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Resumo

Introducdo: O cancer de pulmdo é uma das neoplasias mais incidentes no mundo,
sendo a principal causa de mortalidade por cancer. Muitos estudos epidemioldgicos tém
sugerido que a atividade fisica pode reduzir o risco do cancer de pulméo, outros
trabalhos avaliaram a eficéacia da utilizacdo da atividade fisica na supressao, remissao e
reducdo da recorréncia de tumores. Objetivo: Avaliar os efeitos da atividade fisica
aer6bia e anaerdbia no desenvolvimento e na progressdao do cancer de pulméo
experimental. Material e Métodos: Os tumores de pulm&o foram induzidos com uma
dose de 3mg de uretana/kg, em 67 camundongos Balb-C, divididos em trés grupos:
Grupo 1 - 24 camundongos tratados com uretana e sem atividade fisica; Grupo 2 - 25
camundongos tratados com uretana e submetidos ao exercicio aerobio em natacdo;
Grupo 3 - 18 camundongos tratados com uretana, submetidos ao exercicio anaerdbio em
natacdo com carga gradual de 5 a 20% do peso corporal. Todos os animais foram
sacrificados apds 20 semanas, e as lesdes pulmonares foram analisadas. Resultados: A
mediana do nimero de lesdes (nddulos e hiperplasias) foi de 3,0 para o grupo 1, 2,0
para o grupo 2 e 1,5 para o grupo 3 (p = 0,052). Quando comparado apenas a presenca
ou auséncia de lesdo, houve uma diminuicdo no ndmero de lesdes no grupo 3 em
comparacdo com o grupo 1 (p = 0,03), mas ndo em relacdo ao grupo 2. Ndo houve
metastases ou outras alteracbes em outros 6rgdos. Conclusdo: A atividade fisica
anaerobia, mas ndo a aerdbia, diminuiu a incidéncia dos tumores de pulmao
experimental.

Palavras-chave: atividade fisica, cancer de pulmao experimental, exercicio aerobio e
exercicio anaerobio
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Abstract

Introduction: Lung cancer is one of the most incident neoplasms in the world
representing the main cause of mortality for cancer. Many epidemiologic studies have
suggested that physical activity may reduce the risk of lung cancer, other works evaluate
the effectiveness of the use of the physical activity in the suppression, remission and
reduction of the recurrence of tumors. Objective: To evaluate the effects of aerobic and
anaerobic physical activity in the development and the progression of lung cancer.
Material and Methods: Lung tumors were induced with a dose of 3mg of Urethane/kg,
in 67 male Balb - C type mice, divided in three groups: Group 1 - 24 mice treated with
Urethane and without physical activity; Group 2 - 25 mice with Urethane and subjected
to aerobic swimming free exercise; Group 3 - 18 mice with urethane, subjected to
anaerobic swimming exercise with gradual loading 5 to 20% of body weight. All the
animals were sacrificed after 20 weeks, and lung lesions were analyzed. Results: The
median number of lesions (nodules and hyperplasia) was 3.0 for group 1, 2.0 for group
2 and 1.5 to 3 (p = 0.052). When compared only the presence or absence of lesion, there
was a decrease in the number of lesions in group 3 compared with group 1 (p = 0.03)
but not in relation to group 2. There were no metastases or other changes in other
organs. Conclusion: The anaerobic physical activity but not aerobical, diminish the

incidence of experimental lung tumors.

Keywords: Physical activity, Experimental Lung Cancer, Aerobic exercise, Anaerobic

exercise.



Introducao

Cancer de Pulméao

O céancer de pulméo continua a ser o cancer mais incidente no mundo (12,3% de
todos 0s casos novos de cancer) e também € a causa de morte por cancer mais frequente,
apresentando aumento de 2% por ano na sua incidéncia mundial. @ A sobrevida média
cumulativa total em cinco anos € de 13% em paises desenvolvidos (variando entre 13 e
21%) e de 9% (variando entre 7 e 10%) nos paises em desenvolvimento. A média
mundial estimada é de 11%. ¢

As taxas de incidéncia por cancer de pulméo sdo, geralmente, mais altas em
homens do que em mulheres. Entretanto, tem sido observado que as taxas em mulheres
vém aumentando e as taxas nos homens tém se mantido estaveis, com tendéncia ao
declinio. @

Dentre as localizagcbes no organismo nas quais 0 cancer se manifesta, o cancer
de pulmdo é o que possui a maior malignidade e letalidade, pois apenas 14% dos
homens e 18% das mulheres conseguem sobreviver durante 5 anos ap0os o diagnostico
da doenca.

O numero de casos novos de cancer de pulmao estimado para o Brasil no ano de
2012, é de 27.320, sendo 17.210 entre homens e de 10.110 nas mulheres. O numero de
mortes foi de 21.867, sendo 13.677 homens e 8.190 mulheres em 2010. @

Ja é documentado que o cigarro esta diretamente associado ao aumento do risco
de cancer de pulmao, laringe, cavidade oral, es6fago, orofaringe, pancreas, pelve renal,
bexiga urinaria e estbmago, bem como doengas cronicas, como cardiopatias e doengas

pulmonares. ©® O fator de risco mais importante para o desenvolvimento do cancer de



pulmdo é o fumo. No Brasil, cerca de 90% da ocorréncia de cancer de pulméo esta
ligada ao tabagismo excluindo-se as mortes relacionadas ao fumo passivo. A exposi¢ao
passiva a fumacga também é capaz de aumentar o risco de cancer de pulméo e
cardiopatias. © As taxas de incidéncia em um determinado pais refletem seu consumo

de cigarros.

Modelo experimental

A uretana, um éster etilico do acido carbamico, € um carcinbgeno amplamente
utilizado em estudos de carcinogénese quimica experimental desenvolvendo, por
exemplo, adenocarcinomas em pulméo de camundongos. ¥

Pode ser administrada por via oral ou injetavel, possibilita a producdo de tumor
em um curto periodo de tempo. Além disso, apresenta baixa toxicidade, que repercute
em uma reduzida taxa de mortalidade de animais.

Em estudos prévios, foi analisado o efeito da polui¢do atmosférica em relacdo ao
cancer de pulmao, em modelo experimental com camundongos. ®

Os tumores em pulmdo de camundongos sdo um importante modelo na pesquisa
do céncer. Muitos dos trabalhos que descreveram o desenvolvimento do céncer de
pulmdo em mamiferos foram realizados com roedores, especialmente com
camundongos. ©

Esse modelo é adequado levando-se em consideracéo a rapidez com que o animal
desenvolve o cancer, tornando mais facil a analise das variaveis em estudo e eliminando
0s outros fatores de confus&o encontrados nos trabalhos epidemiolégicos.

Além da contagem do numero de nodulos tumorais macroscopicos para a
comparacdo entre 0s grupos, pode-se também estudar microscopicamente as lesdes

pulmonares. ®



As alteracBes morfoldgicas mais precocemente observadas nesse modelo séo as
hiperplasias e foram detectadas histologicamente com apenas dois meses de
experimento. A seguir, observa-se o desenvolvimento de seguida adenomas e
carcinomas. As lesdes derivam de pneumdcitos do tipo I, conforme comprovado por
estudo de microscopia eletronica. ©

Um importante estudo detectou a incidéncia e a multiplicidade do tumor de
pulmdo em diferentes cepas de camundongos com 14 a 16 semanas de vida apos a
injecdo de 1mg de uretana/g do peso corporal do animal. A incidéncia do cancer de
pulmao foi de 100% nas cepas sensiveis, variou de 60% a 90% nas cepas intermediarias
e foi menor que 60% nas cepas resistentes a carcinogénese pulmonar. O nimero de
tumores detectado nas cepas sensiveis variou de 10 a 30 em cada camundongo, nas
cepas intermediarias variou de 1 a 9 e nas resistentes foi menor que 1. %

O exercicio fisico de salto e de natacdo em ratos com tumor de Walker 256 é
capaz de combater a caquexia e diminuir a massa tumoral. Além disso, animais que sdo
submetidos ao protocolo de exercicios aer6bios possuem maior concentracdo de
lipoperéxidos em relacdo ao grupo anaerébio.

Prada e colaboradores analisaram biomarcadores de condicionamento aerébio e de
estresse oxidativo em ratos treinados por natacdo na intensidade correspondente ao
limiar anaerobio. Os ratos foram adaptados ao meio liquido por 2 semanas, 5
dias/semana em tanques coletivos (100 X 80 X 80 cm) contendo agua rasa a 30 + 2°C
por 60 minutos diarios. Na segunda semana, 0S animais portaram sobrecarga
equivalente a 5% do peso corporal, atada ao torax. Para determinar o limiar anaerobio,
os animais foram colocados individualmente nos tanques suportando sobrecarga de 50%

do peso corporal (sobrecarga utilizada para provocar hiperlacticemia) e exercitaram-se



(saltos) durante 6 minutos (30s de atividade, interrompidos por 30s de repouso). Apos 9
minutos de repouso, 0S animais iniciaram exercicio com cargas progressivamente
maiores. A carga inicial foi de 4,5% do peso corporal, sendo acrescido de 0,5% a cada 5
minutos, até a exaustdo. O treinamento por exercicio de natagdo na intensidade
equivalente ao limiar anaerébio durante 4 semanas foi eficaz em melhorar o

condicionamento aerdbio dos animais e reduzir as lesées musculares. 2

Atividade Fisica

O homem contemporaneo utiliza cada vez menos suas potencialidades corporais e
0 baixo nivel de atividade fisica tornou-se fator decisivo no desenvolvimento de
doengas degenerativas. Nessa perspectiva, 0 interesse em conceitos como atividade
fisica e qualidade de vida vem adquirindo importancia, desencadeando a producdo de
trabalhos cientificos e um movimento no sentido de valorizar a¢Ges voltadas a adocao
de praticas de atividade fisicas. ™

A atividade fisica tem sido um dos grandes aliados para a manutencdo da
conjuntura biopsicossocial na populagdo contemporanea. Também pode ser considerada
como uma importante forma preventiva de muitas doencas, além de promover o bem
estar fisico e mental.*?

Ha diversos mecanismos fisioldgicos por meio dos quais a atividade fisica regular
é capaz de reduzir a mortalidade geral, atuar na prevengdo primaria e secundaria de
diversas doengas, bem como atuar de modo eficiente como coadjuvante no seu
tratamento e na melhora da qualidade de vida. *
Hé& evidéncias cientificas que relacionam a atividade fisica como um importante

meio para a prevencdo primaria do cancer. Aproximadamente 170 estudos

epidemioldgicos observacionais de atividade fisica e risco de cancer em locais



especificos no organismo tém sido realizados. A evidéncia para um menor risco com o
aumento da pratica da atividade fisica é classificada como convincente para o cancer de
mama e colon, provavel para o cancer de prostata, possivel para o cancer de pulmao e
endometrial e insuficiente para todos os outros cénceres. A recomendagdo de
organizacOes de saude publica para prevenir o surgimento do cancer é praticar atividade
fisica de intensidade moderada a vigorosa no minimo 30 min/dia em 5 dias por semana
ou mais. *®

Lee e seus colaboradores realizaram um estudo prospectivo em 13.905 homens
que nao possuiram cancer de pulmao, com idade média de 58,3 anos. Eles responderam
a questionarios, tais como a quantidade de cigarros que fumam diariamente e a
frequéncia e a duracdo da pratica de atividade fisica. Os autores concluiram que a
prética da atividade fisica esta relacionada a um menor risco de desenvolver o cancer de
pulmao. "

O aumento do consumo maximo de oxigénio VO, maximo é uma das adaptacdes
mais documentadas em relagio ao exercicio. E especifico para cada tipo de exercicio e
mediado pela interacdo entre os sistemas respiratdrio, cardiovascular e muscular. H&
extensa literatura cientifica associando um maior VO, maximo a um melhor
prognostico, particularmente nos portadores de doenca coronariana e insuficiéncia
cardiaca congestiva. ‘8

Segundo o American Institute for Cancer Research, a atividade fisica é dita
essencial para se ter uma boa salde. As pessoas que estdo ativas durante um longo
periodo de tempo, possuem um menor risco de cancer. Estudos sugerem que em alguns
sobreviventes de cancer, o exercicio melhora perspectivas de longo prazo e da qualidade

de vida e mostram que a fadiga pode ser controlada com um programa de exercicio



moderado. O exercicio também pode aliviar a depressdo e a ansiedade. A atividade
fisica melhora a funcdo do sistema imunoldgico e pode reduzir estresse, além disso,
ajuda a controlar ganho de peso e reduzir a percentagem de gordura corporal. :*%%

No cancer de mama tem-se notado alguma melhora e alguns resultados
significativos durante a reabilitacdo no tratamento e no pos-tratamento do cancer em
mulheres mastectomizadas. Em relagdo ao cancer de pulmao, ndo existem trabalhos que
avaliam os efeitos da atividade fisica especificamente sobre o desenvolvimento do
cancer, mas sabe-se que atividade fisica pode melhorar o prognostico através de um
efeito benéfico sobre os biomarcadores e o balanco energético, bem como diminuir o

risco para doencas cardiovasculares, que € uma importante causa de morte em

individuos que sobreviveram ao cancer.®®

Objetivos

Esse projeto pretende avaliar se existe relacdo entre a atividade fisica, aerdbia e

anaerdbia, e a progressdo do cancer de pulméo induzido por uretana em camundongos.



Materiais e Métodos

Apos a aprovacdo do Comité de Etica, 67 camundongos machos adultos Balb-C
foram utilizados no experimento. Os animais foram mantidos em gaiolas em uma
temperatura de 23°C +/- 2°C e umidade relativa de 60% e submetidos a 12 horas luz e
12 horas de escuro por dia, com agua e racéo ad libitum.

No primeiro dia de experimento, 3mg/kg de uretana foi injetada
intraperitonealmente em cada camundongo, em duas doses separadas de 1,5mg/kg com
48 horas de intervalo entre elas. Os animais foram divididos em trés grupos: grupo 1 -
controle, sem atividade fisica, n = 24; grupo 2 - com atividade fisica aerébia, n = 25 e
grupo 3 - com atividade fisica anaerdbia, n = 18.

Como neste modelo o cancer de pulmao ndo € desenvolvido espontaneamente,
ndo houve necessidade de fazer um grupo controle sem uretana e sem atividade fisica.

Os animais foram pesados semanalmente.

Protocolo de Treinamento

Os camundongos foram submetidos a um programa de treinamento aerdébio,
adaptado por Neiva e Mello, 1995. Eles foram colocados em um recipiente de plastico
com agua a uma profundidade de 40 cm mantida a uma temperatura de 23 +/- 2°C.

Apos a injecdo da uretana, os camundongos foram submetidos aos protocolos de
exercicio. O programa de treinamento iniciou com uma semana de adaptacdo a agua,
que consistiu em colocar os animais por periodos progressivos de 10 minutos/dia,
atingindo 50 minutos no final de 5 dias. A partir da 2% semana até a 20* semana, 0s
animais foram entdo submetidos a um protocolo de treinamento aerobio (grupo 2), que

consistiu em quatro sessdes semanais de 20 minutos cada, em nado livre, cujo tempo



foi aumentado progressivamente a 30min. Foi necessario mover a agua para induzir a
prética da atividade fisica aerdbia ap6s algum tempo, porque 0s animais comegaram a
descansar na dgua (figura 1l a, b e ).

O treinamento anaerdbio (grupo 3) consistiu em trés sessdes semanais de 2
minutos de natacdo com carga em cada série e 2 minutos de intervalo de descanso entre
cada série, havendo uma varia¢do na quantidade de séries realizadas por dia (minimo: 3
e maximo: 5). A carga foi aumentada progressivamente de 5% a 20% do peso corporal.
O modelo de carga foi adaptado com pesos colocados na cauda dos camundongos.
Utilizamos uma linha comum na qual foram colocados chumbinhos que foram
acoplados na cauda de cada animal, presos por fita crepe (figurald, e e f).

O peso corporal foi medido semanalmente e 0 aumento de carga foi estimado de
acordo com o modelo experimental. Uma carga com mais de 3% do peso corporal é
definida como um exercicio anaerdbio, enquanto a freqiiéncia de trés sessdes semanais é
considerada como um protocolo de treinamento moderado, e quatro sessdes semanais €
considerada como treinamento pesado. ¢V

Os pesos de todos os animais foram calculados semanalmente. Os animais
praticaram a atividade fisica anaerébia durante 5 dias com a carga de 5% (3 séries/dia
de 2min), 11 dias com a carga de 10% (5 séries/dia de 2min), 17 dias com a carga de
15% (4 séries/dia de *2min durante 4 dias e 5 séries/dia de *2min durante 13 dias) e 13
dias com a carga de 20% (5 séries/dia de *2min). O asterisco redigido ao lado do tempo
2min significa que alguns camundongos nao conseguiram se exercitar por 2min,
implicando num maior tempo de descanso destes.

Apds 20 semanas do inicio do experimento, os animais foram pesados e

sacrificados apos inalacdo de dioxido de carbono (CO,). Posteriormente, o trato



respiratério foi removido e fixado por instilacdo intratraqueal de solucdo 10% de
formol. O ndmero de ndédulos e hiperplasia nos pulmdes de cada camundongo foi
contado utilizando microscopia Optica, por dois observadores simultaneamente (a
orientadora, patologista e o aluno). Uma necrdpsia completa foi realizada nos
camundongos e foram avaliados macro e microscopicamente os pulmdes, coracéo,
figado, baco, estomago, intestinos e rins.

Os pulmdes de todos os camundongos foram analisados em sua totalidade
histologicamente, corados com hematoxilina e eosina. As lesdes foram classificadas em
nodulos e hiperplasias, e os nddulos foram classificados em padrédo papilifero, sélido ou
misto, segundo Cury, 2000. ® Foi optado por ndo classificar em adenoma ou carcinoma

tendo em vista que ndo foram observadas metéstases ou mitoses atipicas (figura2 a, b e

C).

Figura 1

a)
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Legenda: a) camundongos do grupo aerdbio praticando a atividade fisica. b)
camundongos do grupo aer6bio em momento de repouso na agua. ¢) momento de
indugdo da prética da atividade fisica aerobia. d) imagem dos pesos que foram
colocados nos camundongos do grupo anaerébio. €) momento em que foi colocado o
peso na cauda do camundongo. f) camundongos do grupo anaerdbio praticando a

atividade fisica.
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Figura 2:
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Legenda: a) visdo macroscopica dos pulmdes e do coracdo. Presenca dos nodulos
pulmonares indicados pela seta amarela. b) visdo microscopica do pulméo: hiperplasia

(HE, 100X). c) visdo microscopica do pulmao: nodulo (HE, 100X).



Resultados

Apo0s o término do protocolo de treinamento e 20 semanas ap0ds a injecdo da
uretana, todos os animais foram sacrificados e uma autopsia foi realizada como

mencionado. N&o ocorreram alteracBes significativas ou metastases em outros 6rgéos,

além dos pulmaes.

Na figura 3, observa-se 0 aumento dos pesos dos animais, por grupo. N&o houve

diferenca estatisticamente significante entre os grupos.
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Figura 3: Comparacao do peso medio de cada grupo durante o periodo experimental.

Siglas: AFA: grupo aerobio; AFAN: grupo anaerébio

Na figura 4, observa-se 0 aumento progressivo do peso utilizado nos animais

submetidos ao exercicio anaerobico.
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Progression of the percentage in Group loads in Anaerobic
0,30 -
0,20 0,20
0,20 -
0,10 A
0,00
0,00 .
2aWeek 52 Week 82 Week 122 Week 172 Week 202 Week

Figura 4: Progresséo do peso nos camundongos do grupo anaerobio.

Na tabela 1, dados descritivos e numéricos relacionados ao numero de nodulos e
hiperplasias por grupo e por animal podem ser observados. No grupo 1, o numero total
de nodulos foi 52 e de hiperplasias foi 19. Nos grupos 2 e 3, houve 8 e 3 noédulos, 51 e
30 hiperplasias identificados, respectivamente. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre essas varidveis separadamente e comparados entre 0S Qrupos
descritos acima. A tabela 2 descreve o nimero de nédulos sélidos, papiliferos e mistos e
de lesbes pulmonares totais verificado em cada animal nos trés grupos. Nao houve

diferenga estatisticamente significativa entre os tipos histolégicos (p = 0,052).
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Tabela 1: Numero e mediana de nddulos e hiperplasias por grupo e por animal.

Grupo 1 — Controle Grupo 2 — Aerbbio Grupo 3 — Anaerdébio
noédulos hiperplasia ndédulos hiperplasia noédulos hiperplasia
grupol_ 1 2 0 grupo 2_1 0 6 grupo 3_1 1 1
grupo 1_2 3 0 grupo 2_2 0 3 grupo 3_2 1 7
grupo 1_3 2 2 grupo 2_3 0 1 grupo 3_3 0 3
grupo 1_4 0 3 grupo 2_4 0 1 grupo 3_4 0 5
grupo 1 5 6 0 grupo 2_5 0 4 grupo 3_5 0 1
grupo1_6 1 2 grupo 2_6 1 3 grupo 3_6 0 3
grupo 1_7 0 0 grupo 2_7 0 1 grupo 3_7 0 0
grupo 1_8 1 0 grupo 2_8 1 4 grupo 3_8 0 3
grupo1_9 3 0 grupo 2_9 1 3 grupo 3_9 0 0
grupo 1_10 2 0 grupo 2_10 1 1 grupo 3_10 0 0
grupo1_11 2 0 grupo 2_11 0 3 grupo 3_11 0 0
grupo 1_12 3 1 grupo 2_12 0 2 grupo 3_12 0 2
grupo 1_13 5 0 grupo 2_13 0 2 grupo 3_13 0 0
grupo 1_14 6 0 grupo 2_14 0 3 grupo 3_14 1 1
grupo 1_15 2 1 grupo 2_15 1 0 grupo 3_15 0 1
grupo 1_16 5 0 grupo 2_16 1 2 grupo 3_16 0 2
grupo 1_17 1 5 grupo 2_17 0 3 grupo 3_17 0 1
grupo 1_18 1 2 grupo 2_18 1 1 grupo 3_18 0 0
grupo 1_19 1 0 grupo 2_19 0 1 Total 3 30
grupo 1_20 1 0 grupo 2_20 0 1 Mediana 0.00 1.00
grupo 1_21 2 0 grupo 2_21 0 0
grupo 1_22 0 1 grupo 2_22 0 2
grupo 1_23 2 0 grupo 2_23 0 3
grupo 1 24 1 2 grupo 2_24 0 0
Total 52 19 grupo 2_25 1 1
Mediana 2.00 0.00 Total 8 51
Mediana 0.00 2.00
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Tabela 2a: Numero e padrdo histologico de lesées pulmonares por animal, no grupo

controle.

Grupo /
Animal

Nodulos
totais

Nodulo
Sélido

Nodulo
Papilifero

Nodulo
Misto

Hiperplasia

Lesdes
totais

Controle 1

2

1

0

1

2

Controle 2

Controle 3

Controle 4

Controle 5

Controle 6

Controle 7

Controle 8

Controle 9

Controle 10

Controle 11

Controle 12

Controle 13

Controle 14

Controle 15

Controle 16

Controle 17

Controle 18

Controle 19

Controle 20

Controle 21

Controle 22

Controle 23

Controle 24

RPINOINIFPIFPIFPIFPOINOOCIWININDNWRFRORFRIOIOINW

PP OO, OO JIHIFPIWEFINIONRFIFLPORFROIHO OO
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OFRF OIFRIOOICIOCIO|IO|IOIN|IO|IOCIO|INOIO|O|O|0|0O|0O

NORFRIOIOOINOIO|IFR,IOO|IFR,IO0OIOIOCIOINIOWINIO|IO

WINFRP NP RFRPIWOOTW|IOTTAINDINWRFRO WO W h~lW
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Tabela 2b: NUmero e padréo histoldgico de lesdes pulmonares, no grupo aerébio.

Grupo /

Nodulos

Nodulo

Nodulo

Nodulo

Hiperplasia

LesOes

Animal

totais

Solido

Papilifero

Misto

totais

AFA'l

6

4

2

0

6

AFA 2

AFA 3

AFA 4

AFA S

AFA 6

AFA 7

AFA 8

AFA 9

AFA 10

AFA 11

AFA 12

AFA 13

AFA 14

AFA 15

AFA 16

AFA 17

AFA 18

AFA 19

AFA 20

AFA 21

AFA 22

AFA 23

AFA 24

AFA 25

RPOWINIOIFRIFPIFPWNOIWININWIFR|IWA~IFRPIW R FP|lW

R OIRPINOICIOIFRPRIWINIOININIFPIW|IO|IO|IA~IFIN|F|IOIFIN

[eliell VMiellellell Jdlellellellie] el | Jlle] (e] | el {e] | ]V (e] o] fo)

ellelilellelle]l] Jleolle]lielle]ie] o] o] (o] [la] § ] | V] (o] o] (] § ] §a) Fel § )

llellellellellel el Jdiell Ji (o] (o] o] (ol | ] ]| (=] ] (o] (o] (o] (o] )

NIOWINIOIRIFPINWWERFRIWININIWIN| RO PlWw

Legenda: AFA: camundongos submetidos a exercicios aerébicos
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Tabela 2c: NUmero e padrdo histoldgico de lesdes pulmonares, no grupo anaerobio.

Grupo /
Animal

Nodulos
totais

Nodulo
Solido

Nodulo
Papilifero

Nodulo
Misto

Hiperplasia

Lesbes
totais

AFAN 1

1

1

0

0

2

AFAN 2

AFAN 3

AFAN 4

AFAN 5

AFAN 6

AFAN 7

AFAN 8

AFAN 9

AFAN 10

AFAN 11

AFAN 12

AFAN 13

AFAN 14

AFAN 15

AFAN 16

AFAN 17

AFAN 18

OIFRINFPIFPOINOIOCIOWOoO|IWkFROIlwiN

OO OO0 |O|0|0|0O|FR,IOINO|IN|Fk |01

ORI IFPIFRPIOINOIOCIOINIORIFLINEFIN

OO0 I00|0O|I0O0|0O|I0|0|0|0|O|F|—|O

O O|I0O|I0OFR, OO0 |0O|I0I0|0|0|0|0|O0(F|F

OIFRINIFPINOINOIOIOWO|W(kF|O1|Ww|0

Legenda: AFAN: camundongos submetidos a exercicios anaerobicos.

Os resultados do nimero de nodulos, subtipos nodulares, hiperplasias e lesdes

totais em cada grupo encontram-se na figura 5. As tabelas 3 e 4 demonstram 0 namero

de animais de cada grupo que ndo apresentaram e apresentaram uma determinada

quantidade de nddulos pulmonares e hiperplasias, respectivamente.
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50 A B GRUPO CONTROLE
40 A B GRUPO AEROBIO
30 - O GRUPO ANAEROBIO

Figura 5: Quantidade de nddulos, subtipos nodulares, hiperplasias e lesbes totais
verificada em cada grupo. Nao houve diferenca estatistica em relagdo ao tipo de lesdo

observado.

A mediana do numero de nédulos no grupo controle foi de 2,0, enquanto nos
grupos aerobio e anaerobio foi de 0,0. A mediana de hiperplasia foi de 0,0 para o grupo
controle, 2,0 para o grupo aerdbio e 1,0 para o anaer6bio. A soma da mediana de
nodulos e hiperplasias (numero total de lesbes) foi de 3,0 para o grupo controle, 2,0 para
0 grupo aerdbio e 1,5 para o anaerobio. Pelo Teste de Kruskall-Wallis com comparacdes
pareadas de Bonferroni, houve diferenca significativa na mediana do nimero de lesdes

no grupo controle em relagdo ao grupo anaerobio (figura 6, p = 0,0151).
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Embora néo tenha havido diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos
(p = 0,052), quando comparado apenas a presenga ou auséncia de lesdes pulmonares,
houve uma diminui¢cdo no ndmero de lesdes no grupo 3 quando comparado ao grupo 1

(p = 0,03), mas ndo em relacdo ao grupo 2 (p = 0,1415).

Multiple Comparisons Chart

Boxplots with Sign Confidence Intervals Pairwise Comparisons
Desired Confidence: 90,951 Comparsons: 3

Control Aerobic

Anaerobic 4 e 1

Number of Lesions

O K N W & OO N D0
L L L L L i L L 1 i

| L

IN o e ]

Control Aerobic Anaero bic
Group -z

O
Family 4lpha: 0,05 Normal (0.1) Distribution

Bonferroni Indiv idual & lpha: 0,017 IBonfernoni Z-v alue| : 2,394

Figura 6: Comparacdo da mediana do numero total de lesdes nos 3 grupos. Houve

diferenca entre o grupo anaerdbio e os outros (p = 0,0151)

Tabela 3: Quantidade de animais de cada grupo que ndo apresentaram e apresentaram
nddulos pulmonares (variagcdo do namero de 0 a 8). Teste do Qui-Quadrado = 3,984; DF

=2; P =0,136; Likelihood Ratio Chi-Square = 3,639; DF=2; P = 0,162

N° de 0 1 2 3 4 5 6 7 8
Nodulos

Grupo 3 7 7 3 0 2 2 0 0
Controle
Grupo 3 8 4 7 2 1 1 0 0
Aerdbio
Grupo 6 5 2 3 0 1 0 1 0
Anaerdbio
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Tabela 4: Quantidade de animais de cada grupo que ndo apresentaram e apresentaram
hiperplasias pulmonares (variagdo do nimero de O a 5). Teste do Qui-Quadrado =

2,220; DF = 2; P = 0,330; Likelihooh Ratio Chi-Square = 2,367; DF = 2; P = 0,306

N° de 0 1 2 3 4 5
hiperplasias

Grupo 15 3 4 1 0 1
Controle

Grupo 17 8 0 0 0 0
Aerobio

Grupo 15 3 0 0 0 0
Anaerébio

Discussao

Em nosso estudo, observamos que a atividade fisica anaer6bia, mas ndo a
aerdbia, diminuiu a incidéncia dos tumores de pulmao experimental. Existem varios
estudos mostrando que a atividade fisica pode ser muito benéfica para pacientes com
cancer, especialmente em relacdo & qualidade de vida, ap6s a recuperacéo cirtrgica ©2%
e também em relacéo & prevencéo de alguns tipos de cancer, como o de c6lon. ?©

Em um estudo prospectivo com mulheres praticando altos niveis de atividade
fisica no lazer, os resultados mostraram uma diminuicdo do risco de cancer,
particularmente em tumores no cdlon distal. Por outro lado, o0 mesmo estudo
demonstrou que quando a intensidade da atividade fisica foi moderada a vigorosa,
houve associacdo com uma reducdo significativa no risco geral de cancer, e até mesmo

a caminhada de uma hora por semana foi suficiente para reduzir o risco de cancer de

clon em mulheres. @ Em outro estudo com mulheres na pés-menopausa, a reducéo do
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risco de cancer de mama parece estar limitada a atividade fisica vigorosa, o que foi
evidente entre as mulheres com peso normal, mas ndo em mulheres com sobrepeso. ¥

Outros estudos mostram que a atividade fisica a longo prazo diminui o cancer,
enquanto alguns autores sugerem que, em alguns sobrevivente de cancer, o exercicio
melhora a qualidade de vida e diminui a depressio e ansiedade nas mulheres. >

Existem diferentes protocolos que s&o usados para estudar a influéncia da
atividade fisica, como a esteira, ®” mas ha poucos trabalhos experimentais com
exercicios anaerébios, como o0 nosso. O fato de que o nosso estudo ndo mostrou um
papel da atividade aerGbia na progressdo do cancer poderia ser devido ao pequeno
nimero de animais ou a extensdo do tempo de estudo. A avaliacdo e comparacdo da
hipertrofia muscular e do lactato sérico entre 0s grupos aerobio e anaerdbio ndo foram
realizados, como ja estad bem estudado e confirmado neste modelo pelo nosso grupo e na
literatura. ?V

Um estudo interessante realizado por Simdes e colaboradores demonstrou que o
treinamento de natagdo na intensidade do limiar anaerdbio melhora a aptiddo funcional
de ratos idosos. Foi realizado uma adaptacdo ao meio liquido que consistiu na
manutencdo dos ratos em contato com a agua em tanques coletivos a temperatura de 30
+ 2°C, durante 2 semanas, 5 dias por semana por 30 minutos, com o propdésito de
reduzir o estresse dos animais frente ao exercicio fisico realizado na agua. Foi realizada
também uma avaliacdo da capacidade aerobia pré e pds-treinamento, sendo que testes e
retestes incrementais em natacdo foram feitos para avaliar a capacidade aerdébia. Os
testes constituiram de uma sobrecarga inicial referente ao peso corporal com
incrementos de 1% da massa corporal (chumbo atado ao térax do animal a partir de um

fixador Velcro®) a cada estagio de 3 minutos até a exaustdo. Pausas de 1 minuto foram
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realizadas entre os estagios para troca das cargas e coleta das amostras sanguineas. O
protocolo de treinamento aerobio na natacdo foi realizado durante 4 semanas, na
frequéncia de cinco dias semanais com duracdo de 30 minutos por dia. A intensidade do
treinamento foi correspondente a 5% do peso corporal. Neste estudo conclui-se que
quatro semanas de treinamento de natacdo em intensidade correspondente ao limiar de
lactato resultou em uma melhora da aptiddo aer6bia e na manutencéo do peso corporal
em ratos idosos. ?®

Optamos por chamar de ‘’ndédulos’ e ndo adenomas ou carcinomas, pela
experiéncia anterior, ® como ndo observamos a presenca de metastases para
caracterizar definitivamente uma lesdo como um carcinoma. No entanto, a histologia do
nddulo observado neste estudo apresentou pouca atipia citoldgica e baixo nimero, de
que nos faz pensar que as lesdes encontradas nesse estudo foram adenomas.

Nosso estudo experimental mostrou que, embora a atividade fisica aer6bia
aparentemente também diminuiu a incidéncia dos tumores de pulmé&o, os resultados néo
foram estatisticamente significativos. Por outro lado, a atividade fisica anaerdbia,
aparentemente, ndo apenas diminuiu a progressao, mas também a formacao dos nddulos
pulmonares, pois mais camundongos do grupo 3 ndo tiveram lesGes, mesmo apos a
indugéo da uretana.

Em relacdo ao céncer de pulméo, existem alguns estudos que tratam com
exercicios aerébios, mas ndo com anaerébio, e principalmente apés o tratamento. *” O
aumento do VO, é um dos mecanismos sugeridos para influenciar o melhor
desempenho nos pacientes submetidos a atividade fisica aerdbia e anaerobia, sendo que

iSSo esta relacionado ao aumento da fungdo metabolica, muscular e cardiorrespiratoria.

(29)
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Uma das possiveis explicacdes é que o exercicio anaerébio induz hipoxia. ©® A
falta de oxigénio esta relacionada com a progressdo de neoplasias, e estimula o fator
induzido por hipoxia 1-alfa (FHIT-1), um gene supressor que, sob circunstancias
diferentes, pode promover a tumorigénese e apoptose. ©*3? Exercicios anaerébios, no
entanto, também estimulam o metabolismo e capacidade cardiorrespiratoria. Esta
poderia ser a razdo pela qual as células direcionam-se para a via apoptotica e ndo para a
progressdo tumoral. Mais estudos relacionados com a via fisiopatoldgica em exercicios
anaerdbios e cancer devem ser realizados.

Em relacéo 2 atividade fisica aerdbica, estudo recente de Veljkovic e colegas, ¢
demonstrou uma diminuicdo da proteina VIP (Peptideo Intestinal Vasoativo), devido a
maior presenca de anticorpos anti-VIP em pacientes com atividade fisica aerdbica, com
cancer de mama e de prostata, em compara¢do com grupos controles saudaveis. Essa
proteina é um fator de crescimento autdcrino que regula a proliferagdo, diferenciacdo e
crescimento de células de céncer de mama. Ele também induz a transativagdo do
receptor fator de crescimento epidérmico (EGFR), envolvido na carcinogenese

pulmonar e no receptor de fator de crescimento epidermico humano 2 (HER-2), além de

aumentar a expressdo dos oncogenes c-fos, c-jun e c-myc. ¢

N&o existem, na literatura inglesa, outras pesquisas semelhantes com atividade
fisica anaerobica. O fato de ndo termos obtido resultados positivos com a atividade
aerobica também poderia ser um problema de amostragem e um estudo com um maior
namero de animais poderia ser feito para confirmar essa possibilidade.

A atividade fisica é hoje amplamente recomendada para a assisténcia médica em
geral. No entanto, os médicos geralmente pensam em exercicios aerobios. O

treinamento de resisténcia e outras atividades anaerdbias devem ser estimulados a fim
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de prevenir e ajudar ndo so as doencas cardiovasculares, mas também em pacientes com
cancer. %)
Em concluséo, embora os mecanismos ndo sejam bem explicados, a atividade

fisica anaerdbia parece ter um efeito inibitorio na incidéncia e progressdo de tumores de

pulmao experimental e ndo deve ser negligenciada.
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Conclusoes:

1 - A atividade fisica influi na progressao do cancer de pulméo experimental.

2 - A atividade fisica anaerobia diminuiu a incidéncia dos tumores pulmonares,
enquanto que a atividade fisica aerdbia ndo diminuiu com diferenca estatisticamente

significante.

3 - Né&o houve diferenca no tipo de lesdo pulmonar entre os dois grupos de atividade

fisica e também em relacdo ao grupo controle.
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Lung cancer is one of the most incident neoplasms in the world, representing the main cause of mortality
for cancer. Many epidemiologic studies have suggested that physical activity may reduce the risk of
lung cancer, other works evaluate the effectiveness of the use of the physical activity in the suppression,
remission and reduction of the recurrence of tumors.

The aim of this study was to evaluate the effects of aerobic and anaerobic physical activity in the
development and the progression of lung cancer.

Lung tumors were induced with a dose of 3 mg of urethane/kg, in 67 male Balb - C type mice, divided in
three groups: group 1.24 mice treated with urethane and without physical activity; group 2_25 mice with
urethane and subjected to aerobic swimming free exercise; group 3.18 mice with urethane, subjected to
anaerobic swimming exercise with gradual loading 5-20% of body weight. All the animals were sacrificed
after 20 weeks, and lung lesions were analyzed.

The median number of lesions (nodules and hyperplasia) was 3.0 for group 1, 2.0 for group 2 and 1.5-3
(p=0.052). When comparing only the presence or absence of lesion, there was a decrease in the number
of lesions in group 3 as compared with group 1 (p=0.03) but not in relation to group 2. There were no
metastases or other changes in other organs.

The anaerobic physical activity, but not aerobic, diminishes the incidence of experimental lung tumors.

Introduction

Lung cancer remains the most common neoplasm in the world
(15% of all new cases of cancer) and is also the most frequent cause
of cancer death. Median survival in five years is 13% in developed
countries (ranging from 13% to 21%) and 9% (ranging between 7%
and 10%) in developing countries. The world average is estimated
at 11%[10].

The relationship between lung cancer and physical activity is not
clear. Although many epidemiologic studies have suggested that
physical activity may reduce the risk of lung cancer, this is not a
conclusive point [22].

There are several physiological mechanisms by which regular
physical activity can reduce the mortality rate, both in primary
and secondary prevention of many diseases, acting effectively as an

* Corresponding author ar: Alameda Jad, 161 apto 101, CEP: 01420-000, S3o Paulo,
SP Brazil.
E-mail address: pmcury@hotmail.com (P.M. Cury).
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auxiliary treatment [3,12,17]. Studies show that long term physical
activity decreases the risk of cancer, while others suggest that in
some cancer, survivor’s exercise improves quality of life [8]. Exer-
cise can also relieve depression and anxiety in women [27].

It is also known that physical activity may improve prognosis
by a beneficial effect on the biomarkers and energy balance, and
reduce the risk for cardiovascular disease, which is a major cause
of death in people who survived cancer [12,24].

There are many experimental models to study physical activity.
Swimming seems to be better than treadmill as it is less stressful,
as demonstrated by many authors [3,5,12,17,22]. In the swimming
model, the terms aerobic and anaerobic where validated based on
biomarkers as lactate [1,15,28].

Urethane, an ester of carbamic acid, is a widely used carcinogen
in experimental chemical carcinogenesis [7,18). It can be adminis-
tered orally or by injection, and allows the production of tumor in
a short period of time. Within two months, one can observe alve-
olar hyperplasia and after four months of urethane induction, a
fully developed tumor nodule, histologically classified as lung ade-
noma. As this model promotes usually more than one lesion foreach
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animal, it is possible to count and compare tumors in different Progression of the percentage in Group loads in Anaerobic
groups. Urethane has also low toxicity and therefore a low mortality 0,301
rate.

In previous studies, we investigated the effect of air pollution in
relation to lung cancer in an experimental model in mice [18,21].
Tumors in the lungs of mice are an important model in cancer
research, and counting the number of lung nodules is an easy way
to evaluate the effects of a promoter or inhibitor agent [7,19]. 010

The aim of this study is to evaluate the effects of aerobic and 0,10
anaerobic physical activity in the development and progression of 0.05
lung cancer in mice.

0,201

0,00

Materials and methods 0,00 A
22 Week 5°Week 8% Week 12°Week 17°Week 20°Week

After the approval from the Ethics Committee, 67 male Balb-C
adults mice were employed in the experiment. The animals were
kept in cages at a temperature of 23 + 2 °C and relative humidity of
60% and subjected to 12 h light and 12 h of darkness per day, with for progressive periods of 10min/day, reaching 50min at the
water and food ad libitum. end of 5days. From the second week until the 20th week, the

On the first day of experiment, 3 mg/kg urethane was injected animals were submitted to an aerobic training protocol (group
intraperitoneally into each mouse, in two separate doses of 2), which consists of four weekly swimming sessions of 20 min

Figure 1. Load progression in the mice. Each load was maintained for three weeks.

1.5 mg/kg with 48 h interval between them. each.

The animals were divided into three groups. Group 1: control, The anaerobic training (group 3) consisted of three weekly ses-
no physical activity, n=24. Group 2: aerobic, n=25. And group 3: sions of 20 min of forced swimming with progressive loading 5-20%
anaerabic, n=18. of body weight (Fig. 1). The training time was divided in 2 min

As in this model, lung cancer is not developed spontaneously; swimming with load and 2 min of resting interval, respectively. The
there was no need to make a control group without urethane and load model was adapted with weights (leads) placed on the mice’s
without physical activity. tail.

Body weight was measured weekly, and the load was estimated
Training protocol and increased accordingly. A load more than 3% of the body weight

is defined as an anaerchic exercise, while the frequency of three
Mice were submitted to an aerobic training program adapted weekly sections is considered a moderate training protocol, a four
from other studies [4,15]. They were placed in a plastic container weekly one is considered a heavy training [15].
with water at a depth of 40 cm maintained at a temperature of After 20weeks of the start of the experiment, the animals
23+2°C were weighed and sacrificed after inhalation of carbon dioxide
After the urethane injection, exercise protocols were applied (CO3). Subsequently, the respiratory tract was removed and fixed
to the animals. The training program began within a week of by intratracheal instillation of 10% formalin solution. A complete
adaptation to the water, which consisted in putting the mice autopsy was performed in mice. The number of nodules and
Table 1
Number and median of nodules and hyperplasia per group and per animal.

Nodules Hyperplasia Nodules Hyperplasia MNodules Hyperplasia
Group 1 - control Group 2 - aerobic Group 3 - anaerobic
Group 1.1 2 0 Group 2.1 0 6 Group 3.1 1 1
Group 12 3 0 Group 2.2 0 3 Group 32 1 7
Group 1.3 2 2 Group 2.3 0 1 Group 3.3 0 3
Group 1.4 0 3 Group 2.4 0 1 Group 3.4 0 5
Group 1.5 [ 0 Group 2.5 0 4 Group 3.5 0 1
Group 1.6 1 2 Group 2.6 1 3 Group 3.6 0 3
Group 1.7 0 0 Group 2.7 0 1 Group 3.7 0 0
Group 1.8 1 0 Group 2.8 1 4 Group 3.8 0 3
Group 1.9 3 0 Group 2.9 1 3 Group 3.9 0 0
Group 1.10 2 0 Group 2.10 1 1 Group 3.10 0 0
Group 111 2 0 Group 2.11 0 3 Group 3.1 0 0
Group 1,12 3 1 Group 2.12 0 2 Group 3,12 0 2
Group 1.13 5 0 Group 213 0 2 Group 3.13 0 0
Group 1.14 6 0 Group 2.14 0 3 Group 3.14 1 1
Group 1.15 2 1 Group 2.15 1 0 Group 3.15 0 1
Group 1.16 5 0 Group 2.16 1 2 Group 3.16 0 2
Group 1.17 1 5 Group 2.17 0 3 Group 3.17 0 1
Group 1.18 1 2 Group 2.18 1 1 Group 3.18 0 ]
Group 118 1 o Group 219 0 1 Total 3 30
Group 1.20 1 1] Group 220 1] 1 Median 0.00 1.00
Group 121 2 0 Group 2.21 0 0
Group 1.22 1] 1 Group 2.22 0 2
Group 1.23 2 ] Group 2.23 0 3
Group 124 1 2 Group 224 0 0
Total 52 19 Group 2.25 1 1
Median 2.00 0.00 Total 8 51

Median 0.00 2.00
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Figure 2. According to Bonferroni test and Bloxplots with sign confidence intervals, there is a decrease in the number of lesions (nodules and hyperplasias) in anaerobic

group when compared with control group but not in relation to aerobic group (p=0.03).

hyperplasia in the lungs of each mouse was counted using optical
microscopy.

Results

In Table 1, descriptive and numerical data, one can observe the
number of nodules and hyperplasia per group and per animal. In
group 1, the total number of nodules was 52, and 19 hyperplasias
were found. In groups 2 and 3, there were 8 and 3 nodules, and 51
and 30 hyperplasias identified, respectively.

The median number of nodules in the control group was 2.00,
while in the aerobic and anaerobic group, it was 0.0. The median of
hyperplasia was 3.0 for the control group, 2.0 for the aerabic group,
and 1.0 for the anaerobic. However, the median sum of nodules and
hyperplasia (total number of lesions) was 3.0 for the control group,
2.0 for the aerobic group, and 1.5 for the anaerobic.

Although there was not a statistically significant difference
between groups (p=0.052), when comparing only the presence
or absence of lung lesions, there was a decrease in the number of
lesions in group 3 when compared with group 1 (p=0.03) but not in
relation to group 2 (Fig. 2). The animal weight was similar between
groups. Macro and microscopical images of lesions are shown in
Fig. 3. No metastasis or significant changes in other organs were
observed in none of the groups.

Discussion

In our study, we observed that anaerobic but not aerobical phys-
ical activity diminished the incidence of experimental lung tumors.
There are several studies showing that physical activity can be very
beneficial for patients with cancer, especially in relation to qual-
ity of life, after surgical recovery [6,25] and also in relation to the
prevention of some types of cancer, such as colon cancer [26].

In a prospective study with women performing high lev-
els of leisure physical activity, the results showed a decreased

risk of cancer, particularly in tumors in the distal colon. On the
other hand, the same study demonstrated that when intensity
of physical activity was moderate to vigorous, it was asso-
ciated with a significant reduction in overall risk of cancer.
Even walking for 1h a week was enough to reduce the risk
of colon cancer in women [29]. In another study with post-
menopausal women, breast cancer risk reduction appears to be
limited to vigorous physical activity, which was more evident
among women with normal weight, but not in overweight women
[14].

Other protacols are used in order to study the influence of phys-
ical activity, such as treadmill [21], but there are few experimental
works with anaerobic exercises, as we did. The fact that our study
did not show the effects of aerobic activity in cancer progression
could be due to the small number of animals or to the time exten-
sion of the protocol. The reason that evaluation and comparison of
muscle hypertrophy and serum lactate between aerobic and anaer-
obic groups had not been performed is that it was already studied
and confirmed in this model by our group and in other researches
[15].

We chose to call “nodules” and not adenomas or carcinomas,
by previous experience |7}, as we did not observe the presence
of metastases to definitively characterize a lesion as a carcinoma.
However, the histology of nodules observed in this study dis-
played little cytological atypia, and the low number of mitoses
made us consider that the lesions found in this study were
adenomas.

Our experimental study has shown that although aerobic physi-
cal activity apparently diminished the incidence of lung tumors, the
results were not statistically significant. On the other hand, physi-
cal anaerobic activity not only decreased the progression but also
the formation of lung nodules, as a greater number of mice from
group 3 had no lesions even after urethane induction.

In relation to lung cancer, there are some studies dealing with
aerobic exercises, but not with an anaerobic one and mainly after
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Figure 3. (a) Macroscopic view of the lungs and heart. Presence of nodules in the lung (arrows); (b) microscopic view of the lung: hyperplasia (HE, 100x); (c) microscopic

view of the lung: nodule (HE, 100x ).

treatment [13]. The VO, increasing is one of the mechanisms
suggested to influence the better performance in the patients
submitted to physical aerobic and anaerobic activity, as this is
related to increasing metabolic, muscular and cardiorespiratory
function [2].

One of the hypotheses to explain our results is that anaero-
bic exercise induces hypoxia [9]. The lack of oxygen is related to
the progression of neoplasms and stimulates hypoxia-inducible
factor-1 alpha (FHIT-1) a suppression gene that under different
circumstances may promote both tumorigenesis and apoptosis
[23]. Anaerobic exercises, however, also stimulate the metabolism
and cardiorespiratory capacity. This could be the reason to direct
the cells to the apoptotic pathway and not to tumoral progres-
sion. Further studies dealing with the physiopathologic pathway
in anaerobic exercises and cancer should be performed.

Physical activity is nowadays widely recommended for general
health care. Nevertheless, doctors usually think in aerobic exercise.
Resistance training and other anaerobic activities should be stimu-
lated in order to prevent and help not only cardiovascular diseases
but also in cancer patients [2,26].

In conclusion, although the mechanisms are not well under-
stood, anaerobic physical activity seems to have an inhibitory effect
in the incidence and progression of experimental lung tumors and
should not be neglected.
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