os animais dos dois
grupos manteve-se nos resultados de apoptose e necrose
nas celulas tumorais.

» Sao limitados os dados experimentais do exercicio fisico
e lipoperoxidacao no cancer.

Luciana Eberhardt Alves (2008). Dissertacao de Mestrado



Discussao

» Estudo dos efeitos da atividade fisica aerobia e anaerdbia
na carcinogénese em modelos experimentais u=—=> melhor
compreensao dos mecanismos bioldgicos envolvidos na
patogénese.

» Possibilidade de novas descobertas cientificas e formas
eficazes de prevencao e tratamento do cancer de pulmao.



Conclusao

> A atividade fisica influi na progressdao do cancer de
pulmao experimental.

» Embora a atividade fisica aerdbia diminuiu a incidéncia
dos tumores pulmonares, os resultados nao foram
estatisticamente significantes.

» A atividade fisica anaerobia diminuiu a formacao e
progressao dos tumores pulmonares.
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