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RESUMO

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito de diferentes formatos de treino resistido na forgca muscular
em camundongo C57BL/6 caquexia associado ao melanoma cutdneo. Os camundongos foram
divididos em 2 grupos: I. grupo treino q (n=8) e Il. grupo treino 2 (n=8). A primeira avaliacido da forca
muscular transcorreu 7 dias antes da inoculagéo, ja a segunda 15 dias ap6s a inoculacdo. O treino 2
ocorreu apos todos os animais estarem com quadro de caquexia, todos animais foram diagnosticados
com caquexia no décimo dia apds inoculagdo. Os resultados obtidos expostos na tabela 01, sdo da
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primeira e segunda avaliacdo da forca absoluta e forca relativa, cada uma possuindo as avaliacdes
antes da inoculacdo e ap6s o diagnéstico da caquexia. Esse procedimento sendo efetuado com os
membros dianteiros dos camundongos C57BL/6, contendo um n=8 tanto no grupo do treino 1 anterior
a inoculacdo como no grupo de treino 2 ap6és o diagnéstico da caquexia. Realizando a analise
inferencial, com base no valor de delta, na variavel da forca absoluta, mediante ao valor do delta de
0,751 esse excedendo o nivel de confianca do p > 0.05 a diferenca constando assim desfavoravel. O
mesmo acontece com a variavel da forca relativa alcangando um p = 0,702. As propostas de treino
ndo provocaram melhora na forca muscular nos camundongo C57BL/6 com caquexia associado ao
melanoma cutaneo. Os resultados desse estudo, evidéncia a necessidade de maiores pesquisas
averiguando a questdo do propostas de exercicio resistido na melhora da forga tanto absoluta como
relativa em questdes do cancer relacionado a caquexia.

Palavras-chave: Cancer de pele. Melanoma cutaneo. Caquexia. Exercicio resistido. Forca muscular.

ABSTRACT

The purpose of this study is to evaluate the effect of different formats of resistance training on muscle
strength in C57BL/6 mice cachexia associated with cutaneous melanoma. The mice were divided into
2 groups: I. training group (n=8) and Il. training group 2 (n=8). The first evaluation of muscle strength
took place 7 days before inoculation, and the second 15 days after inoculation. Training 2 took place
after all animals had cachexia; all animals were diagnosed with cachexia on the tenth day after
inoculation. The results shown in table 01 are from the first and second evaluation of absolute strength
and relative strength of the front limbs of mice C57BL/6 with cachexia associated to the cutaneous
melanoma that will accomplish, two different resistance training planning. In training 1 the absolute
and relative force delta values were respectively - 4,03 + 1,31 g e - 0,22 + 0,16 g/g. Already in training
2 the absolute and relative force delta values were respectively - 3,17+ 1,28 e - 0,54+ 0,36 g/g. When
performing the inferential analysis of delta values between the trainings, there is no significant
difference in the decrease. The training proposals did not cause improvement in muscle strength in
mice C57BL/6 with cachexia associated to the cutaneous melanoma. The results of this study,
evidence the need for further research investigating the question of resistance exercise proposals in
improving both absolute and relative strength in cancer issues related to cachexia.

Keywords: Skin cancer. Cutaneous melanoma. Cachexia. Resistance exercise. Muscle strength.

RESUMEN

El objetivo de este estudio es evaluar el efecto de diferentes formatos de entrenamiento de
resistencia sobre la fuerza muscular en ratones C57BL/6 con caguexia asociada con melanoma
cutaneo. Los ratones se dividieron en 2 grupos: |. grupo de entrenamiento q (n=8) y Il. grupo de
entrenamiento 2 (n=8). La primera evaluacion de la fuerza muscular se realiz6 7 dias antes de la
inoculacién y la segunda 15 dias después de la inoculacién. El entrenamiento 2 tuvo lugar después
de que todos los animales tuvieran caquexia, todos los animales fueron diagnosticados con caquexia
el décimo dia después de la inoculacién. Los resultados obtenidos, mostrados en la tabla 01, son de
la primera y segunda evaluacion de fuerza absoluta y fuerza relativa, teniendo cada una las
valoraciones antes de la inoculacion y después del diagnéstico de caquexia. Este procedimiento se
realiz6 con las extremidades anteriores de ratones C57BL/6, con un n=8 tanto en el grupo de
entrenamiento 1 antes de la inoculacion como en el grupo de entrenamiento 2 después del
diagnéstico de caquexia. Realizando el analisis inferencial, a partir del valor delta, en la variable
fuerza absoluta, a través del valor delta de 0,751, que supera el nivel de confianza de p > 0,05, siendo
la diferencia desfavorable. Lo mismo ocurre con la variable fuerza relativa alcanzando una p = 0,702.
Las propuestas de entrenamiento no mejoraron la fuerza muscular en ratones C57BL/6 con caquexia
asociada a melanoma cutaneo. Los resultados de este estudio evidencian la necesidad de mas
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investigaciones que investiguen la cuestion del ejercicio de fuerza propuesto para mejorar la fuerza
absoluta y relativa en problemas de cancer relacionados con la caquexia.

Palabras clave: Cancer de piel. Melanoma cutaneo. Caquexia. Ejercicio de resistencia. Fuerza
muscular.

INTRODUCAO

Céancer é o termo que denomina uma variedade de doenca malignas que
apresentam diversos tipos, dentre eles a semelhanca é a acdo causada no corpo,
sendo caracterizado por um crescimento desordenado das células (INCA, 2020).
Esse processo € conhecido por ser agressivo e incontrolavel, logo, desse
crescimento surge tumores que podem irradiar pelo corpo ocasionando uma
metastase (INCA,2020). Uma diferenca que ocorre nesse processo advém do tipo
de cancer, em qual local rompe o funcionamento adequado, com isso, a velocidade
e a capacidade de invadir os tecidos e 6rgaos se diferenciam uns dos outros (INCA,
2020).

O cancer em sua amplitude possui mais de 100 tipos diferentes de doencas
malignas (INCA, 2020) e o seu processo de desenvolvimento € ocasionado quando
as células perdem o controle dos seus mecanismos (ASCM, 2015), dessa forma
gerando um crescimento desorientado das células (INCA, 2020). O melanoma esta
entre os varios tipos de cancer, sendo ele denominado cancer de pele, esse tem
inicio no melandcitos, essas sendo as células produtoras da melanina com a fungéo
da determinar a cor da pele (INCA, 2021).

Segundo Arnold et al. (2018), em relagdo ao melanoma cutaneo, este é
comumente conhecido por ser um dos canceres mais sérios de pele, mesmo sendo
paralelamente evitavel. Contudo, € um dos tipos conhecido por sua facilidade em
progredir, concebendo dessa maneira uma metastase (ARNOLD, 2018). Com base
no INCA (2021), existem alguns fatores que podem ampliar o risco, esses podem ser
oriundos como nos demais tipos, por historico familiar ou pessoal do individuo com o
determinado cancer, muita exposicdo ao sol, a cor da pele, sendo que comumente
peles claras sdo mais afetadas.

Posto isso, Arnold et al. (2018) apresenta resultados da relagéo da exposigcao

aos raios UVR (raios ultravioletas) emitidos pelo sol como fator de risco, resultando
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na porcentagem de casos de melanoma chegando a 75.7%, demonstrando um
grande potencial da causa, ademais sendo pelo mesmo ano de 2012 calculado
como 1.2% de todos os casos em escala mundial.

Em uma revisdo literaria feita por Silva (2006) estudos selecionados
discorrem acerca da caquexia estar praticamente sempre presente em casos de
cancer em estgio avancado alcancando 80% dos individuos, tanto que evolui para
quase 90% dos casos que desenvolve essa sindrome multifatorial antes do
falecimento. Vaughan et al. (2012) também agruparam estudos que salientam o0s
efeitos causados pela caquexia juntamente associada ao cancer. Um demonstrativo
da relacdo causa e efeito da caquexia é a perda de massa corporal magra podendo
derivar também de tecido adiposo, fruto da inflamacdo no sistema causando esse
distarbio. A caquexia por outro lado esta presente em demais doencas, tais como
HIV, DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), entretanto a caguexia se mostra
mais agressiva no cancer, chegando a numerosos 20% das mortes com associacao
direta.

A avaliacdo para diagndstico da caquexia, geralmente é fundamentado na
questdo do peso corporal do individuo oncolégico, utilizando de alguns parametros
para estabelecer o critério a ser analisado (FEARON, et. al, 2011). No que se refere
a esses parametros, a classificagdo em concordancia com Bonzetti e Mariani (2009)
consistindo em duas divisées, uma onde o paciente obter inferior a 10% de perda do
peso corporal € considerado pré-caquexia, logo, superior ou igual a 10% o
diagndstico € de caquexia.

Outros detalhes a serem questionados para auxiliar na identificacdo, é os
sintomas que possam aparecer ou nao, como: “anorexia, fadiga ou saciedade
precoce”, afirma Fearon, et. al (2017). Por conseguinte, esses sintomas levam a
classificar em que estagio o individuo se encontra, pois, dessa forma esses sintomas
levam a caquexia a ser sintomatica com a presenca de apenas um, nao
necessitando de todos simultaneamente.

Entretanto uma outra forma de analise encontrado na literatura, a divisdo
ocorreu em trés estagios seguindo a organizacao internacional e desenvolvimento
com base no trabalho de Fearon, et. al (2011). O primeiro se localiza onde a perda

de peso abaixo de 5% é a considerada pré-caquexia sem grandes complicagdes,
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isto posto, a caquexia € quando se obtém o valor acima dessa porcentagem,
todavia, com possibilidades altas de tratamento, por fim o terceiro estagio identifica-
se pela falta de resposta ao tratamento atribuido ou chegando em uma condicéo de
platd de beneficios versus carga e risco (VAUGHAN, 2012).

Segundo Vaughan et al. (2012) com a perda da massa magra ocorre o
declinio da forca muscular, muitas vezes associado a fadiga e causador de
mortalidade e morbidade em pacientes oncolégicos. Complementando, essa perda é
diretamente vinculada ao funcionamento do corpo para os afazeres do cotidiano,
limitando dos complexos aos mais simples em decorréncia do estagio em que se
encontra a caquexia (MACHADO, 2017).

A vista disso, alguns estudos expdem estratégias para amenizar 0os danos
causados pela perda de peso corporal em pacientes oncologicos, podemos citar o
treinamento de resisténcia. Segundo Gould, et al. (2012) em sua revisao, individuos
com cancer de mama obtiveram resultados positivos mediante a realizagdo de um
programa de treinamento resistido, alcangando melhoria ha massa muscular magra,
contudo esse determinado cancer ndo é conhecido em desenvolver a caquexia.
Outros tipos como: cancer de prostata e pacientes em processo de quimioterapia
juntamente gozaram de resultados favoraveis na melhoria da qualidade de vida nos
aspectos de forca, massa muscular e fadiga. O treinamento resistido ainda é
escasso nha literatura associado com a caquexia relacionada ao cancer,
intensificando-se pela limitada quantidade de testes clinicos para efetuacdo dos
mesmo com obteng&o de um melhor nivel de acuracidade.

Com isso, o0 objetivo deste estudo é avaliar o efeito de diferentes formatos de
treino resistido na forca muscular em camundongo C57BL/6 caquexia associado ao

melanoma cutaneo.

METODOLOGIA
Caraterizacdo do estudo e cuidados éticos

A pesquisa teve caracteristica experimental, analitica, prospectiva e uma
abordagem quantitativa. O trabalho foi aprovado pela Comissdo de Etica em
Experimentacdo e Bem-estar Animal — CEEBEA (Numero de protocolo: 131/2017)
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Amostra

A amostra constituiu-se por 16 (dezesseis) camundongos fémeas C57BL/6,
adquiridos através do ICB (Instituto de Ciéncias Biologicas) da UFMG (Universidade
Federal de Minas Gerais) com idade média de 10-12 semanas e peso corporal em
torno de 20 £ 5 gr.

Durante o experimento o0 ambiente manteve-se controlado com temperatura
em cerca de 24 + 1°C, luz 12 horas claro/escuriddo, umidade a 60-70%, com comida
balanceada (Purina-Labina®) e 4gua com acesso desimpedido.

Os animais foram subdivididos em grupos de 8 em caixas autoclavavel de
polipropileno, com proporcao de 414 x 344 x 168 mm, possuindo cobertura em aco

galvanizado e incluindo separadores em aco inoxidavel (Zootech modelo ZT 375).

Desenho do estudo

Os camundongos foram divididos em 2 grupos: |. grupo treino 1 (n=8) e Il.
grupo treino 2 (n=8). A primeira avaliacdo da forca muscular transcorreu 7 dias antes
da inoculacgédo, ja a segunda avaliacdo da forca 15 apds a inoculacdo. O treino 1
ocorreu 7 dias antes da inoculagdo, apos a inoculacdo o treino foi paralisado. O
treino 2 ocorreu apés todos o0s animais estarem com quadro de caquexia, todos
animais foram diagnosticados com caquexia no decimo dia apés inoculacao,

seguindo os critérios estabelecidos por De Oliveira, et al (2020).

Modelo tumoral murino singénico

O modelo tumoral singénico de Melanoma cutaneo (MTMSMC) foi 0 escolhido
para submeter os camundongos da pesquisa. Rapidamente, realizou a inoculagao
no subcutaneo com 5x105 ceélulas, referente as ceélulas murinas de melanoma
cutaneo B16-F10, ressuspensas em 50uL, na regido do flanco localizada
dorsalmente adjacente a base do pescoco. De acordo com De Oliveira et al (2020) a
guantidade descrita de células viaveis, resulta no desenvolvimento do tumor em um

prazo de 3-4 dias.
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Instrumentos e procedimentos da avaliagdo da forgca muscular

Em primeira instancia os camundongos tiveram seus pesos mensurados em
uma balanca analitica (Bonther®), e a forca muscular com o grip strenght meter
(Bonther®). O periodo do dia escolhido para executar as medidas da for¢ca dos
membros foi durante o vespertino, tanto dos membros anteriores (SA JUNIOR,
2019).

Os camundongos foram suspensos pela cauda com a finalidade das patas
dianteiras se posicionarem a altura da barra, movendo-o horizontalmente para o
alcance (SA JUNIOR, 2019). Para a mensuracdo do valor da forca, verificou-se
visualmente o aperto simétrico com ambas as patas, exerceu uma resisténcia
detectavel, a partir disso puxou o animal gentilmente com a finalidade do aperto ser
quebrado (SA JUNIOR, 2019). A velocidade utilizada manteve-se constante e
consideravelmente lenta com o propésito do roedor aumentar a resisténcia contra o
dinamdmetro (SA JUNIOR, 2019).

Para melhor acuracidade dos resultados realizou esse procedimento trés
vezes com intervalos de 90 segundos entre as sessdes. A analise da forca muscular

transcorreu as trés tentativas com os membros dianteiros (SA JUNIOR, 2019).

Instrumentos e procedimentos para realizacdo do exercicio resistido

Para a realizacdo do exercicio resistido (grupo experimental) os roedores
utilizaram uma escada de 110 cm de altura, 18 cm de largura, 2 cm entre os degraus
e 80 graus de inclinacdo, com a adicdo do choque (OLIVEIRA, 2000; COSTA, 2020).
O exercicio resistido cumprido pelos roedores se fundamenta no ato de subir e
descer a escada, com a adicdo do choque no momento inicial na plataforma para
impulsionar na subida, dessa forma era distribuido o choque pelas quatro patas dos
camundongos, possuindo tenséo elétrica de 20 volts em uma frequéncia de 45
Hertz, no decorrer das 6 séries de 8 repeticdes, havendo 90 segundos de intervalo
entre elas (OLIVEIRA, 2000; COSTA, 2020). Totalizando a sessdao com uma
duracéo de 25 minutos (OLIVEIRA, 2000; COSTA, 2020).
Tratamentos dos dados
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Com a coleta de todos os dados estes foram digitalizados para subsequente
analisados estatisticamente no software SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 20.0. O nivel de confianca defendido em todas as andlises sera
determinado em 95% (p < 0.05). O teste Shapiro-Wilk foi empregue para averiguar a

normalidade. ApGs determinada andlise, realizou-se o teste Mann-Whitney.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos expostos na tabela 01 sdo os da forca muscular da
primeira e segunda avaliacdo da for¢ca absoluta e relativa dos membros dianteiros
dos camundongos C57BL/6 com melanoma cutaneo que realizara, duas diferentes

propostas de planejamento de treino resistido.

Tabela 01 — Analise inferencial da avaliagdo da forca muscular absoluta e relativa dos membros
dianteiros dos camundongos C57BL/6 com melanoma cutaneo.

Treino 1 (n=8) Treino 2 (n=8)
Anterior ainoculagéo Apds diagndstico da caquexia P valor (A)
o« 20 1° ok
a a
Variaveis 1% Avaliagdo Avaliagéo A Avaliagéo 2% Avaliagdo A Controle
. . . vs.
7 dias antes ) . (2°-19 ) 15 dias apds a (2°-19 :
da inoculaco 15 dias apos a 7 qlas ante~s da inoculacio Experimental
inoculacéo inoculacéo
Forca 70,25 66,22 -4,03 92,37 89,20 -3,17 0751
Absoluta (g) +11,59 +10,28 +1,31 +11,38 +10,61 +1,28 '
Forca 3,38 3,16 -0,22 4,99 4,45 -0,54 0.702
Relativa (g/g) +0,60 +0,44 +0,16 +0,50 +0.86 +0,36 !

Fonte: Préprio autor

Podemos observar que a diminuicdo da forca absoluta e relativa nas duas
propostas de treino. No treino 1 os valores de delta da forca absoluta e relativa
foram respectivamente - 4,03 + 1,31 g e - 0,22 + 0,16 g/g. Ja no treino 2 os valores
de delta da forca absoluta e relativa foram respectivamente - 3,17+ 1,28 e - 0,54+
0,36 g/g. Quando realizado a analise inferencial dos valores de delta entre os
treinos, ndo tem diferenca significativa na diminuicao.

Percebemos que as propostas de treino ndo foram eficientes para
manutencdo ou aumento da forca muscular nos camundongo C57BL/6 caquexia
associado ao melanoma cutaneo. A caquexia no adulto afeta o sistema basico de
sintese e degradacdo de proteinas o que em situagfes usuais funciona sem
necessidade de esforgo, entretanto nessa condicdo pode haver tanto um aumento
da degradacdo como um decréscimo, podendo ter 0s dois processos
RENEF - UNIMONTES - v. 13, n. 19, pp. 60- 70, Jan./ jun. - 2022
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simultaneamente (TISDALE, 2009). O treinamento resistido segundo Gould et al
(2012), comumente é utilizado para aumentar a forca muscular de adultos e idosos,
contundo a mesclagem para efeitos do cancer que se associam com a sarcopenia
gue acontece com a populacdo mais velha é adotado, pois possui ligacdo direta com
a melhora na questéo funcional do corpo, qualidade de vida e a melhora nas funcoes
do cotidiano.

Consequentemente, interliga com o estudo apresentado que busca diferentes
formas de treinamento para aumentar a forca muscular que é diminuida pelo fato de
o melanoma cuténeo estar relacionado com a caquexia. Corroborando com isso 0
ACSM (2015), evidéncia o fato do céncer advim com o enfraquecimento das
variaveis de condicionamento cardiorrespiratério e funcional, € onde o exercicio
fisico integra esse meio com a condi¢cdo de no minimo manté-las, essas integrando
0 grupo dos componentes relacionados a saude.

A caquexia tem associacdo com as citocinas pro-inflamatérias e quando
essas estdo com seus niveis elevados, um dos indicadores para que elas sejam
possiveis intermediadores € a forma como € gerada, sendo pelo tumor e hospedeiro
As citocinas sdo TNF-a, IFN-y, IL-1 e IL-6, a uUltima mencionada é a primeira a
aparecer na circulacdo e mediante o exercicio fisico ha o seu aumento, porém essa
citocina ndo sendo diretamente indutora da inflamacdo, entretanto com o seu
aumento circulante no corpo ocasiona uma resposta anti-inflamatéria em
contraposi¢cdo com a TNF-a e IL-1 (GOULD, 2012).

Gould et al. (2012), apresentaram no seu estudo diversas referéncias que
mencionam os beneficios do exercicio resistido em demais doencgas, como HIV,
doenca renal, sarcopenia em pessoas mais velhas, entretanto referente com a
caquexia as evidéncias comprovando beneficios sdo escassas.

Outro aspecto importante para justificar os achados, € o principio da
continuidade, onde rege que a atividade e o exercicio fisico deve ser realizada
continuamente, caso ocorra interrup¢cdo de qualquer tipo, as conquistas organicas
retornam a situagdo inicial (TUBINO, 1984). Possivelmente as propostas de treino
nao foram continuas e longas o suficiente para provocar mudancgas positivas na

forca muscular, somando aos plausiveis acontecimentos bioquimicos e moleculares
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mencionados anteriormente, os resultados aqui encontrados sdo coerentes com 0

formato de treinamento adotado.

CONCLUSAO

Mediante as propostas de treino resistido oferecidas aos camundongos
C57BL/6 com caquexia associado ao melanoma cutaneo, esses assim hao
possibilitaram a melhora na forca muscular nos camundongos. Os resultados desse
estudo, evidéncia a necessidade de maiores pesquisas averiguando a questao das
propostas de exercicio resistido na melhora da for¢a tanto absoluta como relativa em

questdes do cancer relacionado a caquexia.
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