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RESUMO
Objetivo: Investigar o efeito do treinamento de salto associado à suplementação com óleo de peixe (1g/kg 

peso corporal/dia) em ratos portadores do tumor de Walker 256, sobre parâmetros bioquímicos de caquexia 
e crescimento tumoral. Métodos: Oitenta Ratos foram divididos em sedentário sem ou com tumor (S ou SW), 
exercitado (EX ou EXW), suplementado com óleo de peixe (SO ou SWO) e suplementado e exercitado (EXO 
ou EXWO). Sessões de treinamento de salto consistiram de 10 séries com duração de 30 segundos e inter-
valo de 1 minuto entre cada série. Após seis semanas de treinamento, células do tumor de Walker 256 foram 
inoculadas e após 15 dias os animais foram mortos. Resultados: O peso médio do tumor no grupo SW foi de 
25,32 g, p<0,05 vs. ao dos SWO, EXW e EXWO (~11 g). O grupo SW apresentou hipoglicemia, hiperlactatemia, 
hipertriacilglicerolemia e perda de peso (-7,52±3,19g), caracterizando estado caquético. Suplementação com 
óleo de peixe (SWO), exercício (EXW) e associação de ambos (EXWO) impediram a instalação da caquexia 
(p<0,05 vs. SW). No grupo SWO, EXW e suas associações (EXWO) promoveram ganho de peso (p<0,05 vs. SW), 
mas inferior ao da suplementação isolada (p<0,05 vs. SWO). A proliferação celular in vitro das células tumorais 
foi menor no grupo SWO (p<0,05 vs. SW) e o exercício reduziu ainda mais (p<0,05 vs. SW e SWO), não havendo 
incremento quando se associaram ambas as terapias. Lipoperoxidação (p<0,05) foi maior nos SWO, EXW, EXWO 
vs. S. A expressão de Bcl-2 foi menor também nestes grupos vs. SW. Conclusões: O treinamento de força e a 
suplementação com óleo de peixe foram eficazes em evitar a caquexia e induzir a redução do crescimento 
tumoral, da proliferação tumoral e expressão de Bcl-2, mas a associação de ambos não promoveu efeito aditivo.

Palavras-chave: exercício, câncer, caquexia, óleo de peixe.

ABSTRACT
Objective: To investigate the effect of jump training associated with fish oil (FO) supplementation (1g/Kg bodywei-

ght/day) on biochemical parameters of cachexia and tumor growth in Walker 256 tumor-bearing rats.  Methods: 
Eighty rats were divided into sedentary non- and tumor-bearing (S and SW), exercised (EX and EXW), FO supplemen-
ted (SO and SWO), and both supplemented and exercised (EXW and EXWO). Jump training sessions consisted of 10 
series of 30 seconds each, followed by 1 minute of rest. After six weeks of jump training, ascitic cells from Walker 256 
tumor bearing-rat were inoculated, and after 15 days, all the animals were sacrificed. Results: The tumor mass in the 
SW group was 25.32 g, p<0.05 vs the SWO, EXW and EXWO groups (~11 g). The SW group presented hypoglycemia, 
hyperlactacidemia and hypertriacylglycerolemia and a reduction in body weight (-7.52 ± 3.19g), characterizing a state 
of cachexia. Supplementation with fish oil (SWO), exercise (EXW) and both (EXWO) prevented the onset of cachexia 
and promoted weight gain (p<0.05 vs SW), but less than that of the supplementation alone (p<0.05 vs SWO). In 
vitro cell proliferation of the tumor cells was lower in the SWO group (p<0.05 vs SW) and exercise reduced still further 
(p<0.05 vs. SW and SWO), with no increase when both therapies were applied together. Lipoperoxidation (p<0.05) 
was higher in the SWO, EXW, EXWO groups vs. S. Bcl-2 expression was also lower in these groups vs. SW. Conclusions: 
Jump training and fish oil supplementation alone were able to effectively prevent cachexia and reduce tumor growth, 
tumor cell proliferation, and Bcl-2 expression, but the combination of both did not promote any additive effect.

Keywords: exercise, cancer, cachexia, fish oil.

RESUMEN
Objetivo: Investigar el efecto del entrenamiento de salto asociado a suplementación con aceite de pescado (1 g/kg peso 

corporal/día ) en ratas portadoras del tumor de Walker 256 de acuerdo con los parámetros bioquímicos de la caquexia y 
el crecimiento tumoral. Métodos: Ochenta ratas fueron divididas en sedentarias sin y con tumor (S o SW), ejercitadas 
(EX o EXW), suplementadas con aceite de pescado (SO o SWO) y ejercitadas y suplementadas de forma simultánea 
(EXO o EXWO). Las sesiones de entrenamiento de salto consistieron en 10 series de 30 segundos cada una seguidas 
por 1 minuto de descanso entre cada serie. Después de seis semanas de entrenamiento, las células del tumor de 
Walker 256 se inocularon en las ratas y 15 días después todos los animales fueron sacrificados. Resultados: El peso 
medio del tumor en el grupo SW fue de 25,32 g (p < 0,05) con respecto a los grupos SWO, EXW y EXWO (~11 g). El 
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grupo SW presento hipoglucemia, hiperlactatemia y hipertriacilglicerolemia y reducción de peso corporal (-7,52 ± 
3,19 g), lo que caracteriza el estado caquéctico. La suplementación con aceite de pescado (SWO), el ejercicio (EXW) 
y la asociación de ambos (EXWO) impidieron la instalación de la caquexia (p < 0,05 vs. SW). En el grupo SWO, EXW 
e sus asociaciones (EXWO) promovieron aumento de peso (p < 0,05 vs. SW), pero inferior al de la suplementación 
aislada (p < 0,05 vs. SWO). La proliferación in vitro de las células tumorales fue menor en el grupo SWO (p < 0,05 
vs. SW) y el ejercicio la redujo todavía más (p < 0,05 vs. SW e SWO), no habiendo incremento cuando se asociaran 
ambas las terapias. La lipoperoxidación fue mayor en los grupos SWO, EXW, EXWO con respecto al grupo S (p < 
0,05). La expresión de Bcl-2 en estos grupos también fue menor que en SW. Conclusiones: El entrenamiento de fuerza 
y la suplementación con aceite de pescado fueron eficaces en como prevención de la caquexia y en la reducción 
del crecimiento del tumor, de su proliferación y de la expresión de Bcl-2, pero la asociación de ambos no causó un 
efecto aditivo.

Palabras clave: ejercicio, cáncer, caquexia, óleo aceite de pescado.

INTRODUÇÃO
Alguns pacientes com câncer podem desenvolver a síndrome me-

tabólica complexa denominada caquexia, caracterizada por progressiva 
perda de peso, anorexia, astenia, anemia, náusea crônica, imunossupres-
são, depressão, diminuição da capacidade aeróbica, fadiga, diminuição 
da força muscular e flexibilidade, atrofia muscular e acentuada perda 
de massa muscular5. A perda de peso é uma das características mais 
evidentes e está essencialmente relacionada com a diminuição da mas-
sa muscular, que em estágio avançado pode comprometer funções 
cardíacas e respiratórias27. Desta forma, intervenções que preservem 
a massa muscular têm implicações clínicas importantes em relação à 
qualidade de vida do paciente com câncer. 

Dentre as diversas alternativas terapêuticas para o tratamento do 
câncer, o treinamento de força induz a efeitos benéficos, pois minimi-
za a perda progressiva de massa muscular1. Este tipo de treinamento 
eleva as taxas de síntese proteica no tecido muscular esquelético e 
induz a ganhos significativos de força e massa magra nos indivíduos 
que o praticam. 

O óleo de peixe, rico em ácidos graxos poli-insaturados n-3 (AGPIs 
n-3), tem sido demonstrado  capaz de reduzir o crescimento tumoral 
e a caquexia18,23. Os mecanismos celulares e moleculares responsáveis 
por estes efeitos, entretanto, ainda não são completamente conhecidos. 

Estudos sobre a associação de exercício de força e suplementação 
com óleo peixe sobre crescimento tumoral e caquexia são escassos, 
bem como a abordagem dos possíveis mecanismos que levam à re-
dução do crescimento tumoral. Aqui, investigamos o efeito do treina-
mento de salto associado à suplementação com óleo de peixe sobre 
os parâmetros de caquexia e crescimento tumoral em ratos e quais 
mecanismos celulares participam deste processo.

MÉTODOS
Para a realização deste estudo foram utilizados ratos albinos adultos 

(70 dias) da linhagem Wistar (Rattus norvegicus), obtidos do Biotério 
do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná. 
Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comitê de Ética em 
Experimentação Animal (CEEA) do Setor de Ciências Biológicas (SCB) 
da Universidade Federal do Paraná, PR, Brasil (UFPR), certificado nº 445.

Os animais foram mantidos em ciclo circadiano (12/12 horas), 
com temperatura controlada de 23 ± 1ºC, com livre acesso a água e 
alimento (Nuvilab-Nuvital). Foram divididos aleatoriamente em oito 
grupos: Sedentário sem suplementação (S), Sedentário suplementado 
com óleo de peixe (SO), Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
portador de tumor suplementado com óleo de peixe (SWO), Exercitado 
sem suplementação (EX), Exercitado suplementado com óleo de peixe 

(EXO), Exercitado portador de tumor (EXW), Exercitado portador de 
tumor e suplementado com óleo de peixe (EXWO). O exercício de força 
foi realizado por sessões de treinamento de salto que consistiram de 
10 séries com duração de 30 segundos e intervalo de 1 minuto entre 
cada série. Após seis semanas de treinamento, 1 ml de suspensão con-
tendo 3 x 107 células do tumor ascítico de Walker 256 foi inoculado 
subcutaneamente no flanco direito dos animais identificados como 
portadores do tumor. Após 15 dias da inoculação do tumor, coincidindo 
com a oitava semana de treinamento, os animais foram ortotanasia-
dos. Todos os grupos foram mortos 48 horas após a última sessão de 
exercício, eliminando os efeitos agudos do exercício sobre parâmet-
ros metabólicos. O peso corporal foi medido regularmente durante o 
período experimental. O tumor foi removido, pesado e amostra retirada 
para estudo. O sangue foi recolhido e o soro separado para medir as 
concentrações de glicose, lactato e triacilglicerol. 

A concentração de glicose foi quantificada por método colorimé-
trico utilizando-se sistema comercial Glicose E enzimática (Labtest) 
em espectrofotômetro (Ultrospec 2000, Pharmacia Biotech) a 505 nm. 
A concentração de triacilglicerol (TAG) foi determinada pelo método 
enzimático colorimétrico conforme o sistema comercial BIOTÉNICA e 
a leitura da absorbância feita a 540nm. A concentração de lactato foi 
determinada enzimaticamente. Inicialmente foi feita a desproteinização 
do soro, pela adição de 50 µL de ácido tricloroacético (TCA) a 25% a 
0,5 mL da amostra e a mistura foi agitada em vortex e centrifugada 
por 1 minuto a 13.000 rpm. Em seguida, foi coletado 200 µL do so-
brenadante e adicionou-se 4 µL de indicador universal para permitir a 
visualização da neutralização do soro, pela adição de KOH/TRIS (0,5 M/2 
M), sinalizada pela coloração verde, indicando pH 7,0. Deste volume 
neutralizado pipetou-se 100 µL em tubos de ensaio contendo 1 mL 
do tampão do ensaio e, após 45 minutos, foi feita leitura em espectro-
fotômetro a 340 nm.

Amostras da massa tumoral foram colocadas em placa de Petry 
contendo salina gelada (0,9%) e cortadas com tesoura para permi-
tir o isolamento as células do tumor de Walker-256, as quais foram 
na sequência cultivadas em meio de cultura RPMI-1640 enriquecido 
com 10% de soro fetal bovino, na presença de antibióticos (penicilina 
10.000U e estreptomicina 10 mg/L). As células foram semeadas em 
placas de 96 poços, 1 x 105 células por poço, a 37ºC em atmosfera 
de 95% ar e 5% de CO2. Aos poços foram adicionados 20 µL de (14C)-
-timidina (0,02 µCi/poço) e as células foram cultivadas por 48 horas. 
Após este período, as células foram coletadas automaticamente em 
coletor múltiplo (Skatron Combi Multiple Cell Harvester, UK) em papéis 
filtro nº 11731 (Skatron Combi, UK). Os discos de papéis contendo 
o radioisótopo incorporado ao DNA foram transferidos para tubos 
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contendo 1 mL de líquido de cintilação e levados para contagem 
da radioatividade em contador Beckman LS 6000.  

A peroxidação lipídica foi mensurada pelo método descrito por 
JIANG, WOOLLARD & WOLFF11. Neste método, os hidroperóxidos 
formados oxidam o ferro a íon férrico, o qual, por sua vez, se liga ao 
corante xilenol laranja. Duzentos gramas de amostra de tumor de 
Walker 256 foram homogeneizados em 1 mL de metanol e centrifu-
gados a 5.000g por 5 minutos a 4ºC. Para cada amostra, alíquotas de 
90 μL do sobrenadante foram pipetadas tubos de ensaio. Em metade 
destes tubos foram adicionados 10 μL de solução metanólica de 
trifenilfosfina (TPP) a 10 mM, para redução seletiva de hidroperó-
xidos. Nas amostras contidas nos outros tubos foram pipetados 10 
μL de metanol. Todos os tubos foram agitados e incubados em 
temperatura ambiente por 30 minutos. Terminada esta incubação, 
adicionou-se a cada tubo 900 μL do reagente FOX2 (xilenol laranja 
a 100 μM, hidroxitolueno butilado a 400 mM, ácido sulfúrico a 25 
mM e sulfato ferroso de amônia em metanol 90%). Após agitação, 
incubou-se à temperatura ambiente por mais 30 minutos. A leitura 
da absorbância foi realizada em espectrofotômetro a 560 nm. Para 
a determinação da concentração de hidroperóxidos nas amostras, 
subtraiu-se o valor da absorbância das amostras tratadas com TPP 
do valor da absorbância das amostras sem TPP. O valor obtido foi, 
então, interpolado na curva padrão de peróxido de hidrogênio, a 
qual foi obtida com soluções padrão de peróxido de hidrogênio 
de diferentes concentrações (100.0, 50.0, 25.0, 12.5, 6.2, 3.1 e 1.6 
μM) submetidas aos mesmos procedimentos descritos acima para 
a mensuração de lipoperóxidos.
Determinação da expressão da proteína bcl-2: Esta proteína foi 
mensurada por Western Blotting. Amostras de 100mg do tecido 
tumoral foram fragmentadas mecanicamente com o auxílio de um 
homogeneizador (BOSCH GGS27 25.000 rpm/min) em tampão 
de lise (Tris base 100mM, EDTA 10mM, SDS 1%, Fluoreto de Sódio 
100mM, Pirofosfato de Sódio 10mM, Ortovanadato de Sódio 10mM) 
na proporção de 1:7, centrifugados durante 5 minutos a 18000 rpm 
(Eppendorf centrifugue 5810 R) e o sobrenadante coletado para 
a quantificação proteica, utilizando o método de Bradford3. Após 
quantificação proteica, todas as amostras foram diluídas a 3 μg/μL. 
Em seguida, as amostras foram fervidas durante 5 min e submetidas 
a eletroforese SDS em gel de poliacrilamida (12% de poliacrilamida), 
seguido por transferência eletroforética (BIORAD Semi-dry trans-
fer cell) para membrana de nitrocelulose (BIO-RAD TRANSBLOT) 
durante aproximadamente 1 hora sob voltagem constante de 25 V 
(5,5mA/cm2), contendo tampão de Transferência Bjerrum e Schafer-
-Nielsen (48 mM Tris, 39 mM glicina, 10% SDS e 20% metanol) pre-
viamente resfriado a 4o C. A membrana foi bloqueada por 1 hora 
à temperatura ambiente com tampão de bloqueio TBST (NaCl 4M, 
TrisHCl 1M, 0,05% Tween 20) contendo 5% de leite desnatado. Pos-
teriormente, a membrana foi incubada com o anticorpo primário 
contra Bcl-2 (Santa Cruz Biotechnology), diluído na proporção de 
1:800. A membrana, após lavagens com TBST, foi incubada com 
anticorpo secundário conjugado diluído na proporção de 1:4.000 
em tampão de bloqueio 3% por 2 horas à temperatura ambiente. 
O controle interno foi feito com anti-total β-actina (1:500). Final-
mente, as membranas foram submetidas à solução de quimio-
luminescência (Super Signal Sistemas Pierce). A membrana foi 
escaneada e analisada pelo software Image J.

Os dados estão expressos como média ± Erro Padrão da Média (EPM) 
de cinco experimentos em triplicata e submetidos a análise de variância 
de duas vias com pós-teste de Bonferroni, tendo como fatores o exercí-
cio e a suplementação. O nível de significância adotado foi de 5% (p < 
0,05). O software estatístico empregado foi o GraphPad Prism versão 5.0.

RESULTADOS
O peso do tumor (figura 1) no grupo sedentário portador de tu-

mor (SW) foi de 25,32±4,37 g. A suplementação com óleo de peixe 
(SWO) reduziu a massa tumoral para 13,65 ± 2,92 g (p<0,05 vs. SW). O 
exercício de salto (EXW) teve também efeito redutor da massa tumoral 
para 12,78 ± 2,25 g (p<0,05 vs. SW). A associação do exercício de salto 
e suplementação com óleo de peixe (EXWO) reduziu a massa tumoral 
para 9,69 ± 1,59 g (p<0,05 vs. SW), a qual não foi diferente quando 
comparada à dos grupos SWO, EXW e EXWO (p>0,05). 

A presença do tumor levou o grupo SW a hipoglicemia (57,70±0,91 
mg/dl), hiperlactatemia (1,49±0,01 mmol/L) e hipertriacilglicerolemia 
(183 ± 21,19 mg/dl) caracterizando bioquimicamente estado caqué-
tico (tabela 1). A suplementação com óleo de peixe (SWO) manteve 
a glicemia (67,42±2,36 mg/dl), lactatemia (1,37±0,02 mmol/L) e tria-
cilglicerolemia (52,31 ± 5,86 mg/dl) próximas daquela dos animais 
sem tumor, mas significativamente diferentes do grupo com tumor 
sedentário (p <0,05 vs. SW). O exercício (EXW) também aumentou cau-
sou manutenção da glicemia (71,32±1,97 mg/dl), da lactemia (1,34±0,02 
mmol/L) e da triacilglicerolemia (67,46±4,14 mg/dl) (p <0,05 vs SW). 
A associação de ambas (EXWO) terapias não causou efeito adicional 

Tabela 1. Concentração sérica de glicose, lactato e triacilglicerol nos ratos dos grupos 
sem ou com tumor sedentário (S ou SW), exercitado (EX ou EXW), suplementado com 
óleo de peixe (SO ou SWO) e associação e exercício e suplementação com óleo de 
peixe (EXO ou EXWO). Os dados representam a média ± EPM de 15 animais por grupo. 

Glicemia
(mg/dL)

Lactato
(mmol/L)

TAGs
(mg/dL)

S 74,98 ± 1,79 1,34 ± 0,03 42,73 ± 7,21

SO 82,00 ± 2,71 1,31 ± 0,04 48,80 ± 6,42

EX 81,97 ± 2,25 1,30 ± 0,04 37,14 ± 3,06

EXO 79,84 ± 2,86 1,25 ± 0,04 35,18 ± 0,71

SW 57,70 ± 0,91 a 1,49 ± 0,01 a 183 ± 21,19 a

SWO 67,42 ± 2,36 b 1,37 ± 0,02 b 52,31 ± 5,86 b

EXW 71,32 ± 1,97 b 1,34 ± 0,02 b 67,46 ± 4,14 b

EXWO 71,24 ± 2,46 1,37 ± 0,02 60,55 ± 5,26

a p < 0,05 quando comparado ao grupo S; bp < 0,05 quando comparado ao grupo SW.

Figura 1. Peso dos tumores dos grupos Sedentário portador de tumor (SW), Sedentário 
portador de tumor suplementado com óleo de peixe (SWO), Exercitado portador 
de tumor (EXW) e Exercitado portador de tumor suplementado com óleo de peixe 
(EXWO). Os dados representam a média ± EPM de 5 experimentos em triplicata
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Na figura 4 estão os dados referentes à expressão da proteína bcl-2. 
A suplementação com óleo de peixe (SWO) reduziu significativamen-
te a expressão de Bcl-2 em 13% quando comparada à do grupo SW 
(p<0,05). O exercício (EXW) induziu ainda mais esta diminuição em 
16% quando comparada à do grupo SW (p<0,05). A suplementação 
associada ao exercício físico (EXWO) não teve efeito adicional em re-
lação à diminuição da expressão da Bcl-2 quando comparada à dos 
grupos SWO e EXW, mas diminui significativamente em 15% quando 
comparada à do grupo SW (p<0,05).

DISCUSSÃO
A dieta com AGPIs n-3 na forma de óleo de peixe vem sendo de-

monstrada ser capaz de reduzir o crescimento tumoral em modelos17,26. 
Estudos em humanos e em animais têm demonstrado que o exercício 
também tem efeitos protetores contra malignidades14,31, e produzir 
efeitos benéficos em indivíduos com câncer20. 

Nesta abordagem experimental, ratos adultos foram suplementa-
dos com 1 g/kg de peso corporal-1.dia-1 de óleo de peixe e submetidos 
a protocolo de treinamento de saltos durante 8 semanas. Após a im-
plantação do tumor de Walker 256, verificou-se que a suplementação 
com óleo de peixe rico em AGPIs n-3 e o treinamento de saltos promo-

Na figura 2 estão apresentados os dados de proliferação de células 
tumorais cultivadas “ex vivo” durante 24 horas. A suplementação com 
óleo de peixe (SWO) causou redução significativa (p<0,05 vs. sW) da 
proliferação de células tumorais. O exercício físico (EXW) reduziu ain-
da mais significativamente a proliferação de células tumorais quando 
comparada à dos grupos SW (p<0,001) e SWO (p<0,05). Ao associar 
óleo de peixe e exercício (EXWO) não observamos efeito aditivo, sen-
do o resultado similar ao do provocado pelo exercício isoladamente 
(p<0,001 vs. SW e p<0,05 vs. EXW).

Na figura 3 estão apresentados os dados referentes à lipoperoxi-
dação da massa tumoral. A suplementação com óleo de peixe (SWO) 
duplicou a lipoperoxidação na massa tumoral (70,96 nmol/mg prote-
ína) quando comparada á do grupo sedentário (p<0,05). O exercício 
físico (EXW) também provocou este mesmo efeito na massa tumoral 
(82,40 nmol/mg proteína) quando comparada à do grupo SW (p<0,05). 
Quando associado o exercício físico e a suplementação com óleo de 
peixe (EXWO) não foi observado efeito adicional na produção de lipo-
peróxidos (85,63 nmol/mg proteína) quando comparada à do grupo 
sedentário portador de tumor (SW) (p<0,05).

Tabela 2. Peso corpóreo antes e após 15 dias da implantação do tumor (g), peso do 
tumor (g) e variação de peso (g) nos ratos dos grupos sem ou com tumor sedentário 
(S ou SW), exercitado (EX ou EXW), suplementado com óleo de peixe (SO ou SWO) 
e associação e exercício e suplementação com óleo de peixe (EXO ou EXWO). Os 
dados representam a média ± EPM de 15 animais por grupo . 

Peso (g) 
no dia da 

inoculação 
do tumor

Peso (g) 
15 dias após 
inoculação 
do tumor

Ganho de 
peso (g) 

bruto 
15 dias após 
inoculação 

Peso (g) 
do tumor

Variação 
de peso (g) 

S 396,3 ± 10,10 401,4 ± 9,50 5,1 ± 5,67 - 5,1 ± 5,67

SO 395,5 ± 9,52 408,5 ± 11,90 13,0 ± 6,95 - 13,0 ± 6,95 a  

EX 369,0 ± 8,93 380,3 ± 11,90 11,3 ± 6,67 - 11,3 ± 6,67 a

EXO 389,7 ± 8,80 404,9 ± 7,91 13,7 ± 5,67 - 13,7 ± 5,67 a

SW 383,2 ± 17,11 400,7 ± 19,83 17,8 ± 7,92 25,32 ± 4,37 -7,52 ± 2,17a     

SWO 375,2 ± 13,67 396,3 ± 14,06 21,7 ± 7,49 13,65 ± 2,92 8,05 ± 3,19

EXW 366,8 ± 9,66 385,0 ± 11,75 16,4 ± 6,83 12,78 ± 2,25 3,62 ± 1,43b

EXWO 368,2 ± 9,36 381,2 ± 11,44 13,0 ± 6,89 9,69 ± 1,59 3,31 ± 1,27c

ap < 0,05 vs. S. bp < 0,05 vs. EX. cp < 0,05 vs. EXO.

Figura 3. Lipoperoxidação (nmol/mg proteína no tumor) nos tumores dos animais 
dos grupos Sedentário (SW), Sedentário suplementado com óleo de peixe (SWO), 
Exercitado (EXW), Exercitado suplementado com óleo de peixe (EXWO). Os dados 
estão apresentados como média ± EPM.
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Figura 2. Proliferação das células tumorais “ex vivo” em contagem por minuto (cpm), 
após 24 horas de cultivo na presença de (14C)-timidina em DNA. As células foram 
obtidas dos animais Sedentários (SW), Sedentário suplementado com óleo de peixe 
(SWO), Exercitado (EXW), Exercitado suplementado com óleo de peixe (EXWO). Os 
dados representam a média ± EPM de três experimentos em quintuplicata.
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a p < 0,05 vs. SW. b p < 0,05 vs. SWO.

(p>0,05) nestes parâmetros, quando comparado ao exercício (EXW) e 
suplementação isolados (SWO), mas foi diferente do sedentário (p<0,05).

Na tabela 2 estão os dados referentes ao peso corporal dos animais 
antes e após implantação do tumor. Nos animais sem tumor o grupo 
sedentário (S) após duas semanas ganharam em média 5 gramas. A 
suplementação com óleo peixe (SO) promoveu ganho médio de 13 g 
(p<0,05 vs. S). O exercício (EX) causou ganho de 11g (p<0,05 vs. S) e a 
associação de ambas as terapias (EXO), ganho de 13 g (p<0,05 vs. S). A 
presença do tumor levou à redução média de 7,5 g do peso corpóreo 
(p < 0,05 vs. S). A suplementação com óleo de peixe (SWO) impediu a 
perda de peso (variação positiva de 8,0 g, p>0,05 vs SO), sendo superior 
à do grupo SW (p<0,05). O exercício de salto (EXW) impediu a perda 
de peso (variação positiva de 3 g, p<0,05 vs. SW), contudo o ganho de 
peso foi inferior quando comparado ao seu controle sem tumor (p<0,05 
vs. EX). A associação de ambas as terapias (EXWO) não causou efeito 
adicional, prevalecendo o efeito do exercício e não o da suplementação 
(variação positiva de 3 g, p<0,05 vs. EXO). 
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veram menor crescimento significativo do tumor quando comparado 
ao grupo sedentário (SW). A suplementação associada ao treinamento 
de saltos não apresentou efeito aditivo quanto a este parâmetro. 

 Além da diminuição do crescimento tumoral observado neste es-
tudo, o exercício físico e a suplementação com óleo de peixe também 
foram capazes de atenuar algumas mudanças metabólicas decorrentes 
da instalação da síndrome da caquexia, considerada uma das manifes-
tações mais comuns em doenças malignas avançadas, sendo respon-
sável por 22% das mortes2. O estabelecimento desta é detectado pela 
presença de hipoglicemia, hiperlactatemia, e hipertriacilglicerolemia, 
além de redução do conteúdo de glicogênio e perda de peso23. Estes 
sintomas (hipoglicemia, hiperlactatemia, hipertriacilglicerolemia e per-
da de peso) foram encontrados neste estudo nos ratos com tumor que 
não foram submetidos a treinamento e/ou suplementação, enquanto 
que os ratos que realizaram o protocolo de treinamento ou que foram 
submetidos à suplementação com óleo de peixe não apresentaram 
estes parâmetros, significando impedimento de instalação do quadro 
de caquexia. 

Estes resultados corroboram resultados obtidos com animais por-
tadores de tumor suplementados com óleo de peixe que apresenta-
ram efetiva redução de parâmetros da caquexia, como menor peso 
do tumor, menor depleção da massa corpórea, maior glicemia, menor 
lactatemia, menor triacilglicerolemia, maior produção e menor resis-
tência à insulina, e maior reserva de glicogênio hepático e muscular8,23.

A manutenção da glicemia nos grupos EXW e EXWO pode ser 
explicada pelo fato do exercício de força, especificamente, ter a proprie-
dade de aumentar a captação e o transporte de glicose na musculatura 
esquelética30. A menor concentração glicêmica observada no grupo 
SW em relação à dos demais grupos é explicada pelo fato do tumor de 
Walker 256 ser o maior consumidor de glicose e produtor de lactato 
(hiperlaticidemia). Este mecanismo compensatório (gliconeogênese) é 
necessário para manutenção da glicose plasmática que é parcialmente 
captada pelo tecido tumoral, bem como outros metabólitos23.

Outra alteração metabólica decorrente do intenso quadro catabó-
lico, e aumento da demanda energética que se instala no indivíduo 
portador de tumor, é o aumento da quebra de gordura que resulta 
em liberação de glicerol e ácidos graxos. De fato, neste estudo os ra-
tos do grupo SW apresentaram concentração sérica de triacilglicerol 
significativamente maior que à dos demais grupos (SWO, EXW, EXWO) 
e também apresentaram maior crescimento tumoral. Estas mudanças 
ocorrem basicamente devido à inibição da lipase lipoprotéica (LPL) e 
aumento na atividade da lipase hormônio sensível (HSL). A diminuição 

da atividade da LPL acarreta em hipertriacilglicerolemia e compromete 
a absorção de lipídeos pelo tecido adiposo e muscular19.

Outro componente importante relacionado à instalação da caque-
xia é a progressiva perda de peso. A maior perda de peso observada 
neste estudo foi no grupo sedentário portador de tumor (SW). Su-
plementos nutricionais que contêm AGPIs n-3 são benéficos para 
reduzir a perda de peso associada à caquexia/câncer em pacientes com 
neoplasias em estado avançado. Ensaios clínicos sugerem que AGPIs 
n-3 podem estabilizar a perda de peso ou levar ao ganho de peso 
em pacientes com câncer avançado com caquexia16,29. Esta perda de 
peso corporal em indivíduos caquéticos está associada à presença de 
fator indutor de proteólise (PIF) secretado pelo tumor27. A manutenção 
do peso corporal encontrado tanto nos animais suplementados, como 
nos animais exercitados, corrobora um crescente corpo de evidências 
indicando os benefícios potenciais do exercício físico para a melhoria 
da qualidade de vida de pacientes com câncer6,22. O potencial da apli-
cação do exercício em várias condições parece estar correlacionado 
com a promoção de adaptações em todos os sistemas do organismo. 

Vários mecanismos têm sido propostos para explicar as ações dos 
AGPIs n-3 na carcinogênese. Dentre estes, está a habilidade de AGPIs 
n-3 em induzir apoptose nas células tumorais, a qual tem sido atribuída 
à suscetibilidade aumentada destas células à peroxidação lípidica24,25. 
A suplementação com óleo de peixe (SWO) neste estudo foi capaz de 
induzir a produção de maiores quantidades de lipoperóxidos quando 
comparada à do grupo sedentário portador de tumor (SW).  Este re-
sultado corrobora com o estudo de MUND et al.,18 no qual tumores 
obtidos de ratos portadores do tumor de Walker 256 suplementados 
com óleo de peixe, rico em AGPIs n-3, apresentaram maior peroxi-
dação lipídica do que ratos não suplementados. A relação do câncer 
com a taxa de peroxidação lipídica é explicada pelo fato de que as 
membranas das células e organelas contêm grandes quantidades de 
ácidos graxos poli-insaturados e a fluidez da membrana relaciona-se 
à presença destas cadeias insaturadas de fosfolipídios e do colesterol. 
Desta forma, danos a esta camada lipídica tendem a diminuir a fluidez 
da membrana. Embora todos os componentes celulares sejam susce-
tíveis à ação de espécies reativas de oxigênio, a membrana é uma das 
mais atingidas em decorrência da peroxidação lipídica, a qual acarreta 
alterações na estrutura e na permeabilidade das membranas celulares, 
e consequente perda de seletividade na troca iônica e liberação do 
conteúdo de organelas com formação de produtos citotóxicos (como 
o malonaldeído), culminando com a morte celular7.

Estudos tem mostrado que o exercício físico é capaz de induzir e 
aumentar a peroxidação lipídica9 e a produção de radicais livres após 
a atividade física em modelos animais e humanos4,12. No metabolismo 
oxidativo, grande parte do oxigênio consumido é ligado ao hidrogênio 
durante o processo de fosforilação oxidativa, gerando água. No entanto, 
aproximadamente 4-5% do oxigênio consumido durante a respiração 
não é completamente reduzido à água, formando radicais livres. Du-
rante o exercício físico o consumo de oxigênio aumenta e em paralelo 
aumenta também a produção de radicais livres e a peroxidação lipídi-
ca4. A produção de radicais livres e peroxidação lipídica causada pelo 
exercício físico pode ser um importante mecanismo contra o câncer9. 

Outro resultado importante nesta investigação refere-se à redu-
ção significativa da proliferação de células tumorais no grupo exerci-
tado (EXW) e exercitado suplementado com óleo de peixe (EXWO). 
Estudos tem mostrado a capacidade do exercício físico em reduzir a 
proliferação celular juntamente com indução do apoptose em células 
neoplásicas10,14. Isto pode ser explicado pelo fato de o exercício físico 
contribuir para diminuição das concentrações séricas de IGF-1 (fator 
de crescimento parecido com a insulina) e aumentar os da proteína 
ligadora de IGF-1 (IGFBP-1),28 diminuindo ainda mais a concentração 

Figura 4. Expressão de Bcl-2 no tecido tumoral (unidades arbitrárias) dos animais 
dos grupos Sedentário (SW), Sedentário suplementado com óleo de peixe (SWO), 
Exercitado (EXW), e Exercitado suplementado com óleo de peixe (EXWO). Os dados 
estão apresentados como média ± EPM de cinco experimentos em duplicata.
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de IGF-1 livre e, consequentementeo, reduzindo o estímulo de cres-
cimento na célula tumoral. A mudança na concentração sérica desta 
proteína pode aumentar o conteúdo da proteína p53 no tumor, que 
tem função de proteger o genoma de mutações e alterações genéticas. 
Quando ocorrem erros no DNA a p53 tem a função de ativar genes ou 
fatores que causam a parada do ciclo celular, ou que façam a célula 
entrar em apoptose à partir da transcrição de genes de proteínas pró-
-apoptóticas. O aumento na concentração de p53 no tecido tumoral 
leva a aumento na relação Bax/Bcl-210, o que propicia a entrada da 
célula no processo de morte programada, culminando com a ativação 
da cascata de caspases. Este poderia ser um possível mecanismo pelo 
qual os grupos exercitados mostraram menor capacidade proliferativa 
de células tumorais. 

Resistência a apoptose é uma das principais características adqui-
ridas pelas células tumorais21. Um dos fatores determinantes para a 
célula entrar ou não neste processo de morte programada é a relação 
entre as concentrações das proteínas pró (Bax) e anti-apoptóticas (Bcl2). 
Sendo assim, células que têm superexpressão de Bcl-2 poderiam esca-
par da apoptose pelo fato de estarem inibindo a ativação de proteínas 
pró-apoptóticas.

Neste estudo observou-se que tanto o exercício físico (EXW) bem 
como a associação deste com a suplementação com óleo de peixe 
(EXWO) foram capazes de diminuir a expressão de Bcl-2 quando com-
parada à do grupo SW (FIGURA 4), favorecendo o balanço pró-apoptó-
tico no ambiente tumoral. Tem sido demonstrado que suplementação 
com óleo de peixe aumenta a apoptose em modelos animais com 
carcinogênese coloretal15. A suplementação com óleo de peixe (SWO) 

também foi hábil em diminuir Bcl-2, sugerindo que a down-regulation 
de Bcl-2 pode ser um dos mecanismos pelos quais o óleo de peixe 
sensibiliza a apoptose em células cancerosas15. A expressão aumentada 
de Bcl-2 e de seus homólogos anti-apoptóticos não apenas promove 
proteção contra apoptose, como também aumenta o tempo de vida 
da célula13. A manutenção dos mecanismos anti-apoptóticos estão 
relacionados com a sobrevivência celular, sendo estes indesejáveis em 
células que sofreram mutação.

CONCLUSÕES
Os resultados desta investigação sugerem que a suplementação 

com óleo de peixe e o protocolo de treinamento de força foram eficazes 
na redução do crescimento do tumor, na redução da proliferação das 
células tumorais e expressão de Bcl-2, e na atenuação da instalação da 
caquexia. A associação da suplementação com óleo de peixe ao treina-
mento de força não causou efeito aditivo no balanço pró-apoptótico 
em relação àquele já promovido por ambos isoladamente, o que pode 
indicar uma via comum de ação.

Estes resultados corroboram a hipótese de que o exercício físico 
e a suplementação com óleo de peixe possuem funções importantes 
no auxílio do tratamento de portadores de tumor e que ambos os tra-
tamentos compartilham os mesmos mecanismos celulares de inibição 
do crescimento tumoral.

Todos os autores declararam não haver qualquer potencial conflito de 
interesses referente a este artigo.
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