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RESUMO

O cancer ¢ uma doenca responsavel por milhdes de mortes anualmente no mundo. Diversos
estudos realizados em animais e em seres humanos sugerem que a pratica de exercicios pode estar
relacionada a redugéo da incidéncia dessa doenga. O objetivo desse trabalho foi revisar a literatura sobre os
efeitos do exercicio de diferentes intensidades sobre o surgimento e o desenvolvimento do cancer. A revisao
cuidadosa da literatura demonstrou que embora existam evidéncias considerdveis sobre um possivel efeito
benéfico do exercicio fisico (principalmente moderado) sobre o cancer, como a reducdo de sua incidéncia,
ainda ha inimeras controvérsias quanto ao assunto. Tais controvérsias ocorrem principalmente devido ao
fato de que a maior parte dos estudos sobre o assunto ser do tipo epidemioldgico. Finalmente, concluiu-se
que conhecimentos mais precisos sO serdo obtidos a partir da realizacdo de estudos que apresentem controle
rigoroso de fatores como a intensidade e a duracdo do exercicio.

UNITERMOS: Cancer; Exercicio moderado; Exercicio intenso.

INTRODUCAO
O céancer

Organizacdes de saude calculam que o cancer seja responsavel pela morte de seis milhdes de
pessoas anualmente no mundo (Rennie & Rusting, 1996), sendo que 50% desses individuos morrem nos
primeiros cinco anos apds diagnosticada a doenca. Apesar da incidéncia de alguns tipos de cancer ter
apresentado diminuicdo nos paises em desenvolvimento, de forma geral os casos de cancer tém aumentado
consideravelmente nos ultimos anos (Trichopoulos, Li & Hunter, 1996).

Os processos pelos quais o cancer se desenvolve ndo sdo totalmente compreendidos, mas a
maioria das teorias sobre o assunto utilizam um modelo com dois passos basicos. O primeiro passo
consistiria na alteragdo do material genético celular. O segundo passo caracterizar-se-ia pela divisdo da
célula alterada e transmissao de seu material genético para células filhas.

De acordo com Weinberg (1996), o cancer é a substituicdo progressiva de células normais de
um determinado tipo por células alteradas. O crescimento acelerado do tumor contraposto a lenta taxa de
mortalidade das células cancerosas resulta no crescimento da massa tumoral. Em algumas situacGes, as
células dessa massa deslocam-se de seu local de origem, propagando-se através da circulacdo, formando
colénias de células cancerosas por todo o organismo, denominadas metastases. Massas tumorais de origem
metastatica podem impedir a funcdo de inGmeros orgdos, podendo resultar em morte.

Weinberg (1996) relembra que a palavra “cancer” é um termo generalizado que abrange mais
de 100 formas da doenca e, embora cada tipo de cancer tenha aspectos particulares, causas basicas comuns
parecem estar envolvidas no seu desenvolvimento.
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Diversos fatores sdo apontados como agentes potencialmente envolvidos no desencadeamento
e/ou desenvolvimento da doenga. Esses fatores foram descobertos a partir de observagdes realizadas em
estudos epidemioldgicos, capazes de identificar aspectos comuns no histérico de individuos portadores de
cancer. Fatores como dieta, fumo, contato com substancias toxicas, consumo de alcool, infecgdo por
diferentes patdgenos, diversos tipos de radiacdo e poluicdo ambiental sdo considerados importantes. Nos
EUA, por exemplo, os dois primeiros fatores, dieta e fumo, sdo reconhecidamente 0s maiores responsaveis
por mortes devido ao cancer (Trichopoulos et alii, 1996).

De acordo com Calabrese (1990) considera-se que o sistema imunolégico (SI) apresenta um
papel fundamental na defesa contra o cancer dado a capacidade desse sistema de reconhecer fatores
estranhos ao organismo (tais como células cancerosas). Uma caracteristica comum entre os varios fatores
relacionados ao desenvolvimento do cancer é que todos sdo capazes de exercer influéncias sobre o Sl
(provocando imunossupressdo). Vale ressaltar, porém, que muitos aspectos especificos dos mecanismos
através dos quais esses.fatores contribuem para o estabelecimento do céncer ndo sdo conhecidos
(Trichopoulos et alii, 1996).

ALTERACOES FISIOLOGICAS EM INDIVIDUOS PORTADORES DE CANCER

A maior parcela de pacientes portadores de cancer morrem devido a instalacdo no organismo
de um quadro de catabolismo intenso, simultaneamente ao crescimento tumoral. Essa condi¢cdo catabdlica €
denominada caquexia e também serve para a descri¢cdo do quadro clinico de individuos portadores de outras
doencas invasivas. O termo caquexia deriva do grego “kakos” que significa “mal” “ruim”e *“hexis” que
significa “condicédo do corpo.”

A caquexia € comumente caracterizada pelo desenvolvimento de anorexia, astenia, perda de
peso, saciedade prematura, anemia e alteracdo no metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas.
Algumas hipoteses existem para explicar o surgimento da caquexia, que pode ser conseqiiéncia da ingestdo
diminuida de alimentos, consumo excessivo de nutrientes pelo tecido tumoral, alteragdes no metabolismo
intermediario do individuo, ou o somatorio desses fatores (Ekman, Karlberg, Edstrom, Lindmark, Schersten
& Lundholm, 1982; Fenninger & Mider, 1954; Lindmark, Edstrom, Ekman, Karlberg & Lundholm, 1983;
Morrison, 1973). Destes, a anorexia e o catabolismo promovido pela presenca do tumor sdo os principais
fatores.

A anorexia e 0 catabolismo no organismo portador de tumor promovem alteragcbes no
metabolismo de macronutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas). No caso do metabolismo de
carboidratos, verificam-se mudancas tais como, aumento da concentracdo de lactato circulante (acidemia
lactica), alteracdo na tolerancia a glicose, gliconeogénese hepatica e renal alteradas e, finalmente, elevada
atividade do ciclo de Cori (Burt, Loery, Gorschboth & Brennan, 1981; Cori & Cori, 1925; Holroyde,
Gabuza, Putnam, Paul & Reichard, 1977; Holroyde & Reichard, 1986; Waterhouse, 1974). Quanto ao
metabolismo de proteinas, observa-se principalmente acentuada protedlise muscular, o que permite o
fornecimento de aminoacidos (alanina e glutamina, principalmente) para a producdo de glicose no figado e
nos rins. Em decorréncia dessa protedlise aumentada, o organismo apresenta balanco nitrogenado negativo.
Por outro lado, os aminoacidos liberados a partir da musculatura esquelética também podem ser utilizados
pelo tumor em seu processo de crescimento (Holroyde et alii, 1977; Lundholm, Edstrom, Karlberg, Ekman
& Schernstein, 1980). Finalmente, as mudancas no metabolismo de lipideos caracterizam-se por
hiperlipidemia, deplecéo de estoques de triacilglicerol (Devereaux, Redgrave, Tilton, Hollander & Deckers,
1984; Popp, Wagner & Brito, 1983) e alteracdes no complexo responsavel pela utilizacdo de acidos graxos
de cadeia longa no figado, o complexo carnitina palmitoil-CoA transferase (CPT) (Seelaender, 1994).

Outra consequéncia do intenso catabolismo no organismo portador de tumor sdo as elevadas
concentracdes de substratos circulantes, como glicose e glutamina, substratos energéticos fundamentais para
células do sistema imunoldgico. As células tumorais, no entanto, competem com o organismo pelo consumo
destes substratos, por apresentarem elevada demanda por glicose. Este fato é confirmado pelo numero
aumentado de transportadores de glicose em células tumorais (GLUT1 e GLUT3) (Burant & Bell, 1992;
Gould, Thomas, Jess & Bell, 1991). Além disso, tumores captam aminodacidos liberados pelo musculo
prejudicando portanto, o fornecimento de substratos para a producdo hepatica de glicose (gliconeogénese).
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Essa competicdo por substratos energéticos pode ser um fator que dificulta uma resposta adequada por parte
das celulas do sistema imunoldgico em quadros de desenvolvimento tumoral.

A concentracdo de hormonios circulantes também se apresenta alterada em organismos
portadores de tumor. Em ratos, a concentracdo plasmatica de glicocorticéides, catecolaminas e glucagon,
hormonios catabolicos, apresenta-se aumentada (Seelaender, Ambrico, Rodrigues, Boeck-Haebisch & Curi,
1996; Tracey, Lowry, Fahei Ill, Albert, Fong, Hesse, Beutler, Manogue, Calvano, Wei, Cerami & Shires,
1987), contribuindo para a promoc¢do do ja& mencionado catabolismo das reservas de macronutrientes no
organismo. Porém, mais importante para a atuacao dos horménios catabdlicos neste sentido, € a diminuicao
da concentracdo de insulina circulante, uma vez que tal diminuicdo permite a acdo adequada destes.
Finalmente, é importante ressaltar que esse padrdo de alteragbes metabdlicas ocorre em animais portadores
de diferentes tipos de tumor (Carey, Pretlow, Ezdinli & Holland, 1966; Shapot, 1972).

Algumas alteracbes presentes no organismo portador de tumor também sdo decorrentes da
propria resposta de células do sistema imunoldgico a diferentes estimulos. Essas células ao secretarem
mediadores (citocinas) contribuem para a modificacdo do metabolismo do hospedeiro. Portanto, algumas
interleucinas, linfotoxina, y-interferon e fator de necrose tumoral (TNF) liberadas em resposta ao tumor
parecem estar envolvidas no estabelecimento da caquexia (Aggarwall, Henzel, Mofifat, Kohr & Harkins,
1984; Aggarwal, Mofifat & Harkins, 1984; Dinarello, 1984; Nathan, Murray, Wiebe & Rubin, 1983).

Assim, dada a importancia das alteragbes promovidas pelo cancer, bem como a gravidade
destas para os individuos, existem diversas linhas de pesquisa investigando diferentes aspectos dessa doenca.
As abordagens mais utilizadas em pesquisa investigam o controle da proliferacdo das células tumorais.
Novas abordagens que se utilizam da biologia molecular investigam o papel de diversos genes no
desenvolvimento do cancer.

Outras linhas de pesquisa, por sua vez, propdem o uso de abordagens alternativas capazes de
previnir e/ou retardar problemas relacionados ao cancer (Willet, Colditz & Mueller, 1996). Dentre essas
abordagens encontra-se a manutencdo de um estilo de vida ativo com a pratica de atividade fisica
(exercicios).

EXERCICIO FiSICO E CANCER

Estudos epidemiolégicos fornecem inumeras evidéncias de que a pratica de diferentes tipos de
exercicio promove reducdes consideraveis nas taxas de mortalidade dos individuos. Evidéncias de que o
exercicio fisico e capaz de influenciar a incidéncia da doenca e melhorar as condi¢cdes de humanos e animais
portadores de tumor sugiram no inicio do século (Blair, Kohl, Paffenberger, Clark, Cooper & Gibbons, 1989;
Cannon, 1993; Uhlenbruck & Order, 1991).

N&o obstante a existéncia desse vasto numero de estudos correlacionando exercicio e promocao
de efeitos benéficos na prevencdo e combate ao cancer, tais estudos ndo foram capazes de elucidar os
mecanismos por intermédio dos quais esses efeitos ocorrem (LaPerriere, Ironson, Antoni, Schneiderman,
Klimas & Fletcher, 1994). Tais mecanismos sdo explicados através de hipoteses, tendo a hipotese do gasto
energético recebido mais atencdo. De acordo com essa abordagem, o exercicio influenciaria positivamente o
organismo portador de tumor devido a um aumento do gasto energético. O gasto excessivo de energia
dificultaria o desenvolvimento e crescimento tumoral uma vez que 0 organismo ao consumir mais substratos
apresentaria uma vantagem contra o tumor na competicdo por nutrientes. Porém, apesar de muito estudada
(Shepard, 1990), alguns pesquisadores ndo acreditam que o principal efeito do exercicio decorra deste
mecanimo de gasto de energia (Hoffman-Goetz, 1994).

Um aspecto importante a ser ressaltado é que nem todo tipo de exercicio parece apresentar
efeitos benéficos em relacdo ao cancer (Hoffman-Goetz & Watson, 1993), pois, embora acredite-se que a
pratica de exercicios de intensidade moderada seja positiva para o Sl, a realizacdo de exercicios de alta
intensidade apresentaria efeitos opostos (Hoffman-Goetz, 1994; Woods & Davis, 1994). Hoffman-Goetz
(1994) menciona que estudos epidemiologicos em humanos e dados experimentais obtidos em animais ainda
ndo permitem o estabelecimento de uma hipotese unificadora quanto a intensidade do exercicio.

De acordo com Hoffman-Goetz (1994), a dificuldade no estabelecimento preciso da relagédo
entre atividade fisica e resisténcia ao cancer ndo é surpreendente, devido a extensa diversidade de tipos de
cancer e de seus processos de iniciacdo, progressdao e metéstase, assim como a diversidade de alteracGes

Rev. paul. Educ. Fis., Sdo Paulo, 11(2):142-47,jul./dez. 1997



Efeitos do exercicio sobre a incidéncia e desenvolvimento do cancer 145

provocadas pela atividade fisica. Adicionalmente, Woods & Davis (1994) mencionam que a maior parte dos
dados obtidos a partir de estudos com animais experimentais e estudos epidemioldégicos em humanos
apresentam inumeras limitagdes metodoldgicas, pouco controle sobre variaveis importantes como a
intensidade do exercicio, condi¢gbes de estresse dos individuos analisados, estado nutricional e composicao
corporal.

Woods, Davis, Mayer, Ghaffar & Pate (1994) mencionam que a maioria dos estudos recentes
sobre tumor e exercicio tem abordado aspectos como numero de leucdcitos, proliferacdo de linfocitos,
atividade de células “natural Killer” (NK), e sintese e concentracdo de imunoglobulinas. Poucos estudos, no
entanto, tém utilizado abordagens integradas, ou seja, a associacdo dos dados obtidos com alteracGes
metabdlicas e hormonais gerais que ocorrem no organismo portador de tumor. Analises parciais e isoladas
sdo comuns, dificultando a compreensdo da importancia destes dados no contexto do desenvolvimento
tumoral. Uma excecdo nesse sentido € o estudo de Daneryd, Hafstrdm, Svanberg & Karlberg (1995), que
investigaram os efeitos do exercicio sobre varios aspectos do organismo portador de tumor. As investigacoes
tiveram um carater integrativo, correlacionando aspectos como o grau de infiltracdo de macrofagos em
tumores e a concentracdo plasmatica de hormonios, assim como parametros relacionados ao metabolismo
muscular. Os autores observaram que a atividade fisica espontanea apresenta efeitos benéficos para sintese
proteica, reverte a diminuicdo na concentracdo plasmatica dos horménios anabdlicos (insulina e T3 reverso)
e promove a reducdo da concentracdo de cortisol (um importante indutor de protedlise). Dessa forma, os
autores concluiram que a atividade fisica é capaz de conservar a massa muscular, apesar da presenca do
tumor em constante competicdo com 0 organismo por nutrientes. Este mecanismo seria interessante se
considerarmos que dos pacientes portadores de cancer cerca de 70% (Warren, 1932) morrem de caquexia.
Desta forma, uma possivel forma de interferéncia do exercicio no estado do paciente portador de tumor seria
a melhoria dos aspectos relacionados a manutencao da musculatura esquelética do individuo.

Além disso, a excecdo de alguns estudos pouco tém-se investigado sobre células como
macrofagos, fundamentais para o combate inicial contra o desenvolvimento tumoral (Woods et alii, 1994).
Essa omissdo torna-se ainda mais comprometedora quando se admite que durante o combate ao
desenvolvimento tumoral, macrofagos sdo tdo importantes quanto as células NK, ao contrario do que se
supunha até pouco tempo atras (Brines, Hoffman-Goetz & Pedersen, 1996).

Dessa forma, por meio da anélise da literatura disponivel, percebe-se que as interrelacbes entre
0 exercicio e o cancer necessitam de maiores estudos para que se obtenha idéias mais conclusivas a esse
respeito. Nesse sentido faz-se importante a realizacdo de diversos estudos que utilizem programas de
exercicio com intensidade, duracdo e freqtiéncia controladas. Além disso, tais estudos devem ter como um de
seus objetivos o uso de abordagens integrativas, ou seja, deve-se verificar como o exercicio modula diferentes
aspectos bioguimicos, imunoldgicos e hormonais do organismo portador de tumor. Com essa série de dados
tomar-se-a mais facil a distingdo dos efeitos do exercicio sobre o desenvolvimento do cancer.

ABSTRACT
EFFECTS OF EXERCISE UPON THE INCIDENCE AND DEVELOPMENT OF CANCER

Cancer is a disease responsible for millions of deaths annually around the world. Several
studies with animals and human beings suggest that the practice of exercises is related to a reduction in the
incidence of this disease. The objective of this work was to review the literature about the effects of exercise
of different intensities upon the incidence and development of cancer. The review of literature demonstrated
that in spite of considerable evidences about a possible benefit effect of physical exercise (mainly moderate)
in relationship to cancer, like the reduction of its evidence, there are yet, many controversial features about
this subject. This problem occurs mainly due to the fact that the major part of studies are of a
epidemiological type. Finally, we concluded that more precise knowledge will only be obtained with the
conduction of studies that control factors like intensity and duration of exercise.

UNITERMS: Cancer; Moderate exercise; Intense exercise.
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