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Introducao

O melanoma é um tipo de tumor cuja incidéncia, em
torno de 4,1% ao ano (mais de 80.000 novos casos), tem
aumentado drasticamente nos ultimos 50 anos. Devido a
sua intrinseca natureza agressiva, 0 melanoma é
classificado como um importante problema de salde
mundial. O aumento do tecido adiposo levando a
obesidade promove alteragbes na funcéo de células do
sistema imune, causando o0 desenvolvimento da
inflamacé@o crbénica e favorecendo o surgimento de
doengas relacionadas, como o céancer. Trabalhos ja
mostraram que um ambiente inflamatério pode favorecer o
crescimento do melanoma. Neste sentido, o exercicio
fisico moderado € uma ferramenta interessante neste
controle, pois promove melhora das fun¢des dos leucdcitos
e contribui para o reestabelecimento das fun¢fes do tecido
adiposo. No entanto, nenhum trabalho mostrou o efeito do
exercicio fisico na modulagdo da diferenciagdo periférica
de linfécitos de camundongos obesos durante o processo
de desenvolvimento e estabelecimento do melanoma.

Baseado nestas consideragbes, o objetivo deste
estudo sera avaliar as modulagdes na fungéo de linfocitos
em animais submetidos a dieta hiperlipidica e exercicio
moderado em um modelo de melanoma.

Resultados e Discussao

Métodos: Inicialmente, 40 camundongos fémeas da
linhagem C57BL-6 foram divididos em quatro grupos: 1)
Dieta Hiperlipidica (HL); 2) Dieta Hiperlipidica + Exercicio
Moderado (HLE); 3) Dieta Normolipidica (NL) e 4) Dieta
Normolipidica + Exercicio Moderado (NLE). Ap6s oito
semanas de tratamento dos animais com as dietas e
aplicacdo do protocolo de exercicio moderado foi realizada
a inducéo do melanoma com dose tumorigénica de células
da linhagem B16F10 (1x108 células) em 5 animais de cada
grupo. Nos outros 5 animais, foi realizada a aplicacdo do
mesmo volume de PBS estéril (controle do melanoma).
Inicialmente, avaliou-se a sobrevida e crescimento
tumoral, ingestdo alimentar e ganho de peso nos animais
submetidos as dietas e exercicio fisico. Posteriormente, foi
analisada por citometria de fluxo a producdo de citocinas
(IL-2, I1L-4, IL-6, IL10, INF-gama, IL17, TNF-alfa) pelos
linfocitos dos linfonodos mesentéricos estimulados com
concanavalina A (ConA) em cultura. As comparagfes
estatisticas das médias foram realizadas por ANOVA Two-
way e pos-teste de Bonferroni (foi considerado p<0,05).
Resultados: Nos camundongos submetidos a dieta HL
observou-se um maior ganho de peso em relagdo ao grupo
NL, tanto nos animais treinados, como naqueles que
desenvolveram melanoma. Isto mostra que os animais nao
entraram e um quadro de caquexia. A ingestdo alimentar,
em massa, no grupo HL ao longo das 10 semanas, €

menor do que em relacéo ao grupo NL. No entanto, o valor
caldrico da quantidade de dieta consumida € maior no
grupo HL.

Na avaliagdo do crescimento tumoral, observou-se
que em 14 dias ap6s a injecdo das células B16F10, o
volume do tumor foi maior no grupo HL sedentério
(2681,17 + 569,24 mm?3) em relagcdo aos demais grupos
(NL=1258,07 + 389,73, NLE=1304,24 + 350,81, HLE=
908,26 * 293,83 mms3). Na curva de sobrevida, os animais
do grupo HL apresentaram maior indice de morte em
relagdo ao grupo NL tanto na condicdo de treinados como
sedentérios.

Na avaliacdo das citocinas secretadas por linfocitos
estimulados com ConA, observou-se uma menor producdo
de IL-2 e INF-gama no grupo HLE (13,4 + 2,2 e 24,0 £ 9,7
pg/mL, respectivamente) em relacdo ao grupo HL (563,3 +
353,2 e 144,7 + 87,0 pg/mL, respectivamente) nos animais
com melanoma. Na andlise das demais citocinas, néo
observou-se diferenca estatistica. Também n&o foram
observadas diferengas para as citocinas no grupo sem
melanoma.

Estes dados mostram que o exercicio moderado
promoveu uma diminuicdo da resposta de linfécitos com
perfil Thl, que estdo relacionados com o desenvolvimento
de processos inflamatérios. A diminuicdo da resposta
inflamatéria pelo exercicio fisico sugere que este pode
contribuir para a reducéo do crescimento tumoral, uma vez
gue nos animais do grupo HL submetidos ao exercicio, 0
volume do tumor foi semelhante aos grupos que
receberam dietas normolipidicas.

Conclusdes

O exercicio fisico moderado promove menor crescimento
tumoral em animais que foram submetidos a dieta
hiperlipidica e que desenvolveram melanoma. Este efeito
foi acompanhado de uma menor resposta de perfil Thl em
linfocitos dos linfonodos mesentéricos, mostrando a
importancia da redugdo da resposta inflamatéria para a
diminuicdo do crescimento tumoral no melanoma.
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