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EPIGRAFE

“E muito melhor lancar-se em busca de conquistas grandiosas, mesmo
expondo-se ao fracasso, do que alinhar-se com 0s pobres de espirito, que
nem gozam muito nem sofrem muito, porque vivem numa penumbra cinzenta,

onde ndo conhecem nem vitoria, nem derrota.” (Theodore Roosevelt).



RESUMO

Neves,M.B. Efeito do exercicio fisico aerébico e resistido no desenvolvimento
do cancer colorretal em camundongos, 2021. [Dissertacdo- Programa de Pos-
Graduacgdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul].

Objetivo: Esse estudo teve como objetivo avaliar a acédo do exercicio fisico aerébico
e exercicio fisico resistido no desenvolvimento do cancer colorretal induzido por e
Azoximetano (AOM) associado a colite em camundongos.

Métodos: Os resultados foram obtidos através de um estudo experimental em
modelo animal. O estudo foi desenvolvido na Faculdade De Medicina Da
Universidade Federal Do Mato Grosso Do Sul, no municipio de Campo Grande —
MS. Nesse estudo foram utilizados 40 animais divididos em 5 grupos de 8 animais,
G1: natacdo pré e pos inducdo, G2: escada vertical pré e pés -inducdo, G3: natacao
pos inducdo, G4; escada vertical pés inducédo, G5; sedentéarios induzido ao cancer
colorretal. Os animais foram induzidos ao cancer com dose total de 20 mg/Kg de
Azoximetano, fracionadas em duas semanas, 10 mg/kg por semana , primeira dose
na terceira semana e segunda dose na quarta semana. Para indugdo da colite
foram realizados 3 ciclos de Dextran Sulfato De Sédio (DSS) por 5 dias intercalados
com 2 semanas de agua normal. Na décima quarta semana do experimento todos
animais foram submetidos a procedimento de eutanasia, seus coélons foram
removidos para andalise macroscopica e microscépica, e laminas de microscopia
foram confeccionadas para permitir a classificacdo histologica de lesdes
encontradas visando a comparagao entre os achados nos grupos experimentais.
Resultados: Os cinco grupos desenvolveram lesGes neoplasicas, ndo houve
diferencas significativas entre 0s grupos, entretanto, em relacdo aos sinais
inflamatorios, houve diferenca significativa, entre os grupos exercicio em relacao ao
grupo sedentario, no desenvolvimento de ulceragdo mucosa (p=0,016). No
desenvolvimento de pélipos houve diferenca significativa na regido distal (p=0,003),
regido medial (p= 0,04) e no numero totais de pdlipos (p=0,002).

Conclusao: O exercicio fisico ndo reduziu as lesées neoplasicas. Porém, reduziu o
namero de polipos em regides do colon.

Palavra- Chaves :Cancer colorretal. Colite. Exercicio fisico. Azoximetano.



Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the action of aerobic exercise and
resistance in the development of colorectal cancer induced by and Azoximethane
(OAM) associated with colitis in mice.

Methods: The results were obtained through an experimental study in animal model.
The study was developed in the Medical Faculty Of The Federal University Of Mato
Grosso do Sul, in the city of Campo Grande - MS. In this study 40 animals were used
divided in 5 groups of 8 animals,G1: swimming pre and post induction, G2: vertical
ladder pre and post induction, G3: swimming post induction, G4; vertical ladder post
induction, G5; sedentary induced to colorectal cancer. The animals were induced to
cancer with a total dose of 20 mg/Kg of azoximethane, fractionated in two weeks, 10
mg/kg per week, first dose in the third week and second dose in the fourth week. For
colitis induction 3 cycles of sodium dextran sulfate (DSS) were performed for 5 days
interspersed with 2 weeks of normal water. At the fourteenth week of the experiment
all animals were submitted to euthanasia procedure, their colon was removed for
macroscopic and microscopic analysis, and microscopy slides were made to allow
the histological classification of lesions found aiming at comparing the findings in the
experimental groups.

Results: The five groups developed neoplastic lesions, there was no significant
difference between the groups, however, the inflammatory signs, there was a
significant difference in the development of mucous ulceration (p=0.016). In the
development of polyps there was a significant difference in the distal region
(p=0.003), medial region (p=0.04), and total number of polyps (p=0.002).
Conclusion: Physical exercise did not reduce neoplastic lesions. However, it
reduced the number of polyps in regions of the colon.

Key-word: Colorectal cancer. Colitis. Physical exercise. Azoximethane.
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1 INTRODUCAO

Os fatores genéticos e ambientais desempenham um papel importante na
etiologia do céancer colorretal. A maioria dos céanceres colorretais é esporadica,
aproximadamente trés quartos dos pacientes tém um histérico familiar negativo
(KUIPERS et al.,2015).

A designacdo cancer colorretal (CCR), refere-se ao cancer que acomete o
célon, a juncdo retossigmoéide, o reto, e estd entre os tumores malignos mais
comuns no mundo. E o terceiro tipo mais frequente entre homens no mundo, e o
segundo para o sexo feminino (HUWE et al.,2014). A incidéncia estimada do CCR é
de 1,36 milhdo de por ano no mundo (PILLERON et al., 2020). O Instituto Nacional
Do Cancer (INCA) estimou 40.990 novos casos no Brasil em 2020, sendo 20.520
homens e 20.470 mulheres (INCA, 2019).

Demonstrou-se que o ganho de peso entre o inicio da idade adulta e a meia-
idade estd associado a um risco significativamente aumentado de CCR. Por outro
lado, o exercicio fisico regular esta associado a uma reducao de 24 a 31% no CCR
(PATEL; AHNEN, 2018).

Exercicio fisico contribui para proteger contra o cancer, além de contribuir
para a manutencdo do peso corporal saudavel. Manter um peso saudavel ao longo
da vida € uma das formas mais importantes de se proteger contra o cancer. A
inatividade fisica € o quarto principal fator de risco de morte no mundo.
Aproximadamente 3,2 milhdes de pessoas morrem a cada ano em decorréncia da
falta de exercicio fisico (MARMOL et al., 2014).

Claramente, o exercicio fisico pos-diagnostico estd associada a uma melhora
nos resultados da doenca em pacientes com CCR. Estudo de meta-analise de
SHAW et al., (2014) avaliando estudos de coorte prospectivos mostrou uma reducao
de 25% na mortalidade especifica de CCR naqueles que participaram de qualquer
exercicio fisico em qualquer nivel antes do diagndstico em comparacdo com
agueles sedentarios. confirmando associacdo do exercicio fisico com melhores

desfechos da doenca.

Um dos mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode alterar o

desenvolvimento do cancer colorretal € através de seus efeitos na melhora da



18

funcdo do sistema imunolégico e na diminuicdo da inflamacgdo crbnica, modula
positivamente alguns fatores relacionados com o desenvolvimento do cancer
colorretal, tais como, a disfuncao do sistema imune, a dieta, a obesidade, a acédo da
insulina, os niveis de prostaglandinas e os triglicérides, mecanismos de defesa
antioxidantes (DA SILVA et al.,2020).

O modelo de estudo animal tem sido principal fonte de estudo do céancer, por
sua capacidade de simular grande parte das caracteristicas de tumores humanos
sendo ferramentas criticas necessarias para estudar os mecanismos moleculares da
carcinogénese colorretal, essenciais para desenvolver novas estratégias para
tratamento (ABREU et al., 2020; AUGUSTO et al., 2019).
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2 REVISAO DE LITERATURA

Uma variedade de fatores ambientais em grande parte modificaveis do estilo
de vida influencia o risco de desenvolver CCR. Os principais fatores relacionados ao
maior risco de desenvolver cancer do intestino sao idade igual ou acima de 50 anos,
excesso de peso corporal e alimentacdo nao saudavel, inatividade fisica, histérico
familiar de cancer de intestino, historia pessoal de cancer de intestino, ovario, Utero
ou mama, além de tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas (MOURA et al.,
2020).

Do ponto de vista clinico, os canceres de colon geralmente sdo subdivididos
como mostrado na figura 1, em proximal ou do lado direito do intestino grosso,
quando se originam de secfes do célon proximais a flexdo esplénica (ceco, célon
ascendente e colon transverso), enquanto tumores distais ou do lado esquerdo. Os
canceres de célon sao classificados como cancer retal quando surgem até 15 cm do
esfincter anal (PATEL; AHNEN, 2018).

Figura 1- Intestino grosso.

Colon
descendente

A

Colon
ascendente

Ceco

Colon sigmoide

Apéndice Reto

Fonte: Santos, 2020.

O cancer retal mostra taxas mais altas de recidiva loco-regional e metastases
pulmonares, enquanto o cancer de colon tem um tropismo maior para a propagacao
para figado e geralmente tem um prognéstico moderadamente melhor (TESTA,;
PELOSI; CASTELLI, 2018).
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Doencas inflamatdrias do intestino, como retocolite ulcerativa cronica e
doenca de Crohn, também aumentam o risco de cancer do intestino, bem como
doencas hereditarias, como polipose adenomatosa familiar (FAP) e Hereditary Non
Polyposis Colorectal Cancer (HNPCC) (INCA, 2020).

Historicamente, as sindromes hereditarias do cancer tém sido implicadas em
3% a 5% do total de CCRs, em individuos que abrigam mutacdes da linha
germinativa em genes especificos com alto risco de desenvolver CCR em idades
jovens. A sindrome de Lynch, a sindrome do céancer hereditario mais comum
associada a predisposicdo para a CCR, estd associada a mutacBes na linha
germinativa nos genes de Mismatch Repair DNA (MMR). (STOFFEL et al., 2018).

A variabilidade dos comportamentos clinico e biolégico do CCR tem suscitado
grande interesse pelo estudo de fatores que possam estar associados a progressao
da neoplasia e, consequentemente, ao prognostico da doenca (PRIOLLI et al.,
2007).

A alteracdo do gene Adenomatous Polyposis Coli Gene (APC), se néao
herdada, ocorre como a primeira alteracdo molecular no desenvolvimento do cancer
colorretal, enquanto as alteracfes estruturais dos genes myc, Rat Sarcoma Virus,
(RAS), Proteina 53 (p53), Colorectal mutant cancer protein (MCC) e Deleted in
Colorretal Carcinoma (DCC) sdo consideradas eventos tardios. Todas essas
investigacdes levaram a um melhor entendimento da etiologia do cancer e
diagnéstico precoce do cancer colorretal nas formas hereditaria e esporadica da
doenca (DASH, 2020; PANDURO CERDA; LIMA GONZALEZ; VILLA LOBOS, 1993).

Os polipos adenomatosos tém sido responsabilizados pela origem da maioria
dos carcinomas colorretais foi observada a coexisténcia de adenomas em pacientes
com carcinomas coélicos; distribuicdo semelhante dos pdlipos adenomatosos e
cancer nas mesmas areas do intestino grosso; componentes epiteliais neoplasicos
nos polipos adenomatosos; e a presenca de componentes polipoides adenomatosos
dentro de carcinomas bem diferenciados. Além disso, os adenomas tém sido
frequentes em populagdes com alta incidéncia de cancer colorretal (LASSANCE et
al., 2012).
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Figura 2 - Desenvolvimento de pélipo benigno ao cancer maligno

Pélipo
com lesdo

séssil (plano) pré-maligna

Benigno Il Maligno ]

Fonte: INCA, 2014.

Numerosos estudos genéticos moleculares da CCR revelaram muitos genes
que sdo caracterizados por alta frequéncia de mutacfes Kirsten rat sarcoma viral
oncogene (KRAS), harvey Kirsten rat sarcoma viral oncogene (NRAS), BRAF,
Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase, Catalytic Subunit Alpha (PIK3CA),
APC, TP53, Mothers against decapentaplegic homolog 2-4(SMAD2-SMAD4), AT-rich
interactive domain-containing protein 1A(d1A), Transcription factor SOX-9 (SOX9),
FAM123B / WTX e FBXW?7), alteracbes no numero de cépias Human Epidermal
growth factor Receptor 2 ( ERBB2) e Insulin-like growth factor 2 (IGF2), alteragdes
no status de metilagido (MLH1), expressdo prejudicada no nivel do Acido
Ribonucleico Mensageiro (MRNA) ou da proteina e translocagdes Neuron Navigator
2 (NAV2) / transcription factor 7 like 1(TCF7L1) (KUDRYAVTSEVA et al., 2016).

O desenvolvimento da maioria dos tumores colorretais € causado pela
desregulacédo de varias vias de transdugdo de sinal - Wnt, Transforming Growth
Factor B (TGFB) / Bone morphogenetic proteins (BMP), Receptor tyrosine kinases
(RTK )/ Ras, PI3K/Akt. A ativagdo da via canbnica de Wnt contribui para o inicio e
progressdo de mais de 90% de adenocarcinomas colorretais e adenomas
(KUDRYAVTSEVA et al., 2016; HARALDSDOTTIR, 2014).

2.1 Caracteristicas do cancer colorretal

O CCR nao é uma doenca homogénea, mas podendo ser classificada em
diferentes subtipos, caracterizados por alteracdes moleculares e morfolégicas

especificas. A transformacgédo do epitélio colébnico normal em lesdo pré-cancerosa
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(adenoma) e carcinoma invasivo requer um acumulo de mutacgBes genéticas
somaticas (adquiridas) e/ou germinativas herdadas (BIEN et al., 2019).

A tumorigénese € um processo de varias etapas e que essas etapas refletem
alteracdes genéticas que levam a transformacado progressiva de células humanas
normais em derivados altamente malignos (HANAHAN; WEINBERG, 2000; DAS;
KALITA; PAL, 2017).

Mutacbes em duas grandes classes de genes estdo envolvidas no
estabelecimento do cancer: 0s proto-oncogenes e 0S genes supressores tumorais
(PRITCHARD, 2016).

- Mutacdes nos genes em relagdo ao cancer colorretal.

Cancer hallmarks Examples of involving
factors in CRC

Growth signal autonomy EGFR, KRAS, BRAF
Insensitivity to antiproliferative signals P53, PTEN, APC
Unlimited 717‘”eplicatiiv'e potential TERT

Angiogenesis VEGF

Escaping apoptosis P53, MLHI1

Invaﬁsioﬁr and metastasis Cdc-42, Rho A GTPase
Reprogramming of cell metabolism PI3K, AKT, c-MYC
Evading immmune destruction IL.-8

Fonte: HAGLAND et al., 2013.

Durante o desenvolvimento do adenocarcinoma colorretal, as células epiteliais
gastrointestinais adquirem mutacfes genéticas e epigenéticas sequenciais em
oncogenes especificos e/ou genes supressores de tumor, conferindo a eles uma
vantagem seletiva na proliferacdo e na auto-renovacado . Assim, o epitélio normal
torna-se mucosa hiperproliferativa e subsequentemente origina um adenoma
benigno que evolui para carcinoma e metastase em cerca de 10 anos (DE ROSA et
al., 2015).



Figura 4- O desenvolvimento e a metéstase do cancer colorretal e suas bases genéticas.
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A teoria da carcinogénese colbnica apresenta uma evolucdo de mutacdo
clonal que oferece uma vantagem de sobrevivéncia da imortalidade celular e permite
desenvolver mais mutacdes, fornecendo outras caracteristicas do cancer, como
proliferacdo, invasdo, metastase e outras (RECIO-BOILES; WAHEED; CAGIR,
2019). Uma caracteristica importante do CCR ¢é a instabilidade genética que pode
surgir por pelo menos dois mecanismos diferentes, instabilidade cromossémica
(NIC) e instabilidade microssatélites (MSI).

Na NIC acontece numerosas mutacdes inativadoras raras de genes cuja
funcdo normal é manter a estabilidade cromossdmica durante a replicacdo, essas
mutacfes sdo responsaveis pela maior parte da instabilidade cromossdmica nos
tumores CCR (MARMOL et al., 2017).

Os microssatélites sao sequéncias de DNA repetidas, distribuidas por todo o
genoma humano, tanto nas regides codificantes quanto nas néo codificantes. Devido
a sua estrutura repetida, os microssatélites sdo particularmente propensos a erros
de replicacdo que normalmente sao reparados pelo sistema Mismatch Repair (MMR)
(GIAN et al., 2018).
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Figura 5- Linha do tempo para a patogénese esporadica do CCR e suas vias moleculares

caracterizadas.
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2.1.1 Instabilidade cromossdmica

Cerca de 84% da CCR esporadico é caracterizado por instabilidade
cromossomica (NIC), O cancer colorretal esporadico € definido como canceres que
surgem do colo retal sem contribuicdo conhecida de causas da linha germinativa ou
historico familiar significativo de céncer ou doenga inflamatéria intestinal
(CARETHERS; JUNG, 2015), dois tercos de todos os CCR se enquadram nessa
definicdo, e o CCR esporadico é o tipo mais comum na pratica clinica. Com grandes
alteracdes no numero e na estrutura dos cromossomos, incluindo dele¢cbes, ganhos,
translocacdes e outros rearranjos cromossOmicos que se caracterizam por um
aumento espontaneo ou induzido da frequéncia de quebras e/ou rearranjos
cromossOmicos, resultando numa maior susceptibilidade a ocorréncia de neoplasias
(MULLER; IBRAHIM; ARENDS, 2016; CORREIA, 2017). Como a DNA polimerase
ndo pode replicar completamente a extremidade 5 'das fitas recém-sintetizadas, os
teldbmeros diminuem a cada replicacdo celular. Ap6s um numero critico de divisdes,
os telébmeros atingem o limite de Hayflick e ndo podem mais ser protegidos pelo
complexo Shelterin, sendo assim reconhecidos (JAFRI et al., 2016).

Os tumores NIC geralmente surgem como uma combinacdo de ativacao do
oncogene e inativacdo do gene supressor de tumor (por exemplo, APC, SMAD4 e
TP53) por perda e mutacdo alélica, que acompanham as alteracbes nas
caracteristicas do tumor no adenoma para sequéncia de carcinoma, como primeiro
descrito por (Fearon e Vogelstein 1990 apud MULLER; IBRAHIM; ARENDS, 2016).

Um evento inicial importante nesta via é a hiperativacdo da via de sinalizacéo
WNT, geralmente decorrente de mutacdes no gene APC. Anormalidades da via
WNT caracterizam a maioria dos canceres colorretais esporadicos, bem como os
tumores que surgem em pacientes com Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) mais
de 80% dos adenomas e CCR exibem mutacdes APC e outros 5 a 10% estao
mostrando mutacbes ou alteracbes epigenéticas em outros componentes de
sinalizagcdo do WNT (por exemplo, [B-catenina) que resultam igualmente na
hiperativagéo da via WNT. (BOLHAQUEIRO et al., 2019).
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Figura 6— Funcao do gene APC
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As mutacgBes de PIK3CA, SMAD4 e p53 estdo relacionadas ao estagio tardio,
a transicdo do adenoma para o carcinoma. No entanto, se eventos genéticos
precoces ou tardios contribuem para a metastase da CCR (KAWAGUCHI et al.,
2019). Além disso, o0 KRAS e o BRAF codificam uma proteina que pertence a via de
sinalizacdo Ras-Raf-MEK-ERK, a ativagdo dessa via é considerada um interruptor
molecular que leva ao crescimento e proliferacédo celular. Ocorrendo tardiamente na
patogénese da CCR, propfe-se que a perda da funcdo da p53 seja um dos
principais eventos no desenvolvimento da CCR (HUANG et al., 2018).
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A proteina p53 € um regulador transcricional central responsavel por proteger
a integridade gendmica, interromper o ciclo celular e facilitar o reparo do DNA. Na
presenca de dano catastréfico ao DNA, a p53 inicia a apoptose (DROST et al.,2015).

2.1.2 Instabilidade microssatélites

Em torno de 13 a 16% da CCR esporadica, € hipermutado e mostra
instabilidade microssatélites (MSI) devido ao reparo defeituoso do DNA MMR,
frequentemente associado ao TP53 do tipo selvagem e a um padrao quase diploide
de instabilidade cromossdmica. Além disso, o fenétipo de metilagdo da ilha CpG
(CIMP) é uma caracteristica que induz instabilidade epigenética por hipermetilacéo
promotora e silenciamento de uma variedade de genes supressores de tumores,
incluindo MLH1, um dos genes MMR (MULLER; IBRAHIM; ARENDS, 2016; KHOT et

al., 2020).
Figura 7- O sistema DNA MMR.
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O DNA é molécula que sofre frequentemente alteracdes através de perdas de
segmentos, mutacdes ocorridas durante o processo de divisdo celular. Para corrigir
tais alteracOes dispOe-se de algumas proteinas com funcéo de realizar os reparos
necessarios para manter a integridade do DNA (GELSOMINO et al., 2016). Essas
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proteinas sdo produzidas a partir de alguns genes MMR e sua funcgdo é exercida de
forma continua, preservando os tecidos celulares. A MSI € fruto da inativagdo das
proteinas de reparo do DNA e se constitui na base molecular do cancer colorretal
HNPCC (GIAN et al.,, 2018). Genes relacionados com o reparo do DNA estéao
envolvidos no MMR, tais como: Gene Human mut-L Homologue 1 (hMLH1), Gene
Human mut-S Homologue 2 (hMSH2), Gene Human mut-S Homologue 6 (hMSHS6).
O gene hMLH1 esta localizado no cromossoma 3p21-23 e 0 hMSH2 no cromossoma
2p21, em area inicialmente identificada como regido importante para genes
envolvidos no HNPCC (LOSSO et al., 2012; DIETMAIER et al., 2019).

O estresse oxidativo provoca quebras simples e duplas nas fitas que
compdem as moléculas do DNA e induz a erros de pareamento das bases
nitrogenadas possibilitando, consequentemente, aparecimento de mutacdes
genéticas. Quando a mutacdo ocorre em genes responsaveis pelo controle do
bindmio proliferagdo/morte celular podera haver formagdo de um clone de células
com autonomia proliferativa ou resisténcia a apoptose, caracteristicas inerentes a
célula neoplasica (MARTINEZ et al., 2009).

2.2 Exercicio Fisico

Exercicio fisico ao longo da vida € um meio potente de reduzir o risco de
doencas nao transmissiveis, incluindo cancer, doencas cardiovasculares e outros
disturbios inflamatdérios cronicos (CAMPBELL; TURNER, 2018).

Com a recente aplicacdo de técnicas moleculares ao exercicio da biologia,
houve uma maior compreensdao da multiplicidade e complexidade das redes
celulares envolvidas nas respostas ao exercicio (WIDMANN; NIEB; MUNZ, 2019).

Dependendo da intensidade e duragéo do exercicio, diferentes mecanismos
sdo necessarios para disponibilizar energia e, sob controle homeostatico, isso é
garantido por mudangas rapidas e coordenado na secrecdo de varios hormonios
(MOGHETTI et al., 2016).

O exercicio fisico induz varias adaptagbes metabdlicas para atender as
crescentes necessidades de energia. A metilagio do DNA do promotor,

modificacdes pos-traducionais da histona ou expressdo do microRNA estao
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envolvidas nas alteracBes da expressao génica implicadas na adaptacdo metabdlica
apos o exercicio (VOISIN, et al., 2015).

As modificacbes epigenéticas e muitas enzimas epigenéticas sao
potencialmente dependentes de alteragbes nos niveis de metabdlitos, como
oxigénio, intermediarios do ciclo do &cido tricarboxilico, 2-oxoglutarato, 2-
hidroxiglutarato e [-hidroxibutirato e, portanto, sdo suscetiveis as alteracdes
induzidas pelo exercicio em de maneira dependente de tecido. A maioria dessas
alteracdes é regulada por importantes modificadores epigenéticos que controlam a
metilacdo do DNA e modificacbes poés-traducionais em caudas de histonas
controladas por acetona-transferase de histonas, desacetilases de histonas e
desmetilases de histonas, entre outras. (PAREJA-GALEANO; SANCHIS- GOMAR,;
GARCIA-GIMENEZ, 2014).

Os impactos do exercicio fisico na inflamacgéo também influenciam os padrées
de expressdo dos miRNAs nos leucdcitos, como granulécitos e células
mononucleares do sangue periférico (PMNCs). Sabe-se que o0s neutréfilos tém um
papel fundamental durante a inflamacdo aguda, crdnica e nas respostas imunes
adaptativas (BERNARDO et al., 2016).

Em nivel celular caracteristicas que representam denominadores comuns ao

decorrer da vida: séo instabilidade gendmica, atrito de teldmeros, perda de
homeostase proteica, deteccdo de nutrientes desregulada, disfungcdo mitocondrial,
senescéncia celular, exaustdo de células-tronco, comunicacgéao intercelular alterada e
alteracGes epigenéticas. A maioria dessas caracteristicas € influenciada e alterada
pelo exercicio fisico (SAFDAR, et al.,2011; FERIOLI et al., 2019).
As citocinas pré inflamatoérias contribuem para o desenvolvimento de inUmeras
doencas. O exercicio fisico agudo leva a um padréo curto de citocinas inflamatérias
especialmente um aumento da interleucina 6 (IL -6), que é seguido por uma resposta
anti-inflamatéria a médio prazo aumento da interleucina 10 (IL-10) , depresséo da
producdo de Tumor Necrosis Factor Alph (TNF-a) e diminuicdo de expressao de
receptores sollveis de citocinas pré-inflamatérias. O exercicio fisico regular tem
efeito anti-inflamatério crénico, o que pode contribuir com efeitos preventivos para
todas de doencas. Além do padrdo de citocinas, numerosos estudos relataram
diminuicdo dos niveis séricos da proteina C reativa inflamatdria em fase aguda apos
diferentes intervencbes no exercicio. (ZIMMER; BLOCH, 2015; JOISTEN et al.,
2019).
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O exercicio fisico pode ter efeitos cumulativos que resultam em maior
capacidade de induzir autofagia e mitofagia em resposta ao exercicio e maior em
repouso. Teoricamente, esse estado de aumento de autofagia/mitofagia basal e
capacidade no musculo esquelético resulta em melhoria e manutencéao da qualidade
mitocondrial e pode ser parte integrante de como o treinamento fisico promove a
saude e aumenta o desempenho fisico (MENDES; MARTINS, 2020).

As mitocondrias sdo organelas altamente dinamicas, capazes de atender as
demandas de energia em constante mudanca do exercicio por meio de multiplos
processos interconectados. As melhorias na quantidade e qualidade mitocondrial
sdo fundamentais para melhorar as fungbes contrateis e metabdlicas do musculo
esquelético (MOREIRA et al., 2017).

Figura 9- Adaptacdo mitocondrial induzida pelo treinamento fisico no misculo esquelético.
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Fonte: DRAKE; WILSON; YAN, 2016.

Esse processo adaptativo requer um equilibrio entre os processos opostos da
biogénese mitocondrial e da mitofagia, juntamente com a dinamica mitocondrial
extremamente versatil, que acaba contribuindo para o aprimoramento do
desempenho fisico e dos beneficios para a salude do treinamento fisico (DRAKE;
WILSON; YAN, 2016).



32

Efeitos anti-inflamatérios induzidos pelo exercicio podem suprimir 0
recrutamento e a ativacdo de neutréfilos e mondcitos/macrofagos como fontes de
mediadores inflamatorios e ERO e na prevencdao de danos nos tecidos induzidos
pelo exercicio (SUZUKI et al., 2019; FRODERMANN et al., 2019). O musculo
esquelético é capaz de se comunicar com outros 6rgdos por meio de peptideos
secretores, as chamadas miocinas (PARASCHIVA; SILVA; LIMA, 2009).

Figura: 10- fatores de transcricdo durante o exercicio fisico.
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As evidéncias sugerem que a contracdo do musculo esquelético leva ao
aumento do Ca2 + citosOlico e a ativacdo da Proteina 38 (p38) MAPK e/ou
calcineurina, o que leva a ativagdo dos fatores de transcricdo, dependendo desses
eventos a montante. A IL - 6 tem efeitos anti-inflamatorios, pois inibe a producgéo de
TNF-a, maior estimulo da ocorréncia das citocinas anti-inflamatérias IL-1ra e IL-10.
(PEDERSEN, 2017; PAOLUCCI et al., 2018).

Periodos prolongados de treinamento intensivo podem deprimir a imunidade,
enquanto exercicios regulares de intensidade moderada sdo benéficos. Exercicios
anicos evocam uma impressionante leucocitose e uma redistribuicdo de células

efetoras entre 0 compartimento sanguineo e os tecidos linféide e periféricos, uma
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resposta que é mediada pelo aumento da hemodinamica e pela liberacdo de
catecolaminas e glicocorticoide apos a ativacdo do sistema nervoso simpatico e da
eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal. (ARAUJO, 2015).

Sessdes Unicas de exercicio prolongado podem prejudicar a funcdo das
células T, células Natural Killer (NK) e neutrofilos, alterar o equilibrio de citocinas
Tipo | e Tipo Il e respostas imunes contundentes a antigenos primarios e
recordatorios in vivo. (SIMPSON; RICHARD, 2018)

O exercicio prolongado e exaustivo normalmente reduz o niumero de células T
tipo 1 e sua capacidade de produzir a citocina pro-inflamatéria, o interferon-y. Além
disso, cargas pesadas de treinamento estdo associadas a um elevado niumero de
células T do sangue periférico em repouso e células T reguladoras, que
caracteristicamente produzem citocinas anti-inflamatérias, interleucina 4 (IL-4)e IL-
10, respectivamente (SHAW et al., 2018).

A redistribuicdo destas células no compartimento vascular em resposta ao
exercicio parece ser mediada pela adrenalina, e em menor grau pela noradrenalina.
A expressao de b-receptores nas diferentes células imunes pode fornecer a base
molecular para acdo das catecolaminas. Contudo, a densidade de receptores
adrenérgicos e a eficiéncia do sistema de transducdo AMPc diferem nos varios tipos
de células imunocompetentes. Os neutréfilos e as células NK parecem apresentar
maior numero de receptores, sendo seguidos, por ordem decrescente, pelos
linfécitos TCD8+, pelos linfécitos B e, finalmente, pelos linfocitos TCD4+. (LEANDRO
et al., 2007).

2.2.1 Exercicio fisico aerdbico

O American College of Sports Medicine define exercicio aerébio como
gualquer atividade que utiliza grandes grupos musculares, pode ser mantido
continuamente e é de natureza ritmica. Como o0 nome indica, 0S grupos musculares
ativados por esse tipo de exercicio dependem do metabolismo aerobio para extrair
energia na forma de trifosfato de adenosina (ATP) de aminoacidos, carboidratos e
acidos graxos( PERINI et al.,2016).

O exercicio de resisténcia aerobico induz aumentos adaptativos no conteudo
mitocondrial e na capacidade respiratéria do musculo esquelético, bem como na

concentracdo de mioglobina e no numero capilar. Como consequéncia, 0 exercicio
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subméximo de mesma intensidade causa um menor distdrbio na homeostase, com
uma utilizacdo mais lenta do glicogénio muscular e da glicose sanguinea, uma maior
dependéncia da oxidacdo de gordura e menos producdo de lactato no estado
treinado do que no nao treinado. Essas adaptacdes desempenham um papel
importante na explicagdo dos grandes aumentos na capacidade de trabalho que
podem ser induzidos pelo treinamento ( NIELSEN et al.,1990).

O treinamento com exercicios aeroObicos leva ao remodelamento das
proteinas do musculo esquelético e estimula varias etapas moleculares, incluindo a
metilacdo do DNA e a sintese de novas proteinas. Muitos estudos demonstraram
alteracbes no conteuddo de mRNA, mas a extensdo em que as alteracbes
transcricionais levam a alteracbes na abundancia de proteinas permanece
inconclusiva (ROBINSON et al., 2017).

Ha muitas evidéncias que indicam que o exercicio fisico aerébico melhora
volume de oxigénio maximo (VO2max), essa melhora esta associado a um risco
reduzido na incidéncia de uma série de doencas relacionadas ao estilo de vida,
incluindo cancer de mama, colon e préstata, doencas cardiovasculares, diabetes tipo
Il e doenga de Alzheimer. De acordo com isso, um nivel extremamente baixo de
consumo de oxigénio pode ter consequéncias graves, como aumento da incidéncia

de doencas que levam a morte precoce (RADAK et al., 2013).

2.2.2 Exercicio fisico resistido

O exercicio anaerdbio tem sido definido pelo American College of Sports
Medicine como atividade fisica intensa de muito curta duracdo, alimentada pelas
fontes de energia dentro dos musculos em contracdo e independente do uso do
oxigénio inalado como fonte de energia. Sem o uso de oxigénio, nossas células
voltam & formacdo de ATP via glicdlise e fermentacdo. Este processo produz
significativamente menos ATP do que sua contraparte aerébica e leva ao acumulo
de acido lactico. Os exercicios normalmente considerados anaerdbicos consistem
em musculos de contracdo rapida treinamento intervalado de alta intensidade e
levantamento de peso ( PATEL et al., 2017).

Exercicio resistido € o treinamento contra resisténcia, geralmente realizado
com a utilizacdo de pesos, e tem como beneficios: o desenvolvimento de poténcia,

forca e resisténcia muscular, diminuicdo de gordura corporal, e aumento de massa
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magra e deste modo favorece uma melhor aptidao fisica e qualidade de vida por
facilitar atividades do cotidiano como por exemplo carregar pesos, subir escadas,
entre outros (CHAMARI; PADULO, 2015).

Treinamento resistido pode auxiliar na prevencao e controle do diabetes tipo
2, diminuindo a gordura visceral, reduzindo a Hemoglobina Glicada, aumentando a
densidade do transportador de glicose tipo 4 e melhorando a sensibilidade a
insulina. O treinamento de resisténcia pode melhorar a saude cardiovascular,
reduzindo a pressao arterial em repouso, diminuindo o colesterol de lipoproteina de
baixa densidade e triglicerideos, e aumentando o colesterol da lipoproteina de alta
densidade. O treinamento resistido pode promover o desenvolvimento 0sseo
melhorando a densidade 6ssea (WESTCOTT, 2012).

O exercicio fisico resistido com diferentes tipos de cargas podem ter
repercussdes distintas no sistema imunolégico. O exercicio moderado parece
melhorar os mecanismos de defesa do organismo, enquanto que 0 exercicio intenso
parece enfraquecé-los (VERISSIMO et al.,2006).

2.3 Exercicio Fisico e Cancer Colorretal

Varios estudos epidemioldgicos mostraram que o exercicio regular pode
atrasar o aparecimento de cancer de cdllon e intestino. O exercicio fisico
(treinamento aerdbico de longo prazo) demonstrou proteger significativamente
contra a carcinogénese do colon induzida quimicamente (HARRISS et al., 2007).

Células do musculo esquelético secretam proteinas bioativas de dentro da
célula para o meio extracelular. A secrecdo de varias proteinas, cujos niveis
aumentam em resposta ao exercicio, pode regular as funcbes de varios 6rgaos
pelas vias autdcrina, paracrina e enddécrina e mediar beneficios induzidos pelo
exercicio, como melhora metabdlica, anti-inflamacao e construgdo muscular; isso €
conhecido como teoria das mioquinas (AOI et al., 2013).

O exercicio pode alterar os eventos de iniciagdo do tumor modificando a
ativacdo do carcindgeno, especificamente melhorando o sistema do citocromo P450
e as enzimas seletivas na via de desintoxicacdo do carcinégeno, incluindo, entre
outros, glutationa-S-transferases. Além disso, o0 exercicio pode reduzir o dano

oxidativo, aumentando o nivel de uma variedade de enzimas antioxidantes,
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melhorando os sistemas de reparo de DNA e melhorando os sistemas de reparo de
proteinas intracelulares (SILVA; SIVIERI; ROSSI, 2009).

Estudos de intervencdo em exercicios realizados em modelos de tumores de
roedores mostram 0s potenciais efeitos mecanisticos do exercicio na fisiologia do
tumor. Foi demonstrado que o exercicio reduz a incidéncia, a multiplicidade e o
crescimento de tumores em varios modelos, como xenoenxerto, induzidos
guimicamente ou genéticos. Efeitos mecanisticos emergentes do exercicio, inclui
vascularizacdo e perfusdo sanguinea, funcdo imune, metabolismo de tumores e
conversas cruzadas entre musculo e cancer (PEDERSEN; CHRISTENSEN;
HOJMAN, 2015; RUIZ-CASADO et al., 2017).
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Figurall- ilustra os possiveis mecanismos de protecao contra o CC pelo exercicio
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Fonte: LUNZ; MOREIRA; VIANA, 2006.

2.4 Inducéo ao céancer colorretal em modelo animal

Os modelos animais sdo importantes para estudos do desenvolvimento e
patogénese de tumores colorretais, bem como para a avaliacdo de possiveis fatores
de risco, agentes preventivos e tratamentos. Como mostrado, alguns modelos
individuais séo representativos da CCR em seres humanos e considerados modelos
animais bons para esse tipo de estudo. No entanto, nota-se que a associacédo de
pelo menos dois métodos de inducao de carcinogénes e colorretal € necessaria para
a maioria dos modelos. Isso se deve ao fato de que o cancer colorretal € doenca
multifatorial que se desenvolve pela presenca de mdltiplos fatores, tanto genéticos
como ambientais ( DE-SOUZA; COSTA —CASAGRANDE, 2018).

Uma vantagem dos modelos murinos é a disponibilidade de ampla informacé&o
genética em linhagens de camundongos individuais, a existéncia de painéis de
camundongos consanguineos recombinantes e o numero cada vez maior de
modelos genéticos transgénicos, knockout e knockin que estdo disponiveis para
estudo (TAHA et al., 2020).



38

Os avancos da pesquisa durante a Ultima década tenham levado a alguns dos
avancos mais interessantes no tratamento do cancer, incluindo o bloqueio do ponto
de controle imunolégico, a maioria dos casos de CCR nao responde a essas novas
terapias. Esses estudos dependem fortemente de modelos pré-clinicos in vivo que
recapitulam a biologia das doencas humanas ( GOMES, 2012).

Varios modelos animais foram desenvolvidos nas Ultimas décadas, visando
elucidar diversas questdes referentes ao cancer in vivo. A utilizacdo de animais
como instrumentos de estudos biolégicos ocorre de modo intenso, principalmente
nas areas de imunologia, oncologia e genética. Essa préatica ocorre por diversas
razdes, dentre elas, o fato das linhagens de animais serem altamente padronizadas,
possuirem caracteristicas conhecidas e monitoradas apos varias geracoes, além do
fato de compartilharem similaridades genéticas e fisioldgicas com 0s humanos,
permitindo que mudltiplas caracteristicas da doenca sejam estudadas nestes
modelos. (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010)

Modelos induzidos por carcinbgenos em roedores tém uma longa tradicéo,
mas mantiveram sua utilidade para certas aplicacbes até os dias atuais. Eles
fornecem uma plataforma para estudos dietéticos e fornecem informacfes sobre as
vias de carcinégenos de origem alimentar e carcinogénese associada a colite. A
administracdo dos compostos quimicos € possivel por meio de alimentacdo ad
libitum, gavagem oral, injecdo intraperitoneal / subcutdnea ou intramuscular.
(BURTIN; MULLINS, 2020).

Uma desvantagem notavel desses modelos € a falta geral de fendtipo
invasivo e metastatico. No entanto, em geral, os modelos de roedores recapitulam a
sequéncia adenoma-carcinoma encontrada no CCR humano (ROSENBERG;
GIARDINA; TANAKA, 2009).

Os modelos de tumor de roedores usados atualmente, incluindo modelos de
tumor transgénico ou tumores humanos de crescimento subcutdneo em
camundongos imunodeficientes, nao representam suficientemente o cancer clinico,
especialmente no que diz respeito a metastase e sensibilidade a drogas. Para obter
modelos clinicamente precisos, desenvolveram a técnica de implantacdo ortotopica
cirdrgica para transplantar fragmentos histologicamente intactos de cancer humano
(HOFFMAN, 1996).

Camadas monocelulares de tumores cultivados in vitro e xenoenxertos de

camundongos derivados dessas células tém sido o kit de ferramentas padrdo para
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bidlogia do céancer por décadas. No entanto, os dados sugerem que O
comportamento dessas linhas divergiu substancialmente dos tumores reais dos
quais foram derivadas (SIOLAS; HANNON, 2013).

Estudos em modelos de camundongos de CCR induzidos quimicamente e
geneticamente modificados aumentaram a compreensao da iniciagao, progressao e
resposta do tumor de célon a terapia. Esses modelos continuam a desempenhar um
papel essencial na avaliacdo de agentes quimiopreventivos, quimioterapicos e
imunomoduladores promissores quanto a sua capacidade de impactar o
desenvolvimento do tumor (DE ROBERTIS et al.,, 2011; LEYSTRA; CLAPPER,
2019).

2.4.1 Modelo Xenoenxerto

Modelos de enxerto de tumor também conhecidos como xenoenxertos
derivados do paciente (PDX), sdo baseados na transferéncia de tumores primarios
diretamente do paciente para um camundongo imunodeficiente. Como o0s
camundongos PDX sao derivados de tumores humanos, eles oferecem uma
ferramenta para o desenvolvimento de terapias anticancer e medicina personalizada
para pacientes com cancer. Além disso, esses modelos podem ser usados para
estudar metéstases e evolucdo genética do tumor (SIOLAS; HANNON, 2013)

Foi desenvolvido o primeiro modelo Patient-Derived Orthotopic Xenograft
(PDOX) em camundongos nude utilizando a técnica de implantacdo cirdrgica
ortotopica de tecido intacto de cancer colorretal. Uma maior ocorréncia de
metastases foi observada em modelos ortotopicos implantados com tecido tumoral
intacto, com o0 seu micro-ambiente preservado, quando comparados com
implantacéo de células tumorais (LIMA, 2018).

Os modelos PDOX podem ser uma boa oportunidade de se estudar os
mecanismos de progressao tumoral por mimetizarem os padrdes clinicos de
metastases. Ainda, esta estratégia poderia permitir o estudo de resposta a diferentes
farmacos simultaneamente no paciente e no modelo animal, a investigagdo de novos
marcadores tumorais de resisténcia e susceptibilidade, e o teste de novas
combinacdes de farmacos para vencer resisténcias (VAN DER HEIJDEN et al.,
2019).
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2.4.2 Modelo de Cancer Colorretal Espontaneo em Animais

estratégias condicionais de genes knock-in e knock-out permitem a ativacao
ou inativacao especifica de um gene em um dado tecido e/ou em um dado estagio
do desenvolvimento do cancer colorretal (LODISH et al., 2014).

Animais knock-in e knock-out e mutantes condicionais, aliado a existéncia das
mutacdes espontaneas, acelera o andamento de estudos sobre o fenétipo, isto é,
como o impacto genotipico de diferentes mutacdes atua na funcédo normal de genes
criticos. Mesmo com 0s indmeros mutantes ja isolados e descritos, o termo "gap
(buraco) fenotipico" é bem empregado para expor um estado de caréncia de animais
mutantes, o que leva ao sub-aproveitamento do camundongo, modelo de
camundongo transgénico que leva a expressao da proteina mutante linhas knock-in
ou a perda de funcdo e linhas knock-out funcionais que combinada com
carcindgenos pode potencializar o desenvolvimento do cancer colorretal (REIS,
2006; BOUHY et al., 2018)

Nas ultimas trés décadas, estudos de genética molecular revelaram algumas
mutacdes criticas subjacentes a patogénese das formas esporadicas e hereditarias
de céancer colorretal. Um numero relativamente limitado de oncogenes e genes
supressores de tumor, mais proeminentemente os genes APC, KRAS e p53 - séo
mutados em uma fracdo consideravel de CCR e uma cole¢do maior de genes que
sdo mutados em subconjuntos de CCR comecaram a ser definidos. Junto com a
metilacdo do DNA e mudancas na estrutura da cromatina, as mutacées agem para
desregular redes de sinalizacdo conservadas que exercem efeitos dependentes do
contexto em fenotipos celulares criticos, incluindo a regulacdo do metabolismo
celular, proliferacao, diferenciacéo e sobrevivéncia (FEARON, 2011).

Camundongo Apc ™" / *

€ um excelente modelo animal com neoplasia
intestinal mdultipla, usado para simular polipose adenomatosa familiar humana e

tumores colorretais. (REN et al., 2019; LIU et al., 2016).
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Figura 12- Desenvolvimento de camundongos nocauteados condicional ( com ablacdo temporal,
celular e / ou especifica de tecido da expresséo génica.
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FONTE: DOYLE et al., 2012.

O camundongo Hairless possui uma baixa resposta imunoldgica devido a
deficiéncia de células T helper, (ANDRADE, 2002). Os linfocitos T helper podem ser
classificados em células Thl e células Th2. De acordo com os estimulos recebidos
linfécitos Thl, secretam interferon-y, fator de crescimento transformador beta, TNFa
e IL-2, que colaboram com a fungédo citotoxica dos linfocitos CD8", induzem a
autorregulardo do processamento de antigeno nos proteossomas, induzem

a
expressdo MHC de classe | e Il e podem induzir outros antigenos relacionados a
células neopléasicas, apesar de ndo indicarem uma verdadeira imunodeficiéncia, a

o]

auséncia de células T helper no camundongo Herless pode favorecer
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desenvolvimento do CCR, com isso possibilitando uma maior taxa de positividade
(BALKWILL; MANTOVANI, 2001; DENARDO; COUSSENS, 2007).

2.4.3 Modelo quimicamente induzido

Uma vez que diferentes compostos quimicos causam diferentes mutacdes, a
utilizacdo de mutagénicos quimicos resulta na geracdo de uma variedade de
tumores. Consequentemente, os tumores induzidos quimicamente imitam a ampla
gama de alteracBes genéticas encontradas no CCR esporadicos. Além disso, a
inducdo quimica de tumores intestinais pode ser usada para estudar as
propriedades tumorigénicas de substancias quimicas comumente encontradas na
dieta humana ou no ambiente.( STASTNA et al., 2019)

No entanto, como em humanos, a interpretacdo dos dados do estudo
resultante é frequentemente comprometida pela variabilidade interindividual
significativa no desenvolvimento do tumor e na resposta a terapia (LEYSTRA;
CLAPPER, 2019).

A tumorigénese e a resposta a terapia em humanos e camundongos sao
influenciadas pelo microambiente em que o tumor de célon surge. As interacfes
complexas entre a microbiota comensal e as células imunes residentes no tecido
dentro do c6lon fornecem um microambiente dindmico que esta bem equipado para
responder rapidamente aos estimulos. Perturbacdes no microambiente impactam
diretamente a homeostase do epitélio colénico e ditam a propensdo para
doencas. Apesar das evidéncias crescentes do papel critico que a microbiota
residente desempenha em influenciar a frequéncia de iniciagdo do tumor, a taxa de
progressdo e a resposta a terapia, hd uma subavaliacdo desses fatores ao
selecionar e desenvolver modelos animais de CCR (FREITAS et al., 2011).

Ha uma série de vantagens em estudar a patogénese do cancer de colorretal
induzido por carcinégeno em modelos de roedores. Os modelos séo altamente
reprodutiveis, podem ser testados prontamente em animais com diferentes origens
genéticas e a patogénese recapitula o CCR humano, pelo menos nos estagios
iniciais (ROSENBERG; GIARDINA; TANAKA, 2009).

Historicamente, a maioria dos estudos de carcinogénese do colon foi
realizada em ratos. No entanto, a alta frequéncia de tumores gerados no coélon distal

de camundongos, bem como a histogénese de mdultiplos adenomas com posterior
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desenvolvimento de adenocarcinomas, também validam a importancia desta espécie

para o estudo da patogénese do cancer de colorretal (DE ROBERTIS et al., 2011).

2.4.3.1 Modelo quimicamente induzido por 1,2-dimetilhidrazina

O modelo de rato 1,2-Dimetilhidrazina (DMH) provou ser um modelo animal
valioso de cancer colorretal. Devido a sua semelhanca morfolégica com o céancer
colorretal humano, o modelo de rato DMH foi usado para produzir informacées em
histologia e bioquimica do desenvolvimento de tumores, bem como sobre fatores
que retardam ou aumentam a tumorigénese (PERSE, CERAR, 2007). DMH em
metabdlito carcinogénico sem metabolismo prévio por outros tecidos ou bactérias do
célon. O procarcinogénio DMH, apds uma série de reacdes metabdlicas, finalmente
atinge o célon, produzindo as espécies cancerigenas e ROS finais, que alquilam
ainda mais o DNA e iniciam o desenvolvimento da carcinogénese do cdlon
(VENKATACHALAM et al.,2020).

O metabdlito carcinogénico final do DMH é responsavel pela metilacdo das
bases do DNA de varios 6rgdos, incluindo células epiteliais no compartimento
proliferativo das criptas, o que resulta em uma grande perda de células coldnicas por
apoptose, um aumento na proliferacdo e um aumento aparente em mutacdes de
células epiteliais do célon (PERSE; CERAR, 2011).

A maioria desses tumores possui mutagdées no gene da B-catenina Catenin
Beta 1 (CTNNB1), que é semelhante ao HNPCC. Essas muta¢cfes afetam os
aminoacidos N-terminais do produto do gene [B-catenina, tornando a proteina
resistente a degradacao regulatéria, estabilizando a B-catenina e aumentando a
sinalizacdo WNT para conduzir a tumorigénese. Além disso, a incidéncia e
multiplicidade do tumor podem ser alteradas tanto pela base genética quanto pela
dieta (OGATA et al., 2010).

2.4.3.2 Modelo quimicamente induzido por 2-amino-1-methyl-6-phenylimidozo
[4,5-b] pyridine

PhIP  (2-amino-1-metil-6-fenilimidozo  [4,5-b] piridina) € wuma amina
heterociclica produzida durante o cozimento de carne e peixe que € um mutagénico
causador de cancer de célon em ratos. Em camundongos, a PhIP induz a formacéo

de focos de cripta aberrantes do célon , mas ndo de tumores de colon. No entanto, a
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combinacdo de PhIP com o tratamento Sulfato De Dextrano De Sédio (DSS) ou o
tratamento de camundongos Apc ™" com PhIP pode aumentar a tumorigénese
(JOHNSON; FLEET, 2013; NICKEN et al., 2013).

PhIP tem acédo estrogénica, estimula a proliferacdo celular de uma maneira
dependente de Estrogen Receptor (ER) e ativa a via de sinalizacdo da proteina
quinase ativada por mitogénio (MAPK) através da indu¢cdo de mRNA dos genes PR
e c-myc. (NAKAGAMA; NAKANISHI; OCHIALI, 2005).

2.4.3.3 Modelo quimicamente induzido por N-metil-N"-nitro-N-nitrosoguanidina

Um composto com acao carcinogénica quimica direta com alta afinidade e
capacidade de metilacdo para regides especificas no DNA. Em baixas
concentracbes, esse agente é capaz de induzir a formacdo de focos de criptas
aberrantes no epitélio colénico, que sdo lesBes pré-neoplasicas com grandes
chances de transformacéo maligna (MACHADO et al., 2020).

A injecdo de N-metil-N'-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) também induz
cancer de prostata e de mama infelizmente, a alta incidéncia de neoplasia
extracol6nica induzida por esses compostos nitrosos € uma variavel de confusdo
neste modelo. Quando administrado via reto, 0o MNNG causa reprodutivelmente uma
alta incidéncia de cancer de colorretal, mas ainda induz linfoma timico e céancer

pulmonar que podem causar mortalidade (NARISAWA et al., 1976).

2.4.3.4 Modelo quimicamente induzido por azoximetano

O CCR induzido pelo azoximetano (AOM) em roedores é um modelo bem
estabelecido e comumente usado para o estudo da biologia molecular, prevencao e
tratamento do CCR. Este modelo imita caracteristicas histopatologicas altamente
semelhantes e compartilha vias moleculares semelhantes ao fen6tipo esporadico de
CCR em humanos (Chan; Cook; Stanners, 2006). AOM, um metabdlito ativo de 1,2-
dimetilhidrazina (DMH), € um carcindgeno especifico do colon que serve como uma
ferramenta eficaz para avaliar tumores de colon em roedores suscetiveis (BOATENG
et al., 2007).

Apés a administragcdo, o AOM € metabolizado em metilazoximetanol pelo
Citocromo P450 2E1 (CYP2EL), que causa mutacdes no DNA. A mutacéo de K-ras

ativa esta via e sua via PI3K / Akt a jusante e via MAPK. A mutacao de [-catenina
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também evita que ela seja degradada por GSK-3 e 0 acumulo de B-catenina leva a
proliferagao celular. O TGFB, uma proteina pré-apoptotica, € inibido. Todas essas
mudancas formam a base da carcinogénese da OMA (CHEN, HUANG, 2009;
AVELINO, 2020). O adutos de metilguanina no DNA resultando em transi¢des G—A

apos a excrecdo na bile, € absorvida pelo epitélio colénico e induz a mutagénese.

2.4.3.6 Modelo quimicamente induzido por azoximetano e sulfato de dextrano
de sddio

A combinacdo de DSS com AOM como modelo para cancer associado a
colite ganhou popularidade por sua reprodutibilidade, poténcia, baixo preco e
facilidade de uso. Embora tenham um mecanismo compartilhado, descobriu-se que
o AOM é mais potente e estavel em solucdo do que o DMH. Enquanto o
desenvolvimento do tumor em outros modelos geralmente requer varios meses, 0s
camundongos injetados com AOM e subsequentemente tratados com DSS
desenvolvem tumores adequados em apenas 7 a 10 semanas relataram algumas
caracteristicas comuns compartilhadas por CCR humano e de camundongo, como
mutacdo ou desregulacdo de KRAS e CTNNB1 (THAKER et al., 2018).

O beneficio de utilizar o tratamento combinado de AOM + DSS é que ele
permite a avaliagdo do CCR iniciado com mutacdes esporadicas produzidas pela
AOM, enquanto induz uma resposta inflamatoria cuja gravidade depende da dose de
DSS (PAN et al., 2017).

Os principais recursos do modelo AOM / DSS incluem sua linha do tempo
relativamente curta e modelagem precisa do CCR. O desenvolvimento do tumor
pode ocorrer em até 10 semanas. Além disso, a histopatologia de tumores induzidos
por AOM / DSS recapitula facetas-chave do CCR humano, como tumores
localizados distalmente e adenocarcinomas invasivos. A aplicagcdo do modelo AOM /
DSS foi critica para desvendar a patogénese do CCR do papel das vias de
sinalizagao (por exemplo, receptor semelhante a Toll 4, IKKB e IL-6 e maquinaria
antioxidante (por exemplo, glutationa peroxidase a influéncia da microbiota e
corepressores transcricionais , genes de translocacdo mieloide. Assim, o modelo
AOM / DSS é uma plataforma poderosa a ser empregada no estudo da patogénese
do céancer colorretal inflamatério (PARANG;BARRETT; WILLIAMS, 2016).
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2.5 Exercicio fisico em Modelo Animal

Modelos de exercicios fisicos tém sido desenvolvidos para estudos em
animais para simular atividades fisicas de humanos. Esses modelos animais de
exercicio fisico incluem uma escala de baixa a alta intensidade, intermitente a
sustentada, duracfes curtas a longos e diferentes modos de atividade (THU; KIM;
HAN, 2017).

Um dos pontos mais relevantes da utilizacdo de roedores para o estudo do
exercicio € a similaridade fisioldgica apresentada por esses animais, quando
comparadas a humanos, submetidos a exercicio agudo e crénico. O comportamento
equiparado entre esses dois grupos sugere a possibilidade da aproximacéo entre as
descobertas sobre exercicio fisico com roedores a humanos. A relativizacdo se faz
necessaria por meio de adequacfes, dado o maior controle que é possibilitado
guando os animais sao o objeto de estudo (GOBATTO et al., 2008).

Os modelos para induzir exercicios em animais sdo altamente variaveis e
inclui natacdo, subida em escada vertical, levantamento de peso, corrida voluntaria
em rodas e corrida em esteira. Pode-se observar na literatura que nem todos esses
modelos sdo frequentemente usados para estudar as adaptacdes fisiolégicas do
exercicio fisico (BARBOSA; LIMA, 2016). Os pesquisadores propuseram Varias
terminologias para identificar essa transicdo aerdbio-anaerdébia no exercicio fisico
em modelo animal através da maxima fase estavel de lactato foi estabelecido
gue concentracdes de 4 mmol / L de lactato sanguineo poderiam ser determinadas
em exercicios de intensidade constante.

Embora o exercicio fisico possa ser reconhecido como um tipo de estresse, 0
exercicio voluntério é a intervengdo mais eficaz para diminuir a resposta ao estresse
do que o exercicio forcado ou involuntario. Os modelos de exercicios aerobicos
incluem corrida em esteira, corrida em roda, e natacdo. Esses modelos sao
amplamente usados para investigar os determinantes do desempenho do exercicio
ou os efeitos da intervencdo em varias condi¢des patologicas (ARIDA et al., 2011).

O exercicio fisico funciona como um processo fisiopatolégico que pode
prevenir controlar e regular varias condicfes crénicas. Devido a ética da pesquisa e

as dificuldades técnicas em humanos, os modelos de exercicios usando animais sao
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necessarios para o futuro desenvolvimento de miméticos de exercicios para tratar
tais anormalidades.

Em roedores, a corrida em esteira, natacdo, escalada em escada vertical e
corrida em roda voluntaria sdo amplamente utilizadas como modelos de exercicios

aerobicos e anaerodbios, respectivamente (SEO et al., 2014).

2.5.1 Corrida em esteira motorizada

A corrida em esteira € usada para ratos e camundongos, a intensidade do
exercicio é facilmente determinada e pode ser aumentada pelo simples aumento da
velocidade. No entanto, algumas desvantagens do uso da corrida em esteira podem
ser elencadas, entre elas: equipamento de alto custo, dificuldade de manutencéo e
controle da velocidade, selecdo de animais (corredores) e exigida a presenca de
estimulo elétrico como fator de estresse (CONTARTEZE et al., 2008).

Figura 13- Exercicio em esteira motorizada.

-~

Fonte: FAN et al., 2017.

2.5.2 Corrida voluntaria em roda

A corrida voluntaria em roda ocorre dentro das atividades comuns do roedor,
uma vez que ele escolhe em qual momento ira praticar a atividade, evitando o
estresses de realizar o exercicio forcadamente evitando resposta fisiologicas que
podem interferir em adaptacdes agudas e cronicas do exercicio (STRAPAZZON,
2020).

A grande vantagem do exercicio em roda de corrida € que ele pode ser
conduzido sem um periodo de aclimatacdo e ndo necessita da presenca constante
do pesquisador, visto que as rodas permanecem nas caixas dos animais durante

todo o periodo experimental, assim diminuindo o contato dos animais com o0s
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pesquisadores consequentemente diminuindo os estresses causado aos animais
(BAVARESCO, 2015).

Figura 14- Exercicio fisico corrida voluntéria em roda.

Fonte: PINTO, 2015.

2.5.3 Natacéo

Natacdo é um exercicio fisico muito utilizado no modelo animal, devido ao
aspecto positivo desse método de treinamento esta na habilidade dos ratos e
camundongos de nadar. Estudos utilizando a natacdo revelaram a ocorréncia de
adaptacdo ao treinamento fisico semelhante as observadas em seres humanos.
Apesar dessas vantagens, alguns autores criticam as pesquisas que utilizam esse
tipo de exercicio argumentando, a influéncia da temperatura da agua, estresse
causado pelo exercicio, alguns pesquisadores acreditam que os animais lutam para
sobreviver na agua em vez de realizar apenas exercicio fisico (VOLTARELLI et al.,
2002; VESKOUKIS et al., 2018).

Estudos mostram que o exercicio fisico de natacdo em modelo animal pode
se considerado tanto como aerobio como anaerdbio, dependendo da duragédo e
intensidade da sesséo de treinamento , como mostrado no estudo de Gobatto et
al.,(2007) os camundongos foram submetidos a cinco testes continuos (exercicio de
natacao) em intensidades equivalentes a 3, 4, 5, 6 e 7% do massa corporal, durante
25 min cada teste, para determinacdo da maxima fase estavel de lactato. Houve
coleta de sangue em repouso, 5, 10, 15, 20 e 25min de exercicio. A maxima fase
estavel de lactato foi determinada na intensidade de 4,0% do massa corporal, na

concentracdo de lactato de 5,20+0,22 mmol/L.



49

Figura 15- Exercicio fisico natagéao.

Fonte: SCOMAZZON, 2015.

2.5.4 Escada Vertical

A escalada em escada vertical € um dos modelos mais populares de
exercicios de resisténcia. A maioria dos procedimentos usando escalada de escada
vertical comega com o animal posicionado na parte inferior de uma escada vertical
(inclinacdo de 80-90; 50 a 100 cm de altura) com cargas variaveis anexadas a cauda
(STRICKLAN; SMITH, 2016).

O treinamento de for¢ca (TR) em escada vertical em animais foi criado por
alguns laboratorios para melhorar suas semelhancas com o treinamento de forga
realizado por humanos. Esses modelos fornecem um meio excelente para estudar
as respostas agudas e crbnicas do TR nos musculos. No entanto, esses modelos
ainda tém o desafio de treinar os animais para realizar voluntariamente os exercicios
tradicionais realizados por humanos. Em alguns casos, 0os animais recebem comida
como recompensa ou 0 movimento € estimulado por um choque elétrico na cauda,
mas nao diretamente no tecido muscular como nos modelos animais inconscientes
anteriores (MELO et al., 2018).



Figural6- Exercicio fisico escada vertical.

Fonte: RODRIGUES; BORIN; SILVA, 2017.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito do exercicio fisico aerébico e resistido no
desenvolvimento do cancer colorretal induzido por e Azoximetano (OAM)

associado a colite em camundongos.

3.2 Objetivos especificos
Avaliar o desenvolvimento do cancer de colorretal associado a colite em
camundongos com a pratica de exercicio fisico aerdbico e resistido antes e apds a
inducéo do tumor.
Avaliar o desenvolvimento do cancer de colorretal associado a colite em
camundongos com a pratica de exercicio fisico aerdbico e resistido apés a inducao
do tumor.

Avaliar o desenvolvimento do cancer de colorretal em grupo de camundongos
com a pratica de exercicio fisico aerobico e resistido apés a inducdo do tumor.

Descrever as alterac6es morfoldgicas macroscopicas e histoldgicas ocorridas
nos coélons dos grupos de camundongos de diferentes métodos de pratica de

exercicios e sedentarios.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo experimental em modelo animal.

4.2 Local de Pesquisa

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Modelos Experimentais de
Doencas e Laboratorio de Carcinogénese Experimental do Programa de POs-
Graduacdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro Oeste da
FAMED/UFMS.

4.3 Aspectos éticos

Todas as etapas e procedimentos foram realizados de acordo com o0s
principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional De Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA) e foram protocolados na Comisséo de Etica no
Uso de Animais da UFMS (CEUA -UFMS) n° 1.091/2019 (anexo 1), sendo realizados

apds aprovagdo na mesma.

4.4 Animais

Os camundongos hairless machos foram recebidos do biotério da UFMS com
4 semanas de idade e peso inicial de 25g.

Foram utilizados 50 animais, no quais 10 animais foram utilizados como grupo
piloto para definicdo dos protocolos de exercicio fisico. Os 50 animais foram
mantidos em gaiolas coletivas (dimensédo 40x35x17 cm), na quantidade de quatro
animais/gaiola, todas as caixas alojadas na mesma prateleira com altura de 1 metro
do chéo e exposicdo a luz de maneira igual a todas as gaiolas, a temperatura de
aproximadamente 25°C, com ciclo claro/escuro de 12 horas, recebendo racao
padrdao (NUVITAL® CR1) e agua a vontade. Os mesmos foram aclimatados as
condicdes do laboratdrio durante 14 dias antes do experimento.

O numero de animais por grupo foi calculado considerando um p<0,05, poder
de teste de 95% desvio maximo de 15% e uma diferenca maxima entre grupos de

30%, e devido ao procedimento de indugédo tumoral com o Azoximetano possuir uma



53

toxidade, considerando perder até 20% dos animais durante o experimento. Sendo
assim, o numero total de animais e o numero de animais por grupo foi calculado

seguindo a seguinte formula N=n+N x f (ENG,2003).

4.4.1 Delineamento experimental

Foram utilizados 40 animais para o experimento de cancer associado a colite
e exercicio fisico, divididos em 5 grupos de maneira aleatéria.

Grupo G1: animais submetidos ao exercicio aerobico pré e pos inducao
tumoral, da semana 1 a semana 14 (n=8).

Grupo G2: animais submetidos ao exercicio resistido pré e pos inducdo
tumoral, da semana 1 a semana 14 (n=8).

Grupo G3: animais submetidos ao exercicio aerobico pés inducéo tumoral, da
semana 7 a semana 14 (n=8).

Grupo G4: animais submetidos ao exercicio resistido pds inducao tumoral, da
semana 7 a semana 14 (n==8).

Grupo G5: animais sedentarios induzidos ao cancer, nao praticaram exercicio

da semana 1 a semana 14 (n=8).

4.5 Protocolos de exercicio fisico

Os protocolos de exercicios foram realizados em dias alternados. O exercicio
fisico aerdbico foi a pratica de natacdo, e o exercicio resistido foi subida em escada
vertical para camundongos.

O modelo de natagdo em camundongos foi baseado no estudo adaptado de
Zhou et al., (2019). Foi realizado em um tanque de 29 litros dgua aquecida (31 + 2
C) com dimensdes: altura 27,6 cm, largura 33 cm. Os animais nadaram em grupos
de 4 camundongos. A temperatura da agua foi monitora por Termémetro (Modelo
Laboratério -10°c A +110°c - Brax Tecnologia).

O modelo de treinamento resistido em escada vertical, foi baseado e
adaptado no estudo Guedes et al.,, (2020), o protocolo consiste nos animais
escalarem uma escada vertical com pesos atados em suas caudas até alcangarem o
topo da escada. No topo, os camundongos alcangcavam um compartimento. Altura
total: 110 cm, base: 30cmx35 cm, largura:10 cm, degraus confeccionados em barra

de inox, distancia entre os degraus: 1cm, Inclinacao 80 graus.
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Durante o procedimento de exercicio fisico os animais do grupo 5 foram
mantidos em uma caixa ao lado dos animais de exercitados, afim de manter a

exposicao aos pesquisadores iguais entre 0S grupos.

4.5.1 Critérios de avaliacdo e interrupcao do exercicio

Durante a natag&o os animais que apresentavam dificuldade em se manter na
superficie da agua, foram retirados da sessdo de treinamento, o critério para
interrupcdo do nado, foi submersédo por 5 segundos, os animais submersos eram
estimulados a retornar a superficie da agua, caso permanecessem em submersao
por 5 segundos eram retirados da sessédo de treinamento. Caso o animal nao
conseguisse completar duas sessdes de treinamentos consecutivos o animal seria
excluido da amostra.

Durante o exercicio de escada vertical, os animais que apresentavam
dificuldade em subir a escada foram retirados da sessao de treinamento, em caso de
gueda os animais eram examinados e retornavam ao exercicio na subida seguinte.
O critério para interrupcao foi o animal permanecer parado por 30 segundos durante
a subida, o animal recebia 3 toques em sua calda, caso ndo houvesse progresséo
na subia ap6s 30 segundos o animal foi retirado da sesséo de treinamento.

Caso o animal n&o conseguisse completar duas sessdes de treinamento

consecutivos o animal seria excluido da amostra.
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Quadro 1- Cronograma geral da pratica de exercicio fisico.

Adap. Sem.1 Sem. 2 Sem.3 Sem. 4 Sem. 5 Sem. 6 Sem. 7

grupo 1 e Inicio do Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio  Exercicio

2 protocolo grupo le grupole grupole grupole grupo 1 e grupo 1 e
de 2 2 2 2 2 2
exercicios Adaptacdo Inicio do
Grupo 1 e grupo 3 e exercicio
2 4 grupo 3 e

4

Adap.= adaptacdo, Sem= semana.

Quadro 1.1- Continuagéo do cronograma geral da pratica de exercicio fisico.
Sem. 8 Sem. 9 Sem. 10 Sem. 11 Sem. .12 Sem. 13 Sem. 14

Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio Exercicio

Sem= semana.

4.5.2 Adaptacao natacao

O grupo 1 iniciou a adaptacéo 6 dias antes do inicio do protocolo de natacéo.
O grupo 3 iniciou a adaptacédo na semana 6 do experimento.

O programa de adaptacdo a natacdo: seguiu no primeiro e segundo dias
adaptacao com o local do nado por 5 minutos sem agua.

Terceiro dia foi colocado agua aquecida (31 + 2 °C) com 1 cm de
profundidade com duracéo de 5 minutos.

Quarto dia foi colocado 5 cm de agua aquecida (31 £ 2 ° C) por 5minutos.

Quinto e sexto dia foi colocado 15 cm de agua aquecida (31 = 2 ° C) por 5
minutos para que 0s animais néo tocassem o fundo do tanque.

A adaptacdo teve como objetivo reduzir o estresse induzido pela dgua sem

promover alteracdes fisiolégicas em relacdo ao treinamento fisico (Liu et al,. 2018).

4.5.3 Protocolo de natacéao

Os animais dos grupos 1 e 3 de natacao, realizaram treinamento crénico de
natacdo em um tanque de agua aquecida (31 £ 2 ° C), em dias alternados, sendo o
grupo 1 (pré e pos inducado) durante 14 semanas, e o grupo 3 (pos inducéo) durante

7 semanas. N&o houve utilizacdo de cargas de peso.
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Durante o periodo de treinamento, a duracdo das tarefas de natacao foram
gradualmente aumentadas, de 10 minutos iniciais, sendo aumentado 5 minutos a
cada 3 semanas. O grupo 1 (pré e pos inducéo), iniciou nado por 10 minutos
(primeira a terceira semana ), 15 minutos (quarta a sexta semana ), 20 minutos
(sétima a nona semana), 25 minutos (da décima primeira a décima segunda ), 30
minutos (décima terceira a décima quarta semana).

O grupo 3 (pés inducéo) iniciou na sétima semana com 10 minutos de nado
(sétima a nona semana), 15 minutos (décima a décima segunda semana), 20

minutos (décima terceira semana a décima quarta semana ).

Quadro 2- Cronograma de natacao.

Adap. Sem.1 Sem. 2 Sem.3 Sem. 4 Sem. 5 Sem. 6 Sem. 7

Gl= Gil= Gl= Gl= Gi= Gi= Gil= Gil=

Adaptacdo 10 min. 10 min. 10 min. 15 min. 15 min. 15min. 20 min.
G3= Inicio G3=

adaptacdo 10 min.

Adap= adaptacdo, Sem= semana.

Quadro 2.1- Continuacéo do cronograma de natacao.

Sem. 8 Sem. 9 Sem. 10 Sem. 11 Sem. 12 Sem. 13 Sem. 14
Gl= Gl= Gl= Gl= Gl= Gl= Gl=

20 min. 20 min. 25 min. 25 min. 25 min. 30 min. 30 min.
G3= G3= G3=15min. G3=15min. G3=15min. G3= G3=

10 min. 10 min. 20 min. 20 min.

Sem= semana

4.5.4 Adaptacao ao exercicio resistido escada vertical

Na semana anterior ao inicio do exercicio fisico do protocolo de escada os
animais foram adaptados a subida em escada, inicialmente sem peso, progredindo
com peso de forma progressiva por 6 dias. Para isso, a escada foi marcada em trés
partes iguais, assim o animal foi colocado no compartimento do topo da escada por
2 minutos e, em seguida, colocado para subir por trés vezes o primeiro terco (33,3
cm), descansou por 2 minutos, e em seguida, subiu trés vezes o segundo terco (66,6
cm), descansou por 2 minutos e terceiro terco (100 cm) da escada. Sempre
descansando no compartimento do topo da escada.

Do primeiro ao terceiro dia da adaptacado, o exercicio fisico foi realizado sem

peso.
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No quarto dia foi colocado tubo sem peso na cauda dos animais, e realizada
trés subidas completas da escada.

Quinto e sexto dia foi colocado um tubo contento 2% da massa corporal.

4.5.5 Protocolo de exercicio resistido escada vertical

Exercicio resistido de escada vertical foi realizado 10 repeticbes de subida
atéo topo da escada com 2 minutos de intervalo, em dias alternados. O grupo 2 (pré
e po6s inducdo), durante 14 semanas, chegou a 50% de carga, e o grupo 4 (pés
inducg&o) durante 7 semanas, chegou 30% de carga.

Os animais do grupo 2 foram submetidos ao treinamento resistido, no qual a
carga inicial foi aumentando progressivamente iniciando com:

10% da massa corporal (primeira a terceira semana).

20% da massa corporal (quarta a sexta semana).

30% da massa corporal (sétima a hona semana).

40% da massa corporal (décima a décima segunda semana),

50% da massa corporal (décima terceira a decima quarta semana).

O grupo 4 iniciou adaptacédo na sexta semana, dando inicio ao treinamento resistido
na sétima semana iniciando com a carga de:

10% da massa corporal (sétima a nona semana).

20% da massa corporal (décima a décima terceira semana).

30 % (décima terceira a décima quarta semana).

Quadro 3- Cronograma de escada vertical.

Adap. Sem.1 Sem. 2 Sem.3 Sem. 4 Sem. 5 Sem. 6 Sem. 7

G2= G2=10% G2=10% G2=10% G2=20% G2=20 G2=20% G2=30%

Adapta da da da da da da da

céo massa massa massa massa massa massa massa
corporal corporal corporal corporal corporal corporal corporal

G4=adapt Inicio G4
acéo =10% da
massa
corporal
Adap.= adaptacdo, Sem= semana.

Quadro 3.1- Continuacdo do cronograma de escada vertical.

Sem. 8 Sem. 9 Sem.10 Sem.11 Sem.12 Sem.13 Sem. 14

G2=30 G2=30 G2=40 G2=40 G2=40 G2=50 G2=50 % da
% da % da % da % da % da % da massa
massa massa massa massa massa massa corporal

corporal. corporal. corporal. corporal. corporal. corporal
G4=10% G4=10% G4=20% G4=20% G4=20% G4=30% G4=30% da
da da da da da damassa massa




massa massa
corporal  corporal

massa
corporal

massa
corporal

massa
corporal

corporal

corporal

Sem= semana.
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4.6 Inducéo da colite e cancer colorretal

4.6.1 Inducéao da colite

Para a inducdo apenas da colite foi disponibilizado aos camundongos de
ambos os grupos, ad libitum por 3 ciclos de 5 dias consecutivos, agua contendo
Dextran Sulfato de Sédio (DSS) solugédo DSS 2,5% (12 g/250 ml) em agua destilada,
intercalados por 2 semanas de agua normal, com a finalidade de induzir inflamacao
intestinal (KIM et al., 2012). Para fornecer um suprimento continuo de DSS por 5
dias, a solucdo DSS foi substituida em frascos limpos a cada 1 dia durante esse
periodo do ciclo. Foi medida a quantidade de DSS consumida em cada troca de
frasco como medida de exposicdo. Primeiro ciclo foi realizado na semana 2,

segundo ciclo semana 5 e terceiro ciclo semana 8.

Quadro 4- Cronograma de induc¢do ao cancer colorretal

Adap. Sem.1 Sem. 2 Sem.3 Sem. 4 Sem. 5 Sem. 6 Sem. 7
Observa 1°ciclo 1°dose 2°dose 2°ciclo Observacd Observacao
cao DSS AOM AOM DSS o]

ADAP.= adaptacdo, Sem = semana

Quadro 4.1- Continuacéo do cronograma de inducdo ao cancer colorretal

Sem. 8 Sem. 9 Sem . 10 Sem .11 Sem . 12 Sem . 13 Sem . 14
3°ciclo Observacdo Observacdo Observacdo Observacdo Observacdo Observacao
DSS Eutanasia

Sem = semana

4.6.2 Inducéo ao cancer colorretal

Para a inducdo ao cancer todos os animais receberam duas injecdes
intraperitoneal (Quadrante inferior direito do abdome) de axozimetano (AOM -
Laboratorio Sigma-Aldrich) utilizando—se seringa de 1 ml e agulha 25x5 mm. dose
total de 20 mg/Kg, fracionadas em duas semanas, 10 mg/kg diluido em 1 ml de
solucéo salina isotdnica por semana de solugcdo de AOM (mantido -20° C) .Primeira

dose semana 3 e segunda dose semana 4.

4.7 Avaliacdo da inducao de colite e cancer

Baseado no protocolo de avaliacdo de Snider et al., (2016), a partir do
primeiro ciclo de Dextran Sulfato de Sédio (DSS) os animais nos dias 2 a 4 dos

ciclos de tratamento (DSS), como um indicador de indugcdo de colite e cancer, os
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camundongos poderiam ter perdido aproximadamente 10% de sua massa corporal e
apresentarem regulares sangramento retal, diarreia ou prolapso. Durante a
avaliacdo de cada animal as manchas de sangue que ndo forem Obvias na regido
anal, foram coletadas as fezes dos animais para determinar a presenca de sangue
oculto, usando o perdxido de hidrogénio em solucdo aquosa. As fezes foram
colocadas em um Becker de vidro 150 ml contendo perdoxido de hidrogénio
(THAKER et al., 2012)
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4.8 Eutanasia

Na décima quarta semana, os animais foram submetidos a eutanasia. Para
isso 0s animais serdo foram submetidos a anestesia geral inalatoria (isofluorano)
seguida de exsanguinacdo de acordo com as diretrizes da pratica de eutanasia do
Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal. Para confirmar a morte
dos animais foram considerados auséncia de movimento respiratério e batimentos

cardiacos.

4.9 Coleta e armazenamento dos c6lons

O procedimento de coleta dos colons foi baseado no estudo de Thaker et al.,
(2012). Usando uma pinca de disseccao e uma tesoura, foi feita uma inciséo na pele
do lado abdominal. Com uma pin¢a, segurou-se a pele na incisdo e puxada
suavemente para longe do tecido muscular abdominal, usando uma tesoura para
cortar a pele abdominal e expor os musculos abdominais, segurou-se e puxado o
peritdbnio com a pincga. Foi feito uma incisdo no tecido peritoneal com cuidado e
continuando cortando para expor os intestinos. Identificado o colon, foi identificado a
extremidade distal, onde se junta ao reto / anus. Com uma tesoura, foi realizado um
corte 0 mais préximo possivel da abertura anal. Com uma das maos segurou-se a
extremidade distal do célon e, com a outra méo, esticando suavemente o célon e
desconectado de qualquer tecido conjuntivo mesentérico e / ou gordura. Identificou-
se 0 ceco (pequena bolsa entre os intestinos delgado e grosso) e cortou-se no local
onde o ceco e o célon se unem (a extremidade proximal do cdélon) para liberar o
colon. Para limpeza do tecido usou-se uma seringa de 10 ml com solucéo formalina
tamponada a 10%, e conectou-se uma agulha de gavagem. Foi inserida a agulha
cerca de meio centimetro na abertura anterior do coélon, com os dedos de uma das
maos, segurou-se a agulha dentro do célon aplicando uma presséao firme no célon;
com a outra méo segurando a seringa, aplicou-se uma pressao suave, para
enxaguar o conteudo do célon. Esta etapa permitiu a limpeza simultanea do célon,
usando uma tesoura foi aberto o colon longitudinalmente, segurando com uma pinga
foi colocado rapidamente sobre uma placa de prolipropeno preta, o colon foi
novamente limpo e aberto com um pincel contento formalina tamponada a

10%, colocado com o lado luminal voltado para cima. O lado luminal foi facilmente
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identificado pelas variegagOes/cristas presentes na extremidade proximal do
cOlon. Apés o colon foi colocado sob microscopio estereoscépio (JVC-Victor
Company of Japan Lada Ltda, Modelo TK —C720EC). Foi identificado qualquer
crescimento tumoral ao longo do comprimento do célon e registrado o niamero de

polipos.

4.9.1 Formalizacao e preparo dos segmentos de célon

A medida que os segmentos de c6lon suspeitos foram sendo removidos, eles
foram colocados sobre a placa de prolipropeno preta e imediatamente, foram
pincelados com solucédo de formalina tamponada a 10%.

A medida que foram enrijecendo, os fragmentos de tecido foram
acondicionados em cassetes e colocados em frascos plasticos transparentes e
individuais com tampas, contendo formalina tamponada a 10%, que foram
identificados e guardados em caixas plasticas e ao abrigo de luz, para as andlises
histologicas.

4.10 Preparo das laminas histolégicas

Cada seguimento do cdélon foi incluindo em bloco de parafina, em seguida foi
cortado em micr6tomo na espessura de 5um, montado sobre lamina de vidro coberta
por laminula e corado com Hematoxilina —Eosina, em seguida encaminhado ao

patologista para analise histopatoldgica.

4.11 Analise histopatoldgica das laminas

Os aspectos histopatologicos considerados para fins de analise estatisticas
nesse estudo foram divididos em dois grupos: o grupo de lesdes prée—
neoplasicas/cancer e o grupo de lesdes inflamatorias.

O grupo de lesbes pré—neoplasicas/cancer contemplou 4 parametros
histopatoldgicos :

1. Criptas aberrantes

2. Presenca de adenoma

3. Displasia de baixo grau

4. Displasia de alto grau
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O grupo de lesdes inflamatorias contemplou 5 parametros histopatolégicos:
1. Grau de inflamacéao

2. Ulceracao de mucosa

3. Placa linfoide reacional

4. Atrofia de criptas

5. Dilatacéo de vasos linfaticos

4.12 Anélise estatistica

A avaliacdo da associacdo entre 0s grupos experimentais e as alteracdes
histoldgicas, tanto de lesdes pré- neoplasicas/cancer, como de sinais inflamatérios
no coélon dos animais foi realizado por meio do teste do QUI-QUADRADO, com
correcdo de BONFERRONI quando necessaria.

Para a avaliacdo da massa corporal dos animais, e niumero de polipos na
regido distal e polipos totais foi realizado o teste Anova de uma via para variancia
com pos- teste de Tukey-Kramer, pois tiveram distribuicdo normal. O namero de
polipos na regido medial foi realizado teste de Kruskal-Wallis pés teste de Dunn, pois
nao tiveram distribuicdo normal.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa estatistico SPSS,
versao 24.0, considerando um nivel de significAncia de 5%.

Os demais resultados das varidveis avaliadas neste estudo foram

apresentados na forma de estatisticas descritivas ou na forma de tabela.

5 RESULTADOS

Apos inducao, alguns animais perderam desempenho em algumas sessdes
de treinamento de natag&o e na escada vertical.

Na semana 5 o animal 3 do grupo 2 apresentou edema na regido anal,
realizou o exercicio normalmente sem perda de desempenho, o animal 6 do grupo 1
apresentou dificuldades no nado apoés realizacdo do estimulo ao nado, sendo
retirado aos 14:32 minutos do protocolo de natacdo que teria total de tempo 15
minutos. Os animais foram avaliados e retornaram a pratica do exercicio fisico na
proxima sessao.

Na semana 70 animal 6 do grupo 2, caiu da escada na oitava subida, foi

avaliado e retornou ao exercicio conseguindo completar a sessdo de treinamento,
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nao houve perda de desempenho. O animal 6 do grupol morreu por causas nao
identificadas.

Animal 7 do grupo 1 ndo conseguiu completar a natacdo na semana 9, o
animal foi avaliado e retornou a préatica do exercicio fisico na proxima sesséo, 0
animal 5 do grupo 5 morreu, por causas nao identificadas, animal 3 do grupo 1 foi
retirado da sesséo de natacdo no minuto 13:14 do protocolo de natacédo que teria
total de tempo 20 minutos de nado, o animal foi avaliado e retornou a pratica do
exercicio fisico na proxima sesséao.

Animais 4 e 6 do grupo 4 cairam da escada na subida 6, na semana 12, foram

examinados e retornaram ao exercicio completando a sessao de treinamento.

5.1 Evolucdo da massa corporal dos grupos experimentais durante o
experimento CCR associado a colite.

A tabela 1 mostra a evolucdo média da massa corporal dos grupos
experimentais de animais em gramas do experimento CCR associado a colite até o
dia da eutanasia. Semana 1 (inicial), semana 7 (metade do protocolo) semana 14
(final). O ganho de massa corporal foi significativamente apenas grupo 4.



Tabelal — Evolucdo média de massa corporal dos grupos de animais (em gramas).

Semana 1 Semana 7 Semana 14

Média + desvio padrdo da média

Grupo 1 37,00+ 38,00+ 38,852+
P 3,49 3,07 3,57
Grupo 2 35,5+ 38,50+ 39,50+
P 3,65 3,77 3,62
Gruno 3 34,50+ 35,50+ 36,50+
P 4,80 5,23 6,79
Gruno 4 34,00+ 35,00+ 36,50+
P 2,25 1,69 4,64
Grupo 5 36,50+ 37,25+ 40,42+

2,77 2,71 2,69

65
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5.2 Avaliacdo dos animais durante os ciclos Dextran Sulfato de Sodio

Durante os trés ciclos do DSS houve perda de massa corporal pouco
significativa em alguns grupos como mostrado na tabela de forma descritiva. O
grupo 1 no ciclo 1 e 2 ndo houve perda ou ganho de massa corporal, no ciclo 3
ocorreu uma média de perda de massa corporal de 0,3 gramas representando uma
perda e 0,77%. No grupo 2 no ciclo 1 houve uma média de ganho de massa corporal
1,12 gramas representando um ganho de 3,1% , no ciclo 2 ocorreu uma média de
perda de massa corporal de 0,5 gramas representando uma perda de 1,27%, no
ciclo 3 ocorreu média de perda de massa corporal de 0,88 gramas representando
uma média de perda massa corporal de 2,24%. No grupo 3 no ciclo 1 houve uma
média de perda massa corporal de 0,25 gramas representando uma perda de massa
corporal de 0,79%, no ciclo 2 ocorreu uma média de ganho de massa corporal de
3,86 gramas representando um ganho de 12%, no ciclo 3 ocorreu uma média de
perda de massa corporal de 2,51 gramas representando uma perda de massa
corporal de 7,01%. No grupo 4 no ciclo 1 houve uma média de ganho de massa
corporal de 0,87 gramas representando um ganho de 2,57%, no ciclo 2 ocorreu uma
média de perda de massa corporal 0,25 gramas representando uma perda de massa
corporal de 0,69 %, no ciclo 3 ocorreu uma média de ganho de 0,13 gramas
representando um ganho de massa corporal de 0,34%. No grupo 5 no ciclo 1 houve
uma média de perda de massa corporal 0,25 gramas representando uma perca de
massa corporal de 0,68%, no ciclo 2 ocorreu uma média de ganho de massa
corporal 0,37 representando um ganho de massa corporal 0,99 %, no ciclo 3 uma
média de perda de massa corporal de 0,12 gramas uma média de perda de massa

corporal de 0,31%.
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Tabela 2— Média da massa corporal dos grupos de animais durante os ciclos de dextra sulfato de
sadio.

CICLO 1 CICLO 2 CICLO 3
Média Média Média Média Média Média
da massa da massa da massa da massa da massa da massa
corporal corporal corporal corporal corporal corporal
GRUPOS inicial final inicial final inicial final

Grupo 1 37,75g 37,75¢ 38,125¢g 38,12¢g 38,6649 38,579
Grupo 2 35,759 36,879 39,12¢g 38,629 40,009 39,12¢g
Grupo 3 31,629 31,379 32,009 35,869 35,769 33,25g
Grupo 4 33,759 34,629 35,759 35,509 37,629 37,759
Grupo 5 36,59 36,259 37,25g 37,629 37,879 37,759

g = gramas.

Durante os ciclos de DSS os animais foram examinados para avaliar o
desenvolvimento da colite. Trabalhando um animal de cada vez, foi levantada a
cauda para elevar as patas traseiras. Segurando o animal com uma mao para
induzir o camundongo a defecar, com a outra mao foi segurado uma espatula e
coletado todo o material fecal que o animal produziu, e avaliado a consisténcia das
fezes ao final do periodo dos ciclos. No ciclo 1 dois animais do grupo 2
apresentaram diarreia e um sangramento visivel, os demais animais dos outros
grupos apresentaram fezes moles, sem sangramento oculto o visivel. No ciclo 2,
dois animais do grupo 1 e quatro animais do grupo 2 apresentaram fezes normais.
Um animal do grupo 1 apresentou diarreia, os demais animais apresentaram fezes
moles. Seis animais do grupo 1, trés animais do grupo 2, oito animais do grupo 3,
guatro animais do grupo 4 e oito animais do grupo 5 apresentaram sangramento
oculto. No ciclo 3, todos animais de ambos 0s grupos apresentaram fezes moles.
Todos animais do grupo 1 e 5, e dois animais do grupo 2 apresentaram
sangramento oculto, os demais animais dos outros grupos nao apresentaram

sangramento oculto ou visivel.



68

Tabela 3- Avaliacdo dos animais durante os ciclos de DSS.

CICLO 1 CICLO 2 CICLO 3
Grupos o o o
Consisténcia das fezes Sangramento Consisténcia das fezes Sangramento Consisténcia das fezes Sangramento
Normal Mole Diarreia Oculto  Visivel | Normal Mole Diarreia  Oculto  Visivel | Normal Mole Diarreia  Oculto  Visivel

Grupo 1 0 8 0 0 0 2 5 1 6 0 0 7 0 7 0
Grupo 2 0 6 2 0 1 4 4 0 3 0 0 8 0 2 0
Grupo 3 0 8 0 0 0 0 8 0 8 0 0 8 0 0 0
Grupo 4 0 8 0 0 0 0 8 0 4 0 0 8 0 0 0
Grupo 5 0 8 0 0 0 0 8 0 8 0 0 8 0 8 0
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5.3 Desenvolvimentos de pélipos

Na tabela 5 estdo apresentados os resultados do niumero de pélipos na
regido distal e medial de acordo com 0s grupos experimentais, o resultado foi
significativo na regido distal (p=0,003), medial (p=0,04) e numero de pdlipos totais de
pélipos (p=0,002). Houve diferenca significativa em comparacdo entre grupos
experimentais e numero de polipos distal, os grupos 2,3 e 4 foi significativamente
menor ao grupo 1 (p <0,5), o grupo 2 e 4 foi significativamente menor ao grupo 5 (p<
0,05), grupo 1 comparado ao grupo 5 ndao houve diferenca significativa. Na regiédo
medial, em comparacdo entre grupos experimentais o numero de pdlipos foi
significativamente menor no grupo 4 em comparacdo ao grupo 5. No numero totais
de pdlipos foi significativamente menor nos grupos 2,3 e 4 comparados ao grupo 1
(p< 0,05), e também diferenca significativamente menor entre o grupo 2,3 e 4
comparados ao grupo 5 (p< 0,05), grupo 1 comparado ao grupo 5 ndo houve

diferenca significativa.
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Tabela 4- Resultados de nimero de pdlipos em relacdo entre grupos de exercicio fisico e sedentario.
e —

GRUPOS
Gl G2 G3 G4 G5

Pré e Pré e Pés Pés

NGmero pos pos inducao inducdo  Sedentarios
inducéo inducéo ex. ex
de o o Valor de
6linos ex. ex. aerobico resistido

polip aerobico resistido P

(n=7) ("=8)  (n=8) (n=8) (n=7)

" 6,14+ 3,12+ 3,75+ 3,62+ 5,85+ _
Fiﬁsgt'glo 1,57ab 1,12¢ 1,48bc 1,50c 1,34a p=0,0003
Regido 2,28+ 1,62+ 1,87+ 0,87+ 2,42+ ~0.04
medial 1,25ab 0,74ab  1,12ab 0,83b 0,97a p=5,
Pdlipos 8,28+ 4,87+ 5,62+ 4,5+ 7,71+ ~0.002
totais 2,21a 1,03b 1,66b 1,77b 2,07a p=Y,

Os dados sé&o informados como média + desvio padrdo da média. Valor de p apresentado no nimero
de pdlipos regido distal, teste de Anova pos test Tukey. Valor de p apresentado no nimero de pélipos
regido medial Valor de p no teste de Kruskal-Wallis pos test Dunn. Valor de p apresentado no niimero
de pdlipos totais, teste de Anova pos test Tukey. Letras diferentes na linha indicam diferencas
significativas entre os grupos (p < 0,5).

Figural7- Foto do segmento do célon de 4 cm contendo multiplos pélipos.
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5.4 Anédlise histoldgica

Na tabela 6 estdo apresentados os resultados das alteracdes histoldgicas,
tanto de lesdes pré-neoplasicas/cancer como de sinais inflamatorios, em cada um

dos grupos exprimentais avaliados neste estudo.
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N&o houve associacdo significativa entre 0os grupos experimentais e as lesdes
pré-neoplasicas/cancer do tipo a) criptas aberrantes (teste qui-quadrado, p=0,905),
b) adenomas (p=0,404), c) displasia de baixo grau (p=0,232) e d) displasia de alto
grau (analise ndo possivel).

Por outro lado, quanto aos sinais inflamatérios, houve associacéao significativa
entre 0s grupos experimentais e a presenca de ulceragdo mucosa nos célons dos
animais (teste do qui-quadrado p=0,016), sendo que o percentual de animais que
apresentou estas ulceracdes no grupo 3 (100,0% - n=8) foi significativamente maior
do que aqueles animais do grupo 1 (28,0 %- n=7) teste do qui-quadrado, com
correcdo de Bonferroni, p<0,05). No entanto, ndo houve associacao significativa
entre o grupo experimental e os sinais inflamatorios, do tipo a) grau de inflamacéo
leve (n&o possivel analise), b) placa linfoide reacional (p= 0,612), c) atrofia de criptas
(p=0,176), d) dilatacdo de vasos linfaticos (p=0, 876).



72

Tabela 5- Resultados das alteracBes histologicas, tanto de lesdes pré-neoplasicas/cancer como de sinais inflamatérios, em cada um dos grupos
experimentais avaliados neste estudo.

Alteracdes histopatoldgicas el G G G o Valor de p
(n=7) (n=8) (n=8) (n=8) (n=7)
Lesdes pré — neoplésicas/cancer
Criptas aberrantes 85,7% (6) 75,0% (6) 87,5% (7) 87,5% (7) 100% (7) 0,905
Adenomas 85,7% (6) 62,5% (5) 75,0%(6)  87,5% (7) 100% (7) 0,404
Displasia de baixo grau 85,7%(6) 75,0 %(6) 100% (8) 100%(8) 100% (7) 0,232
Displasia de alto grau 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) -
Sinais Inflamatorios
Discreto grau de inflamacéo leve 100,0% (7) 100,0% (8) 100% (8) 100% (8) 100% (7) -
Ulceragso mucosa 28,57% (2)b  37,5% (3)ab  100% (8)a  62,5% (5)ab  85,7% (6)ab 0,016
Placa linfoide reacional 85,7% (6) 87,5% (7) 100% (8) 87,5% (7) 85,7% (6) 0,612
Atrofia de criptas 71,4% (5) 87,5% (7) 100% (8)  100% (8) 100% (7) 0,176
Dilatacdo de vasos linfaticos 85,7% (6) 87,5% (7) 100% (8) 87,5% (7) 85,7% (6) 0,872

Os resultados estéo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Valor de “p” no teste do qui- quadrado. Letras diferentes na linha indicam
diferencas significativas entre os grupos experimentais (teste qui-quadrado, com corre¢céo de Bonferroni).
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Na figura 18 observamos um adenoma tubular na mucosa colénica do animal

3 do grupo 5. Essa lesé@o é caracterizada por apresentar estruturas tubuliformes com
projecéo polipbéide acima do plano da mucosa.

Figura 18- Fotomicrografia de um adenoma de célon (setas).
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Na figura 19 observamos cripta aberrante alongadas com células cilindricas,

nucleos fusiformes/ovais.

.Figura 19- Fotomicrografia de foco de cripta aberrante (setas).
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Na figura 20, observamos uma placa linfoide (setas vermelhas) e na
submucosa, a presenca de vaso linfaticos de limen dilatado (seta preta).

Figura 20— Fotocriomigrafia da mucosa colonica, hiperplasia linfoide e dilatacéo de vasos linfaticos.
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6 DISCUSSAO

Os estudos que tém mostrado que o exercicio fisico reduz a multiplicidade de
cancer colorretal. Entretanto, alguns estudos experimentais tém sido realizados em
modelos animais e poucos exploram os mecanismos de protecdo contra o CCR.

A compreensdo dos beneficios do exercicio fisico regular sobre o cancer
colorretal € complexa pois os resultados benéficos podem ser afetados pelo tipo de
atividade, duracao, intensidade (PEDERSEN, 2009).

O exercicio aerdbico e resistido pode ativar vias moleculares distintas devido
as diferentes frequéncias e cargas mecanicas impostas ao musculo (NEVES;
GONCALVES; RAMALHO, 2020). O exercicio fisico em diferentes intensidades e
duracdo resulta em diferentes adaptacdes metabdlicas, levando ao aumento da
massa mitocondrial, fornecimento de oxigénio, captacdo de glicose e capacidade
antioxidante (BALLARO et al., 2019). O exercicio fisico ocasiona diversos efeitos
fisiolégicos que podem ser classificados como agudos imediatos, agudos tardios e
cronicos em diferentes intensidades e modalidades (ROGATTO, 2020).

Estudo de Lunz et al., (2008) mostrou que intensidade diferente de exercicio
de natacdo ndo diminuiu o desenvolvimento do cancer colorretal comparado ao
grupo controle, apenas a intensidade de 2% protegeu contra as lesdes pré-
neoplasicas do cdlon induzidas por DMH, mas ndo contra o desenvolvimento de
tumor, esse resultado tem uma semelhanca com nossos resultados encontrados,
onde o grupo 1 (natacdo por 14 semanas) teve um numero maior de polipos
comparado aos grupos 2 e 4 (escada vertical por 14 e 7 semanas) e grupo 3
(natacdo por 7 semanas), este resultado mostra que a intensidade e duracdo do
exercicio desempenha um papel fundamental nesse processo.

Demarzo e Garcia, (2004) mostraram que uma Unica sessao de exercicio
exaustivo foi associada a um numero aumentado de cripta aberrante colénico em
ratos ndo treinados tratados com DMH, quando comparados aos animais do grupo
controle. Esse estudo sugere que a duragao da natacdo do grupo 1 (natacéo pre e
pés inducdo,14 semanas) pode ter sido exaustivo levando ao aumento ao numero
de pdlipos.

Exercicios exaustivos de natacdo dao origem a danos nos tecidos,

independentemente do estado treinado, por niveis aumentados de peroxidacao



77

lipidica muscular e perda de integridade de mitocondrias e espécies reativas
encontrados em ratos exaustos treinados e néo treinados (FERRARESSO, 2010).

O exercicio fisico exaustivo pode levar a um estresse oxidativo reflete um
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio(ERO) e uma defesa
antioxidante inadequada. Essa condicdo adversa pode levar a danos celulares e
teciduais nos componentes e estéa envolvida em diferentes estados fisiopatol6gicos,
incluindo envelhecimento, exercicio, doencas inflamatorias, cardiovasculares e
neurodegenerativas e cancer (PINGITORE et al., 2015).

Reddy, Sugie e Lowenfels (1988), também mostraram em seu estudo que 0s
animais exercitados em roda voluntaria quando comparado aos animais sedentérios,
a incidéncia e multiplicidade de adenocarcinomas do colon induzido por AOM foram
significativamente inibidos, mas a incidéncia e multiplicidade de adenomas do célon
ndo foram afetados pelo exercicio. Resultados encontrados foram semelhantes ao
nosso resultado, onde os grupos de animais exercitados comparado ao grupo
sedentario, houve diferenca significativa na multiplicidade de adenomas.

Enquanto no estudo Colbert et al.,(2000), o treinamento aerdbico reduziu o
namero de lesdes displasicas do célon em 36% comparado ao do grupo sedentério
exposto a agentes cancerigenos, em nosso estudo ndo houve diferenca
significativas entre 0s grupos exercitados e sedentario na incidéncia de lesdes
neoplasicas.

O estudo de KELLY et al., (2017) o exercicio voluntario antes ou durante o
tratamento de AOM resultou em uma reducao significativa no nimero de pdélipos,
mas o0 exercicio apds a exposicdo ao AOM nao teve efeito. Entretanto nosso
resultado o grupos 3 (natagdo pos inducdo, 7 semanas) e 4 (escada vertical pés
inducdo, 7 semanas) teve um numero de polipos totais significativamente menor
comparado ao grupo 1 (natacao pré e pos inducao) e grupo 5 (sedentario).

Estudo de Matsuo et al., (2017) demonstrou que o natacao intermitente de
alta intensidade reduziu o nimero de criptas aberrantes induzido por DMH no célon
de rato, sugerindo que o treinamento fisico de alta intensidade pode ter um efeito
preventivo no cancer de coélon. O Estudo de Fuku et al., (2007) mostrou que o
treinamento de corrida de baixa intensidade inibe a iniciacdo do desenvolvimento de
focos de criptas aberrantes do colon induzida por DMH. Esses resultados mostram
que diferentes exercicios fisicos e intensidades podem gerar repostas diferente em

lesbes neoplasicas. Em nosso estudo ndo houve diferenca significativa entre os
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grupos experimentais em lesfes neopladsicas, apenas no desenvolvimento de
poélipos. Nossos resultados sugerem que a intensidade do exercicio desempenha um
papel fundamental nesse processo.

A inflamacao cronica esta ligada ao desenvolvimento de varios canceres,
incluindo os do colon. A inflamacdo no intestino induz mutagénese carcinogénica e
promove o inicio do cancer colorretal (Chen; Pitmon; Wang, 2017). Ambiente
inflamatorio tem muitas semelhancas com o microambiente tumoral, sugerindo a
implicacdo dos mesmos mediadores na inflamacdo intestinal crénica e na
carcinogénese colorretal. Muitos mediadores inflamatérios foram encontrados
positivamente associados a prevaléncia de adenomas colorretais (Lucas; Barnich;
Nguyen, 2017).

O cancer colorretal associado a colite surge como resultado da inflamacao
crdnica no intestino e é responséavel por desenvolvimento mais rapido do CCR. Os
tumores associados a colite estdo situados dentro do co6lon nas areas de inflamacéo
ativa e se desenvolvem de forma semelhante ao CCR por meio do acumulo de
numerosas mutacdes nas células epiteliais intestinais (STASTNA et al., 2019).
Nosso resultado encontrado nos sinais inflamatérios do tecido de cdélon houve
diferenca significativa na ulceracdo mucosa entre o grupo (natacdo pré e poés
inducdo) e grupo 3(natacdo poOs inducdo). A Ulcera € uma lesdo que ocorre na
mucosa do trato gastrointestinal, sendo caracterizada por fatores agressores como a
inflamacéo intestinal (VOMERO; COLPO, 2017).

Estudo de QIN et al., (2017), foi induziudo colite crénica por DSS em ratos, e
submetidos a um programa de natacéo de 7 semanas, 90 minutos por dia, 5 dias por
semana. A natacao inibiu a producdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatorias
neutréfilos e TNF-a- e IFN-y, e diminuiu a expressado proteica do fator nuclear
fosforilado-B, p65 e da ciclooxigenase 2, enquanto elevou os niveis de IL-10.

Inflamacdo cronica € considerada um dos principais mecanismos de
promocgdo e aceleracdo do desenvolvimento do céncer. Esse processo envolve
principalmente a atividade continua de varias citocinas, quimiocinas (HOFMANOVA
et al,. 2014). O musculo esquelético pode funcionar como um 6rgdo enddcrino
devido a sua producao de horménios do crescimento e citocinas conhecidas como
miocinas, que sao induzidas por um estimulo ao exercicio (CAVALCANTE et al,.
2017).
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Em modelos de camundongos com céancer, a incidéncia e proliferacédo de
células cancerosas diminuiram em 60% devido ao movimento voluntario da roda, e o
sistema imunolégico dos camundongos esta pronto para responder apos 4 semanas
de pré-treinamento antes da inoculacdo do tumor, portanto, parte do efeito do
exercicio pode matar as células cancerosas no local do céncer transplantado
(WESTERLIND, 2002). O exercicio pode regular a secrecao do fator de crescimento
da insulina, alvejar as passagens de Akt e mTOR, regular a atividade de IL-6 do
musculo esquelético e melhorar a funcdo mitocondrial, todos os quais podem inibir a
proliferacéo de células cancerosas e induzir a apoptose ( WANG; ZHOU, 2020).

A inibicdo da proliferacdo de células cancerosas, a inducdo da apoptose, a
regulacdo do metabolismo do cancer e a regulacdo do ambiente imunoldgico séo os
principais mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode produzir beneficios na
prevencao e no tratamento do cancer (WANG; ZHOU, 2020).

O modelo de inducdo tumoral colorretal utilizado em nosso estudo é
parcialmente parecido com estudos encontrado na literatura, nenhum estudo
encontrado usou o DSS como parte da inducdo tumoral, a utilizacdo de AOM em
diferentes doses, exercicio fisico em diferente praticas, intensidades e duracdo
podem gerar resultados diferentes. No entanto, os mecanismos subjacentes a
protecdo induzida pelo exercicio fisico contra lesbes pré-neoplasicas ainda nao
estdo claros.

N&o conseguimos afirmar com exatiddo qual o motivo da eficacia do exercicio
fisico resistido influenciou na multiplicidade pdlipos.

Portanto, mais estudos serdo necessarios para melhorar e elucidar os
mecanismos que o exercicio fisico pode alterar no desenvolvimento do cancer

colorretal.



80

7 CONCLUSAO

O modelo de inducao quimica Azoximetano (AOM) e Dextran Sulfato de Sodio
(DSS) foi eficaz em promover a inducédo de lesdes pré- neoplasicas nas células da
mucosa colonica.

Os grupos experimentais de exercicios fisicos ndo foi capaz de reduzir e nem
de aumentar a incidéncia de lesbes pré-neoplasicas. As alteracdes macroscopicas
encontradas nos animais dos grupos exercitados e sedentario podem ser descritas
como lesdes discretamente elevadas na mucosa, geralmente arredondadas, com
bordas bem definidas e de coloracdo um pouco mais palidas que a mucosa colénica
adjacente, em todos 0s grupos experimentais foram detectados adenomas
exofiticos.

O exercicio fisico resistido diminuiu significativamente o niamero de polipos na
regido distal no grupo 2 (exercicio pré e pdés inducao resistido) e grupo 4 (pés
inducéo resistido) comparado ao grupo 1 (natacdo pré e poés inducdo) e grupo 5
(sedentério). Na regidao medial houve apenas diferenca significativa entre o grupo 4
(p6s inducao resistido) e grupo 5 (sedentario). No numero total de podlipos houve
diferenca significativa menor no numero de poélipos nos grupos 2(exercicio pré e pos
inducdo resistido),3 (pos inducao natacao) e 4(pbs inducéo resistido) comparados ao
grupo 1(natacdo pré e pos inducao) e nos grupos 2,3 e 4 comparados ao grupo
5(sedentario).

Portanto o exercicio fisico resistido foi capaz de reduzir o nUmero de pdlipos
tanto pré e pés inducdo no exercicio resistido, o exercicio de resisténcia aerdbica foi
capaz de reduzir o numero de polipos apenas pés inducdo comparado ao grupo

sedentario.
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ABSTRACT
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antioxidant capacity. The method of this systematic review followed recommendations proposed by
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and mice with induced colorectal cancer. The Studies' selection was on databases: Bireme, PubMed,
Science Direct, Medline, Ibecs, Lilacs, Bdenf, Binacis, Scielo, and bibliographic references selected
articles. Animal models researches showed that aerobic and resistance exercise could reduce several
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risk factors like oxidating stress and the tumor's pro-inflammatory status. That happens due to
cytokines' regulation, thereby improve organic's defenses and reduce colon inflammation.
Keywords: Colorectal cancer; Physical exercise; Mice and Rats.
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1.INTRODUCTION

According to the World Health Organization (WHO, 2018), cancer is one of the leading
causes of death globally, causing 9.6 million deaths in 2018, with colorectal cancer () responsible
for 1.8 million cases. This form of cancer develops sporadically, in inherited cancer syndromes
cases, or based on inflammatory bowel diseases. (Weitz et al., 2005).

Although anyone can develop colorectal cancer, several factors are associated with an
increased risk for a disease. Some risk factors are modifiable like diet, obesity, lack of physical
activity, tobacco use, and moderate to heavy alcohol use. (Rudy and Zdon, 2000). Colon tumors
usually develop through a multiple-stage process that involves histological, morphological, and
genetic changes, which accumulate over time. (Koelwyn, Wennerberg, Demaria & Jones, 2015).

Tumor progression is regulated by complex and multifaceted interactions between systemic
environment (host), tumor microenvironment, and cancer cells. Whether in primary or distant
ectopic sites, the tumor microenvironment is affected by increased growth factors in circulation,
cytokines, angiogenic factors, hormones, and other types of cells like immune cells (Simon, 2016).

High levels of inflammatory cytokines and angiogenic factors (e.g., hepatocyte growth
factor, tumor necrosis factor (TNF), interleukin 6 (IL-6), and metabolic growth hormones like
insulin, glucose, leptin) are associated with higher risks of recurrence and cancer-specific mortality
(Freire, 2020); (Bonatelli, 2020).

Chronic inflammation has been identified as an important risk factor for carcinogenesis.
Inflammation might be linking with other factors such as increasing age, increased body fat, and
neoplastic risk (Simon, 2016). Serum levels of C-reactive protein, an inflammation marker, are
associated with a subsequent risk of CRC, and it is believed that inflammation might be involved in
the early stage of colorectal tumor growth. (Cotti et al., 2000); (From Lima & Maio, 2012).

Genes such as adenomatous polyposis coli (APC), deleted in colorectal carcinoma (DCC),
protein P53, and others, have been identified as participants in the adenoma-carcinoma sequence.
That is involved with tumor genesis based on the theory of multiple-steps, in which accumulating of
genetic mutations in unstable cells is the main factor causing cancer (Souza, 2010); (Cotti et al.,
2000).

The beneficial results from regular exercise can be affected by the type of activity, duration,
intensity, and total time practiced per week, making it complex to understand it (Pedersen, 2009).

Resistance and aerobic exercises can activate molecular pathways because of the different
frequencies and mechanical loads imposed on muscles (Neves, Gongalves & Ramalho, 2020).
Aerobic exercise results in metabolic adaptations like increasing mitochondrial mass, oxygen
supply, glucose uptake, and antioxidant capacity, whereas resistance exercise mainly cause an
increase in muscle mass (Ballaro, Penna, Gomez & Cabrera, 2019)

Epidemiological studies have shown that regular exercise can delay the colon and bowel
cancer onsets. Indeed, long-term aerobic training protects against chemically induced colon cancer
(Harriss et al., 2007).

Skeletal muscle cells secrete bioactive proteins from into the cell to the extracellular
medium. Proteins secretion, which is increased in response to exercise, can regulate organs'
function through autocrine, paracrine, and endocrine ways. Besides, that can mediate benefits
induced by exercises like metabolic improvement, anti-inflammation, and muscle building; all this
is called myokine theory (Aoi, Naito, Takagi & Yoshikawa, 2013). That provides a conceptual basis
for understanding the mechanisms by which exercise can influence metabolism and have anti-
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inflammatory effects. Skeletal muscle contraction releases myokines that work like hormones,
causing endocrine effects (Pedersen, 2009).

Physical exercise can alter polyp development by improving immune system function
and consequently reduce chronic inflammation. Furthermore, it can improve some cancer risk
factors like immune system dysfunction, diet, obesity, insulin action, prostaglandin levels and
triglycerides, antioxidant defense mechanisms (Lira, Vancini, Silva & Nouailhetas, 2008); (Da
Silva et al., 2020).

Animal research models have stood out to simulate most human tumors' characteristics
(Abreu, Santiago, Abreu, Ramos, Neves & Ramalho, 2020). In vivo studies with animal
models are considered critical tools required to study the molecular mechanisms of colorectal
carcinogenesis, test Therapeutic Approaches, prevent and translate hypotheses derived from
cell models (Johnson & Fleet, 2013).

Animal models can be used for chemoprevention studies, assess immunological,
chemical, and surgical therapy regimes (Pantaledo & Luchs, 2010).

CRC rodent models can be genetically modified animals like Min/AAPC-mouse strains,
which reproduce the tumors developing from epithelial cells initiated (mutated) to cover polyp
growth through tumor progression and rarely metastases. That can also be a xenotransplant
model that expresses growth tumor and its metastases when it used malignant cells, forming a
tumor in animal hosts. Besides, chemical models for tumor induction can be used, in which
acts on normal epithelium to form carcinomas and seldom metastases, through the multiple-
stage process described above (De Robertis et al., 2011)

The 1,2-dimethylhydrazine compound (DMH) and its metabolite, azoxymethane
(OMA), are the two most used carcinogens substance to induce and promote colorectal cancer
in rats and mice. DMH and OMA are alkylating agents injected intraperitoneally or
subcutaneously over several weeks to induce the development of distal colon tumors. (Juca et
al., 2014). Most of these tumors harbor mutations in the p-catenin (Ctnnbl) gene, which is
similar to hereditary colorectal cancer without polyposis (HNPCC) (Thaker, Shaker, Rao
&Ciorb, 2012). These mutations affect the N-terminal amino acids of the B-catenin gene
product, making the protein resistant to regulatory degradation, stabilizing (-catenin, and
increasing WNT signal to boost the tumor's genesis (Johnson & Fleet, 2013).

Although of the broad knowledge about genetic factors involved in developing the
diseases, only frequent mutations are used. Such as APC> 70%, p53> 60%, and K-ras> 40%,
present in sporadic CRC; APC in familial hereditary adenomatous polyposis; MMR in
hereditary non-polypus colorectal cancer (De Robertis et al., 2011). Genetically modified mice
can recapitulate specific molecular precision etiologies relevant to human disease. (DE-Souza
& Costa-Casagrande, 2018).

The animal model for cancer research is essential to develop new treatment strategies
(Augusto Sobrinhoet al., 2019). This study investigates the physical exercise effects of
physical exercise on colorectal cancer in rats and mice, which identified and analyzed the
exercise results in tumor development. Based on molecular changes' hypothesis by the physical
exercise related to colorectal cancer, we proposed to carry out this systematic review study in
an animal model.

2. METHODS
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This systematic review followed the recommendations proposed by the Cochrane
Collaboration and by PRISMA Statement.

The Picot strategy was used to define the research question and the inclusion and exclusion
criteria (an acronym for Patient, intervention, comparison, Outcomes or outcomes, and study type).

PICO

PATIENT: rats or mice with induced colorectal cancer

INTERVENTION: physical exercise, physical activity, aerobic exercise, anaerobic exercise,
and combined exercises.

CONTROL.: sedentary animals with induced colorectal cancer.

OUTCOME: result rate (positive and negative) to exercise on cancer, the result of exercise
on tumor development

TYPE OF STUDY: Preclinical randomized controlled study carried out with rats and mice.

Eligibility criteria
Studies that assessed the resistance training effects were included based on the following
criteria:
a) Animal studies with induced colorectal cancer.
b) Intervention research in which resistance and aerobic exercise training were used as a single.
Intervention or as a part of the intervention.
c) Control research in which includes a group that did a physical exercise of different intensity
or another form of exercise or a non-exercising control group.
d) The result from research in which have been reported results about the development of
colorectal.
e) Randomized clinical trial (RCT) published on the study design.

Exclusion criteria
Studies that used drugs, diet or another intervention beyond physical exercise were
excluded.

Search sources

Selection of studies was on the databases: Latin American and Caribbean Center for Health
Sciences Information (Bireme), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(Pubmed), science direct, Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline),
Spanish Bibliographic Index in Health Sciences (lbecs), Latin American & Caribbean Health
Sciences Literature (Lilacs), Nursing Database (Bdenf), Bibliografia Nacional en Ciencias de la
Salud Argentina (Binacis), physiotherapy Evidence Database (Pedro) and Scientific Electronic
Library Online (Scielo). Besides, it searched for references studies already published about the
subject, and there was no restriction of language or year of publication.

The search was carried out until December 2019 and followed combinations of medical
subject heading terms (MeSH) descriptors: Colorectal cancer; Physical exercise; Mice and Rats.

Colorectal cancer: (Colorectal Neoplasm) OR (Neoplasm, Colorecta)l OR (Colorectal
Carcinoma) OR  (Carcinoma, Colorectal) OR (Carcinomas, Colorectal) OR (Colorectal
Carcinomas) OR (Colorectal Cancer) OR (Cancer, Colorectal) OR (Cancers, Colorectal) OR
(Colorectal Cancers) OR (Colorectal Tumors) OR (Colorectal Tumor) OR (Tumor, Colorectal) OR
(Tumors, Colorectal) OR (Neoplasms, Colorectal)
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AND

Physical exercise: (Exercises) OR (Physical Activity) OR (Activities, Physical) OR
(Activity, Physical) OR (Physical Activities) OR (Exercise, Physical) OR (Exercises, Physical) OR
(Physical Exercise) OR (Physical Exercises) OR (Acute Exercise) OR (Acute Exercises) OR
(Exercise, Acute)OR (Exercises, Acute) OR (Exercise, Isometric) OR (Exercises, Isometric) OR
(Isometric Exercises) OR (Isometric Exercise) OR (Exercise, Aerobic) OR (Aerobic Exercise) OR
(Aerobic Exercises) OR (Exercises, Aerobic) OR (Exercise Training) OR (Exercise Trainings) OR
(Training, Exercise) OR (Trainings, Exercise).

AND

Mice: (Mus) OR (Mouse) OR (Mus musculus) OR (Mice, House) OR (House Mice) OR
(Mouse, House) OR (House Mouse) OR (Mus domesticus) OR (Mus musculusdomesticus) OR
(domesticus, Mus musculus) OR (Mice, Laboratory) OR ( Laboratory Mice) OR ) OR (Mouse,
Laboratory) OR (Laboratory Mouse) OR (Mouse, Swiss) OR (Swiss Mouse) OR (Swiss Mice) OR
(Mice, Swiss). rats (Rat) OR (Rattus) OR (Rattusnorvegicus) OR (Rats, Norway) OR (Rats,
Laboratory) OR (Laboratory Rat) OR (Laboratory Rats) OR (Rat, Laboratory).

Studies selection

It followed two phases beyond eligibility criteria: Phase | - Two independent reviewers
selected studies through reading the titles and abstracts that were selected to phase Il at least one of
the reviewers; Phase Il — Complete selected articles analysis by both reviewers.

Data extraction

Two independent reviewers accomplish data extraction, using a standardized form that fills:
authors, year of publication, training protocol description used on the intervention (volume,
intensity, frequency, study duration), strength measures and results, alters in colorectal cancer
status, comparison group description, assessment times, study results and authors' conclusions.

Bias risk
RoB tool for animal intervention studies (SYRCLE's RoB tool). This tool is based on the
Cochrane RoB tool and has been adjusted for aspects of bias that play a specific role in animal
intervention researches. The resulting RoB tool for animal studies contains ten entries:
1. Was the allocation sequence generated and appropriately applied?
2. Were the groups similar at the beginning of the study, or were they adjusted for confounding
factors in the analysis?
3. Has the allocation appropriately been hidden?
Were the animals randomly housed during the experiment?
Did the caregivers and/or researchers go blind to know what intervention each animal
received during the experiment?
Were the animals selected at random to evaluate the results?
Did the result appraiser go blind?
Were incomplete results data appropriately handled?
Are study reports exempt from selective results reports?
10 Was the study free of other problems that could result in a high risk of bias?
These entries are related to selection bias, report bias, detection bias, attrition bias,
performance bias, and other biases (Hooijmans Rovers, De Vries, Leenaars, Ritskes, Hoitinga &
Langendam, 2014)

ok

© ® N o
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Two independent reviewers performed the bias risk and studies' methodological quality
assessments. When necessary, the reviewers' disagreements were resolved through discussion and
consensus, or even through a third reviewer. The total score ranges from 0 to 10 points, with a score
of 6 or higher considered high quality; RCTs with less than six were considered low quality.

Summary measures

Results were put in  Summary Tables that contained seven entries with study data about
author and year, objective, intervention group, control group, induction type, and results about
tumor development comparison between treated and control groups.

3. RESULT

A total of 1722 studies were found through an electronic database search, of which 1225
were selected for titles and abstracts analysis, of which 1182 were excluded for not fulfill the
eligibility criteria requirements. As a result, 43 abstracts were selected and assessed to a full
reading. After full-text evaluations, 13 studies were selected.

Figure 1 shows the steps taken to selected and the reasons for excluding some studies.

In Tables 1 and 1.1, the Cochrane RoB Tool assesses the bias risk in the included studies by
addressing the following bias types: selection bias, performance bias, attrition bias, detection bias,
and reporting bias.

Bias risk graphs 1 and 1.1 show the authors' judgments about each item bias risk,
represented as a percentage.

In Table 2 and 2.2, The characteristics of included studies are described, following the
items: author, year of publication, study design, study subjects, division of groups, analyzed
variables, and results.
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Figure 1: Shows the steps are taken to selected and the reasons for excluding some studies.
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Table 1 Summary of bias risk': Note the authors' judgments about each item of bias risk for each

included study. Risk assessment of bias in studies with rats.

Study 1 Study 2 Study 3 Study 4 Study 5 Study 6 Study 7
Lunz et al., Demarzo et Kaoriet al. Demarzo et Bandaru et Fuku et Thorling
(2008) al., (2004) (2017). al.,(2008). al.,(1998) al,.(2007) etal.,
(1993)

1.  Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

2. Yes Yes Yes Yes Not Yes Yes

3. Not Unclear Yes Yes Yes Yes Unclear

4.  Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

5. Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear

6. Yes Yes Unclear Not Not Not Yes

7. Unclear Yes Unclear Unclear Not Unclear Not

8.  Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

9. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

10. Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

Graph 1 of bias risk: note the authors' judgments about each item of bias risk in all included

studies with rats.
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In the selection bias, study 5 didn’t describe if the intervention and control groups were or
weren’t similar at the beginning of the experiment. Study 1, 2, and 7 didn’t present enough details
to set if the intervention allocations could have been predicted before or during the subscription. In
the bias of performance, all the studies presented uncertainties about the researchers blinding of
knowing which intervention itch animal received. In the bias of study detection, 1 and 3 presented
uncertainties, and 4, 5, and 6 didn’t describe if the animals were or weren’t randomly selected for
results evaluation and which methods and measures were used to select the animal, for blinding the
results evaluations of knowing which intervention itch animal received. In the bias of attrition, all of
them described the results data integrity for the main itch result. In the bias of the report, all the
studies presented selective results report and how it was examined, and what was found.

Table 1.1 Summary of bias risk': Note the authors' judgments about each item of bias risk
for each included study. Risk assessment of bias in studies with mice.

Studyl Study2 Study3 Study4 Study5 Study6
Wataruet  Kristem  Kellyetal,  Aoiet  Colbertet Frajacomoet
al.,(2010) et al.,(2008) (2017) al.,(2013) al., al.,(2015)
(2000)

1. Unclear Yes Yes Unclear Yes Yes

2. Yes Yes Yes Not Not Not

3. Yes Yes Unclear Yes Yes Yes

4. Yes Yes Yes Unclear Yes Yes

5. Unclear Unclear Not Unclear Unclear Unclear

6. Yes Yes Yes Yes Yes Yes

7. Unclear Not Not Unclear Not Yes

8. Yes Yes Yes Yes yes Yes

9. Yes Yes Yes Yes Yes Yes

10 Yes Yes Yes Not Yes Yes
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Graph 1 of bias risk: note the authors' judgments about each item of bias risk in all included
studies with mice.
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In the selection bias, the study 1 and 3 didn't describe how and if the groups of intervention
and control were or weren't similar at the beginning of the experiment, studies 4, 5, and 6 didn't
describe the criteria used to compare and judge if the intervention and control groups were or not
similar at the beginning of the experiment. In the performance bias, all the studies didn't describe
with clarity the measures used to blind caretakers and researchers to know which interventions itch
animal received, and if the animals were or not randomly selected for results evaluation and which
methods were used to select the animals if there is any. In the detection bias, studies 2, 3, 4, and 5
didn't present all the measures used to blind results evaluators of knowing which intervention itch
animal received. In the attrite bias, all of the studies described the integrity of the results data for
itch main result, attrite and exclusion of analyses included. In the reporting bias, all of the studies
presented selective results of what was examined and found.
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Author, Objective Subject Interventiongr  Controlgro  Kindofinduction Results
year oup up
Lunz, To check the Male Wistar 3 swimming Sedentary In the second The swimming training didn’t
Peluzi, effects of rats . groups in control week of affected the tumor multiplicity
Dias, aerobic training different group experiment, all (GC: 2,30 £0,58; GE1: 2,09 =
Moreira,  regime of long intensities (N=10) the rats received 0,44; GE2: 1,27 £ 0,19; GE3: 1,50
Natali, term swimming During 35 4 subcutaneous +0,48) or size (GC: 1,78 £ 0,24;
(2008). of different weeks by 20 injections of GE1:1,81+0,14; GE2: 155+
intensities in the min/day, 5 40mg/Kg of 0,21; EG3: 2,17 £ 0,22 cm)
colon days/week. weight body of The number of small ACF (ACF
carcinogenic G1=0% of the 1,2-dimethyl- <3) in the EG2 also was
process body weight hydrazine (sigma, significantly reduced compared to
(n=12) EUA), two GC (61,00 + 5,98 vs. 85,00 £ 4,73
G2=2% of the injections in the crypts, respectively)
bodyweight first week and
(n=12) two in the 2nd
G3= 4% of the week, in
body weight nonconsecutive
days
Demarzo  To check the Ratos Wistar Swimming Control Only injection of ~ The number of focus in the
, Garcia  influence of the  males exercise group (n=8) was 1,2- dimethyl- exercise group was 10,85 + 3,20
(2004) exhaustive 30 days after until the mantained in  hydrazine (50 by microscopic field and 3,72 +
exercise in the birth exhaustion with  a small mg/Kg of body 0,70 in the control group. The
colon weight a chamber weight) LAC number increasing in the
carcinogenesis equivalent to with 3cm of exercise group was statistically
in rats not 2% of it (n=8) water significant (P<0,01). Most of the
trained. ACF appeared in the middle and
distal colon in both groups.
Kaoriet  To investigate 344 Fischer Training in Sedentary Subcutaneous The ACF numbers were less
al. the mechanism  male rats 4 high-intensity control injection of 1,2- significant in the high-intensity
(2017). that can explain ~ weeks old swimming, 12 group (n=8)  dimethyl- group compared with the control
the high- sections of the hydrazine group (P<0,05). The number of
intensity 20s, with 16% 20mg/Kg of body LAC seem in the high intensity
physical of its body weight 1 a week, (14 £ 10) were significantly low
exercise weight, a pause for 2 weeks. compared to control groups (23 +

efficiency in the
reduction of
colon cancer,
with a focus on
the acid and
cysteine-rich
secreted protein
(SPARC)

of 10s, between
the exercise
sections for five
days/week
during four
weeks. (n=8).
Swimming
training of low
intensity 2.

14) (P<0,05). The SPARC protein
levels of the high-intensity trained
rats were significantly higher than
the seen in the other control
groups. (P<0,05)
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Demarzo  To confirm the Male Wistar Group 2 (n=8),  Sedentary dimethyl- The physical training attenuates
etal., existence of the  rats, 30 days eight weeks of group 1 hydrazine DMH the increase related to DMG in the
(2008). early inhibitory  after the birth ~ swimming (n=8). (50mg.Kg — body epithelial cells proliferation and in
effect efficiency training, 5 Sedentary weight) the COX-2 expression in the rat's
of the exercise days/week. group 3 + colon mucosa. However, this
against the Group 4 (n=8), DMH increase was significantly
colon 8 weeks. injections attenuated in the training group
carcinogenesis, Swimming (n=8) G4 (P<0,01). Similar results were
studying the training, 5 seen related to COX-2 expression.
proliferation of days/week +
the epithelial DMH injection,
cells and check first week they
the exercise swam for 15
influence in the min. daily. The
COX-2 second week, 50
expression. min., then 10
min. until the 6"
week 90min.
Bandaru, To investigate F344 male rats  Volunteer wheel ~Sedentary +  OMA for 2 weeks The incidence and multiplicity of
Reddy, the volunteer exercise, free OMS (n=27) with a doses level colon adenocarcinoma were
Sugie, exercise effect access + OMS sedentary of 15mg/Kg. significantly inhibited P < 0,05 in
Lowenfel in the colon (n=27) (n=12) the exercise group when compared
5,(1988)  carcinogenesis Volunteer wheel to the sedentary, but the incidence
induced by exercise (n=12) and multiplicity of colon
OMA in male adenomas weren’t affected by the
rats F344 exercise.
Fuku, We examined F344 rats, Running Sedentary Subcutaneous The number of rats ACF of the
Ochiai, the running 4weeksold training in the control injection of 1,2- training group was significantly
Terada, machine running (N=19) dimethyl- less than seen in the control group
Fujimoto  training effects machine (N=19) hydrazine DMH, (P < 0,05). The total CA number
, in the induction for 120 min. d- 20mg/Kg of body  was also considerably less in the
Nakagam of the aberrant (two sections of weight, once a training group than the control
a, crypts focus 60 min week, during 2 group (P < 0,05). However, the
Tabata, (ACF) separated by 10 weeks. proportion of AC/total ACF,
(2007) min of rest, 5 which indicates the medium size
days a week, for of induced ACF, didn’t differ
4 weeks. significantly between training and
control groups (2,9+0,2vs. 2,9
0,7, P> 0,10).
Thorling, To evaluate the  Fischer male Exercised inthe  Sedentary 3 subcutaneous After 38 weeks, significantly
Jacobsen, exercise effect rats running control injections of fewer rats in the exercise group
Overvad, the intestine machine, 2kma  (n=16) azoxymethane, developed neoplasm in the colon
(1993). tumor day in useful 15mg/kg of body  mucosa.
development in days, 38 weeks weight.
Fischer male after the
rats after the induction by
exposition to the azoxymethane

azoxymethane
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Autor, Objetivo Sujeitos Grupo Grupo Tipo de indugéo Resultados
ano Intervencéo Controle
Wataru To investigate Balb mice OMA group Sendentary  Dose of 12,5mg/Kg Compared to the sedentary
etal., the exercise (8weeks old) with running group of body weight, group, the exercise group
(2010) effect in colon exercise (n=2-) (n=20) once a week, during  presented a significant reduction
tumorigeneses in the running 2 weeks. in the ACF and AC number
associated with machine regular p<0,05. The injection of OMA
iNOS and COX- 3 weeks, during sharply increased the expression
2 6 weeks of mMRNA of iNOS in the colon,
Speed of while the regular exercise
15m/min until suppressed this elevation.
30min to
20m/min (n=20)
Baltgalvi To determine if ~ Mice Apc"™ "  Exercise (n= 20) Sedentary Mice with a Nine weeks of running machine
, Berger, the exercise males run in the control (n= mutation without training produced a decrease of
Pefia, changes the 3,5 weeks. running 20) 850 codon sense in 35% in positive cells for
Davis &  polyps signaling machine the gene Apc macrophages, F4/80 in the
Carson, related to 18 m/min; 60 (Adenomatous polyps;(P= 0,010).The protein
(2008) inflammation min/dia; 6 polyposis coli) COX-2 total didn’t change with
and growing. days/week; 5% predispose the physical training (P= 0,835).
of degree), small and big The exercise didn’t have an
totalizing 9 intestine adenomas.  effect in the accumulated by -
weeks. catenin in polyps with a low
number of focus (P=0,275) or
in a bug number of focus (P=
0,420;
Kellyet  Toexamine the Mice linage G1= (n=15) Sedentary 2injectionsof OMA Between exercise, conditions
al., genetic (C57BL6 A/J,  female, itch one (n=x) indicated that the access to a
(2017) background C57BL6/), on the six running wheel or whatever
effects C58/J, lineages G2= moment had a significant
(tension), KK/HIJ, (n=12) males reduction statistic in the tumor
volunteer I/LNJ) A/J and (n=12) numbers in relation to any
exercise (wheel With females, 5 exercise (P<0,03). The
run), and its approximately  weeks of access regression analyses revealed the
number 8 weeks old to a running distance wheel of functioning ta
interaction in wheel before a significantly proportion of
the intestine induction, 5 variance in tumor number (R = -
tumor's number weeks of access 0,646,R 2=0,418,P = 0,044).
and size. to the wheel
after induction.
Aoi et To identify new  Null SPARC Group 1=6 Sedentary Azoxymethane ACF and AC were made in null
al., myosin to mice (B6; weeks of regular mice. (AOM)15 pg/kg SPARC mice treated with AOM
(2013)  contribute to the 129S- exercise, of the savage mice. The exercise
prevention of ~ Sparc ™™/ Group 2 = only didn’t have an inhibiting effect.
colon. J)and savage  exercise section. More ACF and were made in
mice. null SPARC mice treated with

AOM than in savage mice, and
the exercise didn’t have an
inhibiting effect.
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Colbert,  To examine the Male Running Sedentary Induced with etil- Combined analyses between
Davis, effect of heterozygous (11 males +11 (10 males, 6 nitrosureia mice, female and male didn’t revealed
Essig, physical training mice C57BL/6  females N= 22) females and predispose to exercise effect over small

Ghaffar, in the J-Min/n+ and exercise in the n=16) multiples intestine intestine polyps effects(P=
Maye, development of female running neoplasm. 0,50), colon (P=0,17) or total
(2000). the polyp in a C57BL/6 of 3 machine 60 min intestine (P=0,44). There

mutant mice weeks old. in the growing wasn’t a difference between
strain induced speed of 18 to sedentary and exercised in the
predispose to 21 m min, for 7 female to any intestine
multiples weeks. location(P> 0,05). There was a
intestine tendency to less polyps in
neoplasm. excited male mice in the
colon(P= 0,06), small intestine
(P=0,08) and total intestine (P=
0,06).
Frajacom  To demonstrate  BALB male Aerobic group Exposed N-metil-N'-nitro-N- The training with aerobic

oetal, that physical mice with (n, MNNG=8) sedentary nitrosoguanidina exercise was related to a

(2015) exercise is a interleukin 10 Aerobic group MNNG (MNNG).5 mg significant increase in IL-10
protector against  (IL-10) (not exposed, (S,n=16) mL %intrarectal levels between carcinogen

colon n=8) Not exposed  deposit of 100 uL;  agents exposed mice (p<0,001).
carcinogenesis. 5 days sedentary twice by week, The aerobic training reduced the
swimming (n=6). during 2 week. colon dysplastic lesions in 36%
without during of the sedentary group exposed
56 days, to carcinogens agents (P<0,05).

20 min. (first This protector effect wasn’t

week.) to 60 seen between trained mice in

min (3rd week)
resistance group
(n=8) 80 stair
inclination; 1
cm space
between the
steps and high
of 50cm) 7
climbing for
2min to
recovering.

IL-10 resistance exposed to
carcinogens agents development
20% more of dysplastic lesions
that its antecedents of (C57/BL6
(1,68 +0,91) vs IL-107"(8,69 +
8,3 total displasm for m2)) (P=
0,01));

4. DISCUSSION

The results presented that light and moderate-intensity physical exercise were capable of

reducing tumor development but didn’t prevent its emergence, presenting that the exercise can be
an allay in colorectal cancer treatment. Found results indicated that the physical exercise generated
a direct response in growing circulants factor, cytokines and angiogenic factors, hormones and
several other kinds of cells which have the potential of tumor development, immune cells included,
presenting possible responses of physical exercise over the tumor development.

A study of Lunz, Peluzi, Dias, Moreira, and Natali (2008) presents that different intensity of
swimming exercise didn’t reduce the colorectal cancer development compared to the control group;
only the 2% intensity reduced the cancer development, but not against DMH induced tumors, these
results sagest that the intensity of the exercise makes a central in this process, even below the
anaerobic threshold.

Bandaru, Reddy, Sugie, and Lowenfels (1988) also presented in their study the volunteer
wheel exercised animals when compared to the sedentary animals, the colon adenocarcinoma,
induced by OMA, incidence, and multiplicity were significantly inhibited, but the colon adenoma
incidence and multiplicity weren’t affected b the exercise.
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The exercise promotes the physiologic adaptation in the homeostatic control circuit; with it,
such adaptations stimulate the systemic surroundings reprogramming, potentially characterized by
availability, mobilization, recruitment, retention, and function of kinds and/or specific cell of
molecule alterations. The exercise activates a diversified network of transcription factors, kinases,
and coregulator proteins that culminate in genic expression alterations that raise the mitochondrial
biogenesis and stimulate the skeletal muscle metabolic reprogramming (Koelwyn, Quail, Zhang,
White& Jones,2017); (Brown, Winters-Stone, Lee& Schmitz,2012). Regular exercise reduces the
levels of glucose and insulin, elevates the levels of corticosteroids hormones and of anti-
inflammatory cytokines, and raises the receiver's expressions of insulin in the cells that fight cancer.
(Spinola, Souza Manzzo& DaRocha, 2012).

Fuku, Ochiai, Terada, Fujimoto, Nakagama, Tabata, (2007). The low intensity running
training inhibits the development initiation of ACF aberrant crypts focus of the DMH colon induced.
ACF aberrant crypts are the first identifiable neoplasia lesions in the carcinogenic colon model. The
ACF progression to polyp and, posteriorly, to cancer is parallel to the accumulation of several
biochemistry alterations and mutations, in which a small fraction of ACF evolves to colon cancer
(Alrawi et al.,2006); (Gupta Pretlow & Schoen, 2006).

The exercise can change the events to the tumor initiation modifying the carcinogen

activation, specifically improving the cytochrome P450 system and the selective enzymes by way of
carcinogen detoxification, including, among others, transferase-S-glutathione. Besides, the exercise
can reduce oxidative damage, increasing the level of an antioxidant enzyme variety, improving the
DNA and intracellular proteins repair systems (Silva, Sivieri & Rossi, 2009).
Thorling, Jacobsen, and Overvad (1993) study, after 38 weeks, significantly fewer rats of the
exercise group develop colon mucous neoplasia. The precocious beginning of the physical exercise
execution decreases the inflammation; it protects against several kinds of cancer and increases the
life expectancy of natural-age mice (Nilsson et al., 2019).

Demarzo e Garcia (2004) presented that only an exhaustive exercise section was associated
with an increased number of aberrant colonic crypts in rats not trained treated with DMH when
compared with the control group animals. The resisted and aerobic exercise can activate different
metabolic ways due to the different intensities and mechanical loads imposed on the muscle. In fact,
aerobic exercise results in different metabolic responses, resulting in an increase of mitochondrial
mass, oxygen contribution, glycose capitation, and antioxidant capacity (Galle, Martella &
Bresciani, 2018). Exhaustive swimming exercises originate from tissue damage, regardless of the
trained condition, according documented by similar levels of muscle lipid peroxidation and
mitochondria integrity loss, and reactive species found in trained and not trained exhausted rats
(Ferraresso,2010).

The oxidative stress reflects an unbalance between the species production that is reactive to
oxygen and adequate antioxidant defense. This adverse condition can take it to cellular and tissue
damage in the components, and it is involved in different physiopathology conditions, including
aging, exercise, inflammatory, cardiovascular and neurodegenerative disease, and cancer (Pingitore
et al., 2015).

High oxidative stress and the function of immune depression can make de colon
carcinogenesis easier. Besides the regular physical exercise have many health benefits well
establish. The exercise effect over immune functions, like macrophages and lymphocytes, suggests
that middle-intensity exercise get better the immune function, while exhaustive exercise promotes
immune suppression (Niemane&Wentz, 2019); (Carini et al.,2017).
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Kaori et al. (2017) study. It presented that the intermittent swimming of high intensity
reduced the number of ACF induced bay DMH in the rat’s colon, suggesting the high-intensity
training can be a preventive effect in colon cancer. The results also suggest that the secreted protein,
acidic and full of cysteine (SPARC), a myosin whose expression is regulated by intensity related
sings of 5’-monophosphate-adenosine kinase activating protein (AMPK), can interfere in the effect
of the high-intensity physical training in the prevention of colon cancer.

The SPARC, also nominated osteonectin or basement membrane-40, is a matrix-associated

protein that provokes alterations in the cellular form; it inhibits the cellular cycle progression and
affects extracellular matrix syntheses (Brekken, 2000). In some tissues, it seems to have tumor
suppressor properties by check inhibition of some kinds of cancer growing. In the skeletal muscles,
the SPARC in the colon cancer with chemotherapy reduced sensibility, and it presented that the
resistant reversion to therapy could be achieved through the positive regulation of SPARC
expression or of the exogenous exposure in higher levels of SPARC. (Cheetham et al., 2008);
(Wang et al., 2014).
AMPK is a protein complex/Ser kinase protein/Thr highly preserved, which is another potential
candidate to regulate autophagy through the maintenance of energetic homeostasis. The molecular
mechanism of AMPK regulates the autophagy is usually assumed by the inhibition of the mTOR,
which actuates in the initial step of autophagy, that regulates it negatively. Recent discoveries
presented that the AMPK activation is critical to the biosynthetic activity maintenance of the cancer
cells (Liu et al., 2019); (Hart et al., 2015).

Demarzo et al. (2008), in this exercise results, reduced the colonic expression of the
cycle-oxygenase-2 (COX-2). It is known that colonic carcinogenesis is associated with the COX-2
expression increasing that takes to excessive production of prostaglandin E2. The physical training
exerts notable anti-proliferative and anti-inflammatory effects in the rats’ colonic mucosa,
suggesting that this can be an important mechanism to explain how the exercise protects de colon
cancer (Lunz, Moreira & Viana, 2006).

About 85% of the colon and rectum present elevated levels of COX-2. Literature reports
suggest that the polymorphism in an only nucleotide (SNP) in the gene COX-2 could be capable of
modifying the enzyme function and, this way, amplify the risk of an individual to develop colon
cancer (Cossiolo, Costa, Fernandes, Laranjeira, Fernandes & Poli-Frederico, 2017).

The exercise significantly inhibits the COX-2 activity, taking to pro-inflammatory cytokines
suppression and redox status alterations. The found result presented that the exercise prevented
morphologic alterations triggered by high fat, reducing the COX-2 expression in the proximal and
distal intestine (Campbell et al., 2016); (Eberhart, Coffey, Radhika, Giardiello, Ferrenbach, Dubois,
1994); (Lee, Yang, Huang, Huang, Kao & Chen,2015).

Chronic inflammation is connected to de development of several cancers. The intestine
inflammation induces carcinogenic mutagenesis and promotes colorectal cancer beginning (Chen,
Pitmon & Wang, 2017). The inflammatory environment has many similarities with the tumor
microenvironment, suggesting the implication that the same mediators in the chronic intestine
inflammation and in colorectal carcinogenesis. Many inflammatory mediators were found positively
associated with colorectal adenomas prevalence (Lucas, Barnich & Nguyen, 2017).

The result of Wataru et al. (2010) regular exercise suppressed the genesis of aberrant crypts focus
in the colon by azoxymethane. The azoxymethane injection raised the expression of nitric oxide
syntheses (iINOS) in the colon, while the regular exercise suppressed this raising. The COX-2
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wasn’t changed by the OMA or by the exercise. The tumor necrosis factor alfa (TNFa) was reduced
by the exercise in the colon and in the plasma.

INOS is an enzyme predominantly expressed during inflammatory reactions. However, the
syntheses of large quantities of nitric oxide (NO) by the INOS have been demonstrated in the
physiopathology process, as acute or chronic inflammation and tumorigenesis. The INOS gene
expression enhanced to production is probably the mechanism that contributes to the increasing of
the exercise-induced cytolysis (Gochman et al., 2012); (Bellafiore, Battaglia, Bianco & Palma,
2019).

According, the exercise increases the mMRNA expression of the alpha X receptor transporter
and of the ATP ligation cassette, and it reduced to inducible synthase nitric oxide (iNOS), the
cyclooxygenase-2 (COX-2), the tumor necrosis factor alfa (TNFa). The protein iNOS is modulated
by a moderate-intensity exercise (De Castro et al., 2019).

In the study by Kristen et al. (2008) the physical exercise reduced the macrophage number in
the polyps by 35%. In relation to the apoptosis, the exercise reduced by 73% of the positive cells
number to terminal marking (TUNEL). The exercise reduced the macrophage number in the polyps
by 35%. The original hypothesis proposed that the macrophages were involved in the anti-tumor
immunity; there is clinical and experimental substantial evidence that, in most of the cases, these
macrophages associated with tumor (TAM) increase the tumor progression to malignity. The tumor-
promoting functions of macrophages in the primary local include the support to angiogenesis
associated with the tumor, invasion of promotion, migration, and tumor cells intravasation, as the
suppression of the anti-tumor immune response. (Rosa, Bicudo & Vaisber, 2012). The macrophages
also potentiate sowing and the establishment of the metastatic cell and play a role in the tumor
initiation when the inflammation is a causal factor (Qian & Pollard, 2010).

The Kelly et al. (2017) volunteer exercise before or during the OMA treatment resulted in a
significant reduction in the tumor numbers, but in exercise before the OMA explosion, it had no
effect.

Exercise used studies as an intervention in animals as tumors presented potential changes in
the tumor physiology. It was demonstrated that the exercise reduces the incidence and multiplicity
and the growth of the different kinds of xenograft, chemically induced, or genetically induced,
emerging mechanistic effects of exercise, including bloody vascularization and perfusion, immune
function, tumor metabolism, and cross conversation between muscle and cancer (Pedersen,
Christensen & Hojman 2015).; (Ruiz-Casado et al., 2017).

Aoi et al., (2013) in mice, an only exercise section increased the SPARC expression
and secretion in the skeletal muscle in rats and humans. Besides that, in an azoxymethane mouse
model with induced colon cancer, regular low-intensity exercise significantly reduced the crypts
aberrant focus formation in savage mice, but not in SPARC-null mice. Besides that, the regular
exercise improved the apoptosis in mucosa colon cells, and it increased the cleaved forms of
caspase-3 and caspase-8 in savage mice, but not in SPARC-null mice.

The caspase-3 promotes the tumor growing, providing a pro-angiogenic
microenvironment. Besides that, the dying cancer cells promote the restocking of tumor cells after
chemotherapy. In human patients with colon cancer with low levels of activated caspase-3 had a
long time of disease-free survival.

Studies presented that the caspase 3, 8, and 9 levels expression are useful prognoses factor in
cancer-related to the digestive system, especially in colorectal cancer (Liu Saber & Haisma, 2019) (
Asadi et al., 2018).
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Colbert, Davis, Essig, Ghaffar, Maye (2000). There were no significant effects in the
exercise in males and females combined in the small intestine, colon, or total intestine polyps.
When separately analyzed, however, there were total polyps in the excited male group than in the
control males, although the difference hasn’t been statistically meaningful. The aerobic training
reduced the number of colon dysplasia lesions by 36% compared to the sedentary group exposed to
cancer agents. This protector effect wasn’t seen in resistance trained mice.

The exercise induces adaptations in multiples cell processes in the skeletal muscle, including
metabolism, angiogenesis, and immune regulation. The depletion of the ATP and NADH levels
elevate the AMP: ATP and NAD+: reasons NADH, activation several metabolic sensors, including
the NAD (SIRT1) dependent sirtuin deacetylase one protein and kinases as the activate kinase
protein by AMP (AMPK), ERK1/2, p38 MAPK, and kinase N-terminal (JNK) (Abreu, Leal-
Cardoso & Ceccatto, 2017). These metabolic sensors activate the alpha receptor co-factor activated
by one alpha peroxisome proliferator (PGClalpha), that regulates the mitochondrial protein
expression coded in nuclear and mitochondrial genomes by the interaction with several factors in
the transcription, as the activated receptor by peroxisome proliferator (PPARgama), receptor alpha-
related to estrogen (ERRalpha), ERRgama, nuclear respiratory factor 1 (NRF1) and NRF2. The
NRF1 also increases the mitochondrial transcription factor to tumor metabolism. (Koelwyn et al.,
2017); (Yu et al., 2013).

5. CONCLUSION

Based on the experimental studies in found animal models, suggest that the resisted and
aerobic and resistance exercise training can reduce several risk factor, as, reducing the systemic pro-
inflammatory condition, induced by the tumor, reducing oxidative muscle stress and muscle
damage, improving the anti-inflammatory system through the regulation of cytokine network,
strengthening the defenses of the immune system and helping to keep the suitable body weight,
reducing the cyclooxygenase3 expression, related to the colon inflammation. With this, it presents
the practical importance of physical exercise to colorectal cancer prevention and treatment. The
suggested exercise and physical activity demonstrate the need for hypothesis refinement that only
will be achieved with well-directed and controlled experimental studies. Once that the colorectal
cancer protection by the exercise and physical activity is considered convincing by the found
evidence. It becomes fundamental that the new studies involving exercise and CC seek to explore
the biologic mechanism of protection, so, this way, can be possible to understand the mechanism
deeply of the exercise in colorectal cancer, and to do the prescription and practice of physical
exercise that is directed specifically to colorectal cancer prevention and treatment.
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