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RESUMO

Caquexia € um quadro de catabolismo intenso que ocorre simultaneamente ao
crescimento tumoral, presente em até dois tercos dos individuos com cancer
terminal. Simples mudangas de habitos, como alimentagdo saudavel, ndo fumar e
praticar atividades fisicas regularmente, podem diminuir fatores de risco de
desenvolvimento de doencas. Objetivo deste estudo foi investigar o efeito do
exercicio fisico associado a suplementagdao com éleo de figado de tubardo sobre a
caquexia e crescimento tumoral. Ratos foram distribuidos em oito grupos:
Sedentario (S), Sedentario suplementado com 6leo de figado de tubardo (SA),
Exercitado (EX), Exercitado suplementado com 6éleo de figado de tubardo (EXA),
Sedentario portador de tumor (SW), Sedentario portador de tumor suplementado
com 6leo de figado de tubardo (SWA), Exercitado portador de tumor (EXW) e
Exercitado portador de tumor suplementado com éleo de figado de tubardo (EXWA).
Os grupos exercitados realizaram programa de treinamento, constituido de 6 séries
de saltos com 1 minuto de intervalo, sobrecarga de 50% do seu peso corporal
acoplada ao térax, cinco minutos apés o término do treinamento de saltos os
mesmos grupos exercitados foram submetidos a 30 minutos de natagdo com uma
carga equivalente a 6% do peso corporeo. Foram realizadas 4 sessdes semanais de
treinamento durante 8 semanas. Na sexta semana de treinamento foram inoculadas
1 mL de células do tumor de Walker-256 (3x107 células) nos grupos SW, SWA, EXW
e EXWA. Os ratos foram ortotanasiados 15 dias apés a inoculagao do tumor, sendo
coletado sangue, tecidos e células. O grupo SW apresentou hipoglicemia
(68,67+2,12 mg/dL), hiperlactatemia (1,489+0,061 mmol/L), hipertriacilglicerolemia
(161,4%19,43 mg/dL) e perda de peso (23,01%1,47g) caracterizando quadro de
caguexia. Os grupos SWA, EXW e EXWA apresentaram atenuagdo da caquexia
guando comparados com o grupo SW. Os tumores dos grupos SWA, EXW e EXWA
tiveram diminuicdo da proliferagao celular, menor fosforilagdo da proteina pERK1/2,
aumento da produgdo de hidroperéxidos lipidicos e maior nimero de células
tumorais em apoptose. A relagdo da expressao de Bax/Bcl-2 aumentou somente nos
grupos EXW e EXWA, nestes mesmos grupos houve aumento da expressdo da
proteina p65 e p52. Quando analisado o peso do tumor, proliferacédo de células
tumorais e apoptose, observou-se efeito aditivo da associagdo do exercicio fisico
com a suplementagdo com 6leo de figado de tubardo. Tanto a suplementacdo com
6leo de figado de tubardo, como o exercicio fisico diminuem a instalacdo da
caqguexia e o crescimento tumoral.

Palavras-Chave: Exercicio fisico, cancer, caquexia, 6leo de figado de tubaréo.



ABSTRACT

Cachexia is an intense catabolic state occuring manly in terminal cancer patient.
Simple changes in habits such as healthy diet, not smoking and practicing regular
physical activity may reduce risk factors for development of diseases. This study to
investigate the effect of physical activity associated with shark liver oil
supplementation on the cachexia and tumor growth. Rats were divided into 8 groups:
sedentary (S), sedentary shark liver oil supplemented (SA), Exercised (EX),
Exercised shark liver oil supplemented (EXA), sedentary tumor-bearing (SW),
sedentary tumor-bearing shark liver oil supplemented (SWA), exercised tumor-
bearing (EXW) and exercised tumor-bearing shark liver oil supplemented (EXWA).
Training section consisted of 6 bouts, 30 seconds each with 50% body-weight load
attached to the back followed by 1 minute of resting. Five minutes after the jump
training the same exercise groups were subjected to 30 minute of swimming with a
load equivalente to 6% of body weight, during 4 times a week during 8 weeks. A
suspension of Walker 256 tumor cells (3 x 107 cells/mL) was inject in the rats (tumor
bearing) after 6 weeks of training. All individuals were killed 15 days post tumor
inoculation and the blood and tumor tissue were harvested. The group SW showed
hypoglycemia  (68.67+2.12 mg/dL), hyperlacticidemia (1.49+0.061mmol/L),
hypertriacylglycerolemia (161.4+9.4 mg/dL) and weight reduction (23.01%1.479)
characterizing cachexia state. The groups SWA, EXW and EXWA have tumor cells
proliferation, phosphorylation of protein pERK1/2 production of hydroperoxide and
apoptosis reduction. The ratio Bax/Bcl-2 increased only in the groups EXW and
EXWA, but in these groups expression protein p65 and p52 decrease. When we
analyse the tumor weight, proliferation of tumor cells and apoptosis, we observed an
additive effect of the association of exercise with supplementation with shark liver oil.
The shark liver oil supplementation as exercise reduces the installation of cachexia
and tumor growth.

Keywords: Physical exercise, cancer, cachexia, shark liver oil.
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1. INTRODUCAO
1.1 CANCER E CAQUEXIA

Cancer é um grupo de doengas com mais de quatrocentos diagnésticos
histol6gicos distintos, caracterizada pela perda do controle do ciclo celular e possivel
invasé@o de tecidos circundantes. Este fenétipo resulta em alteragbes génicas que
serdo transmitidas das células alteradas para as células filhas (BALMAIN et al.,
2003). Anormalidades nos genes estimuladores de divisdo celular (oncogenes),
como nos protetores ou bloqueadores do ciclo celular (genes supressores tumorais),
podem conferir as células tumorais vantagens de crescimento e desenvolvimento
sobre as células saudaveis (DUNLOP; CAMPBELL, 2000). No entanto, os tumores
apresentam grande heterogeneidade celular relacionada a sua forma de crescimento
e interagdes dindamicas com o microambiente celular que estdo em constantes
modificagbes (BISSELL; RADISKY, 2001). Estas interagbes relacionam-se por
distintas vias de sinalizagdo celular, moléculas de adesdo (caderinas e integrinas)
(HYNES, 2002), fatores de crescimento, fibroblastos, células epiteliais, células do
sistema imunitario (inato e adaptativo), células mesenquimatosas, assim como
células que formam vasos sanguineos e linfaticos (CHE et al., 2006; KELLY, 2008).
Esta heterogeneidade pode interferir diretamente no comportamento fenotipico das
células tumorais, como por exemplo, proliferacdo, apoptose e migracdo destas
células (GILES; LOBERG, 2006). Segundo o Instituto nacional do Cancer (INCA), no
Brasil, as estimativas para o ano de 2010 e 2011 apontam para a ocorréncia de
489.270 novos casos de cancer. Os tipos mais incidentes, com excecao do cancer
de pele do tipo ndo melanoma, serdo os canceres de prostata e de pulméo no sexo
masculino e os canceres de mama e colo do Gtero no sexo feminino, acompanhando
o mesmo perfil da magnitude observada para a América Latina. Comumente, o
paciente com cancer pode sofrer de nduseas, depressao, diminuicdo da capacidade
aerdbica, fadiga, diminuicdo da forga muscular e flexibilidade, atrofia e acentuada
perda de massa muscular (FEARON et al., 2006). Estas podem ser manifestagbes
relacionadas a sindrome da caquexia, que é caracterizada pela instalacdo de um
quadro de catabolismo intenso simultaneamente ao crescimento tumoral, presente
em até dois tercos dos individuos que morrem de cancer (MACDONALD et al., 2003).
A elevada competicdo por nutrientes entre o tumor e o hospedeiro promove



13

distarbios metabdlicos e aumento consideravel do gasto energético diario, além da
presenga de anorexia favorecendo a consideravel reducdo da massa corpérea.
(EVANS et al., 2008). Diversos mediadores parecem estar envolvidos na instalagcao
da anorexia em individuos com cancer. Entre eles observam-se alteragoes na
concentragdo das citocinas IL-6, IL-1 e TNF, estas parecem atuar diretamente no
centro controlador da fome no hipotalamo, estimulando a liberagdo de supressores
do apetite, como aumento da concentragdo do horménio liberador de corticotrofina
(CRH) e diminuicdao de horménios estimuladores como o neuropeptideo-Y (ARGILES
et al., 2005)

Os mecanismos, desencadeados pela presenca do tumor, para induzir a
perda de tecido muscular ndo sao totalmente esclarecidos. Evidéncias apontam para
liberagdo de citocinas pré-inflamatérias e ativagao de vias proteoliticas, dentro das
células musculares que participam deste processo (ZHANG, 2009). A ativagao
destes fatores leva a alteragbes no metabolismo protéico muscular, acarretando,
aumento da degradacdo e diminuicdo da sintese protéica, resultando em balango
nitrogenado negativo (TISDALE, 2004). Na caquexia, por ser um processo
catabdlico profundo, observa-se que os estoques de proteinas, carboidratos e
lipidios estdao alterados (EVANS et al.,, 2008). No metabolismo de carboidratos,
ocorre aumento da concentragdo de lactato circulante (acidemia latica),
modificagbes na tolerdncia a glicose, gliconeogénese hepatica alterada e elevada
atividade do ciclo de Cori. Um dos fatores relacionados a estes desequilibrios é o
alto consumo de glicose pela via anaerobica e produgéo de lactato apresentada pela
maioria dos tumores soélidos (ARGILES et al., 1997). Nessa condi¢do catabdlica
ocorre a conversido de lactato em glicose no figado por gliconeogénese, processo
conhecido como ciclo de Cori (DUNLOP; CAMPBELL, 2000), o qual normalmente é
responsavel por 20% do turnover da glicose. Em individuos com caquexia sua
atividade estd aumentada em até 50%, sendo responsavel por 60% do lactato
produzido. A conversdo de glicose em lactato nas células tumorais produz duas
moléculas de ATP, enquanto a conversdo de lactato em glicose no figado requer
seis moléculas de ATP (TISDALE, 2005), gerando assim um gasto energético de
aproximadamente 300 Kcal/dia para o individuo caquético (EDEN, 1984).

No metabolismo de proteinas, acentuada protedlise muscular permite o
fornecimento de aminoacidos, principalmente alanina e glutamina para a producgéo
de glicose no figado e nos rins, respectivamente. Os aminoacidos liberados a partir
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da musculatura esquelética também podem ser utilizados pelo tumor como substrato
energético (TISDALE, 2001). A degradacédo das proteinas intracelulares pode ser
controlada por trés vias: sistema lisossomal, sistema Ca’™ dependente, e via
proteolitica ATP-ubiquitina dependente. As trés vias podem estar envolvidas na
caquexia, mas o sistema ATP-ubiquitina dependente é a mais importante. O
proteossomo nao degrada miofibrilas intactas, a degradacdo de bandas-Z no
musculo com subsequente perda de actina e miosina do sarcémero é mediada pela
enzima Ca™ dependente calpaina (HASSELGREN et al., 2001). Os sistemas
lisossomal e Ca™ dependentes contribuem com 15 a 20% do total de proteinas
musculares degradadas, enquanto a via proteossomo ubiquitina é considerada a
principal responsavel pela perda muscular em humanos (WILLIAMS et al., 1999;
BIOLO et al., 2000) e modelos animais com caquexia (LORITE et al., 1998). Nesse
processo, as proteinas selecionadas para degradagdo s&o primeiramente
associadas com uma pequena proteina, a ubiquitina, um sinal para degradacéo no
proteossomo 26S, o qual é um grande complexo de multi-subunidades que requer
ATP para seu funcionamento (FIGURA 1).

Existem pelo menos seis ATPases associadas com o proteossomo 26S que
atuam constantemente, fornecendo energia para degradagdo de proteinas
(TANAKA, 1998). Para que a proteina se ligue ao proteossomo é necessério que ela
seja desdobrada e este processo requer energia. O proteossomo é uma estrutura
tubular, constituida de uma pilha com quatro anéis, incluindo dois anéis-a exteriores
e dois anéis-B interiores. A atividade proteolitica é observada nas B-subunidades no
lado interno do proteossomo (ATTAIX et al., 1997). A ubiquitina é ativada e presa a
proteina por uma série de enzimas: E1, enzima ativadora de ubiquitina; E2, enzima
de conjugacéo de ubiquitina; e E3, proteina ligase de ubiquitina. (FIGURA 1). A
disponibilidade de proteinas para a ubiquitinagéo é dependente do equilibrio entre a
taxa de conjugacéo e a taxa de desubiquitinacdo (RAJAPUROHITAM et al., 2002).
Somente proteinas selecionadas serdo reconhecidas por E3s e direcionadas a
degradacéo. Apesar disso, duas ubiquitinas ligases no musculo, MURF 1 (muscle
RING finger 1) e MAF bx (muscle atrophy F box), estdo elevadas no musculo
esquelético em condigdes de degradagdo protéica aumentada, indicando ser uma
limitagdo para a taxa de conjugacao da ubiquitina (BODINE et al., 2001).
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FIGURA 1: Via proteolitica da Ubiquitina Proteossomo. Detalhamento do seu

processo descrito no texto.

Abreviaturas: AMP = adenosina monofosfato; ATP = adenosina trifosfato; E1

enzima ativadora de ubiquitina; E2 = enzima de conjugacao de ubiquitina; E3
proteina ligase de ubiquitina; MAF bx = muscle atrophy F box; MURF 1 = muscle
RING finger 1; Ub = ubiquitina.

Finalmente, as mudangas no metabolismo de lipidios se caracterizam por
hiperlipidemia, deplecdo de estoques de triacilglicerol (TISDALE, 2001) e alteracoes
no complexo carnitina palmitoil-CoA transferase (CPT), responsavel pela utilizagao
de acidos graxos de cadeia longa no figado e outros tecidos (SEELAENDER, 1994).
Cerca de 85% do tecido adiposo pode ser perdido durante o processo de caquexia,
seja pela lipélise aumentada ou diminuicado da lipogénese (KELLY, 2008). A reducao
dos estoques de lipidios e a hiperlipidemia, observadas em pacientes portadores de
tumor, podem ser resultantes do aumento da atividade lipolitica, liberando glicerol
para a gliconeogénese hepatica e &cidos graxos para serem utilizados como
substrato alternativo & glicose pelos tecidos periféricos. Estas mudangas sao
basicamente devidas a queda na atividade da lipase lipoprotéica (LPL) e aumento na

atividade da lipase horménio sensivel (HSL). Ocorre também inibicdo do transporte
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de glicose para os tecidos e redugdo na capacidade de sintese de novos &cidos
graxos, devida a menor atividade de enzimas-chave da liponeogénese, como a
acetil-Coa carboxilase (ARGILES et al., 2005). A diminui¢do da atividade da lipase
lipoprotéica (LPL) acarreta em hipertriacilglicerolemia e compromete a absorgio de
lipidios pelo tecido adiposo e muscular (RICHIERI et al., 2000).

1.2 CANCER E ATIVIDADE FiSICA

O interesse pela pratica de atividade fisica como meio primario na prevengao
do céancer e outras doengas vem aumentando gradativamente, em virtude dos
efeitos protetores ocasionados pelo exercicio fisico regular (WINZER et al., 2011). A
recomendacdo atual do Colégio Americano de Medicina e Esporte (American
College of Esporte Medicine — ACSM, 2002), é que adultos saudaveis (HASKELL et
al., 2007) e sobreviventes ao tratamento contra o cancer (SCHMITA, 2010) realizem
no minimo 30 minutos de exercicios fisicos de moderada intensidade cinco dias por
semana. O American Institute for Cancer Research (AICR) e World Cancer Research
Fund (WCRF), preconizam um programa de exercicios fisicos mais intensos para
reduzir o risco de desenvolvimento do cancer: sessenta minutos de exercicios fisicos
com intensidade moderada ou trinta minutos de exercicios com intensidade
vigorosa, diariamente (WORLD CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN
INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2007).

Evidéncias recentes, apontam para um possivel efeito protetor do exercicio
fisico regular que variam entre 20 a 30% para os casos de cancer de pulméo
(WORLD CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER
RESEARCH, 2007); FRIEDENREICH et al, 2010; ELIASSEN et al., 2010;
MONNINKHOF et al., 2007) e endométrio (WORLD CANCER RESEARCH
FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, 2007; VOSKUIL et al.,
2007). Outras evidéncias sugerem efeitos benéficos para os casos de cancer de
prostata (MOORE et al., 2008) e ovério (OLSEN et al., 2007).

Cerca de 25% dos casos de cancer estdo associados ao sobrepeso e a um
estilo de vida sedentario (McTIERNAN et al., 2008). O tecido adiposo funciona como
6rgao endocrino e pode favorecer o desenvolvimento de células cancerosas de
forma significativa alterando o metabolismo hormonal (WINZER et al, 2011).
Estudos observacionais apresentam evidéncias convincentes que o excesso de
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tecido adiposo é fator de risco para os casos de cancer de colorretal, mama (pos-
menopausa), endométrio, esdfago (adenocarcinoma), pancreas e rins (WORLD
CANCER RESEARCH FUND/AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH,
2007)

O efeito protetor do exercicio fisico contra o cancer, pode estar relacionado ao
controle do peso corpéreo, ou talvez por alterar diversas vias bioldgicas relevantes
para o desenvolvimento da doenga como: hiperinsulinemia, inflamagdo crénica,
fungdes imunoldgicas, concentragdes de adipocinas e hormdnios esterdides sexuais
(McTIERNAN, 2008).

Entre os beneficios proporcionados pelo exercicio, foi demonstrado o
restabelecimento da funcdo pulmonar, aumento da forga muscular, e
consequentemente, melhor mobilidade e autonomia. Pacientes com cancer que
participaram de programas de exercicios fisicos mantiveram melhores niveis da
condicdo fisica e sofreram menos angustia psicolégica, fadiga e outros sintomas
relacionados ao tratamento durante a quimioterapia ou radioterapia (SEGAL et al.
2001). O exercicio é capaz de atenuar a perda de massa muscular induzida pela
sindrome da caquexia e de aumentar a sobrevida de roedores inoculados com tumor
(AL-MAJID; McCARTHY, 2001b). A atividade fisica promove efeitos benéficos para a
sintese protéica e promove a redugdo da concentragdo de cortisol (importante
indutor de protedlise), preservando assim os niveis de massa muscular do individuo,
mesmo com a presenca do tumor em constante competigdo com o organismo por
nutrientes (DANERYD et al, 1995). Além de preservar a massa muscular, o
exercicio proporciona, aos pacientes com cancer que utilizam dessa pratica,
aumento no consumo maximo de oxigénio (McVICAR et al., 1989) reducdo na
sensacdo de nauseas (WINNINGHAM et al., 1988), diminuigdo no percentual de
gordura corporal e melhora na qualidade de vida (BURNHAM; WILCOX, 2002). Em
modelos animais, os beneficios promovidos pelo exercicio fisico incluem: inibicdo da
tumorigénese (BARRACOS, 1989), diminuicdo da taxa de crescimento tumoral e do
aparecimento de metastases, além do aumento da sintese protéica muscular (AL-
MAJID; McCARTHY, 2001b).
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1.2.1 CANCER E EXERCIiCIO AEROBICO

O exercicio aerdbico tem por caracteristica, alto nimero de repeticoes,
executadas por longos periodos de tempo, contra sobrecarga relativamente baixa
(AL-MAJID; McCARTHY, 2001a), como a caminhada, natacgao, ciclismo ou corrida
em esteira. Atividades com essas caracteristicas tém a capacidade, em individuos
sadios, aumentar a resisténcia muscular a fadiga, devido as adaptagdées musculares
proporcionadas por este tipo de exercicio. Dentre as adaptagdes estdo: aumento do
ndamero de vasos sanguineos musculares; aumento do nimero de mitocondrias e
aumento da atividade das enzimas mitocondriais, o que acarreta em melhora da
capacidade oxidativa muscular (HOLLOSZY; COYLE, 1984; SPINA et al., 1996).

As células musculares obtém energia por duas vias metabdlicas. Na primeira
via, carboidratos e gorduras sdo oxidadas e produzem agua e gas carbdnico na
mitocondria. A energia produzida &€ armazenada na forma de adenosina trifosfato
(ATP). Este processo s6 ocorre na presenga de oxigénio, sendo denominado de
aerébico. Quando a quantidade de oxigénio se encontra reduzida, as células utilizam
uma segunda via metabdlica, denominada de anaerébica. Nesta via, a glicose é
metabolizada, gerando ATP e &cido latico. O fornecimento de oxigénio para as
cristas mitocdndriais é fator critico na regulagdao da producdo de energia. A entrada
adequada de oxigénio para as células depende da integridade de todas as liga¢des
em cadeia complexa que regulam a captacdo de oxigénio, transporte e difusdo.
Varias mudancgas funcionais e anatémicas devido ao tratamento contra o céncer
podem afetar o fornecimento de oxigénio para as células. Alteragbes da arvore
brénquica, perfusdo pulmonar, superficie alveolar, fungbes cardiacas e concentragéo
de enzimas oxidativas nas células musculares podem ser afetadas pelo
fornecimento reduzido de oxigénio. Tanto o cancer como seu tratamento podem
produzir prejuizo na entrada de oxigénio pela via aerébica acarretando em
deficiéncia na producao de energia (DIMEO, 2001).

Por muitos anos a recomendacdo médica para pacientes com céncer era o
repouso, evitando assim esforcos fisicos. Esta orientacdo era prescrita de forma
empirica, porque a doenga e seu tratamento estavam associados com mudancas
funcionais que resultavam em menor desempenho fisico e o exercicio poderia
potencializar sintomas como fadiga, falta de ar e taquicardia. Porém, a inatividade
fisica gera perda de massa muscular e da capacidade cardiorespiratéria. Estudos
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realizados nos ultimos anos esclareceram conceitos relacionados ao exercicio fisico,
fadiga em pacientes com cancer. Informagdes advindas desses estudos mostraram
que o exercicio pode diminuir o quadro de fadiga em pacientes com cancer durante
e apos o tratamento (COURNEYA et. al., 2005). Estes resultados estao relacionados
aos ganhos adaptaveis do exercicio fisico, como aumento de massa muscular
(BURNHAM, 2002), melhora no sistema cardiorespiratério (KNOLS et al., 2005) e maior
concentragdo de enzimas oxidativas no musculo (BRAITH et al., 1998).

Estas alteragdes decorrentes da pratica de exercicios fisicos sdo o oposto
daquilo causado pelo cancer e seu tratamento. Em estudo realizado com bicicleta
estacionaria, pacientes com cancer de mama, submetidos a quimioterapia foram
treinados durante 10 semanas, 30 minutos, trés vezes por semana, obtendo
aumento significativo do desempenho fisico quando comparados com os do grupo
controle. Em outro estudo, DIMEO et al. (1996), demonstraram que pacientes que
realizaram transplante de medula 6ssea participaram de programa de exercicios
fisicos durante seis semanas, com caminhadas diarias, durante 30 minutos. Ao final
do programa de treinamento, todos apresentaram melhor condicionamento fisico e
menor concentracdo de lactato durante a caminhada a uma velocidade submaxima.
Em outro estudo realizado por DIMEO et al. (1997), pacientes portadores de tumores
solidos submetidos ao tratamento de quimioterapia participaram de um programa de
exercicio aerdbico durante o periodo de hospitalizagdo que constituia de 30 minutos
de atividade, em bicicleta estacionaria. O exercicio era realizado durante 1 minuto
com intensidade suficiente para alcangar 50% da freqiiéncia cardiaca de reserva. O
procedimento foi realizado 15 vezes com intervalo de um minuto a cada um minuto
de exercicio. Entre os varios resultados positivos encontrados nos pacientes que
realizaram o treinamento aerébico durante o periodo de hospitalizagéo, destacou-se
que a taxa de neutropenia no grupo treinado foi significativamente menor que a do
grupo controle. Uma das principais complicagdes ap6s o tratamento quimioterapico
era a neutropénia. Outro ponto observado além da melhora do sistema imunitario foi
a reconstituicdo das células epiteliais intestinais, proporcionando quadros menos
severos de diarréia no grupo treinado, além de menor utilizacdo de analgésicos e
menor tempo de hospitalizacao.
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1.2.2 CANCER E EXERCIiCIO CONTRA RESISTIDO

O exercicio contra resistido é caracterizado pela execugcdo de multlipas,
porém poucas repeticdes, envolvendo contragdes musculares estaticas ou
dinamicas, executadas contra alta sobrecarga ou resisténcia (EVANS et al., 1998). O
exercicio de for¢ca tem capacidade de aumentar a massa muscular em individuos
sadios, tanto em humanos (JURIMAE et al., 1996; POWERS; HOWLEY, 2000;
WILMORE; COSTILL, 2001; ROBERGS; ROBERTS, 2002), quanto em modelos
animais (TAMAKI et al., 1992). Esse tipo de exercicio também contribui para menor
perda de tecido muscular que se manifesta em idades mais avangadas
(YARASHESKI et al., 1999; GREIWE et al., 2001), na sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (WAGNER; RABKIN, 1998; SATTLER et al.,1999), na atrofia muscular por
desuso (LINDERMAN et al., 1994; FERRANDO et al., 1997) e no cancer (LIMA et
al.,, 2011, AL-MAJID & McCARTHY, 2001a). O treinamento de forca € componente
importante de qualquer programa de treinamento para pessoas saudaveis (LUCIA et
al., 2003). De acordo com American College of Sports Medicine ACSM (2002), 6-7
semanas de treinamento de forga sdo suficientes para obter resultados mensuraveis
de hipertrofia muscular.

Estudo realizado por AL-MAJID; MCCARTHY (2001) demonstrou que
camundongos com cancer submetidos a oito sessbes de treinamento de forga
tiveram atenuacéo da perda de massa muscular e deplegdo protéica do musculo
extensor digitorum longus (EDL). Esta atenuagé@o foi paralela ao aumento no
contetido de proteina muscular, sugerindo que o aumento no peso muscular foi
devido ao aumento na massa muscular total e ndo devido ao edema. Em outro
estudo realizado por LIMA et al (2011), ratos inoculados com tumor de Walker-256
submetidos ao protocolo de treinamento de saltos, durante 8 semanas,
apresentaram diminui¢do no crescimento tumoral, preservagdo da massa corporal e
atenuacdo de algumas mudangas no quadro metabélico causada pela sindrome da
caquexia.

Segal et al., (2003) investigaram os efeitos de programa de 12 semanas de
treinamento forga, avaliando os niveis de fadiga, qualidade de vida e aptidao
muscular e composi¢do corporal de 155 homens submetidos ao tratamento contra
cancer de préstata. Os individuos do grupo exercitado apresentaram menor quadro
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de fadiga, melhora na qualidade de vida, maior aptiddo muscular quando
comparados com o grupo controle.

1.3 ACIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS

Desde 1960, estudos epidemiologicos sugerem correlagdo entre acidos
graxos e aparecimento de tumores. Ha estimativa que 30% de todos os casos
estejam ligados a dieta, demonstrando que consumo excessivo de gorduras
saturadas e acidos graxos n-6 e baixa ingestdo de acidos graxos n-3, facilitam o
aparecimento de doengas cardiovasculares (LANDS, 2008) e cancer (TANAKA et
al., 2008). Os habitos alimentares sao fatores ambientais importantes, considerando
gue os genes da espécie humana hoje s@o similares aos genes de nossos
ancestrais de 40 milhdes de anos atrds, enquanto que mudangas alimentares
tomaram lugar apenas nos ultimos 200 anos estimuladas pelas Revolu¢des Agricola
e Industrial. Estudo evolutivo da dieta humana mostra que nossos ancestrais, do
periodo Paleolitico, consumiam grande quantidade de proteinas, célcio, potassio e
agentes antioxidantes. Com a industrializagédo, houve aumento das calorias obtidas
a partir das gorduras, em particular das saturadas e &cidos graxos n-6, associado a
decréscimo na ingestao de n-3, antioxidantes e célcio, em particular nas populagoes
ocidentais. Este aumento no consumo de n-6 nos ultimos 100 anos (FIGURA 2) foi
devido ao desenvolvimento da tecnologia na extragdo de 6leos vegetais para uso na
culinaria doméstica (SIMOPOULQOS, 2002).
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FIGURA 2: Perfil do consumo de gordura e acidos graxos da espécie humana ao
longo dos anos. Adaptado de SIMOPOULOQOS, 2002.

Acidos graxos poliinsaturados sdo aqueles que apresentam duas ou mais
duplas ligagbes em sua cadeia hidrocarbdnica, sendo que os acidos graxos n-6
possuem a primeira dupla ligagdo no sexto atomo de carbono, contando-se a partir
da extremidade metila da molécula. Os acidos graxos n-3 apresentam a primeira
insaturacao no terceiro atomo de carbono. O &cido linoléico (18:2n-6) é exemplo de
acido graxo n-6 com 18 atomos de carbono e 2 duplas ligagdes, enquanto que o
acido a-linolénico (18:3n-3) pertence a familia dos acidos graxos n-3 e apresenta 18
atomos de carbono e 3 duplas ligacdes (SALA-VILA; CALDER, 2008)

Estes dois &cidos graxos ndo podem ser sintetizadas por mamiferos,
incluindo os seres humanos, portanto devem ser obtidas da dieta, sendo assim,
considerados &cidos graxos essenciais (DOMMELS et al., 2002; ROSE; CONNOLY,
1999).































































































































































