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RESUMO

O cancer € uma doenga que acomete milhdes de pessoas em todo mundo € a
caquexia constitui o problema principal desta enfermidade. Ela atinge cerca de 2/3
dos pacientes que morrem de cancer, sendo 0 principal obstacuio na terapia do
cancer. O efeito da dieta de gorduras sobre o estado caquético de pacientes com
cancer, tem sido investigado. Os acidos graxos poliinsaturados w-3 (PUFAs w-3),
encontrados principalmente no 6leo de peixe, exercem influéncia sobre os
mediadores da caquexia, auxiliando no restabelecimento do estado metabdiico
geral, alterado neste caso. Este trabalho investigou se a suplementagao crénica com
PUFAs w-3, ao longo da vida, promove alteracdo na taxa de crescimento tumoral,
caquexia e sobrevida. Para isso, determinou-se o metabolismo de glicose pelas
céiulas tumorais, peso do tumor, evoiugdo da massa corpdrea e taxa de sobrevida
dos animais dos grupos controle (C), suplementados com 6leo de coco (OC) ou 6leo
de peixe (OP) com ou sem fumor. Os resultados mostram que nao houve altera¢ao
da massa corpérea dos animais suplementados com diferentes acidos graxos.
Observou-se nos animais portadores de tumor, que houve redugao da taxa de
crescimento tumoral e do grau de caquexia no grupo suplementado com é6leo de
peixe (WOP), quando comparado ao grupo portador de tumor (W) e portador de
tumor suplementado com 6leo de coco (WOC). A producdo de lactato a partir de
glicose pelas células tumorais, que ocorreu no grupo WOP, foi significativamente
menor quando comparada com o W e WOC. Ainda, a suplementagdo com 6leo de
peixe nos animais portadores de tumor, promoveu uma maior taxa de sobrevivéncia
quando comparada aos grupos W e WOC. Assim, demostrou-se que a
suplementagao com Oleo de peixe, a iongo prazo, diminuiu a taxa de crescimento
tumoral, o grau de caquexia, estendeu o tempo de sobrevida e reduziu o
metabolismo de glicose das células tumorais dos ratos portadores de tumor de
Walker 256.



INTRODUGAO

CANCER

O organismo multicelular pode ser visto como uma sociedade ou um
ecossistema cujos membros individuais sdo as células, que estdo comprometidas com
colaboragédo. Seguindo este raciocinio, o cancer pode ser analisado como um processo
microevolucionario, onde mutacdo, competicdo e selegdo natural, agem dentro da
popuiagcao de células somaticas, consfituindo os ingredientes basicos do cancer. O
comportamento "egoista" de uma célula pode trazer danos irreparaveis ao organismo,
chegando muitas vezes a faléncia total do mesmo (ALBERTS et. al., 1997).

O cancer estd relacionado com disturbios das regras fundamentais do
comportamento celular, nos organismos multicelulares, “sendo as células cancerosas
definidas por duas propriedades hereditarias: (1) reproduzem-se em detrimento das
normais, (2) invadem e colonizam territérics, normalmente reservades para outras
células” (ALBERTS et.al., 1997). Tumores podem ser divididos em benignos, quando o
crescimento celular permanece contido numa massa Unica ou em malignos, quando
conseguem invadir e se desenvolver em outros tecidos, formando metastases, sendo
assim definidos como canceres. Estes Gltimos podem ser, ainda, classificadcs 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).

Geralmente, o cancer é resultado de varias mutagdes somaticas em uma mesma
célula. Para compreendé-lo € necessario descobrir se a aberracdo é devida a uma
modificacéo na seqliéncia do DNA (alterag@o genética), ou uma variagéo no padréo de
expressdo dos genes (alteracdo epigénica) onde ambas conduzem a célula ao

descontrole da proliferacao celular (ALBERTS ef. al., 1997).



Embora a etiologia do cancer ainda nic esteja bem estabelecida, ndo se
conhecem a(s) causa(s) de 85 a 90% dos canceres humanos. Diversos fatores estéo
envolvidos sendo as principais o fumo, infecgées e carcinégenos presentes na dieta
(CURI et. al.,2002).

Os tumores malignos podem competir com o hospedeiro por nutrientes,
induzindo a debilidade do organismo, ocasionando o que se chama de sindrome da

caquexia (LAWSON et. al., 1982; THEOLOGIDES, 1979).



TUMOR DE WALKER 256

O tumor de Walker 256 é um carcinosarcoma, que se desenvolveu
espontaneamente na regido da glandula mamaria de uma rata gravida, descoberto em
1028, por George Walker no Johns Hopkins University School of Medicine. Foi
localizado na parede abdominal esquerda com tamanho semelhante ao de uma noz.
Durante a lactagdo o tumor regredia, mas retomava o crescimento apdés o desmame
(EARLE, 1935). Em 1953 e 1954, esse tumor foi transplantado em ratos Sherman por
incculagdo subcutdnea, sendo palpavel em uma semana e, levando a morte dos
animais apos seis semanas. Apds 15 dias do transplante subcutaneo, o tumor foi
descrito como uma massa firme, esférica, lobulada e parcialmente encapsulada,
promovendo metastases nos linfonodos pulmonares, regionais e ocasionalmente
retroperitoniais {DUNN,1945; LIKELY; SANFORD; EARLE, 1952; MIDER; TESLUK;
MORTON, 1948; McCOY & NEUMAN, 1956)

Dois subtipos de carcinomas de Walker 256 tém sido investigados por
apresentarem diferencas marcantes na interagdo com o organismo do hospedeiro. O
tipo A, invasivo e metastatizante, tem um lento ritmo de crescimento, induzindo a
anorexia e caquexia somente na fase terminal, garantindo uma sobrevivéncia média de
27 dias. Ao contrario, o tipo B, ndo-invasivo e de crescimento rapido, induz a anorexia
e caquexia precoce com sobrevida de somente 15 dias. Logo, esse ultimo tornou-se um
importante modelo para estudos da caquexia induzida pelo cancer (CUAITAN! et al,,

1983).



INTERACOES METABOLICAS ENTRE O PORTADOR E O TUMOR

Mediadores da Caquexia

A caquexia € uma sindrome compiexa que afeta mais de 70% dos pacientes
com céncer e, de acordo com Warren (1932), é responsavel por 22% das mortes destes
pacientes. Assim, o grau de caquexia esta inversamente relacionado ao prognéstico do
paciente (HARVEY,1979; ARGILES et. al., 1992; NIXON et. al.,1980). Ela nao se
manifesta somente no céancer, sendo também observada em uma variedade de
condicdes inflamatérias tais como sepsis, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida e
artrite reumatdide (GRUNFELD & FEINGOLD, 1992: ROUBENOFF ef al., 1992;
CANGIANO et. al., 1996). Pacientes com sindrome da caquexia apresentam sintomas
caracteristicos como perda de peso, astenia, anorexia, e anemia (ARGILES et. al,
1992).

A presenca e o crescimento do tumor estao relacionados com anorexia, ou seja,
diminui¢do no fornecimento e competicdo por nutrientes, que ocorre entre o tumor e o
portador, promovendo severos distirbios metabédlicos. O crescimento no consumo de
energia juntamente com a queda do abastecimento calérico, sdo a chave para o
desenvolvimento da caquexia (ARGILES; ALVAREZ; LOPEZ-SORIANO, 1997). Deste
modo, parece que mudangas metabdlicas observadas, sdo reflexo da atuagéo de
mediadores gerados pelo tumor ou por anticorpos em resposta a ele. As citocinas,
horménios neuroenddcrinos e subprodutos tumorais, sdo postulados como possiveis
mediadores da caquexia (BARBER, 2001). Varias citocinas proinflamatorias, inciuindo
fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interferon-Y e
fator neutréfico ciliar, tém sido implicados no estabelecimento da caquexia ( SELBY et.
al.,1987; MOLDAVER et. al.,1988; CASTELL et.al.,1990; BALLMER et.al.,1991). Por
exemplo, o TNF-x e IL-1 se mostram potentes inibidores do transporte de glicose para o



tecido adiposo (HAUNER ef. al,1995), suprimem a lipogénese, ativam enzimas
proteoliticas, favorecendo o catabolismo muscular (FONG et. al.,1989).

Infusédo de horménios tais como cortisol, glucagon e adrenalina, em humanos,
originam sintomas de caquexia, levando a deplegéo protéica, elevacdo da concentracao
sérica de proteina de fase aguda, elevagaoc no gasto energético e intolerancia a glicose
(WATTERS, 1986). Em pacientes com cancer, tém sido encontradas concentracées
elevadas de cortiso! e glucagon (BURT et.al.,1283).

A sintese e liberacdo de prostaglandinas da série E; (PGE,), é estimulada
quando ha lesac celular, sendo seus efeitos associados aocs sintomas encontrados nos
processos inflamatérios, infecciosos e/ou neoplasicos (febre, dor, perda de apetite e
hipermetabolismo). As prostaglandinas s&o substancias formadas a partir do
metabolismo do acido araquidonico. A associagdo de IL-1 e TNF-«, estimula a sintese
de PGE; em varios tecidos periféricos (DAYER et al, 1985). Investigagbes sobre o
envolvimento de PGE; na indugcdo da caquexia no cancer, mostraram que em ratos
portadores de leucemia, o hipermetabolismo observado é induzido pela producdo de
PGE; periféricas (ROE et. al., 1997). Ratos portadores de carcinoma de Walker 256
apresentam elevadas concentragSes de PGE; e vasopressina circulantes, que foram
considerados como  principais fatores envolvidos nas alteragbes metabdlicas e
hormonais que induzem a caquexia (SIDDIQUI & WILLIANS, 1987). As PGE; estéo
envolvidas também no favorecimento da angiogénese, crucial para proliferacdo das
células tumorais, agindo indiretamente como mediador do processo (FOLKMAN &

KLAGSBURN, 1987; BLOOD & ZETTER, 1990).



Alteracdes no Metabolismo de Carboidratos, Lipideos e Proteinas

Em geral, os tumores consomem grandes quantidades de glicose e metabolizam-
na, preferencialmente, de forma anaerébica (ARGILES & LOPEZ-SORIANO, 1990),
resuitando em altas taxas de lactato sérico. O lactato produzido é transportado para o
figado, onde através do ciclo de Cori, 0 esqueleto de carbono é reutilizado na sintese
de glicose. Neste mecanismo sao gastas aproximadamente 300 kcai/dia, ocasionando
enormes perdas energéticas em portadores de tumor maligno (EDEN et. al., 1984).
Lactato, glicerol (liberado em conseqiéncia da lipdlise do tecido adiposo) e
aminoacidos (colocados na circulagdo devido a protedlise do musculo esquelético), se
apresentam como substratos gliconeogénicos, somando-se a constante degradacao do
glicogénio, contribuindo para o aumento da producao de glicose hepatica, para assim,
suprir a demanda energética exacerbada do tumor, bem como as necessidades
metabolicas do portador (WATERHOUSE; JEANPETRE; KEILSON, 1979).

A modificagdo do metabolismo de carboidratos se deve a alta demanda
energética do tumor, ativando o processo compensatério do figado, o qual gera
quantidades aumentadas de giicose circulante. Hormdnios contra-regulatérios, como os
glicocorticéides ou glucagon e o aparecimento de resisténcia a insulina (INCULET et.
al., 1987), sao outros achados ocorridos neste quadro.

A gordura constitui 90% das reservas energéticas do organismo adulto. Sua
dissolugcao é fator preponderante no desenvolvimento da caquexia, principalmente, a
extensa reducao do tecido adiposo, somado com a hiperlipidemia sérica, em pacientes
com cancer. Estes fatores, geralmente, sdo ocasionados por:

1- aumento da atividade lipolitica (THOMPSON et. al.,1981), que estimula a liberagao
de glicerol e acido graxo. Este ultimo parece ser um péssimo substrato para as células
tumorais. Em contrapartida, os acidos graxos poliinsaturados w-6 (linoléico e acido



araquiddnico) promovem crescimento tumoral pela ativagcdo da mitose (IMAGAWA et.
al.,1989);

2- decréscimo da acao da enzima lipase protéica (LPL), a qual cliva os triacilglicerdis,
contidos nas lipoproteinas, em glicerol e acidos graxos (NOGUCHI et. al.,1996);

3- redugao da lipogénese, promovendo menor esterificacdo e diminui¢do na deposicao
lipidica.

A astenia, debilidade muscular generalizada, se apresenta como outro fator
marcante na sindrome da caquexia induzida pelo cancer. Este sintoma é provocado
pelo intenso catabolismo do musculo esquelético, o qual corresponde a mais ou menos
metade da massa total de proteina do organismo (MORRISON, 1989; TISDALE,
MULLIGAN, BECK, 1992).

Nos periodos de jejum, os aminoacidos, produto da quebra protéica, sdo
aproveitados na gliconeogénese, ativada pela vias catabdiicas. A nao ingestdo
alimentar prolongada, leva a uma menor degradacdo do musculo esquelético,
impedindo o desequilibrio na concentracao de nitrogénio. Entretanto, em portadores de
tumor, o organismo perde esta habilidade tao essencial (Fig.1). Em modelos
experimentais, estudos comprovam "in vivo" (COSTELLI et. al., 1993;1995) e "in vitro"
(GARCIA-MARTINEZ; LOPEZ-SORIANO; ARGILEZ, 1995), que ha grande aumento na
deplegao do tecido muscuiar.

Assim, tem-se que com o desenvolvimento da caquexia, o organismo entra em
estado de depiecdo de suas reservas energéticas, enquanto o tumor cresce as custas
destas reservas. A Caquexia tem sido a principal barreira no tratamento do cancer.
Portanto, interrompé-la ou reverté-la torna-se fundamentai para se obter sucesso no
seu tratamento. Dentre as varias ferramentas utilizadas no tratamento da caquexia,
acidos graxos w-3 tém sido utilizados com algum sucesso (BARBER, 2001).
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FIGURA 1 - Diagrama do estado metabélico observado no cancer.



ACIDOS GRAXOS -3

Quimicamente, acidos graxos sdo cadeias retas de hidrocarbono terminando em
uma das extremidades com grupo carboxila e grupo metila na outra. Ha 24 acidos
graxos comuns que diferem na extensdo da cadeia, grau e natureza de saturagao,
podendo portanto, serem encontrados na forma saturada, monoinsaturada e
poliinsaturada. A maioria das cadeias destes acidos graxos tem entre 4 e 36 carbonos e
sado classificados pelo nimero de carbonos, posicdo e nimero das duplas ligagdes. A
localizagao da primeira insaturagdo, contada a partir da terminagdao metila do acido
graxo, € designada por um simbolo ou letra, seguida pelo nimero (Fig. 2).

NOMENCLATURA DOS ACIDOS GRAXOS

CH3—CH2—CH2=CH2—CH2—'(CHz)n—COOH

FIGURA 2 - Nomenclatura dos acidos graxos.

As propriedades dos acidos graxos, como solubilidade e flexibilidade, sao
determinadas pelo tamanho da cadeia e grau de insaturagéo, sendo que acidos graxos
poliinsaturados de cadeia ionga sdo mais sollveis e fiexiveis do que os saturados. O
organismo animal pode adicionar apenas uma dupla ligagdo em acidos saturados
(dessaturacao). Sendo assim, acidos graxos poliinsaturados nao podem ser fabricados
pelos animais, apesar de suas fungdes metabdlicas. Eles sdo obtidos somente através
da dieta, sendo aiguns considerados "acidos graxos essenciais" como é o caso dos
AGs o-linolénico e o linoléico. Durante décadas, tem sido mostrado que a quantidade e
o tipo de acido graxo de cadeia longa (AGCL) consumido na dieta, pode influenciar
profundamente nas respostas biolégicas (ALEXANDER,1998). Estes AGCL insaturados
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sdo capazes de influenciar a resposta do sistema imunitario e outras respostas
celulares. Eles sao divididos em trés familias, dependendo da posicdo da insaturagao
(-3, w-6, w-9). O w-3 e w-6 sao classificados como acidos graxos poliinsaturados
(PUFAs), enquanto que a maioria dos w-9 sdao monoinsaturados (MUFAs). Os acidos
graxos w-3 estao primariamente na forma de «-linolénico, presente nos 6leos de soja,
canola e peixe (HUNTER et. al., 1996), sob a forma de 4cido eicosa-pentaendico (EPA)
e acido docosa-hexaendico (DHA) (Tabela 1). O 6leo de coco é um AG saturado, ou
seja, ndo contém duplas ligagdes e inclui grande numero de hidrogénios em sua cadeia,
possui aitas conceniragcbes de AG caprilico (8:0), caprico (10:0), laurico (12:0) e
miristico (14:0).

ESTRUTURA DOS ACIDOS GRAXOS

caracteristica o final metila final carboxila | caracteristicaA
Estearico 18:2 COOH SATURADO 18:0
AVAVAVAVAVAVAV AV
Oléico 18:1 w -9 ‘ 5.9 COOH 18:1 A9
NMVAVNV AN | MONOINSATURADO
Linoléico 18:2 w -6 NAVEZASAANA/ COOH 18:2 A9,12
POLIINSATURADO
a-Linolénico 18:3 w -3 se B 3 COOH 18:3A9,12,15
VNV VNV b IINSATURADO
EPA20:550-3 * 37 1w u s s [COOH 20:5 A5,8,11,14,17
’ POLIINSATURADO
DHA 226 w -3 ** s 18 16 13 10 7 4 |COOH 22:6 A4,7,10,13,16,19
VVVVVVV | POLINSATURADO

TABELA - 1 Estrutura dos acidos graxos * EPA = EICOSA-PENTAENOICO
** DHA = DOCOSA-HEXAENOICO

A = INSATURACAO

As membranas celulares dos animais sdo formadas por fosfoglicerideos,
colesterol e proteinas. Em geral, os PUFAs estdo ligados ao segundo carbono do
glicerol sendo os fosfoglicerideos capazes de aumentar a mobilidade, rotagao e a troca
entre as camadas da membrana. Logo, a composic¢éao lipidica exerce grande influéncia
na fluidez da membrana, na formagao e habilidade de ligagao dos receptores, aiém da
ativacao de padrdes de sinalizagédo celular (GRABER; SUMIDA; NUNEZ, 1994).
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Em humanos e outros mamiferos, o DHA estd presente em conceniragdes
consideraveis, compondo as membranas do cértex cerebral (O'BRIEN & SAMPSON,
1965) e retina (ANDERSON, 1970).

Os PUFAs w-3 ingeridos por humanos e animais provocam redugdo na
concentracao de céluias inflamatdrias, em contraste com o nimero aumentado destas,
quando a suplementacdo € com PUFAs w-6, precursor do acido araquiddnico (AA). A
ativacao do AA, liberado da membrana fosfolipidica, pela acado das enzimas
cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), levam a formagdo das tromboxanas (TX),
prostaglandinas (PG) e leucotrienos (LT), os titimos, atuam na regulagao funcional da
atividade das células envolvidas na inflamacao e imunidade (CALDER, 2001).

Citocinas juntamente com as PGs formam um sistema interconectado que afeta
a producdo de uma série de cascatas. Por exemplo, a PGE; inibe a sintese das
citocinas liberadas peios linfécitos Th-1, interleucina-2 (iL-2) e interferon-Y (iFN-Y)
(HILKENS et.al.,1995; NAITO et. al.,1996). Visto que a IL-2 desempenha papel crucial
na proliferacao dos linfocitos-T, a PGE; leva a supressdo deste processo. Citocinas
liberadas pelos linfécitos Th-1 estimulam a agdo de macréfagos, células natural "killers"
e linfécitos-T citotdxico, os quais sdo importantes na defesa do hospedeiro (MOSSMAN
& SAD, 1996; CALDER, 1998).

A suplementagcdo em humanos € animais com o 6leo de peixe, resulita na
incorporacdo do acido eicosa-pentaendico (EPA) e de outros PUFAs w-3, pelos
fosfolipideos das membranas das células inflamaidrias (GIBNEY & HUNTER, 1993;
SPERLING et. al,1993). O EPA parece inibir a liberagdo do AA da membrana
fosfolipidica. Isto ocorre pela inibicao das fosfolipases e competicao pelo sitio ativo das
enzimas cicloxigenase e lipoxigenase. Dessa forma, a introdug¢éo do 6leo de peixe na
dieta diminui a capacidade das céluias de defesa gerarem eicosanodides a pariir do AA
(CALDER, 2001). Portanto, esta suplementacdo leva ao decréscimo da sintese de
PGE; (Fig.3), atuando como antagonista da mesma, elevando a taxa de citocinas
produzidas e liberadas pelos linfécitos Th-1, com conseqiiente proliferagao de linfécitos
(CONNOLY & ROSE,1999)
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FIGURA 3 - Sintese de eicosandides via acido araquiddnico (AA) ou eicosapentaendico

(EPA).
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CAQUEXIA NO CANCER E PUFAs w-3

O efeito da dieta de gordura sobre o estado caquético de pacientes com cancer
tem sido investigado. O 6leo de peixe e o EPA exercem influéncia sobre os mediadores
da caquexia, normalizando o estado metabdlico gerai, aiterado nestes casos. Obtém-se
através da suplementacado desses acidos graxos, melhora efetiva na perda de peso,
observando muitas vezes, ganho de massa muscular (WIGMORE, 1996). O estudo feito
por TOGNI (2002), realizado no Laboratério de Metabolismo Celular, mostrou que a
administracdo dos PUFAs w-3 em animais portadores de tumor recupera a glicemia,
diminui a degradacao do glicogénio muscular e hepatico e, ainda, reduz a deplegéo do
colesterol HDL. Demonstrando assim que os PUFAs w-3 {ém capacidade de reverter
parcialmente o quadro caquético apresentado por esses animais. O EPA tem mostrado
inibir o crescimento tumorai. Estudos com cultivo de células de carcinoma humano
(FALCONER et. al.,1994) e modelos animais (TISDALE & BECK, 1987;1991)
confirmaram esta observagdo. A supressdao desempenhada pelos PUFAs w-3 na
biossintese de eicosandides, tais como as PGs, provoca diminuicdo na angiogénese,
indispensavel para a muitiplicacdo das céiulas tumorais (CONNOLY ei. ai.,1997), e
induzem a ocorréncia do processo de apoptose nas células tumorais (ROSE et. al,
1999).

O tratamento da caquexia é somente um dos aspectos acerca dos pacientes com
cancer avancgado. A introdugcdo de PUFAs w-3 na dieta ndo representa a cura desia
doencga, mas traz muitos beneficios, pois restabelece a qualidade de vida deste grupo
de pessoas (BARBER, 2001). Até o momento, poucos trabaihos tém investigado o
papel da suplementagdo crénica com PUFAs w-3 sobre o desenvolvimento tumoral,

caquexia e taxa de sobrevivéncia.



14

OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo investigar os efeitos da suplementagao crénica
com PUFAs w-3, a partir da gestagao até a fase adulta, promove alteragdo na taxa de
crescimento tumorai, massa corpdrea, grau de caquexia, metabolismo da glicose e

sobrevida dos ratos portadores de tumor de Walker 256.
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MATERIAL E METODOS

Local

Este ftrabalho foi realizado no Laboratério de WMetabolismo Celular do

Departamento de Fisiologia do Setor de Ciéncias Biolégicas da UFPR.
Animais

Foram utilizadas ratas da linhagem Wistar obtidas do Biotério de Ciéncias
Biolégicas da UFPR a partir do 21° dia de nascimento, e ratos Wistar machos adultos
reprodutores. Todos os animais foram submetidos a ciclo claro/escuro (12/12 horas)
com agua e alimentagéo a vontade em ambiente com temperatura controlada de 23°C +
1°C.

Reagentes, Enzimas e Acidos

Todos os componentes dos tampodes foram obtidos da Reagen Quimibras
Indastria Brasileira S/A .Lactato desidrogenase e NAD® foram adquiridos da Sigma
Chemical Co. (St. Louis USA). O dleo de peixe foi proveniente de uma preparagao de
lipidios marinhos da Alimentos Naturais LTDA. E o 6leo de coco da Industria Brasileira
Refino de Oleos Brasil LTDA.

Protocolo Experimental

Ratas Wistar fémeas, com 21 dias, foram divididas em trés grupos distintos,
sendo que dois deles foram suplementados com acido graxo, diariamente, desde o
desmame até a idade adulta (90 dias).

1- Grupo suplementado com 1g/kg de peso corpéreo (p.c.) de dleo de peixe;
(180 mg de EPA e 120 mg de DHA).
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2- Grupo suplementado com 6ieo de coco, acido graxo saturado (gordura de coco),
na mesma dose citada anteriormente.

3- O grupo controle nao recebeu suplementagao.

Apdés 90 dias, as fémeas foram colocadas para acasaiar com machos nao
suplementados. No periodo de gestagdo (21 dias) e de amamentacgdo (21 dias), essas
méaes continuaram recebendo a suplementacao diaria. A prole de machos resuitante foi
submetida ao mesmo tratamento descrito para as maes e, tiveram seus pesos
corpéreos monitorados a cada dois dias. Os machos quando atingiram a maturidade
sexual (90 dias) foram inoculados com suspensdo de células (2x 10’/ml) obtidas do
tumor ascistico de Walker 256 e no controle 1mi de salina 0,9%. A suplementacéo e o
monitoramento da massa corpérea continuaram até o término dos 14 dias apés a
inocuiagao. Depois desse periodo, os animais foram sacrificados, sendo o tumor
retirado, pesado e o sangue coletado para a posterior analise bioquimica.

Obtencao e Transplante das Células Tumorais

Foi injetado intraperitonealmente uma suspensdo de 2x10” células/mi do tumor
de Walker 256. Ap6és um periodo de cinco dias, constatada a ascite, sacrificou-se o
animal portador do tumor ascitico, e injetou-se 10mi de solugdo salina 0,9% na
cavidade abdominal. Em seguida, massageou-se o abddémen do rato e, através de
laparotomia mediana, retirou-se da cavidade abdominal, com pipeta pasteur de plastico,
o fluido contendo as células tumorais. Utilizando-se uma camara de Neubauer foi

efetuada a contagem do numero de células.
Determinacao do Peso do Tumor e Corpéreo
Os tumores retirados dos animais foram pesados em balanga digitali Denver

Instrument XL-410 previamente aferida. Os seus pesos corpéreos foram também

monitorados a cada dois dias no periodo da tarde, utilizando-se do mesmo instrumento.
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Determinagcao da Taxa de Sobrevivéncia

Um outro grupo de animais foi inoculado com tumor e preparado para
determinacéo da taxa de sobrevivéncia. A cada cinco dias, efetuou-se a contagem de
animais que estavam vivos na gaioia e o resuitado foi usado na determinacdo da taxa
de porcentagem de sobreviventes.

Incubagao das Células Tumorais

O tumor de Walker 256 foi investigado quanto ao metaboiismo de glicose através
de incubacdo conforme FERNADES et. al,(1996). O animal portador do tumor foi
sacrificado e o tecido tumoral retirado. Com auxilio de uma tesoura, as por¢oes
necrosadas e de tecido ndo tumoral foram retirados. A seguir, o tumor foi triturado com
a ajuda de um Mixer, em solugao salina. Apds o material todo ser fragmentado, filtrou-
se este em gaze e peneira e, obteve-se o liquido em bequer. Todo o procedimento foi
realizado em gelo. Transferiu-se o materiai do bequer para tubos de 50mL e
centrifugou-se a 4°C por 10 minutos a velocidade de 1.500 rpm. Em seguida,
desprezou-se o sobrenadante e ressuspendeu-se o sedimentado em solugdo hemolitica
(NH4Cl 15,5 mM e Trisaminometano 170 mM), em pH 7,2 na propor¢cdo de 9:1,
respectivamente. As células foram mantidas nesta solugéo por 15 minutos em banho a
37°C. As células foram, entdo, centrifugadas novamente, o sobrenadante descartado e,
o sedimentado ressuspenso em salina geiada 0,9%. Centrifugou-se mais uma vez como
acima. As células tumorais foram incubadas em solugdo tampéao fosfato salina pH 7,4,
(PBS - NaCi 0,137 M, KCI 2,65 mM, KH2PO4 0,88 mM, NaHPO4+ 12H20 6,4 mM), com
BSA a 1%, fornecendo como substrato 5,6 mM de glicose. A incubagdo ocorreu por 60
minutos a 37°C, sob agitagdo continua. Ao final de 60 minutos foi adicionado 200 il de
acido tricloroacético (TCA 25%) para interromper a reagdo. Este material foi coletado e
colocado em eppendorf e centrifugado por um minuto a 14.000 rpm. Logo apos,

coletou-se 500 ul do sobrenadante da amostra e adicionou-se 4 Ml de indicador
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universal para permitir a visualizagdo da neutralizacao, através da adigao de KOH/TRIS
(5,5M/2M), sinalizada pela coloragao verde, indicando pH 7,0.

Determinacao do Lactato

Para a determinagcdo do lactato produzido pelas células tumorais, foram
pipetados 100 pl da amostra neutralizada em tubos contendo o tampao de ensaio e
apés 45 minutos efetuou-se a leitura a 340 nm. O principio desta reacao esta
relacionado com o lactato produzido pelas células tumorais mais o NAD", resultando em
piruvato e NADH, em uma reagédo que obedece a propor¢ao estequiométrica. A LDh
tem a fungcao de catalisar a reagdo e o hidrato de hidrazina evita que o processo reativo
tenha duplo sentido. O NADH é componente lido pelo especiofotdmetro, fornecendo
assim as concentra¢ées de lactato produzido.

Principic da reacéo é mostrada abaixo:

LDh
Lactato + NAD®* —» Piruvato + NADH

>Tampao de ensaio para 100mi de H,O destilada, pH 8,85.

EDTA 0,28g
Giicina 28¢g

Hidrato de Hidrazina 1,5 ml
LDh 0,4 ml

NAD* 60 mg
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Tendo a medida da absorbancia para o lactato, foi calculada a conceniragéo

deste em umol/h/mg de proteina, segundo a férmula:

bo vi Vv2 V4 1

[Lactato] = —*—*—* x
622 V V3 V5 mgoproteina

- [Lactato] = Concentragao de lactato produzido

- D.O = Densidade 6ptica

- 6,22 =Constante

- V1 = Volume da amostra + tampé&o de ensaio

- V = Volume da amostra

- V2 = Volume da amostra + TCA

- V3 = Volume da amostra

- V4 = Volume da amostra + volume de neutralizacédo

- V5 = Volume da amostra

Quantificacdo Protéica

As amosiras contendo as céluias foram lisadas por ultra-som através do
sonicador. Posteriormente, homogeneizadas, centrifugadas por 5 minutos a 13.000
rpm e o sobrenadante coletado. A quantiificacao protéica foi feita seguindo o método de
Bradford. O Método Bradford surgiu em 1976, sendo relativamente preciso para a
maioria das proteinas, exceto pequenos polipeptideos basicos, como ribonucleases e
lisozimas. Utiliza-se o Azul de Coomassie G-250, o qual liga-se a cadeia protéica,
aumentando a sensibilidade do método. A conceniracdo da amostra desconhecida é
calculada com base em uma curva padrdao de uma proteina conhecida. A proteina
padréo geralmente utilizada é a albumina bovina sérica (BSA). A curva padrdo tem uma

linearidade entre as concentragdes de 20 a 100011g de proteinas por m! da amostra.



20

Preparo da curva padrao

- Pesou-se 10mg de albumina sérica bovina (BSA) e solubilizou-a em 10ml de H,O
destilada;

- Leu-se no espectofétometro a 280 nm, contra referéncia de H,O destilada;

- Fez-se a diluicdo da solugdo-mae de BSA para a curva padrdo, como descrita a

seguir:

Diluicao Solugcdo-mae H20 destilada
1:1 500 ul 0 ul
1:1.125 400 pi 100 pl
1:1.666 300 pl 200 pl
1:2 250 ul 250 pl
1:2.5 200 pl 300 ul
1:4 125 pl 375 pl
1:5 100 pl 400 pl
1:10 50 450l
1:20 25 pl 475 ul
1:50 10 pi 490 ul
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- Preparou-se uma bateria de 21 tubos, colocou-se 1mi da solugédo de Bradford mais 20
pl de cada diluicdo em cada tubo (fez-se em duplicata para cada diluicdo); no tubo
branco, colocou-se 1mi da solugao de Bradford mais 20 pi de H2O destilada; (agitou-se
bem antes de usar a solucéo de Bradford).

- Agitou-se os tubos e a leitura de absorbancia a 595 nm, contra referéncia do tubo
branco.

- Construiu-se o grafico da curva padrao (concentracdo de BSA x densidade optica) e
achou-se a equacao da reta [y = ax + b, sabendo que a = coeficiente angular =

tg a =(y2- y1) : (x2- x1) e b = coeficiente iinear = ponio do eixo das coordenadas por

onde a reta passal.

Determinacgéo protéica:

- Para a determinacdo protéica, dilui-se 10 ul de cada amostra 1:25 com tampéao
utilizada na resuspenséo da amosira ;

- Preparou-se uma bateria de tubos, em duplicada para cada tubo além do tubo branco;
- Colocou-se 1mi da solucdo de Bradford em cada tubo mais 20 ui de cada amostra; no
tubo branco colocou-se 1 ml da solugdo mais 20 Ml da solugdo salina, a mesma
utilizada na resuspensao da amosira anteriormente;

- Leu-se no espectofotdmetro a 595 nm, contra referéncia do branco;

- Utilizou-se da equacdo da reta para o célculo da concenfra¢do protéica de cada
amostra [sabendo que y = densidade 6ptica, x = concentragdo da amostra e sendo
y=ax+b, logo x=(y-b):a] (BRADFORD, 1976).

Analise Estatistica

Os dados foram apresentados como média + EPM e foram submetidos a ANOVA

com pos-teste de Tukey com nivel de significancia para p<0,05.
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RESULTADOS

Na figura 1 estdo representados os valores do peso corpéreo dos machos da
prole, desde o desmame (21 dias) até a fase adulta, dos animais do grupo controle (C),
suplementados com 6leo de coco (OC) ou suplementados com 6leo de peixe (OP).
Animais do grupo C apresentaram ganho de peso de até 800% neste periodo. As
diferentes suplementagées nao modificaram significativamente (p>0,05), a porcentagem
de evolugao do peso corpéreo quando comparadas entre si ou com o controle.

Na figura 2 estao representados os dados dos pesos fresco do tumor (g) dos
animais portadores de tumor (W), suplementado com o6leo de coco (WOC) ou
suplementado com 6leo de peixe (WOP). Ocorreu redugao significativa (p<0,05) da
massa tumoral no grupo suplementado com o 6leo de peixe (WOP), quando comparada
aos grupos controle (W) e ao suplementado com 6leo de coco (WOC), porém' entre
estes os dois ultimos ndo ha diferenga significativa.

Na tabela 1 estdo representados os dados do peso corpéreo (g), antes da
inoculagé@o do tumor e apés 14 dias da inoculagao, peso fresco do tumor (g), peso da
carcaga (peso do animal subtraido o peso do tumor) dos animais com tumor (W), dos
grupos suplementados com éleo de coco (WOC) ou 6leo de peixe (WOP). Ao final de
14 dias, no grupo W o tumor representou 6,8% do peso corpéreo do animal, 5,9% no
grupo WOC e 3,0% no grupo WOP. A porcentagem de variagdo de peso corp6reo no
grupo W foi de -4,5%, no grupo WOC foi de -4,1% e no grupo WOP -1,5%.
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FIGURA 1: Evolugao do peso corpéreo dos machos dos grupos controle (C), do grupo
suplementado com 6leo de coco (OC) e do grupo suplementado com 6leo de peixe
(OP), desde o desmame (21 dias) até a fase adulta (91 dias), em intervalos de 7 dias.
Os dados estdo apresentados como média + erro padrdo da média de 10 animais do

grupo C, 13 animais do grupo OC e 20 animais do grupo OP.
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FIGURA 2: Peso do tumor (g) dos animais portadores de tumor (W), do grupo
suplementado com 6leo de coco (WOC) e do grupo suplementado com éleo de peixe
(WOP). *Diferenga significativa quando comparado ao grupo W e WOC. Os dados
estdo apresentados como média + erro padrdo da média de 6 animais do grupo W, 6

animais do grupo WOC e 7 animais do grupo WOP.



25

TABELA 1: Peso corpéreo, do tumor e da carcaga dos animais portadores de tumor
(W), portadores de tumor suplementados com éleo de coco (WOC) ou 6leo de peixe
(WOP) no periodo de 14 dias. *Diferenca significativa (p<0,05) quando o grupo WOP foi

comparado aos grupos W e WOC. Os dados estao representados como média + erro
padrao da média de 6 animais do grupo W, 6 do grupo WOC e de 7 animais do grupo
WOP.

GRUPOS DOS RATOS PORTADORES DE TUMOR W256

W WOC WOP

PEso CORPOREO (g) ANTES
e + 301,7 +
DA INOCULAGAO DO TUMOR

3,2 316,0 +

PEso CORPOREO (g) NO 14°DIAS
DE INOCULAGAO DO TUMOR 3320 + 17,4 339,2 + 176 321,7 + 158

PESO DO TUMOR (g) 225 + 30 199 + 14 96 + 0,7°
PEsO DA CARCACA (g) 309,0 + 13,5 319,0 + 16,4 3121 + 154
VARIAGAO DO PESO 140 + 06 -124 + 18 -42 + 15

CORPOREO (9)

VARIACAO DO PESO -45

CORPOREO (%) + 01 -41 + 07 -15 + 06
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A figura 3 mostra a curva de sobrevivéncia (%) dos animais portadores de tumor
(W) e dos portadores de tumor suplementados com éleo de coco (WOC) ou dleo de
peixe (WOP). Respectivamente, 10, 15 e 12 animais dos grupos W, WOC e WOP foram
inicialmente inoculados com suspensao de células tumorais, sendo estes considerados
como 100%. Apéds 5 dias da inoculagao, 93% dos animais do grupo WOC continuavam
vivos, enquanto que nos grupos W e WOP 100% dos animais estavam vivos. Apés 10
dias da inoculagao, 80% animais continuavam vivos no grupo WOC, enquanto que nos
grupos W e WOP continuou em 100%. No 15° dia, 40% dos animais no grupo WOC,
90% no W e 83% no WOP estavam vivos. No 20° dia nos grupos W e WOC restavam
vivos 80% e 27%, respectivamente, enquanto que no grupo WOP nao houve morte
neste intervalo. No 25° dia, 13% animais no grupo WOC, 40% no W e 50% no WOP
permaneciam vivos. Ao final de 30 dias da inoculagdo, quando os animais foram
sacrificados, 30% dos animais estavam vivos no grupo W, 13% no WOC e 50% no
grupo WOP, mostrando que a suplementagdo com 6leo de peixe tende a melhorar a
taxa de sobrevivéncia em ratos portadores de W256.

Na figura 4 estao apresentados os valores da producao de lactato pelas células
tumorais (umol/h/mg de proteina), dos animais portadores de tumor (W), do grupo
suplementado com 6leo de coco (WOC) e do grupo suplementado com 6leo de peixe

(WOP). As células tumorais do grupo W produziram 381,8* pMmol/h/mg de proteina. No
grupo WOC esta producao foi de 243,1" e no WOP foi de 99,6*. Sendo que a produgao

foi significativamente (p<0,05) menor nos grupos WOC e WOP quando comparadas a
W e também a produgcdo no grupo WOP foi significativamente reduzida quando

comparada ao WOC.

* valor médio
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SOBREVIVENCIA (%)

DIAS

FIGURA 3: Curva de sobrevivéncia (%) dos animais portadores de tumor (W) e dos
animais portadores de tumor suplementados com 6leo de coco, (WOC) ou 6leo de peixe
(WOP). Os dados representam a porcentagem de animais vivos ao longo de 30 dias. O
numero inicial de animais no grupo W foi de 10, no grupo WOC foi de 15 e de 12
animais no grupo WOP. No 30° dia, quando todos os animais sobreviventes foram

sacrificados, restavam 3 ratos no grupo W, 2 no grupo WOC e 6 animais no grupo

WOP.
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FIGURA 4: Producao total de lactato (umol/h/mg de proteina) pelas células do tumor de
Walker 256 incubadas durante 1h com glicose 5,6 mM, BSA 1% em PBS, do grupo com
tumor (W), do grupo suplementado com é6leo de coco (WOC) e do grupo suplementado
com oOleo de peixe (WOP). #Diferenga significativa (p<0,05) quando comparado ao
grupo W. *Diferenca significativa quando comparado ao grupo W e WOC. Os dados

estao apresentados como média + erro padrao da média de19 animais por grupo.
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DISCUSSAO

A caquexia € caracterizada por exibir progressiva perda de peso, esta
intimamente relacionada ao catabolismo intenso das reservas de carboidratos, gorduras
e proteinas (TISDALE, 1999) e acompanha o desenvolvimento de varios tumores
malignos (DE WYS et. al., 1980).

O crescimento tumoral depende dos nutrientes fornecidos pelo portador.
Conforme se da o crescimento tumoral, alteragbes das fungdes fisioldgicas,
imunoidgicas e bioquimicas ocorrem no organismo do hospedeiro. A constante quebra
dos depdsitos energéticos como glicogénio, proteinas musculares e triacilgliceréis é
resultado da necessidade energética tecidual, reduzida pela caquexia e a alta demanda
nutricional do tumor. A acdo de mediadores liberados pelas células do sistema
imunitario, como as citocinas, ieva o hospedeiro a induzir e manter o quadro caquético
(MICHIE et al, 1988; STARNES et al, 1988, HELLERSTEIN et al., 1989;
STRASSMANN et. al., 1992; ESPAT et. al., 1996).

Neste estudo, o crescimento tumoral levou a menor ganho de massa corpérea no
grupo portador de tumor (Tabela 1), mostrando que este modelo induziu a caquexia. A
suplementacado com 6leo de coco ndo modificou este quadro levando também a perda
de peso. No grupo suplementado com 6leo de peixe, por outro lado, a perda de massa
corpérea foi menor, indicando agdo contra o estabelecimento da caquexia. ROSE &
CONOLLY (1997), discutiram os aspectos nutricionais envolvidos com a epidemiologia
do cancer, mencionando o crescente aumento da ingestado de PUFAs w-6 em relacao a
w-3, 0 que pode gerar maiores riscos de desenvolver um cancer de mama. Varios
estudos indicam que dietas com 6leo de peixe, o qual tem altas concentracdes de
PUFAs w-3, podem prevenir o aparecimento e a progressao do cancer de prostata.
Opostamente, os PUFAs w-6 (AG linoléico presente na maioria dos 6leos vegetais)
promovem o efeito estimulatério na proliferagao das células cancerigenas da prostata
humana (MISHINA et. al., 1985; SCHUMAN et. al., 1982; GODLEY et. al, 1996;
NORRISH et. al., 1999; KOBAYASHI et. al, 1999; ROSE & CONNOLY, 1991;
PANDALAI et. al., 1996).
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investigacbes reaiizadas com supiementagdo de 6leo de peixe sugerem papel
quimioprotetor exercido pelos PUFAs w -3 em varios modelos animais (BARBER, 2001;
CALDER, 2001). Porém, a maior parte destes estudos, introduziu dieta modificada
pouco antes da inoculagéo do tumor ou logo apés a inoculagéo (fase aguda) (PETRIK
et al., 2000; CALDER et. ai., 1998).

Este estudo objetivou investigar se a suplementagao prolongada, ao longo da
vida, com PUFAs w-3 tinha algum efeito sobre crescimento tumoral e a caquexia. Foi
observado que os animais suplementados com 6leo de peixe perderam 1,5% da massa
corpérea, enquanio nos outros grupos, houve reducdao de 4,5% no peso corporeo
(Tabela 1), demonstrando que a administracdo do éleo de peixe leva a excelente
resposta metabolica do animal portador de tumor. Além disso, animais sadios
submetidos a suplementacdo com os PUFAs w-3 ndo apresentaram mudanca
significativa na evolugdo do peso corpoéreo no decorrer dos estagios de
desenvolvimento (Figura 1), o que seria um efeito nao desejado.

Pesquisas feitas com PUFAs w-3 relatam a capacidade de inibicao deste acido
graxo, na atenuagao da proliferacédo dos vasos sangiiineos (angiogénese) em tumores
experimentais (MUKUTMONI-NORRIS; HUBBARD; ERICKSON, 2000). A existéncia de
suprimento sangiiineo é fundamental para a multiplicagéo das células do tumor primario
bem como para metastases. De fato, varios estudos tém mosirado que angiogénese, e
a densidade microvascular tém estreita relagcdo com o progndéstico de cancer de mama
humano (TOi ei. al., 1996). Mediadores provenientes de derivados lipidicos, como as
prostaglandinas, principalmente as da série E; (PGE)), tém sido mostrados como
importantes fatores para o processo angiogénico (CHENG, ef. al.1998). Neste trabalho,
o crescimento tumoral foi avaliado e, observou-se nos animais suplementados com o
6leo de peixe, reducdo da taxa de crescimenio em 60% (Figura 2) quando comparada
aos animais dos outros grupos, corroborando os dados encontrados na literatura
(SAUER, DAUCHY, BLASK, 1994). A explicagdo do mecanismo pelo qual os PUFAs
w-3 exercem este efeito nao é atualmente sabida.
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As prostaglandinas da série E,, produto do AA tém sua concentracdo diminuida
pela suplementagcdo com acido graxo w-3 (ARONSON et. al.,2001; GOGOS et. al.,
1998), o que dificultaria o processo de angiogénese. Esta hipétese tem sido
considerada por varios pesquisadores, mas ela por si s6 néo explica o fenémeno. De
fato, SIDDIQUI e WILLIAMS (1987) relataram que ratos com tumor de Walker 256 t&m
elevadas concentragdes de PGE,. PIFFAR (1999), mostrou que a administragdo de
Naprosyn, um antiinflamatorio ndo esterioidal, bioqueador da COX, ievou a redugéo do
crescimento tumoral. Em adigdo, outra hipétese é que a reducdo de PGE, permite a
ocorréncia do mecanismo de apoptose nas céiulas tumorais (ROSE et. al., 1999). Em
resumo, a capacidade benéfica exercida por este acido graxo em restringir a incidéncia
de tumores, limitar o crescimenio e propagacdo de metastases tém sido mostrado por
varios outros estudos (SIMOPOULOS et. al., 1991; LING et. al., 1991; KARMALI, 1987),
mas o mecanismo de ag¢ao ainda permanece por ser estabelecido. A inclusdo de
PUFAs w-3 na dieta atenua drasticamente os sintomas da caquexia induzida pelo
cancer, e por conseguinte, os distdrbios metabdlicos. Denire essas modificagdes, as
quais contribuem para o gasto nutricional, esta a elevada atividade glicolitica do tumor,
caracteristica também apresentada pelo tumor de Waiker 256. A glicdlise, principal
processo utilizado para a metabolizagcdo de glicose pelas células tumorais de
crescimento rapido, representa baixo rendimento energético (2 ATPs por molécula de
glicose) e grande produgcdo de lactato, em condicbes anaerdbicas
(TAYEK & KATZ, 1997). A quantidade aumentada de lactato plasmatico em ratos com
tumor (TOGNI, 2000), pode ser explicada pela enorme utilizagdo de glicose pelo tecido
tumoral, diminuindo o fornecimento desta para os tecidos periféricos. Entdo, a aita
concentracado de lactato circulante é captada pelo figado, onde ocorre a reciclagem da
glicose (gliconeogénese), processo que consome 6 moléculas de ATP para formar uma
de glicose, através do reaproveitamento do esqueleto de carbono, via ciclo de Cori. A
glicose sintetizada a partir da incbneogénese € usada como substrato energético do
tumor, que parece aumentar ao longo do curso da doenca. Este ndo é o mecanismo
usual que o organismo se utiliza para a regulacdo homeostatica (ARGILES, ALVAREZ,
LOPEZ-SORIANO, 1997). Na figura 4, tem-se o resultado do metabolismo da glicose
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pelas células do tumor de Walker 256, mostrando que no grupo WOP a taxa de
producéo de lactato foi significativamente menor, significando grande redugdo do
metabolismo das células tumorais e por conseqiiéncia sua proliferacdo. Este dado
encontrado, contribui significativamente para as pesquisas em andamento e as ja
reailizadas no laborat6rio, dando maior sustentacdo a hipdtese de que os PUFAs -3
exercem efeitos anti-tumoral e anti-caquético em individuos portadores de tumor. Ainda
néo sabemos, se a reducao deste metabolismo ocorre por agdo dos PUFAs w-3 sobre
as enzimas da via glicolitica ou sobre a captacédo de glicose dificultando seu transporte.
Dados obtidos por HPLC (TOGNI, 2002), mostram que ha grande concentragdo de EPA
e DHA nos tumores retirados de ratos suplementados com éleo de peixe, o que da
suporte a esta hipotese.

Dentre os PUFAs w-3, o EPA (20:5) e o DHA (20:6) sdo considerados os mais
importantes. SAUER, DAUCHY, BLASK, (1994), introduziram na dieta de roedores EPA
e DHA, e conseguiram inibir o crescimento do tumor de mama e carcinoma de célon em
ratos. HUDSON & TISDALE (1994), demonstraram que a administragéao oral de EPA,
resulta em supressao da proliferacdo das células tumorais e prevengdo na perda de
peso corporeo, efeitos estes, que foram relacionados a elevagdes dos niveis de EPA
no plasma e no tecido tumoral.

A aplicacdo destes achados da area basica na area clinica, foram realizados por
WIGMORE et. al. (1996). Eles pesquisaram 18 pacientes com cancer de pancreas e o0s
suplementaram com uma mistura que continha 2,2 g de EPA e 1,4 g de DHA
diariamente. Antes do tratamento, todos os pacientes tinham perda de peso cuja média
era de 3 kg/més. Ao final de 3 meses de suplementagdo com PUFAs w-3, os individuos
tiveram estabilidade de seus pesos corpéreos e a taxa de sobrevida também aumentou
quando comparado ao grupo placebo. Eles se certificaram nao ter havido retencao
hidrica, o que significou aumento de massa magra. Os mesmos autores propéem que
os PUFAs -3 possam fer efeito na melhora dos mecanismos de defesa do
hospedeiro, associado as alteragcbes na composicdo da membrana plasmatica das
células tumorais, tornando-as mais susceptiveis aos mecanismos de defesa, ou ainda,
devido a mudanga no metabolismo de PGE; nas células tumorais.
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Os dados apresentados na figura 3 mostram que a suplementagdo com oéleo de peixe
aumentou em 67% a taxa de sobrevivéncia dos animais, quando comparada a dos
portadores nao supiementados e em 74% quando comparada a dos portadores
suplementados com 6leo de coco, o que corrobora os dados de WIGMORE et. al.
(1996). Portanto, a suplementagcdo com éieo de peixe meihora o quadro caquético
amplia a sobrevida, reduz a taxa de crescimento tumoral e metabolismo de glicose nos
individuos portadores de tumor de Waiker 256. Assim, uma pequena intervengao
nutricional nas porcentagens de PUFAs w-3 pode exercer efeito quimioprotetor quanto
ao desenvolvimento tumoral.
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CONCLUSOES

Nossos resultados mostraram que a suplementacao com o 6leo de peixe a partir
da gestacdo até a fase adulta, reduziu a taxa de crescimento tumoral, o grau de
caquexia, aumeniou o tempo de sobrevida e diminuiu 0 metabolismo de glicose dos

animais portadores de tumor de Walker 256.
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