Artigo Original

Journals

BAHIANA

M $SCHOOL OF MEDICINE AND PUBLIC HEALTH

Efeito do treinamento resistido na sobrevida de
camundongos c57bl/6 com caqueXxia associada ao

melanoma cutaneo

Effect of resisted training on survival of c57bl / 6 mice
with cachexia associated with cutaneous melanoma

Lawrey Vanessa Rocha Soares’
Joao Vitor Nunes Lopes?
Elenice Rocha Soares?

Mariana Rocha Alves*
Vinicius Dias Rodrigues®

'Universidade Estadual de Montes Claros (Montes Claros). Minas Gerais, Brasil. lawreyarmario@gmail.com

2Autor para correspondéncia. Universidade Estadual de Montes Claros (Montes Claros). Minas Gerais, Brasil. joaollopes@outlook.com.br
35Universidade Estadual de Montes Claros (Montes Claros). Minas Gerais, Brasil. eleniceroch705@gmail.com, viniciuslabex@hotmail.com
“Universidade Federal Fluminense (Niter6i). Rio de Janeiro, Brasil. marianarochaalves13@gmail.com

RESUMO | OBJETIVO: O objetivo desse estudo foi verificar o efeito do treina-
mento resistido na sobrevida de camundongos C57BL/6 com caquexia asso-
ciada ao melanoma cutianeo. MATERIAL E METODOS: A amostra foi constitui-
da por 64 (camundongos C57BL/6 fémeas, com idade entre 10 e 12 semanas,
com cerca de 50 + 5 gramas de peso corporal. Os camundongos foram dis-
tribuidos aleatoriamente em quatros grupos: i. camundongos controle, com
indugdo de tumor, inativos fisicamente (Controle, n = 16); ii. camundongos
submetidos ao treinamento resistido didrio somente antes da indugdo tumo-
ral (Treino 1, n = 16); iii. camundongos submetidos ao treinamento resistido
didrio antes e ap6s da inducdo tumoral (Treino 2, n = 16); iv. camundongos
submetidos ao treinamento resistido diario ap6s a indugdo tumoral e apre-
sentado quadro caquético (Treino 3, n = 16). No procedimento para treina-
mento resistido (TR) com choque, foi utilizada uma escada com 110 cm de
altura, 18 cm de largura, 2 cm entre os degraus e 80 graus de inclinagdo. No
procedimento para TR com choque, foi utilizada uma escada 110 cm de altura,
18 cm de largura, 2 cm entre os degraus e 80 graus de inclinagdo. O exercicio
resistido baseia-se na subida dos camundongos. Na plataforma de saida, apli-
cava-se um choque elétrico como estimulo para subir as escadas, nesta etapa
era aplicada o choque nas quatro patas do animal com uma tensdo elétrica de
20 volts a uma frequéncia de 45 Hertz durante seis séries de oito repeti¢des,
cada uma com noventa segundos de intervalo entre as séries. Os grupos de
camundongos foram submetidos a acompanhamento por no maximo 15 dias
apds o diagnéstico da caquexia a fim de comparar a sobrevida geral relaciona-
da ao cancer entre os grupos de estudo. As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier foram estimadas para cada evento e as curvas dos diferentes grupos
foram comparadas usando o teste de Log-rank. O tempo de sobrevida propos-
ta foi de 25 dias apds inoculagdo. RESULTADOS: Os resultados apresentados
nesse estudo mostraram que ndo houve diferenga significativa (p <0,05) entre
as propostas de treino. CONCLUSAO: Nio houve diferenca na sobrevida de
animais com caquexia associada ao modelo tumoral singénico de melanoma
cutaneo com intervencgdo de exercicio resistido ou sedentarios.

PALAVRAS-CHAVE: Treinamento Resistido. Cancer. Caquexia Relacionada ao
Cancer. Modelo Melanoma Cutaneo Singénico. Sobrevida.
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ABSTRACT | OBJECTIVE: The objective of this study was to verify the
effect of resistance training on the survival of C57BL / 6 mice with cachexia
associated with cutaneous melanoma. MATERIAL AND METHODS: The
sample consisted of 64 (female C57BL/6 mice, aged between 10 and 12
weeks, with approximately 50 + 5 grams of body weight. The mice were
randomly distributed into four groups: i. control mice, with tumor induction,
physically inactive (Control, n = 16); ii. mice submitted to daily resistance
training only before tumor induction (Training 1, n = 16); iii. Mice submitted
to daily resistance training before and after tumor induction (Training 2, n =
16); iv. Mice submitted to daily resistance training after tumor induction and
presented a cachectic condition (Training 3, n = 16). In the resistance training
procedure (RT) with shock, a 110 cm high, 18 cm wide, 2 cm between the
steps, and 80 degrees inclination ladder was used. In the procedure for shock
resistance training (TR), a ladder 110 cm high, 18 cm wide, 2 cm between
the rungs, and 80 degrees of inclination was used. The resisted exercise is
based on the climbing of the mice. On the exit platform, an electric shock
was applied as a stimulus to climb the stairs. In this step, the shock was
applied to the four legs of the animal with an electric voltage of 20 volts
at a frequency of 45 Hertz during six series of eight repetitions, each with
ninety-seconds intervals between the series. The mice groups underwent
follow-up for no more than 15 days after diagnosis of cachexia to compare
overall cancer-related survival between the study groups. Kaplan-Meier
survival curves were estimated for each event, and the curves of the different
groups were compared using the Log-rank test. The proposed survival time
was 25 days after inoculation. RESULTS: The results presented in this study
showed no significant difference (p <0.05) between the training proposals.
CONCLUSION: There was no difference in animals' survival with cachexia
associated with the syngeneic melanoma skin tumor model with either
resistance exercise or sedentary intervention.

KEYWORDS: Resistance Training. Cancer. Cancer-Related Cachexia.
Cutaneous Singular Melanoma Model. Survival.
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Introducao

O melanoma é uma neoplasia maligna que se origina
nos melandcitos, células da pele produtoras de um
pigmento denominado melanina.! Tem inicio com
um pequeno tumor cuténeo pigmentado sobre a pele
normal, mais frequentemente em areas expostas ao
sol, mas quase metade dos casos ocorre a partir de
nevos melanocitos pré-existentes.?

Melanoma é o mais agressivo cancer de pele, fre-
guentemente mostrando rapido crescimento e dis-
seminacdo metastatica. O melanoma é classificado
de quatro maneiras principais, por suas caracte-
risticas clinicas e histolégicas: melanoma nodular,
lentigo maligno melanoma, melanoma sacral e ex-
tensivo superficial.? De acordo com Araujo et al.4, o
melanoma cutédneo maligno constitui cerca de 5%
dos tumores cutaneos malignos, apresentando alta
incidéncia e alta letalidade, sendo responsavel pela
vasta maioria das mortes por cancer de pele. A so-
brevida do melanoma tem aumentado gradativa-
mente nos ultimos anos.*

A caquexia é associada ao efeito adverso do cancer,
reduzindo a funcao fisica, a tolerancia ao tratamen-
to antineoplasico e a diminuicdo da sobrevida.> E um
tipo de desnutricdo especifico e debilitante em pa-
cientes de tumores malignos avancados, emrelacdo a
20% das mortes em pacientes com cancer.® Segundo
Duval et al.>, um dos desafios da caquexia no cancer
é o controle da perda de peso, relacionada principal-
mente a altera¢cdes metabdlicas importantes, a ano-
rexia e reducdo da ingestdo de calorias, lipideos e
proteinas. Considerando os desafios relacionados a
perda de peso progressiva com a caquexia associada
ao cancer, torna-se importante a identificacdo preco-
ce de seus fatores desencadeantes para uma inter-
vencao e preservagao dessas fung¢des.”

As adaptacdes provocadas pelo exercicio fisico apre-
sentam um impacto na prevencao de diversas doen-
cas; dentre elas, o cancer.2 A atividade e o exercicio
fisico trazem inumeros beneficios e para o indivi-
duo8. De acordo com Santos et al.?, o treinamento
em geral tem a capacidade de induzir mudancas po-
sitivas tanto na via de sintese, quanto na degradacao
proteica, ja que ambas as vias estdo relacionadas a
perda de tecido muscular em individuos oncologicos.

Azevedo et al.? sugerem que pessoas praticantes de
exercicio fisico tém um maior vigor possivel em rela-
¢do as funcdes em diversas atividades, aumentando
a qualidade de vida a medida que envelhecem; por
consequéncia, aumentando a expectativa de vida.
Dentre as diversas possibilidades de treinamento, o
TR é apresentado como uma proposta positiva no
tratamento da caquexia associada ao cancer, o TR
provoca adaptag¢des neuromusculares e hipertréficas
qgue podem contribuir com a melhora dessa situagao
patoldgica.®

Somando os beneficios do exercicio fisico na expecta-
tiva de vida com a situacdo da caquexia associada ao
cancer, percebe-se que as possiveis respostas podem
acarretar melhora na sobrevida nesse quadro com-
plexo.”* Dessa forma, o presente estudo tem como
objetivo verificar o efeito do treinamento resistido na
sobrevida de camundongos C57BL/6 com caquexia
associada ao melanoma cutaneo.

Materiais e métodos
Caracteriza¢do da amostra e cuidados éticos

Estudo caracterizado como experimental, analitico,
prospectivo e de abordagem quantitativa. Este estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em experimen-
tacdo animal e bem-estar da Universidade Estadual
de Montes Claros (Unimontes) e teve parecer favo-
ravel para execucdo. A amostra arbitrariamente foi
constituida por 64 (camundongos C57BL/6 fémeas,
com idade entre 10 e 12 semanas, com cerca de 50 +
5 gramas de peso corporal.

Desenho experimental

Os camundongos foram distribuidos aleatoriamente
em quatros grupos: i. camundongos controle, com
inducdo de tumor, inativos fisicamente (Grupo 1, n
= 16); ii. camundongos submetidos ao treinamento
resistido diario somente antes da indu¢do tumoral
(Grupo 2, n = 16); iii. camundongos submetidos ao
treinamento resistido didrio antes e ap6s da inducao
tumoral (Grupo 3, n = 16); iv. camundongos subme-
tidos ao treinamento resistido didrio somente apés
quadro caquético diagnosticado (Grupo 4, n = 16).
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Diagnéstico da caquexia

Foi estabelecido o décimo dia para o diagndéstico de
caquexia ap6s a indugao tumoral para todos os ani-
mais. A escolha arbitraria foi em func¢do da literatura
cientifica atual na utilizacdo dessa padronizacdo.?

Indugcado tumoral

Todos os camundongos C57BI/6 foram imobilizados
e submetido a tricotomia da regido dorsal, proxima
a0 pescogo, para a indugao do tumor.? Logo apos, foi
verificada a auséncia de sensibilidade dolorosa re-
flexa.? Apods assepsia com alcool iodado, os animais
foram inoculados com 5x105 células de melanoma
murino B16-F10, ressuspensas em 50pL, na regido
subcutanea dorsal, proxima a base do pescoco (flan-
co).? Ainoculagao dessa quantidade de células viaveis
na regido subcutanea tem a capacidade de concluir
um ciclo mitético em 24h e de avultar o tumor no pra-
zo de 3-4 dias.>12

Instrumentos e procedimentos do treinamento
resistido

No procedimento para TR com choque, utilizou-se
uma escada 110 cm de altura, 18 cm de largura, 2 cm
entre os degraus e 80 graus de inclina¢do. O exercicio
resistido baseia-se na subida dos camundongos. Na
plataforma de saida, aplicava-se um choque elétrico
como estimulo para subir as 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 repeti¢des, cada
uma com noventa segundos de intervalo entre as sé-
ries.’*> Na proposta do grupo 2, ocorreram 15 sessdes
de ER, na proposta do grupo 3 ocorreram 40 sessdes
de ER, na posposta do grupo 4 ocorreram 15 sessdes
de ER. A duracdo da sessdo era de 25 minutos.

Analise de sobrevivéncia

Os grupos de camundongos foram submetidos a
acompanhamento por no maximo 15 dias apés o
diagnostico da caquexia, a fim de comparar a sobre-
vida geral relacionada ao cancer entre os grupos de
estudo. No entanto, todos os camundongos foram
sacrificados assim que se tornaram moribundos, exi-
bindo grave comprometimento das fung¢des corpo-
rais ou comportamento, devido a extensa necrose,
ulceracdo e crescimento da massa tumoral.

A eutandsia ocorreu por luxagdo cervical. No primeiro
momento, os animais foram anestesiados com ceta-
mina (75 mg/kg)/xilazina (5 mg/kg), respectivamen-
te.’#1> Os tecidos coletados foram pesados usando
uma balanca digital de precisdo analitica (A. Cientifica
EEQ9003E).">

Tratamento de dados

Os dados coletados foram analisados no software
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) ver-
sdo 20.0. O nivel de confianca adotado em todas as
andlises foi fixado em 95% (p < 0,05). As curvas de
sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram estimadas para
cada evento e as curvas dos diferentes grupos foram
comparadas usando o teste de Log-rank.

Resultados

Os resultados apresentados nesse estudo mostra-
ram que ndo houve diferenca significativa entre as
propostas de treino. O tempo de sobrevida proposta
foi de 25 dias ap6s inoculacao.
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Figura 1. A andlise de sobrevivéncia dos camundongos C57BL/6 ndo apresentou diferenca significativa entre os tratamentos propostos.
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Discussao

A caquexia no cancer € uma consequéncia debilitante
da progressdo da doenga, caracterizada pela perda
significativa de peso através do catabolismo do mus-
culo esquelético e do tecido adiposo.'® A literatura
aponta que praticantes de atividade fisica regular-
mente tém uma melhor qualidade e expectativa de
vida do que aqueles menos ativos.™®

O TR, em virtude de seu efeito anti-inflamatério, é
demonstrado ser eficaz na neutralizagdo do catabo-
lismo muscular, aumentando a sintese proteica e re-
duzindo a sua degradacao, melhorando com sucesso
a forca muscular, a fungao fisica e a qualidade de vida
em pacientes com caquexia ndo relacionada ao can-
cer.”® O TR regula a fun¢ao imune de sobreviventes
de cancer, exercendo um papel anti-inflamatério dos
tecidos, reduzindo a concentracdo das citocinas pro-
inflamatérias TNF-a e IL-6.12 Assim, ao implementar
intervenc¢8es de exercicios adequados, pode ser pos-
sivel reverter o catabolismo proteico, enquanto au-
menta-se a sintese de proteinas e a massa corporal
magra, podendo neutralizando a caquexia.’® Dessa
forma, o exercicio fisico em geral atua na prevencao
do cancer incorporado como parte da pratica padrdo
no cuidado do cancer, visto como uma terapia adjun-
ta que ajuda a neutralizar os efeitos adversos do can-
cer e seu tratamento.'>®

O TR é seguro durante e ap6s os tratamentos de can-
cer e resulta em melhorias no funcionamento fisico,
qualidade de vida e fadiga relacionada ao cancer em
varios grupos de sobreviventes de cancer.” Aproposta
do treino resistido para roedores é apresentada como
alternativa metodoldgica para estudos, pois apresen-
ta resultados semelhantes com seres humanos!?, mas

T
1%

0 modelo proposto nesse estudo de caquexia associa-
da ao cancer foi muito agressivo. Tal situacao pode ter
sido um fator limitante, pois a sobrevida dos animais
foi diferente quando comparado com o grupo 1 (con-
trole), dessa forma, estudos experimentais com ou-
tros modelos metodoldgicos de exercicio fisico com
camundongos C57BL/6 devem ser incentivados para
elucidar as lacunas aqui deixadas.

Conclusoes

Nesse contexto, concluimos que ndo houve diferen-
¢a na sobrevida de animais com caquexia associada
ao modelo tumoral singénico de melanoma cutaneo
com intervencdo de exercicio resistido quando com-
parados com o grupo controle.
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