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RESUMO

A funcionalidade do sistema imunoldgico ¢ influenciada pela ingestdo de &cidos graxos
da dieta alimentar. Os Aacidos graxos poliinsaturados ®-3 (PUFA), essenciais ao
organismo, s3o responsaveis pela formagdo dos eicosandides, os quais atuam como
moduladores quimicos em diversos processos bioldgicos e, em especial, no
desenvolvimento do cancer. A caquexia no cancer esta presente em 70% dos individuos
que apresentam doenga. O tumor de Walker 256 tem sido utilizado como modelo
experimental para o estudo da caquexia no cancer induzida em ratos. O presente trabalho
investigou se ratos suplementados com PUFA a partir do desmame e portadores do
Tumor de Walker na fase adulta, tém a caquexia e velocidade de crescimento tumoral
alteradas. Investigou-se também, o metabolismo de glicose dos linfocitos obtidos do
linfonodo mesentérico e bago. Para isso, determinou-se alguns parametros bioquimicos
dos animais (glicemia e lactato sérico); a evolugdo da massa corpérea apds inoculagdo do
tumor; curva de sobrevivéncia e peso tumoral. A suplementa¢do com PUFA reduziu
significantemente o lactato sérico no grupo RTPF e o peso do tumor quando comparado
ao RTC. A hipoglicemia encontrada nos animais com cancer ndo foi revertido pela
suplementagdo. O tratamento com acidos graxos poliinsaturados nos animais portadores
de tumor, induziu a uma menor taxa de crescimento tumoral, proporcionou manuten¢io
da massa corpérea e uma taxa de sobrevivéncia maior quando comparado aos demais
animais ndo tratados. A implantagdo do tumor nos animais suplementados com PUFA
promoveu uma baixa produgdo de lactato pelos linfocitos, tanto de linfonodo mesentérico,
como baco. Os resultados sugerem que a suplementagdo com PUFA, por periodos
cronicos, atua protegendo o organismo da a¢do do tumor e, o metabolismo da glicose,

desempenha papel secundario neste processo.
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I. INTRODUCAO

SISTEMA IMUNE

Os orgdos, células e moléculas responsaveis pela defesa do organismo as
infecgbes constituem o sistema imunologico (SCROFERNEKER; POHLMANN,
1998). O sistema imune tem a responsabilidade de proteger o hospedeiro contra
agentes infecciosos patogénicos (CALDER, 2001). As células e moléculas do sistema
imune trabalham como um sistema de defesa integrado, objetivando eliminar o agente
infeccioso e proporcionar imunidade protetora persistente (JANEWAY et al., 2000).
De modo geral, o sistema imune divide-se funcionalmente em duas categorias: sistema
imune inato (ou natural) e sistema imune adaptativo, também denominado adquirido
ou especifico (CALDER, 2001). A interagdo entre essas duas categorias resulta no que
chamamos de imunidade (MEDZHITOV; JANEWAY, 1997, BORGHANS; NOEST;
BOER, 1999).

A resposta imunoldgica conta com a participagdo de varios tipos diferentes de
células e de seus produtos, na ativagdo e¢ modulagdo desta resposta. As principais
células que compdem o sistema imunologico sdo os leucdcitos, também chamados de
células sanguineas brancas. Pertencentes a este grupo de células estdo incluidos os
granulocitos e agranuldcitos, classificados conforme a presenga de granulos
citoplasmaticos e os polimorfonucleares e monomorfonucleares, classificados de
acordko com a forma do nucleo. Os granulécitos polimorfonucleares,
predominantemente responsaveis pela fagocitose, incluem os neutréfilos, eosinofilos e
os basoéfilos, enquanto que os agranulocitos monomorfonucleares sdo representados
pelos mondcitos e linfécitos (SCROFERNEKER; POHLMANN, 1998).

Dentre os monomorfonucleares, embora com fun¢des um pouco distintas,
macrofagos e linfocitos sdo considerados as principais células de defesa do organismo.
Enquanto que os macrofagos formam a primeira linha de defesa do sistema
imunoldgico inato, os linfocitos fazem parte do sistema imunologico adaptativo.
Contudo, como os macréfagos nem sempre conseguem eliminar e reconhecer os

agentes invasores, os linfocitos proporcionam meios mais versateis de defesa e maior



nivel de prote¢do face a novas infecgdes pelos mesmos agentes (JANEWAY et al.,
2000).

Linfocitos s@o pequenas células redondas com nucleo grande caracteristico e
citoplasma em forma de rim. Sdo encontrados no baco, medula dssea, linfonodos, timo
e placa de Peyer (ARDAWI, NEWSHOLME, 1985). Os linfocitos podem ser
categorizados de acordo com seus marcadores de membrana, reagdes a estimulos,
padrdes de migracdo e vida média.

Os dois tipos principais de linfocitos s@o os linfocitos B, que participam da
resposta humoral e os linfocitos T, responsaveis pela resposta imune celular (BERNE;
LEVY, 2000). Na resposta humoral, os linfocitos B sdo ativados e diferenciam-se em
plasmocitos, células produtoras de imunoglobulinas (Igs). Na resposta imune celular,
linfocitos T sdo ativados e produzem citocinas que modulam, por exemplo, a ativagio
dos macrofagos (UNANUE; BENACERRAF, 1986).

Também fazendo parte da classe de linfécitos estdo as células natural killer
(NK), as quais ndo expressam marcadores de superficie. Estas células sdo
funcionalmente distintas das células T e B (ou linfécitos T e B) pois s@o capazes de
lisar células tumorais ou infectadas por virus, e t€m funcéo importante na rejeicdo de
transplantes. Células NK sdo ativadas por interleucina (IL)-2, IL-12, interferon-y (IFN-
v) ¢ fator de necrose tumoral (TNF)-o (CALDER, 1998).

As células T estdo divididas em duas classes bem distintas: células T “helper”
(Th) e células T citotéxicas (Tc). Essas classes sdo definidas pela presenga de
proteinas na superficie celular. Enquanto que as células Th expressam uma proteina
transmembrana denominada CD4, as células Tc expressam um marcador denominado
CD8. Células T “helper” aumentam a resposta de outras c¢lulas brancas do sangue e
algumas dessas células T auxiliam as células B a produzirem anticorpo. Células T
citotoxicas, ao contrario, matam células infectadas porque estdo diretamente
envolvidas na defesa contra infecgdes. Estas duas classes de células reconhecem o
peptideo antigénico através das células apresentadoras de antigeno (APC) ( ALBERTS
etal., 1997, ROITT, BROSTOFF, DAVID, 1998; CALDER, 2001). Além das fung¢des

descritas, os linfécitos Th e Tc também podem suprimir a resposta imunolédgica. Existe



outra classe de linfocitos, ainda ndo bem definida, com consideravel controvérsia
sobre sua natureza e fisiologia, conhecidas como células T supressoras. De fato, ndo é
claro se a supressdo da resposta imunoldgica ¢ mediada por um tipo distinto de célula
T ou por células que, dependendo da situagdo, podem agir como auxiliares ou
citotoxicas (ABBAS, LICHTMAN; POBER, 1995).

As populagdes de linfocitos T helper sdo subdivididos funcionalmente de
acordo com o padrdo de citocinas que eles produzem. Linfocitos T helper tipol
(células Thl) produzem IL-2 e IFN-y que ativam macréfagos, células natural killer e
linfécitos T citotoxicos. A atividade das células Thl podem ser induzidas por
interagdes com agentes patogénicos como bactérias, virus e fungos. Linfocitos T
helper tipo 2 (células Th2) produzem IL-4, que estimula a produgdo de IgE pelos
linfocitos, IL-5, um fator de ativagdo de eosinofilo, e IL-10, que juntamente com IL-4
suprime a imunidade mediada por célula. Células Th2 sdo responsaveis pela defesa
contra helmin_tos, a qual ¢ decorrente de mastocitos e basofilos ativados por IgE. Um
desequilibrio ou desregulagéo entre as respostas de Thl e Th2 é uma caracteristica de
muitas doengas humanas, como reagles alérgicas ¢ doengas inflamatdrias

(MOSSMANN; SAD, 1996).

METABOLISMO DO LINFOCITO

Os linfécitos normalmente presentes na circulagdo e nos tecidos linféides
encontram-se em estado quiescente, situagdo na qual apresentam-se metabolicamente
pouco ativos. Um estimulo do tipo invasivo ou neoplasico € capaz de promover a
ativacdo dessas células, levando-as a se proliferar, sintetizar e secretar substincias
(citocinas) envolvidas na resposta imune. A mudanga para o estado ativado ¢ também
acompanhada de alteragdes metabdlicas nessas células, onde as vias biossintéticas e
energéticas sdo estimuladas (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1995). A ativagdo dos
linfocitos B ¢é caracterizada pela produgéo e secregdo de varias substancias mediadoras
da resposta imunoldgica, os anticorpos. Ja nos linfécitos T, € pela sintese dos

mediadores da imunidade celular, linfocinas, fatores quimiotaxicos € mitogénicos.



Para garantir todos esses processos, torna-se necessario o aumento da taxa metabdlica
desses linfocitos (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1995). Uma vez aumentada a taxa
metabolica os linfécitos sdo, deste modo, capazes de garantir a sintese de
macromoléculas e organelas para o processo de divisdo celular. Para isso, as vias
metabolicas responsaveis pela sintese de DNA, RNA e lipidios estruturais, como
fosfolipidios e colesterol, devem apresentar atividade elevada bem como o suprimento
adequado de energia na forma de ATP (CURI, 1993).

Celulas que possuem alta taxa de proliferacdo celular como linfécitos, células
tumorais e células epiteliais intestinais utilizam glicose e glutamina em altas taxas.
Contudo, a oxidagdo desses metabdlitos € baixa. A glicose € convertida principalmente
em lactato e a glutamina em glutamato, aspartato e lactato (ARDAWI,
NEWSHOLME, 1983, 1985).

Glicose, para ser oxidada, deve ser convertida inicialmente a piruvato, que é
descarboxilado no ciclo do acido tricarboxilico. Na via glicolitica, a glicose ¢
convertida em piruvato e lactato (duas moléculas de 3 atomos de carbono) e para cada
mol de glicose consumida, 2 mols de ATP sdo gerados (CURI; NEWSHOLME,;
NEWSHOLME,1988).

ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS E SISTEMA IMUNE

Varios trabalhos tem demonstrado que um grande numero de fatores
nutricionais modulam as fung¢des imunologicas (CALDER, 1998). Interesse a este
respeito iniciou-se pela observacdo de imunodeficiéncia em criangas mal-nutridas.
Assim, atenc¢do especial tem sido direcionada ao papel de nutrientes especificos na
responsividade imunolédgica como, por exemplo, a deficiéncia de zinco em animais
adultos (FERNANDES et al., 1979). Associada a esta condi¢do, observa-se resposta
imunologica diminuida, particularmente aquelas mediadas por linfocitos T (IWATA et
al., 1979). Tem sido também mostrado que a defici€ncia de zinco influencia no curso
de infec¢des e neoplasias (BEACH; GERSCHWIN; HURLEY, 1981). Observagdes



similares t€ém sido demonstradas em humanos (GOLDEN et al., 1978; PEKAREK et.
al., 1979).

Outros estudos também mostram que a funcionalidade do sistema imunologico
¢ influenciada pela ingestdo de acidos graxos na dieta alimentar. As observagdes de
que os 4cidos graxos poliinsaturados dmega-6 diminuem a severidade de doengas
autoimunes (CLAUSEN; MOLLER, 1969; MEADE; MERTIN, 1978, MERTIN,
HUGHES, 1975), aumentam a incidéncia de certos tipos de cancer e facilitam o
crescimento tumoral (CARROLL; KHOR, 1975) encorajaram outros investigadores a
estudar a resposta imunolégica em animais alimentados com dietas ricas em acidos
graxos o -6.

Ha duas principais familias de acidos graxos poliinsaturados (PUFAs). A n-3
(6mega-3 ou ®-3) e n-6 (dmega-6 ou ®-6), as quais ndo sdo interconversiveis. A
familia ®-6 ¢ derivada do acido graxo essencial linoleico; a familia ®-3 é derivada do
acido graxo o- linolénico. Esses dois acidos sdo “essenciais” porque ndo podem ser
sintetizados no organismo, dessa forma devem ser providos pela dieta.

O acido linoleico foi o primeiro 4cido graxo a ser identificado como essencial e
nos ultimos 20-30 anos seu consumo tem sido encorajado pelos médicos devido a sua
habilidade em diminuir a concentragdo plasmatica de colesterol.

Os derivados do a-linolénico, em particular, o acido docosahexaendico (DHA)
tem se mostrado como principal constituinte dos fosfolipides de membrana do cérebro
humano e retina (ANDERSON, 1970).

O acido araquidonico (AA) derivado dos acidos graxos essenciais (©0-6 € ®-3) é
o principal responsavel pela formagdo dos eicosandides (prostaglandinas, leucotrienos
e tromboxanas), os quais atuam como moduladores quimicos em diversos processos
biologicos, como a resposta inflamatoria, agregacdo plaquetdria, permeabilidade
vascular e a formagdo de interleucinas. Ainda, os eicosandides derivados do AA da
familia ®-3, tendem a produzir respostas imunoldgicas mais amenas (POMPEIA;
PROCOPIO; CURI, 1999). Isto tem levado ao interesse em investigar se ha um papel
para alimentos ricos em acidos graxos de cadeia longa (mais de 18 atomos de carbono)

no tratamento de condi¢des inflamatorias como artrite reumatéide (ROUBENOFF et



al., 1992) e nos efeitos catabolicos das citocinas em varios tipos de cancer (TISDALE,
1996).

O acido eicosapentaendico (EPA) ¢é o principal acido graxo n-3
metabolicamente ativo. Ele € sintetizado pelas algas marinhas e é encontrado na dieta
como um componente do 6leo de peixe. Tem sido demonstrado que a suplementagdo
com 6leo de peixe rico em acidos graxos n-3 reduz a produgdo das citocinas IL-1, IL-6
e TNF pelas células mononucleares em voluntarios normais, sendo este efeito mantido
por varias semanas apos a interrupcdo da suplementagdo (ENDRES et al., 1989;
COOPER et al., 1993; MEYDANI et al., 1993; AL, VAN HOUWELINGER;
HORNSTRA, 1993). Oleo de peixe é capaz de aumentar os efeitos T-supressores, por
diminuir o linfocito T citotoxico, células NK ("Natural Killer") e linfocito T "helper".
Diminue também a resposta proliferativa das células T a mitégenos, diminue a
resposta da pele a hipersensibidade-tardia e reduz a quimiotaxia dos neutrofilos (LEE
et al., 1985; ENDRES et al., 1989, MEYDANI et al., 1993; CALDER, 1996). Dietas
enriquecidas com PUFAs diminuem a produgdo de IL-2 pelos linfécitos de murinos e
humanos (CALDER, 1996, 1998). A IL-2 e IFN-y estdo envolvidos na imunidade
celula-mediada, na ativagdo de macrofagos e células NK; portanto, atuam na rejei¢do
de transplantes e reag¢des inflamatorias. Ha pouca informagdo sobre os efeitos da dieta
de 4cidos graxos sobre a produgdo de citocinas tais como IL-4, que é produzida pelos
linfécitos da classe Th2, envolvidos nas reagdes alérgicas e respostas anticorpo-
dependente. WALLACE et al. (1999) relataram que camundongos submetidos a dieta
de acido graxo saturado apresentavam reducdo na produgdo de citocinas derivadas de
seus Th1, mas ndo apresentavam alteragdo em suas citocinas derivadas de Th2.

O EPA também inibe a protedlise em modelos de animais com caquexia no
cancer (TISDALE, 1996) e tem sido sugerido que isto € devido a inibi¢do dos efeitos
dos fatores lipoliticos e proteoliticos derivados do tumor sobre os orgéos alvo. Além
disso, este acido graxo pode modificar a resposta dos hepatécitos as citocinas pro-
inflamatorios em termos da produgdo das proteinas de fase aguda (WIGMORE;
FEARON; ROSS, 1997). Assim, parece que os PUFAs n-3 podem afetar ndo apenas a

produgdo de mediadores pré-inflamatérios, mas também seus efeitos nos 6rgéos alvo.



H4 numerosos mecanismos pelos quais isto pode ocorrer. Acidos graxos
poliinsaturados também influenciam varios receptores e enzimas, os quais tem papel
fundamental na sinalizacdo celular. Quando agonistas estimulam receptores de
membrana, eles ativam a adenil ciclase (AC) ou a fosfolipase (FL), os segundos
mensageiros produzidos a partir destes (lipides no caso da FL), influenciam as ag¢des
da proteina kinase dependente de AMPc (PKA) e da proteina kinase C (PKC),
respectivamente. Os n-3 influenciam os efeitos da AC (ALAM; REN; ALAM, 1988,
TISDALE, 1993), FLA2 (BALLOU; CHEUNG, 1985), PKA (SPEIZER et. al., 1991)
e PKC (SPEIZER et. al., 1991; HOLIAN; NELSON, 1992). Acido eicosapentaenodico
também liga-se a canais de sodio voltagem-sensiveis de membrana e podem alterar a
condutancia destes canais (KANG; LEAF, 1996) e 4cidos graxos n-3 podem ligar-se
aos receptores de glicocorticoides, em local diferente daquele de ligagdo do horménio,
reduzindo grandemente sua afinidade pelo receptor (VALLETE et al, 1991,
SUMIDA; VALLETE;,; NUNEZ, 1993). Varios outros estudos também tem sido
realizados mostrando como os acido graxos n-3 podem modular a inflamagédo
(DEVCHAND et al., 1996, KELLER et al., 1993; GIACOSA et al., 1996).

CANCER E CAQUEXIA

O cancer ¢ responsavel pela morte de aproximadamente 4 milhdes de pessoas
por ano em todo mundo. Atualmente no Brasil, o cancer constitui a segunda causa
mais comum de morte por doenga, depois de doengas cardiovasculares (BRASIL.
Ministério da Saude, 1997).

O cancer ¢ uma doenga na qual células alteradas, denominadas neoplasicas, ndo
respondem mais aos mecanismos de controle do crescimento celular e proliferam-se
excessivamente, de maneira descontrolada, formando uma protuberdncia ou massa
tecidual conhecida como neoplasia. A neoplasia significa literalmente “novo

crescimento” (STEVENS; LOWE, 1998). Os termos neoplasia € tumor sdo usados



como sindnimos. O termo tumor, originario do latim, significa tumefag8o, foi aplicado
originalmente iao inchaco causado pela inflamag&o.

Céncer ¢ termo comum para todos os tumores malignos. Deriva do latim no
qual significa carangueijo, talvez porque “adere-se a qualquer parte que acomete, de
forma obstina(iia, tal como um carangueijo” (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994).

Tumores podem ser divididos em dois tipos: em benignos, quando o
crescimento celular permanece contido numa massa unica, ou em malignos, quando
conseguem invadir e se desenvolver em outros tecidos, formando metéstases, sendo
assim definidos como cénceres. Tumores malignos podem ser, ainda, classificados de
acordo com o tecido e tipo celular de origem, sarcomas originam-se de tecidos
conjuntivos ou musculares, enquanto que carcinomas derivam de células epiteliais e
leucemias de células hematopoiéticas (ALBERTS et al., 1997).

O crescimento tumoral estd associado a manifestagdes clinicas sistémicas
significantes, como anorexia, astenia, perda de peso, saciedade prematura e anemia.
Todos estes sinais € sintomas caracterizam a sindrome da caquexia (THEOLOGIDES,
1979). A caquexia, palavra derivada do grego Kakos, que significa “mal, ruim”e hexis
que significa “condi¢do do corpo”estd presente em 70% dos individuos que morrem
com cancer (THEOLOGIDES, 1979; ARGILES, 1999). A caquexia ndo se manifesta
somente no cancer, ela também ¢é observada em uma variedade de condigdes
inflamatorias tais como sepsis, na Sindrome da Imunidade Adquirida e na artrite
reumatoide, entre outras (ROUBENOFF et al., 1992; CANGIANO et al., 1996).

Os mecanismos envolvidos na indugdo da caquexia no céancer ndo sdo
totalmente conhecidos, mas a diminuigdo da ingestdo protéico-caldrica,
impossibilitando a manutengéo das reservas energéticas (anorexia), € um dos achados
mais frequentes nos portadores de cancer (GIACOSA, 1996). No entanto, o fracasso
na resposta dos individuos caquéticos ao apoio nutricional demonstrou que o
definhamento do portador ndo deva estar relacionado apenas com seu comportamento
alimentar deficiente, mas também, com mudang¢as no metabolismo intermediario

ocasinadas pelo tumor (ARGILES et al., 1997, SAKURALI et al., 1998).



ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS E CANCER

Nas duas ultimas décadas tem sido explorado extensivamente os efeitos dos
diferentes tipos de acidos graxos da dieta sobre o cancer. Em grande parte desse
interesse, os acidos graxos poliinsaturados sdo os mais estudados. Resultados
experimentais tem estabelecido que certos PUFAs sdo seletivamente toxicos para
células tumorais, efeito que € particularmente devido a produgdo de superdxidos. Os
PUFAs também exercem a¢do reguladora na motilidade de células tumorais, na
invaséo e no comportamento metastisante (JIANG; BRYCE; HORROBIN, 1998).

A relacdo entre o consumo de gorduras na dieta e o cancer tem sido talvez
melhor demonstrada nas populagdes de esquimoés, que consomem dietas ricas em
PUFA n-3 e apresentam baixa incidéncia de cancer além de outras doengas, como as
inflamatdrias (KROMANN; GREEN, 1980). Similarmente, outras populagdes que
também consomem uma elevada quantia de 4cidos graxos poliinsaturados, como os
japoneses, apresentam baixa incidéncia de cancer de mama nas mulheres.

Nos ultimos anos, varios estudos clinicos tem relatado o uso de acidos graxos
no tratamento de pacientes com cancer (BARBER et al., 1999, CAYGILL et al., 1996;
TISDALE, 1996). Alguns estudos t€m mostrado que ha evidéncias crescentes de que a
dieta pode influenciar o risco de desenvolver melanoma. Acredita-se, atualmente, que
o consumo alto de 4cidos graxos n-6 estimulam o crescimento de melanoma, assim
como, outros tipos de céancer, enquanto que acidos graxos Omega-3 suprimem o
crescimento de células com cancer (ALBINO et al., 2000). Os autores deste trabalho
mostram claramente que o dcido docosahexaenoico, principal componente de dleo de
peixe, € altamente efetivo em inibir o crescimento de células de melanoma em
humanos.

Em pacientes com céncer pancredtico, tem sido demonstrado que a
suplementacdo com dleo de peixe tem o potencial de ser um meio seguro e efetivo em
prevenir a perda de peso (BARBER et al., 1999), até mesmo nos pacientes que ja
apresentam caquexia, problema comum neste tipo de cancer (WIGMORE et al., 1996).

Segundo estes autores, o quadro caquético pode ser interrompido por essa
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suplementagdo. Outro estudo clinico também tem relatado que pacientes com cancer
pancredtico t€ém melhora na perda de peso e na caquexia, sugerindo o efeito anti-
caquético ao EPA, pois este pode regular as proteinas de fase aguda e citocinas
inflamatdrias tais como IL-6 e TNF (WIGMORE et al., 1996).

A suplementag@o com GLA (acido gama-linolénico), EPA ¢ DHA em pacientes
com cancer coloretal tem modificado o perfil das citocinas incluindo redugdo de IL-1,
IL-6 ¢ TNF (PURASIRI et al., 1994).

O céancer de mama, neste aspecto, tem sido de grande interesse e a0 mesmo
tempo foco de discussdo. A dieta contendo PUFAs tem sido relatada exercer diversos
efeitos sobre células com este tipo de cancer em animais e humanos portadores dessa
doenga. In vitro, o acido linoléico estimula o crescimento e invasdo de células com
cancer de mama enquanto que, GLA e EPA inibem estes parametros. Contudo, quando
estudos com animais foram realizados, os efeitos foram diversos com alguns
estimulando e outros inibindo crescimento tumoral e metastase (JIANG; BRYCE,;
HORROBIN, 1998). Em relagdo aos estudos epidemioldgicos, tem sido relatado
controvérsias significantes, na qual alguns sugerem a positiva correlagdo entre o
consumo de acidos graxos n-6 e o cancer de mama (PRENTICE; SHEPPARD, 1990 e
SASAKI; HORACSEK; KESTELOOT, 1993) enquanto que outros negam tal relagéo
(BAKKER; VAN'T VEER; ZOCK. et al., 1997 e PETREK; HUDGINS; LEVINE,
1994).

De um modo geral, os dados mencionados acima tém apresentado grande
variabilidade nos resultados no que diz respeito a relagdo entre dieta de PUFAs e seus
efeitos sobre o cancer. Um dos fatores que poderia gerar tais controvérsias seria a
diferenga na composigdo dos acidos graxos na dieta. Entdo, as condi¢des estabelecidas

sdo importantes para explicar as diferencas nos resultados obtidos.
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II. OBJETIVOS

Tem sido sugerido que os PUFAs exercem efeitos quimioprotetores e podem
minimizar os efeitos do cancer. O mecanismo pelo qual eles o fariam ¢ matéria de
debate. Alguns pesquisadores defendem agédo direta sobre a célula tumoral, outros
sobre o sistema imunologico. Sob a luz do exposto, este trabalho objetivou investigar
se ratos suplementados com PUFA n-3 a partir do desmame e portadores de tumor na
fase adulta, tem a caquexia e velocidade de crescimento tumoral alteradas. E também
investigou, o metabolismo de glicose dos linfécitos obtidos do linfonodo mesentérico e
bago. Para alcancar estes objetivos fez-se as seguintes abordagens:

» Acompanhamento da evolugdo da massa corpdrea apos inoculagdo do tumor;

¢ Mensuragdo de alguns pardmetros bioquimicos sanguineos (lactato e
glicemia);

¢ Curva de sobrevivéncia,

* Peso do tumor;

* Producdo de lactato a partir de glicose pelos linfocitos.
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IIL. MATERIAL E METODOS

Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, adquiridos do Biotério do Setor de
Ciéncias Bioldgicas da UFPR. Todos os animais receberam agua e ra¢do a vontade,
submetidos a ciclo claro/escuro (12/12 horas) € mantidos em ambiente com
temperatura controlada (23°C * 2°C).

As ratas foram divididas em 3 grupos distintos, sendo dois grupos
suplementados com acido graxo, diariamente, desde o desmame até atingirem a
maturidade sexual (90 dias): 1) Um grupo que recebeu dieta suplementada com 1g/kg
p.c. de oleo de peixe (acido graxo poliinsaturado n-3). O dleo de peixe foi obtido de
uma preparagdo de lipides marinhos (capsula de 1g de MaxEPA com 180 mg de EPA
e 120mg de DHA), 2) outro que recebeu suplementagdo alimentar com dleo de coco,
um 4cido graxo saturado (Gordura de coco, Brasil: Refino de 6leos LTDA.), na dose
de 1g/kg p.c. € 3) O grupo controle, que ndo recebeu suplementagdo.

As fémeas entdo foram colocadas para reprodugdo com machos, ndo
submetidos a esta suplementagdo. A prole de machos F1 resultante foi submetida ao
mesmo tratamento da mée logo ap6s o desmame (21 dias) e, ao atingirem a maturidade
sexual foram divididos em dois subgrupos, sendo a metade inoculada com tumor de
Walker 256 (W256), segundo Fernandes ef al., 1991 e a outra metade, o controle. As

mées foram colocadas novamente para a copula para gerar novo grupo de estudo.

3.1 PROCEDIMENTOS

3.1.1 Obtencdo e Transplante das Células do Tumor de Walker 256

O tumor de Walker 256 foi descoberto por George Walker em 1928 no John’s

Hopkins University School of Medicine, o qual desenvolveu-se espontaneamente na

regido da glandula mamaria de uma rata gravida e foi caracterizado como adenoma. A

massa tumoral foi descrita como sendo uma massa firme, lobulada e encapsulada,
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produtora de metastases em linfécitos regionais, pulmonares e retroperitoniais
(McCOY; NEUMAN, 1956, MIDER et al., 1948). O tumor de Walker ¢ um modelo
importante para estudos da caquexia induzida pelo cancer, levando a morte do animal
em 15 dias (GUAITANI et al., 1983).

A partir do sacrificio de um animal portador do tumor ascitico de Walker 256,
injetou-se 10 ml de solugdo salina 0,9% na cavidade abdominal tomando-se cuidado
para ndo perfurar o intestino. Apds massagear a regido, abriu-se o abdémen (pequeno
corte) e retirou-se o liquido com o auxilio de pipeta Pasteur. A seguir, procedeu-se a
contagem das células em cadmara de Neubauer usando azul de Tripan. Apds a
contagem, 1 ml dessa suspensdo, contendo 2x10 células, foi injetada subcutaneamente
no flanco direito dos animais dos grupos experimentais (FERNANDES et al., 1991).
Os ratos controle receberam 1ml de salina 0,9%. A quantidade inoculada assegurou
que a massa tumoral representasse pelo menos 7 a 10% do peso da carcaga do animal
quando da finaliza¢do do periodo experimental. Apos 14 dias, todos os animais foram

sacrificados e varios pardmetros mensurados.
3.2 PARAMETROS ANALISADOS
3.2.1Determinagdo do Peso do Tumor e Corporeo

Apds a extirpagdo do tumor dos animais, foi aferido em balanga digital Denver
Instrument X1.-410. Durante o experimento, os animais foram pesados a cada dois
dias, sempre no periodo da tarde.
3.2.2 Determinagdo da Longevidade

Um lote de ratos machos, dos respectivos grupos, foi inoculado com tumor

W256 e acompanhado por 25 dias, neste periodo foi observado o nimero de animais
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que sobreviveram. A cada 5 dias, estes eram contados para a determinagdo da
porcentagem de sobrevivéncia, através do niimero de animais que permaneciam vivos

nos respectivos grupos.

3.3 PROCEDIMENTOS BIOQUIMICOS

Os ratos foram sacrificados por decapitagdo, utilizando-se uma guilhotina e o
sangue, tumor e tecidos linfoides coletados.

Do sangue coletado foi determinado as concentragdes plasmaticas de:
a) Glicose: pelo método enzimatico colorimétrico, utilizando-se Kit Glicose E
enzimatica da Labtest, segundo TRINDER (1969). As amostras foram preparadas
seguindo as instru¢des do fabricante do Kit. A glicose presente na amostra foi
determinada segundo a reagéo:

acido glucdnico+H,0, =——

e glicose oxidase

glicos
2 H,0,+fenol+4-aminoantipirina 25289 o cromégeno+4 H,0,
A intensidade da cor formada foi diretamente proporcional a quantidade de glicose na
amostra de soro. A leitura de absorbancia foi feita no espectrofotdmetro ULTROSPEC
2000 (Pharmacia Biotech) a 505nm, e apds a medida da absorbancia para a glicose, foi

calculada a concentragéo desta em mg/dL segundo a féormula:

[Glicose] = D.O. amostra x n
D.O. padréo
onde:

[Glicose] = Concentragéo de glicose na amostra
D.O. = Densidade Optica da amostra

n = Fator de calculo

b) Lactato: determinado por método enzimatico, segundo a metodologia de ENGEL e
JONES (1978). Inicialmente, foi feita a desproteinizagdo do soro, adicionando S50 ul

de 4acido tricloroacético (TCA 25%) em 500 pl de soro e a mistura foi agitada em
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vortex e centrifugada por 1 minuto a 13000 rpm. Em seguida, coletou-se 200 pl do
sobrenadante € adicionou-se 2 pl de indicador universal para permitir a visualizagdo
da neutralizagdo do soro por adigdo de KOH/TRIS (0,5M/2M), sinalizada pela
coloragdo verde, indicando pH 7.0. Em seguida, 100 pl do soro neutralizado foi
pipetado em tubos de ensaio contendo 1ml do tampédo de ensaio, € apds 45 minutos

efetuou-se a leitura de absorbancia a 340 nm por espectrofotometria.

3.4 Obtencgdo dos Linfécitos

Dos animais sacrificados, os linfonodos mesentéricos e bagos foram retirados e
dissecados. Os linfocitos do linfonodo mesentérico foram obtidos por compressdo no
cilindro de malha (dois cilindros de ago inox de diferentes didmetros que podem ser
acoplados, cujas extremidades de cada um contém um sistema de malha). Deste
sistema obteve-se linfocitos integros e isolados de gordura (VIEIRA et al, 1990). Os
linfécitos foram mergulhados em solugédo salina 0,9% para filtragem em papel filtro
especial, Whatman n° 105 e centrifugadas a 1200-1400 rpm, 4° C, 3 vezes durante seis
minutos. Os linfécitos do bago foram igualmente obtidos apos retirada do érgdo e,
apos a filtragem, os mesmos foram mergulhados em solugdo hemolitica por 15
minutos, em banho Maria a 37°C, para remoc¢do das hemadacias. Em seguida
centrifugou-se a amostra ¢ a mesma foi lavada em salina 0,9% e centrifugada mais 2

vezes. Ao final, fez-se a incubagdo dessas células.

3.5 Contagem dos Linfdcitos

Obtidas as células linfoides, fez-se a contagem na camara de Neubauer. Para

isto, as células foram diluidas numa propor¢édo de 1:100 em salina a 0,9 %, seguida de

uma diluicdo 1:2, ou seja, 100 pl da amostra para 100 pl do corante azul de Tripan.
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Coletou-se uma aliquota para a contagem. Observaram-se apenas as células brilhantes

e refringentes a luz, as demais coradas em azul foram consideradas inviaveis.

3.6 Incubag@o das células Linfoides

As células foram incubadas em tampdo Krebs-Ringer, pH 7.3, na presenca de
albumina sérica bovina (BSA) livre de gordura, a 1% e utilizando-se como substrato
glicose 5,6 mM, por 60 minutos a 37° C em banho Maria sob agita¢do. Ao término da
incubagdo, fo1 adicionado 0,2 ml de acido tricloroacético (TCA) 25% para interromper
a reagdo. O material foi centrifugado a 14.100 rpm por 30 segundos ¢ 0,5 ml do
sobrenadante foi neutralizado com solugdo KOH 40% e TRIS / KOH (0,5M/2M) para

a determinacgéo do lactato, como descrito acima.

3.7 SOLUCOES

3.7.1 Solugdo Hemolitica

A solugdo hemolitica é formada por dois compostos:
1) 830 mg de Cloreto de amonio em 100 ml de agua, pH 5.6
2) 206 mg de Tris (base) em 100 ml de agua, pH 7,65

Para o preparo dessa solugdo, utiliza-se 9 partes de Cloreto de amonio para 1
parte de Tris (base), acertando o pH para 7,2. Lembrando-se que a mistura dos dois

compostos deve ser feito no dia do experimento.
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3.7.2 Solugdo para a Incubagéo

A solugdo usada para a incubacdo € formada pelo Tampdo KR + BSA 1% +
Glicose 5,6 mM. Para 20 ml de KR, pesa-se 0,2 g de BSA 1% e 0,020 g de glicose. O
Tampéo Krebs-Ringer € descrito a seguir:

Tampao de Krebs-Ringer (KR)
NaCl 0,9% + Hepes 10 mM 100 ml

CaCl, 0,11M 1,5 ml
KH,PO, 2,11 % 1 ml
Mg SO, 3,82 % 1 ml
KCl 1,15 % 4 ml
NaHCO; 13% 21 ml
Preparo:

- Apo0s a mistura dos compostos, gaseificar com O, 95% por 15 minutos (cobrir com
um plastico para ndo perder muito gas),

- Acertar o pH com HCI / NaOH para 7.4,

- Adicionar a albumina sérica bovina (BSA) 1% do volume total e esperar que ela
dissolva no meio a 37°C;

- Adicionar a glicose na concentragdo de 5,6 mM do volume total.

OBS: Preparar o tampdo Krebs-Ringer somente no dia que serd usado (as solugdes
separadas podem ser preparadas antecipadamente e armazenadas a 4°C; adicionar a
glicose e 0 BSA apenas na hora do uso.

3.7.3 Solugédo para Medir Lactato

Para 100 ml de tampéo, prepara-se:

Glycina 2,8%
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EDTA ( etileno diaminotetracético) 0,28%
Agua 100 ml

Hidrato de Hidrazina 1,5 ml

LDh (dehidrogenase lactico) 0,4 ml

NAD+ ( nicotinamida adenina dinucleotideo) 0,060 %

Preparo:

[ Lactato ] uM/h/107células = D.O. x A x C x
B D

Pesar o EDTA, colocar em um baldo volumétrico e completar até o volume
desejado com agua, agitar por alguns segundos;

Esperar decantar, caso nd@o ocorra, centrifugar em velocidade maxima por 2
minutos,

Pesar a glicina, acrescenta-la e agitar;

Colocar o hidrato de hidrazina (bloqueia o retorno do piruvato a lactato), agitar e
acertar o pH para 8,85;

Colocar o NAD+ e por ultimo o LDh, agitar;

Depois de pronto o tampéo, coloca-se 200 pl do meio (amostra neutralizada) mais
1 ml do tamp@o em tubos de ensaio pequenos;

Para o tubo branco, coloca-se 200 pl de dgua mais 1 ml do tampéo;

Agita-se os tubos em vortex e deixa-se agir por 45 minutos a temperatura

ambiente:
Lactato + NAD+ — Piruvato + NADH;

Faz-se a leitura no espectrofotdometro na absorbancia de 340 nm, contra referéncia
do branco;

Determina-se o lactato produzido:

X

6.22

|
Q-

sendo:
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D.O. = Densidade optica da amostra

6,22 = constante

A = volume do tampé@o de lactato + volume da amostra

B = volume da amostra

C = volume de incubagdo + TCA 25%

D = volume de incubagéo

E = volume do centrifugado coletado + 1.U + neutralizantes
F = volume do centrifugado

G =n°de células

3.8 ANALISE ESTATISTICA

Os dados estdo apresentados como média * erro padrdo da média dos grupos
experimentais e foram submetidos & analise por ANOVA seguido de pos-teste de

TUKEY, com nivel de significncia para p<0,05.
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IV. RESULTADOS

Na figura 1 esta representado a curva de variagdo de peso corporeo (%) dos
grupos estudados, ao longo de 14 dias. Nos animais controle (C), houve 17% de ganho
de peso ao final de 12 dias. Nos grupos suplementados com acido graxo saturado (ST)
e PUFA n-3 (PF), o ganho foi de 12% e 6%, respectivamente, sendo apenas o grupo
PF estatisticamente diferente quando comparado ao C (p<0,05). No animal com tumor
(RTC), ao final de 12 dias, houve perda de 15% da massa corporea sendo
estatisticamente diferente quando comparado ao C, ST e PF. No grupo ST com tumor
a massa corporea néo se alterou, ficando a mesma do dia zero e foi significativamente
diferente (p<0,05) quando comparado ao C. No RTPF houve ganho de 1% da massa
corporea, a qual foi significativamente diferente (p<0,05) da do animal controle e ndo

significativa a0 comparar-se aos demais grupos.

Na figura 2 estd representado a curva de sobrevivéncia (%) dos animais
portadores de tumor suplementados com acido graxo e ndo suplementados, onde o
numero de animais inoculados com tumor (dia zero) foi considerado 100%. Ao final
de 5 dias, no grupo RTC e RTST houve 10% de mortalidade e no RTPF néo foi
encontrado nenhuma morte. No 10° dia, no RTPF ndo foi observada nenhuma
mortalidade. Entretanto, nos RTC e RTST houve 20% de animais mortos. No 15° dia,
60% dos animais do grupo RTC e RTST morreram ¢ no RTPF apenas 18%. No 20°
dia, o RTPF manteve esta porcentagem, entretanto no RTC e RTST apenas 30%
estavam vivos. No 25° dia, no RTC e RTST, apenas 25% e 10% estavam vivos,

respectivamente e, no RTPF foi observado 50% de animais vivos.
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Figura 1: Curva de variagdo de peso corpdreo (%) nos grupos C, RTC, ST, RTST, PF e
RTPF no periodo de 14 dias (apds inoculagdo do tumor de Walker 256). Os dados
representam a média + EPM.

* Diferenga significativa da curva de variag@o de peso quando comparado ao grupo C.

# Diferenga significativa da curva de variagdo de peso quando comparado ao grupo ST.

+ Diferenga significativa da curva de variagdo de peso quando comparado ao grupo PF.
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Figura 2: Curva de sobrevivéncia (%) de ratos portadores do tumor de Walker 256
dos grupos RTC, RTST e RTPF. Os dados representam o niimero inicial de 10 ratos no
grupo RTC, 15 no RTST e 12 no RTPF.



23

Na figura 3 estdo representados os dados do peso do tumor (g) dos animais
portadores de tumor de Walker 256. Apds 14 dias, no grupo portador de tumor tratado
com PUFA, o peso do tumor foi aproximadamente 7 vezes menor quando comparado
ao grupo RTC e RTST (p<0,05). O tratamento com &cido graxo saturado néo
modificou o peso do tumor ficando este igual ao grupo portador de tumor sem

suplementago.
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8- RTC RTST RTPF

GRUPOS MEDIA EPM

RTC 19.329 1.52
RTST 19.09 1.8
RTPF 3.69 0.2

Figura 3: Peso de tumor (g) dos grupos RTC, RTST e RTPF. Os dados representam a média
+ EPM.

+ Diferenga significativa quando comparado ao grupo RTC.

# Diferenca significativa quando comparado ao grupo RTST.
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Na figura 4 esta representada a glicemia (mg/dL) dos animais normais,
suplementados e portadores de tumor de Walker 256. O tratamento com os diferentes
acidos graxos ndo promoveu alteragdo da glicemia quando comparado ao grupo
controle. A presenga de tumor apds 14 dias induziu a hipoglicemia no grupo RTC, a
qual foi significativa quando comparado aos grupos C, ST e PF. No grupo RT
suplementado com acido graxo saturado este pardmetro foi igual ao grupo RTC. O
tratamento com PUFA promoveu recuperagdo parcial da glicemia quando comparado
aos grupos RTC e RTST (p<0,05). Entretanto, esta ainda foi significativamente menor

quando comparada aos grupos sem tumor.

Na figura 5 estdo representados os dados da laticidemia sérica (umol/ml) dos
grupos estudados. O tratamento com os dois tipos de acidos graxos ndo promoveu
alteragdo significativa da laticidemia quando comparado ao controle. No grupo RTC,
apos 14 dias, o lactato sérico elevou-se significativamente quando comparado ao C, ST
e PF. No grupo com tumor e suplementado com ST, esta continuou elevada sendo
estatisticamente diferente quando comparada os grupos C, ST e PF, porém igual ao
RTC. O tratamento com PUFA n-3 no grupo com tumor reduziu a laticidemia de
maneira significativa quando comparado aos grupos RTC e RTST, entretanto nédo
atingiu os valores controle, sendo ainda significativamente maior quando comparado

aos grupos C, ST e PF.
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200+
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c ST PF RTC RTST RTPF

GRUPOS MEDIA EPM

C 132.70 3.92
ST 155.54 5.66
PF 140.37 3:15
RTC 84.79 6.22
RTST 89.56 3.84
RTPF 98.89 4.73

Figura 4: Glicemia (mg/dL) dos animais dos grupos C, ST, PF e dos grupos portadores de
tumor RTC, RTST, RTPF. Os dados representam a média + EPM.
+ Diferenga significativa quando comparado ao C.

# Diferenca significativa quando comparado ao ST.

* Diferenga significativa quando comparado ao PF.
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Figura §: Produgdo de lactato sérico dos grupos C, ST, PF e dos grupos portadores de tumor
RTC, RTST, RTPF. Os dados representam a média + EPM.

+ Diferenga significativa quando comparado ao C.

# Diferenca significativa quando comparado ao ST.

* Diferenca significativa quando comparado ao PF.

o Diferenga significativa quando comparado aos grupos RTC e RTST.
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Na figura 6 estdo representados os dados sobre a produgéo de lactato, a partir de
glicose, pelos linfocitos obtidos do bago dos animais dos grupos estudados. A
suplementag¢do com os acidos graxos ST e PUFA ndo promoveu mudanga significativa
na produgéo de lactato quando comparado ao grupo controle. Nos RTC e RTST esta
produgdo foi elevada em aproximadamente 6 vezes (p<0,05) quando comparado aos
grupos C, ST e PF e, no grupo RTPF a produgdo de lactato foi significativamente
menor quando comparado ao RTC e RTST (p<0,05).

Na figura 7 estdo representados os dados da produgdo de lactato, a partir de
glicose, pelos linfocitos dos linfonodos mesentéricos dos animais dos grupos
estudados. A suplementacdo com acidos graxos saturado ¢ PUFA ndo promoveu
modificagéo significativa na produgdo de lactato, por estas células, quando comparado
ao C. No grupo com tumor esta produgdo elevou-se em 4 vezes quando comparado aos
grupos C, ST e PF e esta elevagéo foi estatisticamente diferente (p<0,05). No grupo
com tumor ST este pardmetro foi idéntico ao RTC e, no RTPF houve diminui¢do
significativa na producdo de lactato quando comparado aos grupos RTC e RTST,

entretanto ainda foi significativamente maior quando comparado ao C, ST e PF.
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3004

Produgdo de Lactato
(umol/h/10' células)

c ST PF RTC RTST RTPF

GRUPOS MEDIA EPM

C 18.06 1.18
ST 22.56 3.12
PF 20.84 3.68
RTC 199.32 16.95
RTST 194.68 10.11
RTPF 132.48 6.85

Figura 6: Produgdo de lactato pelos linfocitos do bago incubados com glicose 5,6 mM, BSA
1% em KR durante 1 hora a 37 °C, dos animais controle (C), saturado (ST) e PUFA (PF),
ratos portadores de tumor (RTC), RT saturado (RTST) e RT PUFA (RTPF). Os dados
representam a média + EPM de 5 experimentos em quintuplicata.

* Diferenga significativa (p<0,05) quando comparado aos grupos C, ST e PF.

# Diferenga significativa (p<0,05) quando comparado ao grupo RTPF.



150-
-~ 4
(@]
Q =
S % 1004
(=
T o
o —
13%
-§ S 504
£ 5
0

C ST PF RTC RTST RTPF

GRUPOS
c
ST
PF
RTC
RTST
RTPF

MEDIA
23.06
21.7
27.74
100.78
106.96
60.65

30

EPM
2.7
425
3.58
7.23
26.6
9.31

Figura 7: Producgdo de lactato pelos linfocitos do linfonodo mesentérico incubados com

glicose 5,6 mM, BSA 1% em KR durante 1 hora a 37 °C, dos animais controle (C), saturado
(ST) e PUFA (PF), ratos portadores de tumor (RTC), RT saturado (RTST) e RT PUFA

(RTPF). Os dados representam a média + EPM de 5 experimentos em quintuplicata.

* Diferenca significativa quando comparado aos grupos C, ST e PF.

# Diferenca significativa quando comparado ao grupo RTPF.
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V. DISCUSSAO

Os acidos graxos poliinsaturados n-3 sdo essenciais ao organismo € entre as
suas diversas fun¢des, podemos destacar como sendo constituintes de membranas
celulares e precursores dos eicosanoides, que atuam como sinalizadores intracelulares,
afetam a interacdo c€lula-célula e deste modo podem modular a funcionalidade dos
linfocitos (POMPEIA et al., 2000). Estas células, frente a um estimulo do tipo
invasivo, por exemplo tumor, tornam-se ativas e avidas consumidoras de glicose.
Varios estudos também tém relatado a influéncia da dieta dos PUFAs no tratamento
de pacientes com cancer, principalmente em relacdo aos acidos graxos n-3 (TISDALE,
1996; BARBER et al., 1999).

Ao implantarmos o tumor de Walker 256, verificamos que o tratamento com
PUFA induziu a uma taxa de crescimento menor do tumor quando comparado aos
grupos RTC e RTST. O efeito quimioprotetor dos PUFAs contra crescimento tumoral
¢ defendido na literatura entretanto, o seu mecanismo protetor ¢ desconhecido (ROSE;
CONNOLLY, 1999, GAYGILL; HILL, 1995). O menor crescimento tumoral foi
acompanhado de manutencdo da massa corpoérea (Figuras 1), o que demonstra
protegdo contra o desenvolvimento da caquexia. Alguns trabalhos tém de fato relatado
papel dos PUFAs, em pacientes com cancer, em reverter a caquexia presente nestes
individuos (BARBER; ROSS; FEARON, 1998). TISDALE et al (1996),
demonstraram que dieta rica em PUFAs, principalmente em EPA, ¢ capaz de inibir a
deplecdo dos estoques energéticos, reduzindo, dessa forma, a perda de peso na
caquexia induzida por tumor. Neste caso, 0 PUFA estaria mais atuando como agente
inibidor de lipolise do que como fonte de energia. WIGMORE et al (1996)
observaram manutengdo do peso corpdéreo em pacientes portadores de tumor
pancreatico, através da suplementagdo com EPA, sugerindo que este possa ser um
agente anticaquético, o que corrobora nossos resultados. Ainda, outros estudos relatam
que o oleo de peixe exerce efeito protetor por inibir a formagdo de prostaglandinas
PGE, (CAYGILL, 1995), importante fator angiogénico e catalitico envolvido na

produgdo da sindrome da caquexia em individuos portadores de Tumor de Walker 256.
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O tratamento com gordura saturada ndo foi capaz de promover a mesma prote¢do. Na
verdade, populagdo cuja dieta € rica em gordura saturada tem maiores indices de
cancer do que as que consomem dietas ricas em &cidos graxos poliinsaturados
(CAYGILL et al., 1996, CARROLL; BRADE, 1984).

A suplementacdo com acidos graxos poliinsaturados n-3 no grupo RTPF
proporcionou uma taxa de sobrevivéncia maior (Figura 2) desses animais quando
comparado aos grupos RTC e RTST. Este efeito positivo do PUFA ¢ citado na
literatura, que relata que a suplementagdo com Oleo de peixe mais vitamina E
notadamente aumenta o tempo de sobrevivéncia em pacientes com céancer com
malignidade generalizada (GOGOS et al., 1998). Nossos dados sem vitamina E
chegaram aos mesmos resultados.

A glicemia e lactato sérico ajudam a entender o quadro caquético dos animais
portadores de tumor, como pardmetro referencial para a caquexia. De fato, o tumor ,
por ser um avido consumidor de glicose (FERNANDES ef al, 1991), induz a
hipoglicemia (Figura 4) e hiperlaticidemia (Figura 5). O animal RTPF por ter menor
taxa de crescimento tumoral ndo exportou lactato em quantidades apreciaveis, ficando
até préximo aos valores controle. A glicemia teve tendéncia de recuperagdo mas ainda
ficou abaixo do controle, mostrando que o tumor, apesar de seu crescimento reduzido,
continua consumindo avidamente glicose. Dados do laboratério (ndo apresentados)
demostram que hd recuperagdo parcial do glicogénio hepatico (50%) neste grupo, o
que corrobora aos achados de a¢do anti-caquético.

A pergunta que se faz € se os PUFAs t€m agdo direta sobre a célula tumoral,
impedindo assim o desenvolvimento do cancer e caquexia ou se o faz através da
modulagdo da atividade do sistema imunoldgico. Nossos resultados sobre o
metabolismo de glicose em linfocitos obtidos do linfonodo mesentérico (Figura7) e
bago Figura 6) apontam para a primeira hipotese. A glicose por sua importincia
metabodlica ¢ capaz de fornecer energia, (ATP), no “shunt” das pentoses gera-se
NADPH, importante para lipogénese e também nesta ela € precurssora de purinas e
pirimidinas . No grupo PF néo houve aumento na produgéo de lactato, o que seria um

index de maior atividade metabodlica e portanto maior participagdo no processo



33

inibitorio. Obviamente, ha a necessidade da mensuracdo de citocinas para
confirmarmos ou ndo a participacdo efetiva do sistema imunoldgico como agente
principal debelador do crescimento tumoral. Dados do laboratorio (ndo apresentados)
também demonstram que o perfil metabdlico do macréfago € igual ao ocorrido no
linfécito, ou seja, ndo € observado aumento na taxa de produgdo de lactato neste outro
tipo de célula do sitema imunolégico. Em suma, nossos dados apontam para uma ag&o
dos PUFAs como agente protetor contra a velocidade de crescimento tumoral e agente
anti-caquético e pela analise metabdlica da glicose ha pouca, se ha alguma, do sistema

imune neste Pprocesso.
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VI. CONCLUSAO

Os acidos graxos PUFAs ®-3 quando suplementados na dieta, por periodos
cronicos, sdo habeis em proteger o organismo contra a velocidade de crescimento
tumoral, aumentar a taxa de sobrevivéncia e o sistema imunologico, pela analise do

metabolismo da glicose, desempenha papel secundério neste processo.
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