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RESUMO

LUNZ, Wellington. Universidade Federal de Vigosa, Julho de 2006. Interferéncia do
treinamento em natacdo com diferentes intensidades na carcinogénese
experimental do cdlon. Orientador: Antdnio José Natali. Co-orientadoras: Cristina
Maria Ganns Chaves Dias e Maria do Carmo Gouveia Peluzio.

O estudo teve como objetivos. @) quantificar, categorizar e correlacionar focos de
criptas aberrantes (FCA) e tumores em ratos Wistar com carcinogénese colorretal induzida
por 1,2 dimetilhidrazina (DMH); b) verificar se 0 exercicio regular de natacdo afetaria, de
forma dependente da intensidade, o0 nimero de FCA, nimero, incidéncia e tamanho dos
tumores, a ingestdo alimentar, o ganho de peso, composicdo corpora (gordura, proteina e
&gua), os niveis séricos de glicose, colesterol total (CT), triacilglicerideos (TAG),
lipoproteinas de ata, baixa e muito baixa densidade (HDL, LDL e VLDL) e proteina C
reativa (PCR) nos animais com carcinogénese induzida por DMH; c) verificar se o
percentual de gordura (carcaga e intra-abdominal), glicose e perfil lipidico (CT, TAG,
HDL, LDL e VLDL) se associariam com 0 nimero de tumores e FCA; d) verificar se a
incidéncia de tumores alteraria os niveis de PCR. Animais (n=52), com 11 semanas de
idade, foram subdivididos em dois grupos sedentérios, com (CE n=10) e sem (CD n=6)
droga, e em trés grupos exercitados. sem sobrecarga (ED1 n=12), com sobrecarga de 2%
(ED2 n=12) e 4% (ED3 n=12) do peso corporal. Animais dos grupos ED1, ED2 e ED3
foram submetidos a um programa de treinamento progressivo de natagdo por 5-20 min/dia,
5 dias/semana, durante 35 semanas. Todos 0s animais submetidos ao exercicio e o grupo
CE, receberam 4 doses (40 mg.kg™) de DMH nas duas primeiras semanas de experimento.
Os animais tiveram acesso livre a ragdo comercial e agua. Os resultados mostraram que a
ingestédo alimentar ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos. O ganho de peso
corporal dos animais foi significativamente maior para o grupo CD em comparagdo aos
animais dos grupos CE, ED1, ED2 e ED3. O percentua de gordura intra-abdominal foi
estatisticamente maior nos animais do grupo CD comparado aos grupos ED1 e ED3. O
percentual de gordura da carcaca no grupo CD foi significativamente superior aos dos
grupos CE, ED1, ED2 e ED3. O percentua de &gua da carcaca foi significativamente
menor nos animais do grupo CD quando comparado aos grupos CE, ED1, ED2 e ED3. N&o
houve diferenca estatistica entre os grupos para o percentual de proteina da carcaca. As
concentragdes séricas de CT e LDL foram maiores nos animais do grupo CD, quando
comparado aos demais grupos. As concentragdes sericas de TAG e VLDL foram maiores

no grupo CD, comparado ao grupo ED3. A concentragdo sérica de HDL foi maior no



grupo CD, comparado aos grupos CE, ED1 e ED3. A concentragdo sérica de glicose ndo
foi estatisticamente diferente entre os grupos. N& houve diferenca estatistica entre os
grupos CE, ED1, ED2 e ED3 para PCR. Animais com incidéncia de tumores (= 1) ndo
apresentaram respostas diferentes para PCR, comparados com o0s ndo incidentes.
AssociagOes negativas do nimero de tumores e FCA com glicose e com o percentua de
gordura (carcaga e intra-abdominal) foram observadas. Houve, de maneira gerd,
associagOes positivas do nimero de tumores com CT, HDL, LDL, VLDL e TAG, mas ndo
foram suficientemente fortes (r ou rs < 0,60) para se acreditar numa relagdo de causa
efeito. Associacbes positivas de FCA com CT, HDL, LDL, VLDL e TAG foram
encontradas, mas geralmente foram associagoes fracas (r ou rs <0,30) ou regulares (r ou rs
0,30 — 0,60). Um maior numero de FCA e tumores foram encontrados nas regifes média e
distal do intestino grosso. O exercicio moderado (ED2) apresentou valor estatisticamente
inferior de FCA para as regides proximal e distal, paraa médiade FCA e paraos FCA < 3,
comparado ao grupo ndo exercitado (CE). N&o houve diferenca entre os grupos para FCA
> 3. Os indices para poténcia, risco relativo, percentual de reducéo de FCA e poténcia de
reducdo do tamanho de FCA, apresentaram melhores resultados para os animais do grupo
ED2, seguido pelos grupos ED1 e ED3. O numero, incidéncia e tamanho dos tumores ndo
foram afetados pelo exercicio nas intensidades estudadas. Os FCA foram, geramente,
positivamente associados aos tumores colorretais. Os resultados permitem sugerir que: 1)
FCA e tumores se localizam, com maior fregiiéncia, nas regides média e distal do intestino
grosso; 2) o exercicio, nas intensidades estudadas, ndo afeta de forma significativa o
nimero, incidéncia e tamanho de tumores, a ingestdo aimentar, ganho de peso,
composi¢cdo corporal, perfil lipidico, glicose e PCR em animais com carcinogénese
colorretal induzida por DMH; 3) o exercicio moderado oferece protecdo contra FCA; 4)
glicose e 0 percentua de gordura ndo se associam positivamente com tumores do intestino
grosso; 5) 0 nimero de tumores ndo apresenta associagdo com CT, TAG, LDL, VLDL e
HDL séricos de jejum; e 6) os nivels de PCR ndo sdo afetados pela incidéncia de tumores

colorretais.
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ABSTRACT

LUNZ, Wellington. Universidade Federa de Vigosa, July, 2006. Interference of the
swimming training at different intensities with experimental colon carcinogenesis.
Adviser: Antonio José Natali. Co-advisers: Cristina Maria Ganns Chaves Dias and
Maria do Carmo Gouveia Peluzio.

The aims of this study were: a) to quantify, to classify and to correlate aberrant crypts
foci (ACF) and tumors, in rats with 1,2-dimethylhydrazine (DMH)-induced colorectal
carcinogenesis, b) to test whether swimming training at different intensities would affect
the number of ACF, number, incidence and size of the tumors, food intake, body weight
gain, body composition (fat, protein and water), the levels of serum glucose, total
cholesterol (CT), triacylglycerides (TAG), high, low and very low density lipoproteins
(HDL, LDL and VLDL) and C-reactive protein (PCR) in animals with DMH-induced
carcinogenesis, c) to verify if the fat percentual (carcass and intra-abdominal), glucose and
lipidic profile (CT, TAG, HDL, LDL and VLDL) would associate with the number of
tumors and ACF; d) to verify if tumor incidence would affect the levels of PCR. Wistar
male rats (n=52), 11 week old, were divided into two sedentary groups, with (CE n=10)
and without (CD n=6) drug, and three exercised groups, without overload (ED1 n=12),
with overload of 2% (ED2 n=12) and 4% (ED3 n=12) of the animal body weight. Animals
from ED1, ED2 and ED3 underwent a progressive swimming training program, 5-20
min/day, 5 days/week, for 35 weeks. All exercised animals and those from CE group,
received 4 DMH injections (40 mg.kg?) at the first two weeks of experiment. All animals
had free access to water and commercial chow. The results showed that food intake was
not statistically different between groups. The body weight gain in animals from CD group
was significantly higher than in those from CE, ED1, ED2 and ED3 groups. The
percentage of intra-abdominal fat was statistically higher in CD group animals as
compared to ED1 and ED3 group. The carcass fat percentage in CD group was
significantly higher than in CE, ED1, ED2 and ED3 groups. The water percentage in the
carcass was significantly lower in animals from CD group as compared to those in CE,
ED1, ED2 and ED3 groups. The carcass protein percentage was not statistically different
between groups. Total cholesterol and LDL serum concentrations were higher in CD group
thanin CE, ED1, ED2 and ED3 groups. Triacylglycerides and VLDL serum concentrations
were higher in CD group as compared to ED3 group. The serum concentration of HDL was
higher in CD group as compared to CE, ED1 and ED3 groups. The serum concentration of

glucose was not statistically different between groups. There was no statistic difference
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among CE, ED1, ED2 and ED3 groups for PCR. Animals with tumor incidence (= 1) did
not present statistical differencein PCR frequency as compared to those with no incidence.
Negative associations of the tumor number with carcass and intra-abdominal fat percentual
and glucose were observed. There were, in a general way, positive associations of the
tumor number with CT, HDL, LDL, VLDL and TAG, but not sufficiently strong (r or rs <
0.60). Positive associations of ACF with CT, HDL, LDL, VLDL and TAG were found, but
were usually wesk (r or rs <0.30) or regular (r or rs 0.30 — 0.60) associations. A higher
number of ACF and tumors was found in the media and distal regions of the large
intestine in al injected animals. Moderate intensity exercise (ED2) presented a lower
number of ACF in the proximal and distal regions, lower mean of ACF and lower number
of ACF < 3 as compared to those from CE group. There was no statistical difference
between groups for the number of ACF > 3. Potency, relative risk, reduction percentual of
ACF, and potency of ACF size reduction, were greater in animals from ED2, followed by
ED1 and ED3 groups. The number, incidence and size of the tumors were not affected by
exercise at any studied intensities. ACF number was positively associated with the number
of tumors. These results suggest that: 1) ACF and tumors are located more frequently in
the medial and distal regions of the large intestine; 2) exercise, at the studied intensities, do
not affect the number, incidence and size of tumors, as well as food intake, body weight
gain, body composition, lipidic profile, glucose and PCR in animals with DMH-induced
colorectal carcinogenesis, 3) moderate intensity exercise provide protection against DMH-
induced ACF; 4) The serum concentration of glucose and the fat percentage are not
positively associated with the number of tumors in the large intestine; 5) the number of
tumors are not associated with CT, TAG, LDL, VLDL and HDL; 6) the PCR response is

not affected by the incidence of colorectal tumors.
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1. INTRODUCAO

O cancer vem sendo considerado um conjunto de mais de 100 doencgas (Louro
2000; Gibbs, 2003; INCA, 2005), que surgem de um processo evolucion&rio somatico,
envolvendo uma série de mutacBes ou mudangas na expressao de genes que, por sua vez,
conferem posterior vantagem para o crescimento e malignidade do tumor (Gibbs, 2003;
Bodmer et al., 2004).

O dano genético provocado por agentes ambientais, radiacdo, virus ou herdada, tem
sido sugerido como responsavel pela carcinogénese. A hip6tese genética, ou teoria da
clonicidade tumoral, € a mais aceita para a carcinogénese. Essa teoria postula que uma
massa tumoral resulta da expansdo clonal de uma Unica célula genitora mutada. M utactes
em duas classes de genes reguladores normais, 0s proto-oncogenes, que sdo promotores da
proliferacdo e do crescimento celular, e 0s genes supressores de tumor, que agem na
inibicdo do ciclo celular, seriam 0s responsaveis pela carcinogénese. Alteragbes na
estrutura ou fungdo de proto-oncogenes originam 0S ONCOgenes, Ou Sgja, genes que
sintetizam proteinas com ateragdes moleculares (oncoproteinas) ou hiperexpressam

proteinas normais.

O c-sis, K-ras, myc, jun e fos sdo aguns dos principais oncogenes conhecidos
(Cotti et a., 2000; Louro, 2000). Entre alguns exemplos de genes supressores de tumor
estdo os genes Rb, p53, Adenomatous Polyposis Coli (APC) e Deleted in Colon Carcinoma
(DCC). Os genes p53, APC e DCC estdo diretamente envolvidos na carcinogénese
colorretal (Tomlinson et al., 1997; Montoya e Wargovich, 1997; Cotti et al., 2000; Slattery
et al., 2002; Kops et a., 2005).

Entretanto, outras novas teorias para explicar a carcinogénese vém sendo sugeridas
(Gibbs, 2003). Essas novas teorias se fundamentam na aneuploidia (nimero inferior ou
superior a 46 cromossomos), na instabilidade cromossdmica, caracterizada por ganho ou
perda de cromossomos, nas alteragOes de genes reguladores da apoptose e de genes
envolvidos no reparo de DNA (Gibbs, 2003; Bodmer et al., 2004; Grady, 2004; Kops et al.,
2005).

A radiacdo, os virus e carcinGgenos quimicos sdo agentes que podem causar danos
genéticos e induzir a transformacdo neoplésica nas células. Em relagdo a carcinogénese
quimica, esta pode ser dividida em dois estégios. iniciacdo e promogdo. Existem drogas
capazes de agir apenas nainiciacdo, e outras apenas na promog¢do da carcinogénese. Uma

droga iniciadora é capaz de promover mutacdes geneéticas, entretanto, sem a agdo de uma



droga promotora, ndo provoca aformagéo do tumor. Uma droga promotora, por outro lado,
ndo é capaz de causar mutages no DNA. Existem drogas, entretanto, que sdo iniciadores e
promotores concomitantemente, e por isso sd chamados de “carcindgenos completos”
(Cotran et al., 1996).

As drogas iniciadoras se enquadram em duas categorias. 1) compostos de agéo
direta, que ndo requerem a transformacdo quimica para evocarem a carcinogénese, ou 2)
compostos de ac&o indireta (pro-carcindgenos), que requerem conversao metabdlicain vivo
para produzir carcinégenos (Cotran et a., 1996). A droga 1,2-dimetilhidrazina (DMH),
uma das drogas mais utilizadas na carcinogénese colorretal quimica, se enquadra na
categoria de droga “iniciadora indireta”. Essa droga tem a capacidade de promover
hipermetilacdo do DNA das células epiteliais colbnicas (Hoffman-Goetz, 2003). O
azoximetano (AOM) é outra droga frequentemente usada na carcinogénese quimica do
colon. Este carcinégeno é um derivado da dimetilhidrazina (Corpet e Pierre, 2003).
Entretanto, diferentemente da DMH, a AOM se enquadra na categoria de “iniciadora

direta”, pois ndo precisa de conversio in vivo (Hoffman-Goetz, 2003).

Carcindgenos quimicos tém sido Uteis para o estudo da influéncia do exercicio
fisico no periodo pos-iniciacdo da carcinogénese (Hoffman-Goetz, 2003), 0 que permite

avaliar se 0 exercicio € promotor ou protetor da carcinogénese do intestino grosso (1G).

O IG é anatomicamente dividido em ceco, colon ascendente, cdlon transverso,
colon descendente, colon sigmdide e reto (Johnson, 2001). O corte transversal do I1G
permite identificar as seguintes camadas estruturais, a partir da luz do intestino: a) mucosa,
aqual é constituida pelo epitélio, |amina propria e muscular da mucosa; b) submucosa; )
muscular; e d) serosa. A superficie do IG néo possui vilosidades, e é composta pelas
glandulas ou criptas de Lieberkihn. As criptas de Lieberkihn sdo depressdes revestidas
por células caiciformes, células endbcrinas e, em maior nimero, por enterocitos. As
principais fungbes do coOlon € a absorcdo de &gua e eletrdlitos do quimo, e o
armazenamento da matéria fecal (Guyton e Hall, 1997; Johnson, 2001). O ciclo de vida de
uma célula epitelial intestinal € de cinco a seis dias (Junqueira e Carneiro, 1995; Guyton e
Hall, 1997), permitindo o répido reparo de escoriagdes que ocorrem na mucosa (Guyton e
Hall, 1997). Por outro lado, o rgpido ciclo celular do intestino o torna vulnerdvel a agentes

gue interferem com areplicacéo celular, e aumenta a probabilidade de alteraces genéticas.

A maioria dos tumores no 1G é de origem epitelial. Os adenocarcinomas, tumores
malignos, sdo originados de células do epitélio das glandul as intestinais e representam 70%

dos canceres colorretais. O cancer colorretal (CC) pode ser classificado como: @) cancer



colorretal esporadico, que ndo tem origem hereditéria e corresponde a, aproximadamente,
85% do total dos tumores malignos colorretais, ou b) cancer colorretal hereditério, que
compreende, aproximadamente, 15% dos canceres colorretais (Tomlinson et a., 1997;
Cotti et al., 2000). E freqiiente no |G a presenca de tumores benignos, conhecidos como
pdlipos. O pdlipo é uma massa tumora que faz protrusdo para dentro da luz do intestino.
Geralmente tem origem dentro da mucosa (Cotran et a., 1996; Cotti et a., 2000).

O CC é um exemplo claro de como a carcinogénese ocorre em Varios estégios
moleculares e morfoldgicos (Bird 1995; Bird e Good, 2000; Bodmer et al., 2004; Grady,
2004). A Figura 1 caracteriza os estégios moleculares e morfol 0gicos (sequiéncia adenoma-
carcinoma) da carcinogénese colorretal. Observa-se, pela Figura 1, inativagdo inicial do
gene APC, seguidas por hipometilagdo do DNA, mutacdo do gene ras e perda dos genes
DCC e p53 (Cotran et al., 1996; Montoya e Wargovich, 1997). Esta € a ordem em que,
geralmente, a carcinogénese colorretal ocorre, mas esta sequiéncia nem sempre € respeitada
(Bodmer et a., 2004). O acumulo de mutacfes se mostra, entretanto, mais importante para
0 aumento progressivo do tamanho, do nivel de displasia e do potencia invasivo das lesdes

neoplésicas, do que a ordem em que elas ocorrem (Cotran et al., 1996).

O numero de novos casos de CC, no Brasil, estimados para o ano de 2006 € de
11.390 e 13.970 casos para homens e mulheres, respectivamente. A incidéncia do CC é
mais frequente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste. O CC € o quarto tipo de cancer
mais freqliente no mundo, e o segundo mais freguente em paises desenvolvidos. A
sobrevida média mundial estimada é de apenas 44% (INCA, 2005). A sobrevida ndo é
maior pelo fato do melhor tratamento ainda ser por intervencdo cirdrgica. A prevencéo

ainda é a melhor forma de combate do CC (Montoya e Wargovich, 1997).



Caracteristica Caracteristica
morfol6gica molecular

Epitélio normal

14 Perda ou mutagdo do locus APC

Epitéio
hiperproliferativo

< Perda de metilagcéo do DNA

Adenomainicial ou
precoce

Mutagdo do gene ras
<

Adenoma
intermediario

< Perda do gene DCC

Adenomatardio ou
avancado

< Perda do gene p53

Carcinoma

Figura 1. Estagios moleculares e morfolégicos da carcinogénese colorretal (seqiéncia

adenoma-carcinoma) (adaptado de Cotran et al. 1996)



Fatores como a hereditariedade, idade, obesidade, ambiente e estilo de vida estéo
associados ao risco de CC (Tomlinson et a., 1997; Kowalski e Nishimoto, 2003). Em
relacdo ao estilo vida, observado-se que a inatividade fisica esta positivamente associada
a0 risco aumentado de CC (Slattery et al., 2002; Hauret et al., 2004; Tsushimaet al., 2005).
Por outro lado, a prética de atividade fisica tem sido sugerida como fator de protecéo
(Colditz et a., 1997; Slattery et al., 2002; Kowalski e Nishimoto, 2003).

A busca por marcadores biolégicos que possam predizer a incidéncia do CC tem
motivado muitos trabalhos cientificos. Atualmente, o marcador do CC mais conhecido é o
antigeno carcioembrionério (CEA). O CEA é uma glicoproteina oncofetal, que € expressa
normamente em tecidos embrionarios. Entretanto, determinadas células cancerosas (ex:
células cancerosas colorretais) expressam essa proteina. O CEA, apesar de poder ser
medido no sangue, ndo apresenta valor no rastreamento populacional (Moraes et al., 2003).
Além disso, o0 CEA é um marcador mais eficaz na monitoracéo da reincidéncia de tumores
colorretais e para metastases (Moraes et a., 2003; Polycarpo et al., 2003). A avaiacéo de
sangue nas fezes, sangue oculto, também tem sido usado como marcador na deteccdo de
tumores localizados, mas ndo tem sensibilidade e especificidade suficiente para sua
implantagéo no rastreamento populacional (INCA, 2005). Os focos de criptas aberrantes
(FCA), adenomas e pdlipos, também podem ser considerados marcadores do risco de CC,
uma vez gque podem evoluir a carcinomas, mas ainda ndo podem ser avaliados sem técnicas
invasivas. Biomarcadores genéticos também tém sido estudados, mas ainda néo
apresentam potencial como marcadores clinicos do CC (Srivastava et a., 2001). Até o
momento nenhum biomarcador que possa ser considerado padréo ouro foi descoberto para
0 CC (Corpet e Pierre, 2003).

Alguns estudos tém sugerido que a proteina C reativa (PCR), que é uma proteina
sintetizada pel os hepatdcitos em resposta a danos teciduais ou infecgdes, seja um marcador
do CC. Niveis aumentados de PCR no soro (Gunter et al., 2006) e plasma (Otani et al.,
2006) foram positivamente associados com o CC, mas os resultados ndo sdo consensuais
(Zhang et d., 2005). Com a inflamag&o ou infec¢do severa, os niveis sanglineos de PCR
podem alcancar valores acima de 500 vezes do normal. Sabe-se que a PCR tem papel
importante na ativagdo do sistema complemento agindo, desta forma, na fagocitose de
células invasoras (Woodhouse 2002). Entretanto, no cancer, ainda ndo se sabe se a PCR é
causa ou efeito, porém, pela facilidade de determinagdo da sua concentragdo sérica, esta

proteina tem recebido grande interesse como marcador inflamatério (Santos et al., 2003).



Outros componentes encontrados na circulagdo sanguinea tém sido investigados
para a avaliagdo do seu potencial como marcadores do risco de CC. Tem-se encontrado
associagOes entre o risco de desenvolvimento do CC com os niveis aumentados de glicose
(Schoen et d., 1999; Marugame et a., 2002), colesterol total (CT) (Jacobs et al., 1992;
Eichholzer et al., 1999), lipoproteinas de baixa densidade (LDL ), de muito baixa densidade
(VLDL) e de alta densidade (HDL) (Bayerdorffer et a., 1993) e triacilglicerideos (TAG)
(Yamada et a., 1998). Entretanto, os resultados ndo sdo consensuais. Além disso, em
humanos, o estudo das associagdes destes parametros com o CC tem sido prejudicado por
varidveis intervenientes. Por exemplo, dietas ricas em alimentos com alto indice glicémico
e gorduras saturadas, obesidade, alta ingestdo alcodlica, uso continuo de cigarros,
inatividade fisica, doengas, entre outros fatores, interferem nos resultados. Devido aisso, 0
modelo experimental (ratos ou camundongos) de carcinogénese colorretal € uma
alternativa para se avaliar com maior precisdo as possivels associagdes entre CC vs PCR,
glicose, CT, LDL, VLDL, HDL e TAG. O efeito do exercicio fisico aerébico, em
diferentes intensidades, nos parémetros supracitados de animais com carcinogénese

experimental do colon, ainda ndo é conhecido.

Entre os marcadores discutidos, os FCA vém sendo amplamente utilizados para
avaliar se determinadas intervencoes (ex: exercicio fisico) agem na promog&o ou protegdo
do CC (Bird, 1995). Uma populacdo de células com expansdo clonal, mas ainda sem
caracteristicas de malignidade, € denominada de leséo pré-neoplésica ou pré-cancerosa. Os
FCA se enquadram neste conceito (Bird, 1995; Bird e Good, 2000), e representam as
primeiras ateracOes epiteliais na seqiiéncia adenoma-carcinoma (Montoya e Wargovich,
1997). A Figura 2 ilustra os FCA como lesdes precursoras de adenomas e
adenocarcinomas. O modelo proposto (Figura 2), adaptado de Bird (1995), sugere que a
vantagem de crescimento seletiva para algumas lesdes precursoras (FCA), em determinado
momento da carcinogénese, resultaria na presenca de lesdes pré-cancerosas, em diferentes

estagios de desenvolvimento.

O estudo dos estagios pré-cancerosos no célon de roedores, tratados com
carcinégenos especificos, tem sido possivel pelaidentificacdo e enumeracéo dos FCA, que
sdo0 especificos para a carcinogénese colorretal (Bird,1995; Bird e Good, 2000). A
metodologia que permitiu postular os FCA como lesdes pré-neoplésicas envolveu exame
microscépico da mucosa colénica (corada com azul de metileno) de camundongos tratados
com o carcinbgeno AOM. O exame revelou criptas de Lieberkuhn com morfologia

aberrante apenas nos animais tratados com o carcindgeno quimico (Bird, 1987). As criptas



aberrantes sdo reconhecidas por apresentarem aberturas luminais irregulares, sendo mais
elipticas que circulares, e dilatadas. Também apresentam revestimento epitelial e zona
pericriptal espessas (Bird e Good, 2000). Uma cripta aberrante € ao menos, duas vezes

maior que criptas vizinhas normais (Cheng e Lai, 2003).

As criptas aberrantes ja podem ser encontradas, em toda a extensdo do célon, duas
semanas apos aplicacdo de carcinbgeno quimico. Inicialmente surgem como criptas
isoladas e, com o tempo, FCA com mais de uma cripta por foco séo observados. As novas
criptas, geramente, derivam de criptas aberrantes formadas anteriormente (Bird e Good,
2000). Assim, o numero de criptas por FCA, denominado de "multiplicidade de cripta”, €
um parametro importante para avaliar a progresséo dos FCA (Cheng e Lai, 2003).

Entretanto, os FCA podem evoluir ou regredir em nimero (Bird e Good, 2000).

Estudos tém apresentado resultados que permitem acreditar que os FCA sejam
lesBes pré-neopléasicas. Em nivel morfologico se verifica que adenomas sdo encontrados
geramente juntos a FCA, sugerindo um crescimento acelerado de uma ou mais criptas
presentes no foco. A densidade de FCA, que € o nimero de FCA por centimetro quadrado
da superficie da mucosa, é mais alta no sigmoide e reto, 0 que corresponde com o local de
maior incidéncia de CC (Cheng e Lai, 2003). O aumento na multiplicidade das criptas
aberrantes associa-se com lesdes pré-neoplésicas de caracteristicas avancadas, e criptas
aberrantes apresentam maior atividade proliferativa que criptas normais (Bird, 1995). FCA
exibem displasia e anomalias genotipicas e proliferativas comuns as encontradas no cancer
de cdlon (Bird, 1995). Em nivel molecular, tem sido observado nos FCA elevada
transcricdo do &cido ribonucléico mensageiro das proteinas c-fos e ras, mutagdes no gene
APC, no gene K-ras e aumento de p53 alteradas (Bird, 1995; Yuan et a., 2001; Cheng e
Lai, 2003)
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Figura 2. Focos de criptas aberrantes (FCA) como lesBes precursoras de adenomas e

adenocarcinomas (Adaptado de Bird, 1995).

el

Figura 3. Focos de criptas aberrantes (FCA) observadas na superficie da mucosa col6nica

com microscopio optico de luz (100X) depois de corada com azul de metileno (0,1%). Um
FCA contendo quatro criptas aberrantes (A), e um FCA contendo duas criptas aberrantes
(B) (Oliveirae Chaves-Dias, 2003).



Anteriormente a apresentacdo dos efeitos da atividade fisica (AF) e exercicio fisico
sobre a carcinogénese colorretal, torna-se necessario conceituar essas nomenclaturas.
Entende-se por AF o movimento corpora produzido pelos musculos esqueléticos, que
resulta em gasto energético maior que o de repouso. E por exercicio fisico toda atividade
fisica plangjada, estruturada e repetitiva que objetiva a melhoria e manutencéo de um ou
mais componentes da aptidéo fisica (ACSM, 2003).

Dezenas de estudos observacionais tém mostrado uma relagdo inversa entre AF e 0
risco de desenvolver CC. Em estudo prospectivo, foi observada reducéo de 46% no risco
de cancer de cdlon em mulheres que apresentavam o maior gasto energético semanal pela
AF (Martinez et d., 1997). Em estudos caso-controle, observou-se que maiores niveis de
AF reduziam o risco de adenomas no célon em 40 a 50% (Hauret et al., 2004) e o risco de
cancer de colon em 40% (Hou et a., 2004), e quanto menor o nivel de AF maior era o risco
de cancer de cdlon (Slattery et al., 2002). Colditz et a. (1997) mostraram reducdo do risco
de CC em, aproximadamente, 50% para quem praticava maiores niveis de AF. De 51
estudos encontrados até o ano 2001 nas bases Medline e PubMed relacionando AF,
exercicio e cancer de colon e reto, 43 demonstraram alta reducéo no risco de CC para
homens e mulheres mais fisicamente ativos, com redugcdo média do risco de 40 a 50%
(Friedenreich e Orenstein, 2002). As evidéncias de protecéo do CC pela AF sdo tidas como
“convincentes” (Friedenreich, 2001; Friedenreich e Orenstein, 2002).

Entretanto, as limitagdes dos estudos observacionais ndo tém permitido tirar
conclusdes reais do efeito da AF no CC. Friedenreich (2001) e Friedenreich e Orenstein
(2002) discutem que falta padronizacdo dos métodos para avdiar a AF e sua associagdo
com a incidéncia de canceres. Par@metros como o tipo de AF (ocupaciona ou lazer),
frequéncia, duracéo e intensidade da AF ndo tém sido mensurados de forma padronizada e,
em alguns estudos, estes parametros ndo tém sido avaliados (Friedenreich e Orenstein,
2002). Além disso, a forma de obtencdo dos dados é geramente, realizada por
questionario, o que torna subjetiva a informagdo coletada, uma vez que dependem da

memoria, sinceridade e capacidade de resposta do voluntario.

A intensidade da AF, por exemplo, € geramente estimada pelo gasto energético. O
gasto energético, por sua vez, € calculado em fungdo da duracéo e freqiiéncia, que sdo
obtidas subjetivamente. O equivalente metabdlico (MET), taxa metabdlica de uma pessoa
em repouso que éigua a 3,5 ml O./kg/min ou 1 kcal/kg/hora para um adulto de 70 kg, tem
sido usado para estimar 0 gasto energético da AF nos estudos observacionais (Martinez et
a., 1997; Hauret et a., 2004). Quanto mais duradoura €/ou intensa uma atividade maior



serd 0 MET, o que tem justificado seu uso. No estudo prospectivo de Martinez et al.
(1997), em que os dados sobre a AF foram auto-reportados, a intensidade da atividade foi
estimada pela quantidade de tempo gasto em atividades de baixa, moderada e dta
intensidade, as quais corresponderam a <3, 3-6 e >6 METs-horas por semana,
respectivamente. No estudo de Hou et a. (2004), os pontos de corte para AF de lazer de
baixa, moderada e dta intensidade, foram <9,2, 9,2-13,6 e >13,6 MET-horas por semana,
respectivamente. Ou sga, para aividades de mesma “intensidade” os estudos
estabel eceram valores muitos diferentes de METs. Além disso, no estudo de Martinez et al.
(1997), o maior gasto energético foi de 21 MET-horas por semana em AF de lazer. Por
outro lado, no estudo de Hou et al. (2004), o ponto de corte para niveis de AF comunitéria,
considerado baixo, médio e ato foi <48,3, 48,3-94,3, e >94,3 MET-horas por semana,
respectivamente. Ou segja, 0 menor gasto energético semanal deste Ultimo estudo poderia
ser até duas vezes superior ap maior gasto energético semanal dos participantes do estudo
de Martinez et a. (1997).

Os estudos supracitados permitem avaliar a subjetividade da informac&o sobre
intensidade da AF e constatar as auséncias de medidas exatas na mensuracdo da

intensidade e de padronizagdo nos pontos de corte para intensidade da AF.

Além disso, acredita-se que a AF possa ter efeito diferente sobre o organismo
dependendo, entre outros fatores, do sexo, idade, raca, ingestéo energética e peso corporal
(Friedenreich, 2001). Os estudos observacionais também n&o tém conseguido responder se
existe diferenca na protecéo do cancer para diferentes tipos de AF (ex: natacdo e corridas)
(Colditz et al., 1997). Outra questdo importante refere-se as variaveis intervenientes em
estudos observacionais envolvendo AF. Praticantes de AF apresentam, geralmente,
melhores habitos alimentares e comportamentais (Simon, 1992; Martinez et al., 1997).
Embora técnicas estatisticas permitam isolar os efeitos da AF dos efeitos de varidvels
intervenientes (Simon, 1992; Colditz et a., 1997; Friedenreich e Orenstein, 2002), ndo se
pode afastar a possibilidade de que determinados habitos dos subgrupos que praticam AF

possam contribuir para a protecéo do CC (Friedenreich e Orenstein, 2002).

A partir desses questionamentos, compreende-se que 0s estudos intervencionais sao
fundamentais para que progressos adicionais sgjam conseguidos nesta &ea do
conhecimento (Batty e Thune, 2000; Friedenreich e Orenstein, 2002). Entretanto, poucos
estudos experimentais tém avaliado o efeito do exercicio fisico sobre a carcinogénese
colorretal. Ressdta-se que, nesses estudos, ratos e camundongos s80 0S animais mais

utilizados. Algumas das razdes para a escolha desses animais se devem: 1) a semelhanca
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da carcinogénese colorretal com a dos humanos (Colbert et al., 2003); e 2) a caracterizacdo
dos tumores e a farmacocinética da exposicdo de carcindgenos quimicos serem bem
conhecidas nesses animais (Hoffman-Goetz, 2003). Devido a baixa incidéncia de tumores
colorretais esporadicos nesses animais, a inducdo de tumores, sgja por carcindégenos ou
manipulacdo genética, é necesséria (Corpet e Pierre, 2003; Hoffman-Goetz, 2003). O uso

de carcindgenos quimicos tem sido mais comum.

Os modelos de exercicio mais comumente usados sd0 as corridas voluntaria e
forcada. O exercicio voluntério durante 26 semanas foi capaz de reduzir a incidéncia de
tumores (nimero de animais com a0 menos um tumor) em ratos com carcinogénese do
cdlon induzida por DMH (20 mg/kg) (Andrianopoulos et a., 1987). Em outro estudo com
exercicio voluntério, por 38 semanas, foi observada inibi¢do naincidéncia e multiplicidade
(tumor/animal) de adenocarcinomas no colon de ratos com carcinogénese induzida por
AOM (15 mg/kg) (Reddy et al., 1988).

Ratos com carcinogénese induzida por AOM (15 mg/kg), submetidos ao exercicio
forcado em esteira, por 38 semanas (2 km/dia; 5 vezes/sem), apresentaram reducéo
significativa no nimero de adenocarcinomas no colon (Thorling et al., 1994). Um
programa de treinamento com corrida forgada em esteira durante 19 semanas (20 m/min; 5
dias/sem) apresentou reducédo de 50% no risco de desenvolvimento dos FCA em ratos com
carcinogénese colorretal induzida por DMH (Oliveira e Chaves-Dias, 2003).
Camundongos conhecidos como APC™" mouse ou Min mouse (MIN - multiple intestinal
neoplasia) também tém sido submetidos ao exercicio de corrida forcada em esteira. Esses
animais tém alteracdo genética no gene APC, 0 que permite o desenvolvimento de
multiplos adenomas intestinais. Observou-se em camundongos APC™" exercitados
progressivamente (10-21 m/min, 15-60 min/dia, 5 dias/sem) durante 7 semanas apenas
uma tendéncia para um menor nimero de pdélipos no colon (Colbert et a., 2000). Em
estudo posterior, camundongos APC™" foram submetidos a 8 semanas de exercicio misto
(roda livre e esteira), mas nenhum efeito do exercicio sobre o nimero de pdlipos foi
observado (Colbert et al., 2003). Usando o mesmo modelo animal, o exercicio moderado
em esteira (18 m/min; 60 min/dia; 6 dias/sem) e o exercicio voluntério, ambos por 9
semanas, reduziram significativamente o nimero total de pdlipos intestinais, mas ndo na
regido do colon (Mehl et al., 2005).

Demarzo e Garcia (2004) submeteram ratos a uma Unica sessdo de natacdo, até a
exaustdo, seguida da aplicagdo de DMH, e quinze dias ap0s a sessdo de exercicio

observaram aumento significativo no nimero de FCA. Esse resultado sugere que o
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exercicio de alta intensidade pode contribuir para a carcinogénese colorretal. Entretanto,
nenhum estudo que tenha avaliado o efeito do exercicio de natagdo a longo prazo, em

diferentes intensidades, sobre a carcinogénese experimental do colon foi encontrado.

Parece, portanto, que os estudos experimentais com estes modelos de exercicio
(roda livre, esteira e natagdo) ndo apresentam resultados consensuais quanto ao efeito
protetor do exercicio fisico na carcinogénese colorretal induzida por carcindégenos
quimicos. As diferencas de resultados entre os estudos podem ser atribuidas a varios
fatores como protocolo de exercicio, duracdo do experimento, tipo de carcindgeno usado,
modelo experimental (ex: manipulado geneticamente), via de administracdo da droga,
linhagem de ratos, dose, duragéo e frequéncia de administracdo da droga. Mais estudos
experimentais envolvendo exercicio fisico, modelos animais e carcinogénese sao
necessarios para permitir que possiveis mecanismos biolégicos sgiam encontrados
(Hoffman-Goetz, 2003).

A partir dos resultados obtidos de estudos experimentais e, principalmente, de
estudos observacionais, vérios mecanismos envolvidos na prevencdo do CC pelo exercicio
e AF tém sido sugeridos (Colditz et a., 1997; Friedenreich, 2001; Friedenreich e
Orenstein, 2002; Westerlind, 2003).

Sugere-se que o exercicio e AF protgam contra a carcinogénese colorretal por: a)
reduzir a concentracdo de insulina e fatores de crescimento semelhantes ainsulina, os quais
sdo fatores de crescimento para células da mucosa colénica (Colditz et al., 1997,
Friedenreich, 2001; Westerlind 2003), embora ndo haja consenso (Colbert et al., 2003;
Nemet et al., 2004); b) aumentar a motilidade do |G, reduzindo o tempo de transito
gastrointestinal e, consequentemente, o tempo de exposicdo da mucosa a carcindgenos
(Colditz et a., 1997; Batty e Thune, 2000; Friedenreich, 2001); c) diminuir a razéo entre
prostaglandinas E, e F, (PGE, / PGF,), aparentemente por aumentar os niveis de
prostaglandinas F, (Colditz et a., 1997). As prostaglandinas E, suprimem células NK
(Mazzeo, 1994), agem na proliferacdo de células colbnicas, tém acao anti-apoptética, agdo
inflamatéria e agem na redugdo da motilidade intestinal (Colditz et a., 1997). As
prostaglandinas F, possuem agdes contrérias as PGE (Colditz et al., 1997); d) aumentar o
gasto energético, produzindo um balanco energético negativo e, desta forma, protegendo
contra o CC (Kritchevsky, 1990; Westerlind, 2003; Hauret et al., 2004), possivelmente
pelo fato do balango energético negativo promover reducéo do peso corporal (Kritchevsky,
1990); e) melhorar a funcéo imunoldgica (Hoffman-Goetz, 1994; Mazzeo, 1994; Woods e
Davis, 1994; Friedenreich, 2001; Westerlind, 2003). A imunossupressao € positivamente
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associada ao CC (Friedenreich, 2001; Westerlind, 2003). Ressdlta-se, entretanto, que o
exercicio intenso suprime o sistema imune (Mazzeo, 1994; Woods e Davis, 1994); f)
melhorar o sistema enzimatico de defesa antioxidante (Powers et al., 1998; Navarro et al.,
2004), reduzindo o excesso de radicais livres, os quais poderiam causar danos potenciais
a0 DNA (Westerlind, 2003). O exercicio exaustivo, entretanto, pode aumentar a produgédo
de radicais livres (Schneider e Oliveira, 2004); e g) reduzir a obesidade. A obesidade esta4
positivamente associada com o CC e com varios outros tipos de canceres (The Cancer
Council Australia, 2004; Mctiernan, 2003). Acredita-se que a massa de gordura abdominal,
por promover resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, esteja implicada em maior grau na
carcinogénese (Colditz et a., 1997; Friedenreich, 2001; Westerlind, 2003). Entretanto,
alguns estudos sugerem gue a protecdo contra 0 CC ocorra por mecanismos independentes
do controle do peso corporal (Batty e Thune, 2000; Westerlind, 2003; The Cancer Council
Australia, 2004). Estudos experimentais que tenham avaliado se o efeito protetor do
exercicio fisico contra o CC sgja pela modulagdo do peso ou da gordura corpora ndo tém

sido encontrados.
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