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Resumo

O cancer é a segunda maior causa de morte no mundo, e, no Brasil, um em cada
trés casos diagnosticados resulta em 0Obito. Além disso, mais de 25% das mortes é
consequéncia direta da caquexia induzida pelo cancer, uma sindrome metabdlica
multifatorial caracterizada pela perda acentuada do musculo esquelético, levando a
fadiga e perda de funcdo muscular. Para tentar reverter o processo de degradacao do
musculo ou até mesmo aumentar as vias de sintese, ratos foram inoculados com o
tumor Walker 256 e submetidos ao treinamento de for¢ca durante 14 dias. Nesse
periodo, e apds a eutandsia dos animais, foram realizados testes de estrutura e fungéo
muscular. Também foram coletados dados referentes ao consumo de racdo e massa
corporal. Os ratos foram separados em quatro grupos. Séo eles: Controle (ratos
saudaveis), Controle treinado (ratos saudaveis submetidos ao treino de forca), Cancer
(ratos com o tumor Walker 256) e Cancer treinado (ratos com o tumor Walker 256
submetidos ao treino de forca). Apds a analise dos resultados obtidos em laboratério,
observa-se que, na maioria das variaveis, o treinamento de forca ndo atenua o quadro
de caquexia dos animais doentes quanto a estrutura muscular e a massa corporal. J&
para as variaveis de funcdo muscular foram detectadas algumas diferencas

significativas ao comparar os grupos Cancer e Cancer Treinado.



1. INTRODUCAO

O cancer € uma doenca caracterizada por um crescimento desordenado de
células que invadem tecidos e 6rgdos, resultando no aparecimento de tumores.
Atualmente, esta doenca € a segunda maior causa de morte no mundo, consequéncia
de uma grande dificuldade em seu tratamento. A caquexia induzida pelo cancer é causa
direta de mais de 25% dessas mortes.

A caguexia € uma sindrome metabdlica multifatorial caracterizada por perda
acentuada do musculo esquelético e causa fadiga, perda de funcdo muscular e até
imobilidade. Além disso, o quadro atréfico é consequéncia de um desequilibrio turnover
proteico que é um aumento de vias de protedlise associado ou ndo a diminuicdo das
vias de sintese.

Por isso, descobrir maneiras de retardar ou até mesmo reverter o processo de
caquexia e modular as vias de sintese e/ou degradacao proteica € muito importante
para o tratamento do cancer.

Acredita-se que o treinamento fisico melhora a capacidade fisica de pacientes
portadores dessa doenca e oferecem uma melhor qualidade de vida a eles. O
treinamento de forgca proporciona adaptacées metabdlicas de hemodinamicas no
organismo, melhorando as concentracdes de triglicérides no plasma, controlando a
glicemia, aumento o High Density Lipoprotein-Colesterol (HDL-C) e reduzindo a gordura
abdominal. Além disso, aumenta a massa muscular e a forca muscular maxima, o que
pode atenuar o quadro de atrofia muscular.

Porém, o conhecimento sobre os mecanismos biomoleculares envolvidos nas
adaptacdes ao treinamento de forca na caquexia do cancer € ainda limitado. Pelo fato
da funcdo muscular ser muito importante para a expectativa de vida dos doentes,
entender melhor estes mecanismos é de extrema relevancia.

Para estudar o efeito do treinamento de forca em pacientes com caquexia é
utilizado o modelo de células tumorais Walker 256. Deuster et al. demonstrou que o
treino fisico aerébio moderado reduziu a perda de peso de ratos nas primeiras semanas
da inoculagédo do tumor Walker 256. Utilizando o mesmo modelo, Bacurau et al. (2000)
e Bacurau et al.(2007) demonstraram que o treinamento aerobio em intensidade



moderada e intensidade alta foram capazes de melhorar o funcionamento do sistema
imune e aumentar a sobrevida dos ratos. Porém, os efeitos de treinamento de forca
nesse modelo ainda sdo desconhecidos.

Assim, a proposta deste estudo é verificar, através dos métodos estatisticos
adequados, quais sédo os efeitos do treinamento de forca na funcédo e estrutura do
musculo esquelético e na via de sintese proteica IGF-1/Akt/Mtor em ratos com caquexia
induzida pelo cancer.

Para isso, seréo feitos graficos de dispersao, percentil e de perfis medianos na
parte descritiva do trabalho, com a finalidade de ter uma ideia geral do comportamento
dos dados. Feito isso, seréo realizados testes ndo paramétricos de Kruskal-Wallis e de
Wilcoxon, a fim de verificar se houve diferenca estatisticamente significativa nos
resultados quando animais submetidos ao treino de for¢ca sdo comparados com aqueles

gue n&o treinaram.



2. DESCRICAO DO ESTUDO

A amostra € composta por 40 ratos Wistar machos com massa corporal de 250
gramas em média. Os animais foram alocados no biotério do Laboratério de Nutricdo e
Metabolismo Aplicados a Atividade Motora da Escola de Educacéo Fisica e Esporte da
Universidade de Sao Paulo e mantidos em gaiolas plasticas (trés ou quatro ratos por
caixa), a uma temperatura ambiente de 22°C a 24°C. A 4gua e a racdo sdo colocadas
todos os dias em cada gaiola.

Todos os animais foram adaptados no equipamento de treinamento de forca
durante duas semanas. ApOs essas duas semanas, eles foram aleatorizados para
compor quatro grupos experimentais:

1) Grupo Controle: ratos saudaveis

2) Grupo Controle Treinado: ratos que foram submetidos ao treinamento de forga

3) Grupo Cancer: ratos que foram inoculados com o tumor Walker 256

4) Grupo Cancer Treinado: ratos que foram inoculados com o tumor Walker 256
e submetidos ao treinamento de forca.

Em geral, cada grupo tem dez ratos, porém esse numero varia dependendo da
variavel que esta sendo analisada.

Durante quatorze dias os animais foram submetidos ao treinamento de forca.
Antes e ap6s quatorze dias da inoculacdo do tumor, todos os grupos foram submetidos
ao teste de deambulacéo.

No décimo sexto dia apds a inoculagdo do tumor todos os ratos foram
eutanasiados e seus musculos soleo, extensor longo dos dedos (EDL) e plantar foram

removidos para analises histolégicas.



3. DESCRICAO DAS VARIAVEIS

Nesta secdo sdo apresentadas as variaveis envolvidas neste estudo. Foram
obtidas variaveis de funcéo e estrutura muscular, a massa do rato e seu consumo de

racao.

3.1. VARIAVEIS DE FUNCAO MUSCULAR

As variaveis de fungdo muscular foram obtidas apds 14 dias de treinamento de
forca. Sao elas:
o Fadiga
O mausculo é submetido a um estimulo constante de frequéncia 150hz. As
medidas abaixo sdo tomadas apos 0, 150 e 240 segundos desse estimulo.
o TPT (tempo, em segundos, que o musculo leva para alcancar o pico
maximo de forca apds o estimulo inicial);
o TR50 (tempo, em segundos, que o0 musculo leva para voltar a 50% de seu
estado basal apés o pico).
o Forca
O musculo é submetido a estimulos de frequéncias crescentes 1, 50 e 100hz
durante trés minutos. Apés esse periodo, para cada uma dessas frequéncias obtém-se
os valores abaixo:
o TPT,;
o TR50.
« Deambulacéo
O animal tem suas patas traseiras pintadas com tinta preta e, depois de
posicionado para caminhar em uma caixa retangular forrada com papel branco, o
comprimento de seus passos, em centimetros, € aferido. A medicao é feita duas vezes
para cada lado do rato, e os valores obtidos sdo o tamanho médio dos passos
ponderado pelo inverso do comprimento naso-anal (em centimetros) do animal. O teste

foi realizado em dois momentos:
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o Deambulacdo pré (valores obtidos antes da inoculacdo do tumor e do
inicio dos treinos de forga);
o Deambulacdo pés (valores obtidos depois de 14 dias da inoculacdo do

tumor e do inicio do treino de forca).

3.2. VARIAVEIS DE ESTRUTURA MUSCULAR

As variaveis de estrutura muscular foram obtidas apds a eutanasia dos animais,
quando seus musculos EDL, Plantar e Séleo foram retirados, pesados e preservados
para analises. As variaveis medidas séo:

e Massa do musculo em relacdo ao comprimento da tibia (valores em gramas por
centimetro)
o EDL;
o Plantar;
o Soleo.
o Expresséo proteica

A sintese proteica de IGF-1, AKT é medida em unidades arbitrérias. Todos o0s

valores sdo obtidos pela técnica Western Blot e sdo corrigidos pela B-Actina. As

proteinas analisadas foram:
o 4E-BP1 phospo thr 70;
o 4E-BP1 total sem stripping;
o 4E-BP1 total com stripping;
o P706k Total;
o P70s6 Kinase;
o Mtor2248;
o AKT total sem stripping;
o AKT total com stripping;

o Beta Actina.
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3.3. VARIAVEIS OBSERVACIONAIS

As variaveis descritas aqui foram coletadas ao longo do experimento. Séo elas:
o Consumo diario de racao (em gramas)

Os animais foram separados em oito caixas, respeitando 0S grupos
experimentais. Uma quantidade fixa de racéo era disponibilizada em cada caixa por 24
horas. Apés este periodo, a por¢cdo que sobrava era retirada e pesada, e assim, o
consumo de racao diario para cada caixa foi obtido. O consumo individual foi calculado
dividindo a quantidade de racao consumida pelo numero de ratos na caixa.

e Massa do animal (em gramas)

A massa do animal foi medida antes do inicio do experimento (dia 0) e durante

os 14 dias de treinamento de forca. Apds a eutanasia, a massa dos tumores dos ratos

com cancer também foi coletada -- ela €, em média, 32 gramas.
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4. OBJETIVO

O objetivo deste estudo € verificar se ha efeitos de treinamento de forca na
funcao e estrutura do musculo esquelético de ratos inoculados com o tumor Walker 256
e investigar a participacdo da via de sintese proteica IGF-1/Akt/Mtor sobre a atrofia

muscular em ratos com caquexia induzida pelo cancer.
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5. ANALISE ESTATISTICA

Para alcancar o objetivo do estudo, nesta secdo serdo apresentadas analises
descritivas dos dados. Além disso, serdo feitos testes que indicam se ha ou néo
diferencas entre os grupos analisados.

Serdo utilizados dois testes ndo paramétricos. O primeiro € o teste de Kruskal-
Wallis, utilizado para comparar as distribuicbes de duas ou mais populacdes. Sendo
assim, é testada a hipdtese nula de que todas as populacdes possuem funcdes de
distribuicdo iguais contra a hipdtese alternativa de que pelo menos duas das
populacdes possuem distribuicdes diferentes.

Ja o teste de Wilcoxon, que também & um teste ndo paramétrico, é utilizado para
comparar apenas duas populacdes. Nele é testada a hipdétese nula de que as fungbes
de distribuicdo das duas populacdes séo iguais contra a hipétese alternativa de que as
funcdes de distribuicdo das duas populacbes sao diferentes. Se, pelo teste, duas
populacdes sdo iguais, elas sdo reunidas em uma so e sua juncao € comparada com 0s
grupos restantes. Esse procedimento é realizado até que todos os grupos resultantes
sejam significativamente diferentes entre si.

Para ambos os testes, neste trabalho sera adotado um nivel de significancia de
15% pelo fato de cada grupo experimental ser constituido por poucos ratos. Quando o
valor p obtido é menor do que 0,15 rejeita-se a hipotese nula de que as distribuictes
dos grupos séo iguais, ou seja, ha evidéncias de que existem diferencas significativas
entre oS grupos.

Primeiramente, serdo comparadas as variaveis medidas enquanto o0s ratos

estavam vivos e, em seguida, as que sao aferidas apos a eutanasia.
5.1. TESTE DE DEAMBULACAO
Esse teste foi realizado antes da inoculagdo do tumor Walker 256 e depois da

inoculacao e de quatorze dias de treinamento de forca. Para analisar os dados obtidos

foram feitos graficos de percentil.
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e Pré-inoculacdo do tumor Walker 256

Analisando o Gréfico A.1 observa-se que os grupos Cancer Treinado e Controle
obtiveram resultados bem parecidos, assim como o0s grupos Céancer e Controle
Treinado. Sendo assim, ndo parece haver diferencas significativas entre os resultados
obtidos pelos grupos.

Para avaliar se ha diferencas significativas entre os grupos, realizou-se o teste
nao paramétrico de Kruskal-Wallis.

Observando a Tabela A.1, vemos que o valor p obtido foi de 0,4036, por isso, a

conclusao € de que nao ha diferencas significativas entre nenhum dos grupos.

e Péds-inoculacdo do tumor Walker 256

Nota-se pelo Grafico B.2 que quando o teste de deambulacao é feito novamente
apos a inoculagdo do tumor e quatorze dias de treinamento de forca, os grupos dos
ratos saudaveis (Controle e Controle Treinado) obtiveram maiores valores do que 0s
grupos dos ratos com cancer. Entre os grupos Controle e Controle Treinado néo
parece haver diferenca significativa, o que pode ser dito também quanto aos grupos
Céancer e Cancer Treinado.

Para analisar se essas afirmacdes estdo corretas, utilizaremos novamente o
teste de Kruskal-Wallis. O resultado obtido esta na Tabela A.2.

O valor p obtido pelo teste foi bem pequeno, indicando que pelo menos dois dos
grupos sao significativamente diferentes entre si. Para saber onde estdo essas
diferencas, sera utilizado o teste de Wilcoxon apresentado no inicio desta secao.

A Tabela A.3 contém todas as comparac0Oes feitas entre 0s grupos.

Olhando a tabela é possivel notar que os grupos Controle e Controle Treinado
nao possuem diferencas significativas entre si. Ja o teste para os grupos Cancer e
Cancer Treinado mostra que ha diferenca significativa entre os dois grupos, o que pode
nos indicar que o treinamento de forca teve efeito nos animais com cancer -- no Grafico
B.2 vé-se que o Cancer Treinado obteve resultados maiores do que o grupo Cancer no

geral.
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Feitos esses testes, 0s grupos Controle e Controle Treinado séo reunidos em um
grupo s6 e comparados separadamente com Cancer e Cancer Treinado. Nos dois
casos ha diferencas significativas entre o novo grupo com 0s grupos de ratos doentes,
0 que, junto ao observado no Grafico B.2, indica que os ratos saudaveis obtiveram

maiores valores no teste de deambulacdo do que os ratos com cancer.

5.2. VARIAVEIS CONSUMO DE RACAO E MASSA CORPORAL

Um dos fatores que podem ser avaliados para saber se o rato apresenta um
quadro de caquexia € investigar se, durante o periodo do estudo, ao mesmo tempo em
que o rato diminui a quantidade de racdo que ingere por dia ele perde massa corporal,
ja que a anorexia esta relacionada diretamente com a caquexia. Aqui, lembramos que o
rato 7, pertencente ao grupo Controle, morreu entre os dias 12 e 13 do experimento.
Por isso, sua massa néo foi coletada nos dias 13 e 14, assim como seu consumo de
racao.

Os ratos foram alocados em gaiolas plasticas da seguinte maneira:

e As caixas de racdo 1 e 2 continham 5 ratos do grupo Controle cada;

e As caixas de racdo 3 e 4 continham 5 ratos do grupo Controle Treinado
cada;

e As caixas de ragéo 5 e 6 continham 4 ratos do grupo Cancer cada;

e As caixas de racdo 7 e 8 continham 4 ratos do grupo Céancer Treinado
cada.

Assim, ndo se observou o consumo individual de cada rato, e sim a quantidade
de racdo consumida por gaiola. A cada animal foi entdo atribuido um consumo médio
de racao, calculado através da divisdo da quantidade de racdo consumida na sua caixa
pelo nimero de ratos nela.

O Gréfico B.3 apresenta os valores de consumo de racao por grupo e da massa
corporal de cada rato por dia.

Observando o grafico, é possivel notar que para os grupos Cancer e Cancer

Treinado, o consumo médio de racdo caiu drasticamente ao longo dos dias comparado
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ao consumo médio dos grupos Controle e Controle Treinado. A diminuicdo do consumo
ocorre mais efetivamente a partir do nono dia apés a inocula¢do do tumor.

Como os animais foram separados em caixas, € interessante verificar se o
consumo de racao € igual para caixas que contém ratos do mesmo grupo experimental.
No Gréfico B.17 é possivel comparar as curvas de consumo. Observa-se que 0
comportamento das curvas de caixas que contém animais do mesmo grupo é muito
semelhante, indicando que ndo ha diferenca entre os pares Caixas 1 e 2, Caixas 3 e 4,
Caixas 5 e 6 e Caixas 7 e 8.

No Grafico B.18 percebe-se que o consumo de ragdo para 0s ratos das oito
caixas é semelhante no inicio do experimento. No dia 9, a quantidade de racéo
consumida por ratos saudaveis e ratos com cancer comeca a se diferenciar -- as curvas
para as caixas 5, 6, 7 e 8 passam a ser, no geral, decrescentes, 0 que era esperado ja
que os ratos com cancer também desenvolvem anorexia. No dia 13 ha um pico de
consumo de racéo para a caixa 2, que continha o rato 7, morto entre os dias 12 e 13.
ApOs esse pico, a curva volta ao comportamento apresentado anteriormente.

E possivel analisar a evolucdo da massa mediana dos animais ao longo do
experimento no Grafico B.19. Aqui, esperava-se que animais do grupo Cancer
apresentem massa corporal menor, devido a degradacao proteica, e que o treinamento
amenize os efeitos da caquexia. Vé-se que todos 0s animais apresentam massa maior
no dia 14 que antes do inicio do experimento, com o grupo Céancer apresentando um
maior crescimento na massa corporal a partir do dia 10. Apesar disso, a massa dos
ratos parece ser igual em todos os grupos. Esse resultado, porém, pode nao refletir a
realidade, ja que os ratos com cancer perdem massa corporal devido a caquexia, mas
também a ganham por causa do crescimento do tumor.

Serdo comparados agora os valores de massa corporal dos animais no ultimo
dia de experimento a fim de verificar se aqueles diferem de acordo com o grupo.

No Grafico B.20 nota-se que as medianas dos grupos sdo préximas e que 0S
dados possuem dispersao semelhante, sugerindo que néo existe diferenca na massa
corporal dos animais ao final do experimento. Para confirmar essa impressao, foi

realizado um teste de Kruskal-Wallis, cujo resultado estd na Tabela A.23. O valor p
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obtido no teste é alto, o que leva a conclusdo de que a massa corporal dos ratos dos
quatro grupos € igual no dia 14.

Para verificar se o tumor interfere na conclusdo obtida, foram feitos o mesmo
grafico e teste de antes, agora retirando da massa corporal dos animais nos grupos
Cancer e Cancer Treinado o valor médio da massa do tumor, 32 gramas. O Gréfico
B.21 é parecido com o B.20, exceto pela notavel diminuicdo dos valores das medianas
dos grupos Cancer e Cancer Treinado. Realizando o teste de Kruskal-Wallis (Tabela
A.24), obtém-se um valor p maior que o nivel de significancia adotado nesta analise, 0
que leva a concluséo de que os valores de massa corporal dos animais sdo iguais para

todos os grupos, mesmo removendo a massa do tumor.

5.3. TESTE DE FADIGA

O Teste de Fadiga é um teste que analisa a fadiga do musculo. Nele, o musculo
do rato € submetido a um estimulo elétrico constante de 150 hz. Os valores das
variaveis TPT e TR50 s&o obtidos em diferentes tempos (0 segundo, 150 segundos e
240 segundos). Para isso foi feito um grafico de dispersdo. Como cada grupo tem
poucos ratos, a visualizacdo do comportamento dos dados se torna mais facil.

e 0segundo

Analisando o Gréfico B.4, ndo parece existir nenhuma diferenca significativa
entre 0S grupos num primeiro momento, ja que as dispersdes de todos os dados séo
bem parecidas, assim como as medianas de cada grupo.

Para confirmar essa afirmacdo, sera realizado o teste de Kruskal-Walllis, o
resultado é apresentado na Tabela A.4.

O teste indica que ndo ha diferencas significativas entre nenhum dos grupos, ja
gue o valor p obtido é maior do que 0,15.

O mesmo procedimento sera realizado para a variavel TR50.
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Analisando o Grafico B.5, é possivel observar que ndo parece haver diferencas
muito grandes entre as dispersdes dos dados dos grupos e o mesmo pode ser dito de
suas medianas.

Para avaliar se realmente ndo ha diferencas significativas entre os grupos, foi
feito o teste de Kruskal-Wallis que € apresentado na Tabela A.5. Pelo teste pode-se

afirmar que ndo ha diferencas significativas entre nenhum dos grupos.

e 150 segundos

Observando o Grafico B.6, existe certa dificuldade de avaliar a distribuicdo dos
valores de cada grupo e compara-los devido ao ponto aberrante presente no grupo
Controle Treinado. Por isso, foi retirado esse valor (correspondente ao rato 19) da
amostra e o grafico foi refeito.

Pelo Grafico B.7 é possivel notar que o grupo Controle tem dispersao e mediana
maior do que 0s outros grupos e que o grupo Cancer Treinado possui uma dispersao
muito pequena comparado aos outros. Isso pode indicar que ha diferencas significativas
entre oS grupos.

O teste de Kruskal-Wallis foi realizado para avaliar se realmente essas
diferencas existem. O resultado obtido € apresentado na Tabela A.6.

Observando a Tabela, nota-se que o teste acusou diferencas significativas entre
0s grupos. Para ter conhecimento de quais grupos que se diferenciam, sera realizado o
teste de Wilcoxon. Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela A.6.

Vé-se que o valor p obtido na comparacédo entre os grupos Controle e Controle
Treinado foi maior do que 0,15, por isso pode-se dizer que ndo ha diferencas
significativas entre eles, assim como ocorreu com 0s grupos Cancer e Cancer Treinado.
Pelo fato dos grupos serem iguais, os grupos Controle e Controle Treinado foram
reunidos em um sé e o mesmo foi feito para os grupos Cancer e Cancer Treinado.
Esses dois novos grupos foram comparados entre si e é possivel notar que ha

diferencas significativas entre eles.
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O que se pode dizer sobre esses resultados é que a diferenca dos resultados
entre os grupos se deve ao fato de o rato ter cancer ou ndo, j4 o treinamento de forca
nao parece ter nenhuma influéncia sobre os resultados obtidos pelos animais.

Para analisar a variavel TR50 foi feito o0 mesmo grafico das andlises anteriores.
No Gréfico B.8 é possivel ver que os grupos Controle e Controle Treinado tém
medianas proximas e uma dispersdo maior em relagdo aos grupos Céancer e Céancer
Treinado, que também tem valores de mediana parecidos. Isso pode nos indicar que ha
diferencas significativas apenas entre 0s grupos de ratos saudaveis e 0s grupos de
ratos com cancer.

Para confirmar essa afirmacédo foi feito o teste de Kruskal-Wallis, o resultado
obtido é apresentado na Tabela A.8. Novamente, o teste indica que ha diferencas
significativas entre os grupos, por isso serdo realizados os testes de Wilcoxon a fim de
saber quais grupos que possuem diferencas significativas entre si. Os resultados do
teste séo apresentados na Tabela A.9.

Os grupos Controle e Controle Treinado ndo possuem diferencas significativas
entre si. Assim como os grupos Cancer e Cancer Treinado também sao iguais. Dessa
forma, os grupos que sao iguais foram reunidos em um s6 e uma nova comparacao
entre esses eles foi realizada. O resultado obtido foi de que ha diferencas significativas
entre os grupos Controle/Controle Treinado e Cancer/Cancer, 0 que novamente pode
nos indicar que as diferencas dos resultados obtidos pelos ratos de diferentes grupos
se devem ao fato deles serem saudaveis ou ndo, ndo ao fato de terem sido submetidos
ao treinamento de forcga.

Para finalizar a analise dos dados do teste de fadiga, a seguir serdo analisadas

as variaveis TPT e TR50 para o tempo de 240 segundos.
e 240 segundos
Observando o Gréfico B.9 existe um ponto aberrante que dificulta a visualizacao

dos dados. Por isso, foi retirado esse dado da amostra, correspondente ao rato 30 e o

gréfico foi refeito.
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Pelo Grafico B.10 é possivel notar que a dispersao dos grupos é semelhante,
exceto pelo grupo Controle que tem disperséo maior devido a dois animais com valores
de TPT superiores a 200, e suas medianas possuem valores parecidos. Mesmo assim,
nao parece haver diferenca significativa entre os grupos.

O teste de Kruskal-Wallis foi feito e é apresentado na Tabela A.10. O resultado
do teste indica que ha diferencas significativas entre pelo menos dois grupos. Para
saber quais grupos se diferenciam, serdo realizados os testes de Wilcoxon. Os
resultados obtidos sdo apresentados na Tabela A.11.

Analisando a tabela, nota-se que ndo ha diferencas significativas entre os grupos
Controle e Controle Treinado, assim como nao ha diferencas entre os grupos Céancer e
Cancer Treinado. Sendo assim, o grupo de ratos saudaveis foi formado pela juncéo dos
grupos Controle e Controle Treinado e o grupo dos ratos doentes foi pela juncdo dos
grupos Cancer e Cancer Treinado. Comparando os dois novos grupos, o teste indica
gue eles sao diferentes significativamente.

Mais uma vez, héa indicios de que as diferencas observadas entre 0s grupos se
devem ao cancer e ndo ao treinamento de forca.

Para analisar a variavel TR50 o Grafico B.11 foi obtido. Nele, € possivel notar
que o grupo Controle € o que possui maior dispersdo. Porém, nao parece haver
diferencas significativas entre os grupos, que tem valores de mediana parecidos.

Para confirmar se realmente os grupos ndo possuem diferencas, sera realizado o
teste de Kruskal-Wallis. O resultado obtido é apresentado na Tabela A.12.

O teste indica que ndo ha diferencas significativas entre nenhum dos grupos.

5.4. TESTE DE FORCA

No teste de forca, os animais sdo submetidos a estimulos de frequéncias
crescentes. Os valores de TPT e TR50 sédo aferidos para todos os animais nas
frequéncias 1, 50 e 100 hertz. Espera se que tanto o TPT quanto o TR50 sejam maiores
para 0s ratos com cancer e que o treino de forca ajude esses numeros a se

aproximares dos valores obtidos por ratos saudaveis.
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e 1hertz

O Grafico B.22 mostra os valores de TPT medidos quando o musculo é
submetido a frequéncia 1hz. O grupo Controle apresenta um valor atipico, muito
superior aos outros. Para gque a analise fosse realizada sem problemas, o rato 9 foi
retirado da amostra, e o novo grafico € o B.23. Sem esse animal, é possivel notar que
0s grupos Controle e Controle T tém medianas e dispersao semelhantes, o que também
acontece para Céancer e Cancer Treinado, indicando igualdade entre esses pares.

O teste de Kruskal-Wallis realizado para os dados sem o rato 9, na Tabela A.25,
indica que ha pelo menos um grupo diferente dentre os quatro existentes. Para verificar
onde ocorre essa diferenca, foram realizados testes de Wilcoxon, apresentados na
Tabela A.26. Nesse teste, verificou-se que ndo existem diferencas entre 0os grupos
Controle e Controle Treinado, que foram entdo reunidos. O mesmo aconteceu para 0s
grupos Cancer e Cancer Treinado. Comparando os dois novos grupos, resultantes
dessas juncdes, conclui-se que s6 existem diferencas significativas entre os valores de
TPT de ratos saudéaveis e de ratos com cancer.

O Grafico B.24 apresenta os valores de TR50 para a frequéncia 1hz.
Aparentemente, os grupos Controle e Controle Treinado apresentam valores
semelhantes da variavel, com medianas e dispersdo muito parecidas. O mesmo ocorre
entre os grupos Cancer e Cancer Treinado.

Fazendo o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.27), verifica-se que existe pelo
menos um grupo significativamente diferente dos demais. A seguir, foi realizado o teste
de Wilcoxon, disponivel na Tabela A.28, e, assim como para o TPT, os valores de TR50

s6 sao significativamente diferentes entre ratos saudaveis e ratos com cancer.

e 50 hertz

Os valores medidos de TPT na frequéncia 50hz estdo representados no Grafico
B.25. Novamente existe uma observacao outlier, porém desta vez no grupo Céancer
Treinado. O rato 36 foi retirado da amostra, e obteve-se um novo grafico. Sem o valor

aberrante, vé-se no Grafico B.26 que as medianas dos grupos Cancer e Cancer
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Treinado sdo semelhantes, assim como a dispersdo dos dados para estes grupos,
indicando igualdade entre eles.

Para verificar se existem diferengas entre 0os quatro grupos realizou-se um teste
de Kruskal-Wallis, cujo resultado esta na Tabela A.29, que leva a conclusdo de que
existe pelo menos um grupo significativamente diferente dos demais. Em seguida,
foram realizados testes de Wilcoxon, apresentados na Tabela A.30. Os grupos Cancer
e Cancer Treinado sao considerados iguais pelo teste e sédo, portanto, reunidos. Esse
novo grupo foi comparado com o Controle, e obteve-se que ndo existem diferencas
significativas entre os dois, levando a uma nova unidao. Ao comparar 0 novo grupo com
o Controle Treinado, o teste mostrou que o Unico grupo significativamente diferente dos
demais é o Controle Treinado.

No Grafico B.27 estdo os valores aferido de TR50 para os ratos submetidos a
frequéncia 50hz. Vé-se que os valores das medianas dos grupos Controle Treinado,
Cancer e Cancer Treinado sdo muito parecidos, assim como suas dispersoes,
indicando igualdade entre os trés.

Realizou-se o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.31), cuja conclusdo foi que
existe pelo menos um grupo experimental diferente dentre os quatro. Para descobrir
onde esta essa diferenca, foram realizados testes de Wilcoxon, apresentados na Tabela
A.32. Novamente, os grupos Cancer e Cancer Treinado sdo considerados iguais pelo
teste e sdo agregados. Esse novo grupo foi comparado com o Controle Treinado, e
obteve-se que nao existem diferencgas significativas entre os dois, levando a uma nova
juncdo. Ao comparar o novo grupo com o Controle, o teste mostrou que o Unico grupo

significativamente diferente dos demais € o Controle.

e 100 hertz

No Gréfico B.28 nota-se que existe um valor aberrante no grupo Cancer para a
variavel TPT. O rato 28 sera, como anteriormente, retirado da amostra. O Gréfico B.29
sem a observacgao outlier mostra que os grupos apresentam medianas e dispersdes um

pouco diferentes.
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Fazendo o teste de Kruskal-Wallis, com resultados na Tabela A.33, conclui-se
gue néo existem diferencas significativas entre 0s grupos experimentais.

Os valores obtidos para TR50 para a frequéncia 100hz estdo representados no
Grafico B.30. Vé-se que as medianas sao parecidas, enquanto a dispersédo para cada
grupo € um pouco diferente.

Através da realizacdo do teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.34) para comparar 0s
quatro grupos, pode-se concluir que nao existe diferenca significativa entre as

distribuicdes desses grupos.

5.5. MASSA DO MUSCULO

Os musculos Soleo, EDL e Plantar foram retirados e pesados imediatamente
apos a morte do animal. Essa variavel pode indicar a perda acentuada da massa do
musculo que é esperada quando os animais sofrem de caquexia induzida pelo cancer.
O grande interesse é saber se o treinamento de forca influenciou positivamente na
perda de massa muscular, ou seja, se 0s ratos submetidos ao treinamento de forca
tiveram menor perda de massa muscular do que 0s ratos com cancer que nao
treinaram.

Os pesos dos musculos foram corrigidos pelo comprimento da tibia do animal,
pelo fato de que ratos maiores provavelmente terdo masculos maiores.

Para analisar os dados, foram feitos graficos de percentil.

e Musculo EDL

E possivel observar claramente pelo Gréafico B.12 que a massa do musculo dos
animais com cancer € bem menor do que a massa do musculo dos animas saudaveis.
Além disso, pelo grafico ndo parece haver diferenca entre a massa do musculo dos
animais que foram submetidos ao treinamento de forca e a dos animais que né&o
treinaram. Isso pode indicar que o treino de forgca n&do diminuiu a perda de massa

muscular dos ratos com cancer.
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Para confirmar as afirmacdes acima, foi realizado o teste de Kruskal-Wallis. O
resultado obtido esta na Tabela A.13.

Pelo teste, conclui-se que ha diferencas significativas entre pelo menos dois dos
grupos. Seguindo o padrdo, serdo realizados os testes de Wilcoxon. Os resultados sao
apresentados na Tabela A.14.

Analisando o resultado dos testes € possivel notar que eles confirmam o que foi
dito acima. Os grupos Controle e Controle Treinado n&do possuem diferencas
significativas entre si, 0 mesmo vale para os grupos Cancer e Cancer Treinado.
Reunindo os grupos, sdo obtidos dois novos grupos formados por ratos saudaveis e
ratos com cancer e comparando-os, o teste indicou que entre eles ha diferencas

significativas.

e Musculo Sdéleo

Analisando o Gréfico B.13 vemos claramente, assim como no musculo EDL, que
a massa do musculo Séleo dos animais com cancer é bem menor do que a massa do
musculo dos animais saudaveis. Além disso, ndo parece haver diferencas significativas
entre a massa do musculo dos ratos que foram submetidos ao treinamento de forca e a
dos que nao treinaram.

Para verificar se essas afirmacdes procedem, foi realizado o teste de Kruskal-
Wallis e o resultado é apresentado na Tabela A.15. Pelo resultado do teste conclui-se
qgue ha diferencas significativas entre pelos menos dois grupos. Os testes de Wilcoxon
foram realizados e sédo apresentados na Tabela A.16.

Pelo teste de Wilcoxon, é possivel concluir que os grupos Controle e Controle
Treinado ndo possuem diferencas significativas, sendo que o mesmo pode ser dito em
relacdo aos grupos Cancer e Cancer Treinado. Quando estes grupos séo reunidos,
para formar dois novos grupos, e comparados entre si, nota-se que ha diferencas
significativas entre eles, ou seja, € possivel afirmar com base no teste e no grafico que
a massa do musculo Soleo do grupo dos ratos saudaveis € maior do que a do grupo

dos ratos com cancer.
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Mais uma vez, os resultados obtidos n&do nos indicam que existe efeito de

treinamento de forga sobre a perda de massa muscular.

e Musculo Plantar

Da mesma forma que foi observada nos dados dos outros dois muasculos, €
possivel observar no Grafico B.14 que a massa do musculo Plantar dos ratos com
cancer € bem menor do que a massa do musculo dos animais saudaveis. Novamente,
nao parece haver diferengas significativas entre os grupos Controle e Controle Treinado
e 0s grupos Cancer e Cancer Treinado.

Para confirmar essas afirmacfes o teste de Kruskal-Wallis foi feito e é
apresentado na Tabela A.17.

Como era de se esperar, o teste acusou que ha diferencas significativas entre
pelo menos dois dos grupos. Para ter conhecimento dos grupos que se diferenciam, o
teste de Wilcoxon foi realizado e é apresentado na Tabela A.18.

Os grupos Controle e Controle Treinado novamente s&o considerados iguais,
assim como os grupos Cancer e Cancer Treinado. Quando estes grupos séo reunidos
para a formacéo de dois novos, uma nova comparacéao € feita entre eles e o resultado
obtido indica que ha diferencas significativas entre a massa do musculo Plantar dos

animais saudaveis e a massa do musculo Plantar dos animais doentes.

5.6. EXPRESSAO PROTEICA

Nesta secdo serdao analisados os dados de expressédo proteica de cada proteina
citada na secéo 3.
Avaliar a expresséao proteica de cada proteina é importante para sabermos se ha

inibicdo das vias de sintese. Para isso, foram feitos gréaficos de percentil.
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e Proteina Beta Actina

E possivel observar no Gréafico B.31 que a expresséo da Beta Actina é muito
semelhante para todos os grupos.

Para confirmar essa impressao, foi realizado um teste de Kruskal-Wallis para
os valores observados. Os resultados obtidos, na Tabela A.35, levam a concluir que
nao existem diferencas significativas entre 0os grupos quanto a expressdo da Beta

Actina.

e Proteina 4E-BP1 phospo thr 70

Para a proteina 4E-BP1 phospo thr 70, vé-se no Gréfico B.32 que 0s grupos
Controle e Controle Treinado aparentemente tém valores semelhantes de expressao
proteica. Ja os grupos Céncer e Cancer Treinado aparecem com valores superiores e
inferiores, respectivamente, aos dos outros grupos. O comportamento do grupo Cancer
€ inesperado, j4 que a doenca a principio diminui a sintese proteica e o que ocorre é 0
contrario.

Realizado o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.36), vé-se que pelo menos um
dos grupos é significantemente diferente dos demais. Para descobrir onde estao essas
diferencas, foram realizados testes de Wilcoxon, cujos resultados estdo na Tabela A.37.
Os grupos Cancer e Cancer Treinado sdo considerados iguais pelo teste e sao,
portanto, reunidos. Com esse novo grupo foi comparado o grupo Controle, e verifica-se
gue nao existem diferencas significativas entre os dois, levando a uma nova reuniao de
grupos. Ao comparar o novo grupo com o Controle Treinado, a conclusdo obtida pelo
teste € que somente o grupo Controle Treinado é significativamente diferente dos

demais.

e Proteina 4E-BP1 total sem stripping

Observando o Grafico B.15, é possivel notar que a proteina em questéao parece

ter se expressado menos no grupo Cancer Treinado. Em relacdo aos outros grupos
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(Cancer, Controle Treinado e Controle) ndo parece haver diferencga significativas entre
eles.

Para verificar se ha ou ndo diferenca entre os grupos foi realizado o teste de
Kruskal-Wallis. O resultado obtido é apresentado na Tabela A.19.

O teste realizado indica que h& diferencas significativas entre pelo menos dois
grupos. Por isso, os testes de Wilcoxon seréo feitos a fim de saber quais grupos se
diferenciam. Os resultados dos testes sao apresentados na Tabela A.20.

Vemos que os grupos Controle e Controle Treinado ndo possuem diferencas
significativas, assim como os grupos Cancer e Cancer Treinado. Porém, analisando o
grafico, parece haver uma diferenca razoavel entre os trés grupos juntos (Controle,
Controle Treinado e Cancer) e o Cancer Treinado. Por isso, os grupos Controle e
Controle Treinado foram reunidos e comparados com o grupo Cancer. Pela Tabela,
nota-se que ndo ha diferencas significativas entre eles, sendo assim ndo ha problema
em juntd-los em um grupo sé. Comparando este novo grupo com o grupo Cancer
Treinado, o teste indica que ha diferencas significativas entre eles. Portanto, conclui-se

gue apenas o grupo Cancer Treinado se diferencia dos demais.

e Proteina 4E-BP1 total com stripping

No Gréfico B.33 vé-se que, nhovamente, os grupos Controle e Controle Treinado
apresentam expressao proteica parecida, enquanto Cancer e Cancer Treinado
apresentam curvas mais distantes daqueles, com valores maiores e menores
respectivamente.

Realizando o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.38), conclui-se que existe pelo
menos um grupo significativamente diferente dos outros trés. Para averiguar onde esta
essa diferencga, foram realizados testes de Wilcoxon, cujos resultados estdo na Tabela
A.39. Os grupos Controle e Controle Treinado s&o, pelo teste, considerados iguais e,
portanto, sdo unificados. Esse novo grupo foi comparado o Céancer, e obteve-se que
existem diferencas significativas entre os dois. Ao comparar 0 novo grupo com O

Cancer Treinado, o teste também mostrou que eles sdo significativamente diferentes.
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Conclui-se que os grupos Controle e Controle Treinado sao iguais, e que Cancer e
Cancer Treinado sao diferentes entre si e dos demais.

e Proteina P706k total

Para essa proteina, observa-se no Grafico B.34 que a expressao proteica €
semelhante nos grupos Controle e Controle Treinado, enquanto Cancer e Cancer
Treinado apresentam valores mais baixos.

Feito o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.40), pode-se concluir que existe pelo
menos um grupo significativamente diferente dos demais. Para descobrir quais séo as
diferencas, foram realizados testes de Wilcoxon. Os resultados, na Tabela A.41, levam
a concluir que os grupos Controle e Controle Treinado séao iguais, assim como Cancer e

Cancer Treinado. Os dois pares, porém, séo significativamente diferentes entre si.

e Proteina P70s6 Kinase

Observando o Grafico B.16 é possivel notar que o grupo Controle Treinado
obteve os menores valores de expressao do que os outros grupos. Porém, ndo parece
haver diferengas significativas entre os grupos.

O teste de Kruskal-Wallis foi realizado para verificar se hd ou nao diferencas
entre os grupos. O resultado apresentado na Tabela A.21 indica que ha diferencas
significativas entre pelo menos dois dos grupos. Realizando entdo os testes de
Wilcoxon, foram obtidos os resultados apresentados na Tabela A.22.

Pela tabela é possivel notar que ndo héa diferencas significativas entre os grupos
Controle e Controle Treinado. Ja os grupos Cancer e Cancer Treinado sdo diferentes
significativamente. Assim, os grupos Controle e Controle Treinado foram reunidos em
um s6 e comparados com o grupo Cancer e depois com o grupo Cancer Treinado. Pela
tabela, conclui-se que o grupo dos ratos saudaveis é diferente significativamente tanto

do grupo Cancer quanto do grupo Cancer Treinado.
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e Proteina Mtor2248

No Grafico B.35 nota-se que o grupo Controle Treinado apresentou novamente
0S menores valores de expressao proteica no geral, parecendo-se com o grupo Cancer
até o quantil 0,50. J& os grupos Controle e Controle Treinado tem expressao proteica
semelhante.

Realizando o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.42) conclui-se que existe pelo
menos um grupo significativamente diferente dos outros trés. Em seguida, foram feitos
testes de Wilcoxon para verificar onde estdo essas diferengas. A partir dos resultados
obtidos, na Tabela A.43, conclui-se que os grupos Controle e Controle Treinado sdo
iguais entre si, assim como Cancer e Cancer Treinado. Os dois pares, porém, sao

significativamente diferentes.

e Proteina AKT total sem stripping

No Grafico B.36 vé-se que a expressao proteica para 0S quatro grupos €
parecida com o grupo Cancer Treinado apresentando valores um pouco mais baixos
gue os demais.

Foi realizado entdo um teste de Kruskal-Wallis, cujo resultado esta na Tabela
A.44. Conclui-se que ha pelo menos um grupo com valores de expressao proteica
diferentes dos demais. Séo feitos testes de Wilcoxon, cujos resultados estdo na Tabela
A.45. Os grupos Controle e Controle Treinado séo considerados iguais pelo teste e séo,
portanto, juntados. Com esse novo grupo foi comparado o grupo Céancer, e obteve-se
gue nao existem diferencas significativas entre os dois, levando a uma nova reuniao de
grupos. Ao comparar o hovo grupo com o Controle Treinado, o teste mostrou que o

anico grupo significativamente diferente dos demais € o Controle Treinado.
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e Proteina AKT total com stripping

Observa-se no Gréfico B.37 que os grupos Controle, Controle e Cancer Treinado
apresentam expressao proteica semelhante. Ja o grupo Céancer Treinado se diferencia
dos demais por apresentar valores mais baixos.

Fazendo o teste de Kruskal-Wallis (Tabela A.46), conclui-se que existe pelo
menos um grupo significativamente diferente dos demais. Para averiguar quais s&o
essas diferencas, foram realizados testes de Wilcoxon (Tabela A.47). Os grupos
Controle e Controle Treinado foram considerados iguais pelo teste e sado, portanto,
agrupados. Esse novo grupo foi comparado com o Céancer, e obteve-se que néao
existem diferencas significativas entre os dois, levando a uma nova unidao. Ao comparar
0 novo grupo com o Controle Treinado, o teste mostrou que este € 0 Unico grupo

significativamente diferente dos outros trés.
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6. CONCLUSOES

O objetivo deste estudo é verificar os efeitos do treinamento de forca na funcao e
estrutura do musculo esquelético e sua participacdo no processo de sintese proteica
em ratos com caqguexia induzida pelo cancer.

Os resultados obtidos no teste de deambulagdo mostram que os ratos saudaveis
obtiveram melhores resultados quando comparados aos ratos com cancer. Além disso,
notou-se que ha diferencas significativas entre os resultados dos grupos Cancer
Treinado e Cancer (os ratos submetidos ao treinamento de forga obtiveram maiores
valores no teste), 0 que ndo ocorre nos grupos dos ratos saudaveis. Sendo assim, fica
claro que o treinamento de forca teve efeito positivo nos resultados dos animais do
grupo Cancer Treinado quando comparados aqueles que sé possuem o tumor.

Para as variaveis de teste de forca e fadiga obteve-se que, quando existe
diferenca entre os quatro grupos experimentais, ela se da devido ao cancer, e ndo ao
treinamento. Portanto, animais saudaveis que passaram pelo treinamento de forca
apresentam resultados semelhantes aos saudaveis que nao foram treinados, assim
como acontece para ratos com cancer.

Essa conclusdo é observada também quando foram analisados os dados da
massa do musculo dos animais. Comparando os grupos, foi possivel observar que os
animais com cancer possuiam um valor bem menor de massa do musculo do que os
saudaveis e que o treinamento de for¢a ndo atenuou o quadro de caquexia dos animais
com cancer.

Em relacdo a massa corporal dos animais no dia 14, o resultado obtido confirma
gue nao existem diferencas entre 0s grupos, mesmo retirando a massa do tumor. Além
disso, a massa corporal parece nao ter relacdo com a quantidade de racdo consumida.

Finalmente, para as variaveis de expressao proteica, 0 que chama a atencéo sao
0S numeros elevados obtidos pelo grupo Cancer, pois era esperado que ele tivesse
sintese de proteinas menor comparado aos outros. Isso pode ser explicado pelo
aumento da quantidade de aminoacidos livres em animais com cancer, interferindo no

processo de sintese proteica. Além disso, o grupo Céancer Treinado apresentou
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consistentemente valores menores que 0s outros grupos. Para os ratos saudaveis, o

treino ndo alterou a expresséao proteica.



Apéndice A — Tabelas

33



34

Tabela A.1 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados obtidos pelos grupos
no teste de deambulacao pré-inoculagéo do tumor

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,4036

Tabela A.2 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados obtidos pelos grupos
no teste de deambulacdo pos-inoculacdo do tumor e quatorze dias de treino

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,0002596

Tabela A.3 — Teste de Wilcoxon comparando os resultados obtidos pelos grupos no

teste de deambulagéo pos-inoculacdo do tumor e quatorze dias de treino de dois a dois

Comparacoes Teste Valor p

Controle - Controle T Wilcoxon 0,7106

Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,1049
(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,0001188
(Controle v Controle T) - Cancer T Wilcoxon 0,00007505

Tabela A.4 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 0 segundo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,4873
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Tabela A.5 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que
foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 0 segundo

Teste Valor p

Kruskal-Wallis 0,4372

Tabela A.6 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 150 segundo sem o rato 19

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,01714

Tabela A.7 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da varidvel TPT que foram
obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 150 segundos sem o rato 19 de

dois em dois
Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,1807
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,9591
(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,002659

Tabela A.8 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 150 segundos

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,08162
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Tabela A.9 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TR50 que
foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 150 segundos de dois em

dois
Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,6544
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,713
(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,0000095

Tabela A.10 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que
foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 240 segundos sem o rato
30

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,01868

Tabela A.11 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TPT que
foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 240 segundos sem o rato
30 de dois em dois

Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,9015
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,1642

(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,004867
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Tabela A.12 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que
foram obtidos pelos grupos no teste de fadiga para o tempo 240 segundos

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,7066

Tabela A.13 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a massa do musculo EDL de cada

grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,0000164

Tabela A.14 — Testes de Wilcoxon comparando a massa do musculo EDL de cada

grupo de dois em dois

Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,4967
Cancer - Cancer T Wilcoxon 1,0
(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,0

Tabela A.15 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a massa do musculo Séleo de cada

grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,002206
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Tabela A.16 — Testes de Wilcoxon comparando a massa do musculo Séleo de cada

grupo de dois em dois

Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,8421
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,6454
(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,00007427

Tabela A.17 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a massa do musculo Plantar de

cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,00004407

Tabela A.18 — Testes de Wilcoxon comparando a massa do musculo Plantar de cada

grupo de dois em dois

Comparacgoes Teste Valor p
Controle - Controle T Wilcoxon 0,6038
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,3282
(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,0

Tabela A.19 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressao da proteina 4E-BP1

total sem stripping de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,131
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Tabela A.20 — Testes de Wilcoxon comparando a expresséo da proteina 4E-BP1 total

sem stripping de cada grupo de dois em dois

ComparacgoOes Teste Valor p

Controle - Controle T Wilcoxon 0,8048

Céancer - Cancer T Wilcoxon 0,2086

(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,4003
(Controle v Controle T v Céancer) - Cancer T Wilcoxon 0,02713

Tabela A.21 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressédo da proteina P70s6

Kinase de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,05732

Tabela A.22 — Testes de Wilcoxon comparando a expresséo da proteina P70s6 Kinase

de cada grupo de dois em dois

Comparacgoes Teste Valor p

Controle - Controle T Wilcoxon 0,673
Cancer - Cancer T Wilcoxon 0,09272
(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,1069
(Controle v Controle T) - Cancer T Wilcoxon 0,01895

Tabela A.23 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a massa corporal no dia 14 dos

animais de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,6776




40

Tabela A.24 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a massa corporal (retirando a

massa do tumor) dos animais no dia 14 de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,1696

Tabela A.25 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 1hz sem o rato 9

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,00795

Tabela A.26 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 1hz sem o rato 9

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,7191
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,3994

(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T)  Wilcoxon 0,001238

Tabela A.27 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 1hz

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,08651
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Tabela A.28 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 1hz

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,2593
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,6726

(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T)  Wilcoxon 0,02732

Tabela A.29 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 50hz sem o rato 36

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,09801

Tabela A.30 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 50hz sem o rato 36

Comparacgoes Teste Valor p

Controle — Controle T Wilcoxon 0,02503
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,7789
(Cancer v Cancer T) - Controle Wilcoxon 0,259

(Céancer v Cancer T v Controle) — Controle T Wilcoxon 0,03021

Tabela A.31 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 50hz

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,00659
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Tabela A.32 — Testes de Wilcoxon comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de forga para a frequéncia 50hz

ComparacgoOes Teste Valor p

Controle — Controle T Wilcoxon 0,01508
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,916
(Céncer v Cancer T) — Controle T Wilcoxon 0,688

(Céancer v Cancer T v Controle T) - Controle ~ Wilcoxon 0,00054

Tabela A.33 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TPT que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 100hz sem o rato 28

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,1825

Tabela A.34 — Teste de Kruskal-Wallis comparando os resultados da variavel TR50 que

foram obtidos pelos grupos no teste de forca para a frequéncia 100hz

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,5665

Tabela A.35 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressédo da proteina Beta

Actina de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,3168
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Tabela A.36 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressao da proteina 4E-BP1
phospo thr 70 de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,1295

Tabela A.37 — Testes de Wilcoxon comparando a expressdo da proteina 4E-BP1

phospo thr 70 de cada grupo

Comparacgoes Teste Valor p

Controle — Controle T Wilcoxon 0,6965

Céancer — Céancer T Wilcoxon 0,06496

(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,1961
(Controle v Controle T v Cancer) — Cancer T  Wilcoxon 0,03854

Tabela A.38 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressao da proteina 4E-BP1
total com stripping de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,00338

Tabela A.39 — Testes de Wilcoxon comparando a expresséao da proteina 4E-BP1 total

com stripping de cada grupo

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,8286
Céancer — Cancer T Wilcoxon  0,00031
(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon  0,00512

(Controle v Controle T) — Cancer T Wilcoxon  0,05397
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Tabela A.40 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expresséo da proteina P706k
total de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,0136

Tabela A.41 — Testes de Wilcoxon comparando a expressao da proteina P706k total de

cada grupo

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,4598
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,1605

(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T)  Wilcoxon 0,00306

Tabela A.42 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressao da proteina Mtor2248

de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,03458

Tabela A.43 — Testes de Wilcoxon comparando a expressao da proteina Mtor2248 de

cada grupo

Comparacoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 1,0
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,5054

(Controle v Controle T) - (Cancer v Cancer T) Wilcoxon 0,00708




45

Tabela A.44 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expresséo da proteina AKT total

sem stripping de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis 0,1414

Tabela A.45 — Testes de Wilcoxon comparando a expressao da proteina AKT total sem
stripping de cada grupo

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,4598
Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,04988
(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,5308

(Controle v Controle T v Cancer) — Cancer T  Wilcoxon 0,03103

Tabela A.46 — Teste de Kruskal-Wallis comparando a expressao da proteina AKT total

com stripping de cada grupo

Teste Valor p
Kruskal-Wallis  0,01751

Tabela A.47 — Testes de Wilcoxon comparando a expressao da proteina AKT total com

stripping de cada grupo

Comparacgoes Teste Valor p
Controle — Controle T Wilcoxon 0,8286

Cancer — Cancer T Wilcoxon 0,02813
(Controle v Controle T) - Cancer Wilcoxon 0,935

(Controle v Controle T v Cancer) — Cancer T Wilcoxon 0,00081
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Gréafico B.1 — Resultados do Teste de Deambulacdo antes da inoculagdo do tumor e

treinamento de forca
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Gréafico B.2 — Resultados do Teste de Deambulacdo apés a inoculacdo do tumor e

quatorze dias de treinamento de forca
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Gréafico B.3 — Massa corporal do rato em relagdo ao consumo médio de ragdo por

grupo a partir do segundo dia de treinamento de forga
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Gréafico B.4 — Valores da variavel TPT de fadiga para tempo O segundo e valor da

mediana de cada grupo
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Gréafico B.5 — Valores da variavel TR50 de fadiga para tempo 0 segundo e valor da
mediana de cada grupo
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Gréafico B.6— Valores da variavel TPT de fadiga para tempo 150 segundos e valor da

mediana de cada grupo
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Gréafico B.7 — Valores da variavel TPT de fadiga para tempo 150 segundos e valor da
mediana de cada grupo sem o rato 19
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Grafico B.8 — Valores da variavel TR50 de fadiga para tempo 150 segundos e valor da
mediana de cada grupo
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Gréafico B.9 — Valores da variavel TPT de fadiga para tempo 240 segundos e valor da
mediana de cada grupo
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Grafico B.10 — Valores da variavel TPT de fadiga para tempo 240 segundos e valor da
mediana de cada grupo sem o rato 30
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Gréafico B.11 — Valores da variavel TR50 de fadiga para tempo 240 segundos e valor

da mediana de cada grupo
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Grafico B.12 — Massa do musculo EDL corrigida pelo comprimento da tibia do animal
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Gréfico B.13 — Massa do musculo Séleo corrigida pelo comprimento da tibia do animal
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Grafico B.14 — Massa do musculo Séleo corrigida pelo comprimento da tibia do animal

Massa do musculo Plantar corrigido pelo comprimento da tibia
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Grafico B.15- Expresséo da proteina 4E-BP1 total sem stripping
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Gréfico B.16— Expresséao da proteina P70s6 Kinase
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Gréfico B.17- Evolucao do consumo médio de racdo por rato ao longo de 15 dias, por

grupo e por caixa
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Gréfico B.18- Evolucdo do consumo médio de racéo por rato ao longo de 13 dias, por

caixa
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Gréfico B.19- Perfis medianos para massa corporal dos ratos ao longo de 15 dias, por

grup
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Grafico B.20- Valores da massa corporal de cada animal e valores das medianas de

cada grupo no dia 14
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Gréfico B.21- Valores da massa corporal de cada animal retirando a massa do tumor e
valores das medianas de cada grupo no dia 14
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Gréfico B.22- Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 1hz e valor da

mediana de cada grupo
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Gréafico B.23- Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 1hz e valor da
mediana de cada grupo sem o rato 9
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Gréafico B.24— Valores da variavel TR50 de forca para frequéncia 1lhz e valor da

mediana de cada grupo
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Gréafico B.25- Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 50hz e valor da
mediana de cada grupo
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Gréafico B.26— Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 50hz e valor da

mediana de cada grupo sem o rato 36
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Gréafico B.27- Valores da variavel TR50 de forca para frequéncia 50hz e valor da
mediana de cada grupo
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Gréafico B.28- Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 100hz e valor da

mediana de cada grupo
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Gréafico B.29- Valores da variavel TPT de forca para frequéncia 100hz e valor da

mediana de cada grupo sem o rato 28
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Gréafico B.30- Valores da variavel TR50 de forca para frequéncia 100hz e valor da

mediana de cada grupo
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Grafico B.31- Expresséo da proteina Beta Actina
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Grafico B.32— Expresséo da proteina 4E-BP1 phospo thr 70
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Grafico B.33- Expresséo da proteina 4E-BP1 total com stripping
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Gréfico B.34— Expresséao da proteina P706k total

P706k Total
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Grafico B.35— Expresséo da proteina Mtor2248

Gréfico B.36— Expr

AKT total sem stripping
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essao da proteina AKT total sem stripping

Proteina AKT total sem stripping

Pa
|

Grupos
—*— Cancer

—*— Cancer Treinado
—*— Controle

—*- Controle Treinado

=y
1

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
Percentil

64



65

Grafico B.37- Expresséo da proteina AKT total com stripping
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