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Resumo

A sindrome da caquexia € considerada uma doenca cronica degenerativa inflamatoria,
profundamente relacionada com o aumento de fatores pré-inflamatérios. O efeito destes
fatores, é contrabalangcado pelo efeito de fatores anti-inflamatérios. A perda de peso € um
dos sintomas clinicos mais marcantes, essa diminuicdo de peso corporal, era atribuida a
anorexia e ao aumento do gasto energético. No entanto, a administracao de suplementos
nutricionais, enteral ou parenteralmente, ndo reverte esses sintomas, refutando dessa
forma a hip6tese de que a deficiéncia de nutrientes € o agente causador da caquexia
associada ao cancer. Atualmente, acredita-se que fatores produzidos pelo tumor e fatores
produzidos pelo hospedeiro induzem a anorexia e as alteragdes metabdlicas que resultam
no quadro de caquexia. A fim de combater a inflamagdo na doenca crbénica, nosso grupo
tem atualmente adotado estratégias nutricionais em modelo animal de caquexia associada
ao cancer. Os efeitos dos diferentes nutrientes frente aos danos ocasionados pela
sindrome da caquexia associada ao cancer sao abordados na presente revisao.

Palavras chaves: caquexia; cancer; nutrientes.

Abstract
The cachexia syndrome is considered a chronic inflammatory degenerative deeply related
with the increase of pro-inflammatory factors. The effect of pro-inflammatory factors, is
counterbalanced by the effect of anti-inflammatory factors. In order to combat the
inflammation in chronic disease, our group is currently adopting nutrition strategies in
animal model of cancer cachexia. The effects of different nutrients compared to the damage
caused by the syndrome of cancer cachexia are addressed in this review.

Keywords: cachexia; cancer; nutrients.
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INTRODUGCAO

A caquexia é uma sindrome complexa de etiologia desconhecida, caracterizada pela
diminuicdo do peso corporal, deplecdo dos estoques de gordura, diminuicdo da massa
muscular, anorexia, astenia e disturbios metabdlicos (Bruera e Sweeney, 2000). A palavra
caquexia é derivada do grego “kakos hexis”, que significa literalmente “ma condigdo”
(Tisdale, 1997). Ocorrem em diversas doengas cronicas, como cancer, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), grandes traumas, moléstias digestivas, insuficiéncia
renal, doencas respiratérias, artrite reumatoide e insuficiéncia cardiaca (Tisdale, 1997).
Esta presente em mais de 80% dos pacientes com cancer avancado e seu grau nao esta
relacionada ao tamanho da massa tumoral (Fearon e Moses, 2002).

A perda de peso € um dos sintomas clinicos mais marcantes. Essa diminuicdo de
peso corporal, principalmente de massa gorda (tecido adiposo branco) e de massa magra
(tecido muscular esquelético), até a década de 80 era atribuida a anorexia (induzida por
fatores produzidos pelo tumor) e ao aumento do gasto energético. No entanto, a
administracdo de suplementos nutricionais enteral ou parenteralmente ndo reverte esses
sintomas (Bruera e Sweeney, 2000), refutando, dessa forma, a hipétese de que a
deficiéncia de nutrientes é o agente causador da caqguexia associada ao cancer.

Durante o final da década de 80 e inicio da década de 90, a caquexia foi atualizada
a partir de um novo prisma, formulando-se uma nova concep¢dao da mesma, como uma
sindrome inflamatéria cronica. Atualmente, acredita-se que fatores produzidos pelo tumor e
fatores produzidos pelo hospedeiro, tais como as citocinas, induzem a anorexia e as
alteracoes metabdlicas que resultam no quadro de caquexia (Bruera e Sweeney, 2000).

Citocinas sao pequenos polipeptidios que foram originalmente descobertas por seu
papel imunoregulatério. Varias dessas citocinas facilitam o influxo de linfocitos, neutrdfilos,
mondcitos e outras células para focos de inflamacao tecidual e/ou sistémica (Petersen e
Pedersen, 2005). A resposta de inflamacao local é acompanhada por uma resposta
sistémica, que é conhecida como resposta de fase aguda, que inclui a producédo de
inumeras proteinas de fase aguda derivadas do figado, tal como proteina C-reativa (PCR)
(Petersen e Pedersen 2005). As citocinas, em especial TNF-a, IL-6 e IL-1B, sdo as mais
estudadas e diversas terapias sao realizadas na tentativa de bloguear suas agdes, porém
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nenhuma até o presente momento consegue restaurar os danos causados pela caquexia
(Argilés et al., 2003).

A compreensdao dos mecanismos bdasicos da caquexia associada ao cancer
demonstra-se relevante no desenvolvimento de novas terapias farmacoldgicas e
nutricionais. Acerca disto, nosso grupo vem examinando diferentes estratégias nutricionais
no intuito de averiguar os potenciais efeitos dos suplementos no tratamento desta

sindrome em modelo animal. Tais estratégias sdo descritas e discutidas nesta revisao.

L-carnitina

A L-carnitina (acido butirico B-hidroxi-y-trimetil-amina) € uma amina quaternaria
essencial no metabolismo dos acidos graxos (Chang et al., 2001), agindo através do
sistema composto por carnitina, ésteres de carnitina, transportadores de membrana e duas
enzimas localizadas nas membranas mitocondriais: carnitina palmitoiltranferase | (CPT I) e
carnitina palmitoiltransferase Il (CPT II).

Alguns autores sugerem um possivel papel no sistema da carnitina na inducéo ou
agravamento das alteracdes metabdlicas associadas ao cancer. Utilizando como modelo
experimental o tumor de Walker 256, nosso grupo de estudo demonstrou que animais com
caquexia associada ao cancer apresentam reducao da atividade da enzima CPT | e CPT |l
hepaticas (Seelaender et al., 1998). Além disso, verificou-se reducao na expressao do
gene da proteina de transferéncia de triacilglicerol microssomal (MTP) e da apolipoproteina
B (apoB) (Lira et al., 2008). Assim, apesar da disponibilidade de triacilglicerol intracelular, a
formacédo e secrecdo de VLDL estdo reduzidas (Lira et al., 2008). Em conjunto, estas
alteracdes metabdlicas contribuem para um desequilibrio no metabolismo hepatico de
lipidios, afetando tanto a capacidade oxidativa quanto a montagem e secrecao de VLDL,
resultando assim em esteatose hepatica. Todas estas mudangas agravam a caquexia.

Recentemente nosso grupo testou o efeito da suplementacdo de L-carnitina em
animais portadores de tumor de Walker 256 (Silverio et al., 2009). Os resultados
mostraram que a suplementacdo com L-carnitina preveniu o acumulo hepético de lipidios
por manter a atividade catalitica da enzima CPT |, bem como por modular a expressao
génica da MTP, mantendo dessa forma uma oxidacdo adequada dos acidos graxos e
garantindo a montagem e secre¢ao da VLDL.
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Outra alteracdo no metabolismo lipidico decorrente da caquexia € a elevagcao da
concentracao plasmatica de triacilglicerol. Acredita-se que a hipertriacilglicerolemia seja
causada em parte pela reducdo da atividade da enzima lipase lipoproteica no tecido
adiposo. Pesquisas demonstram que a acao de citocinas como o TNF-a esta diretamente
associada com a inibicdo da atividade da LPL, sendo que o efeito do TNF-a no aumento da
triacilglicerolemia ja foi demonstrado inclusive em alguns modelos experimentais de cancer
(Carbé et al., 1994). Utilizando como modelo experimental de caquexia o sarcoma induzido
por metilcolantreno, demonstrou-se que o quadro de hipertriacilglicerolemia apresentado
pelos animais portadores de tumor foi completamente revertido através da suplementacao
de L-carnitina (Winter et al., 1995). Os autores sugerem que o efeito terapéutico da
carnitina foi resultado da regulacdo negativa da producéo das citocinas IL-1p3, TNF-a e IL-
6, fato observado nos experimentos.

N&ao apenas em modelos experimentais, mas também clinicamente, tem-se testado
o efeito terapéutico da carnitina. Ha mais de 20 anos a administracdo oral de L-carnitina
vem sendo utilizada para tratamento da sindrome de deficiéncia primaria ou secundaria
desta amina. Mais recentemente, esta suplementacdo tem sido testada em diversas
situacoes clinicas nas quais o estresse oxidativo esta aumentado e ha inflamacao crénica,
tais como: insuficiéncia renal, infecgao por HIV e cancer.

Alguns autores demonstraram que pacientes com cancer em estagio terminal
apresentam baixas concentracdes séricas de carnitina quando comparados a pacientes
com cancer em bom estado nutricional e/ou sujeitos saudaveis. Esta reducdo pode ser
decorrente de uma menor biodisponibilidade de carnitina dietética associada a um prejuizo
na sintese desta, podendo ser um importante fator no desenvolvimento da caquexia em
pacientes com cancer (Vinci et al., 2005).

Vinci et al. (2005) sugerem que a reducao na absorcado de carnitina seja decorrente
da elevada producdo de citocinas associada a caquexia. Por exemplo, a IL-6 induz
anorexia € um aumento no catabolismo muscular, resultando em perda de peso e reducao
de forca muscular. Cabe ressaltar que o passo inicial para a biossintese desta amina é a
metilacdo da lisina a trimetil-lisina (maior parte encontrada no musculo esquelético) e,
dessa forma, o turnover do musculo esquelético pode ser o passo limitante para a

biossintese de carnitina (Vinci et al., 2005).
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Gramignano et al. (2006) testaram a eficiéncia desta suplementacdo com um grupo
de pacientes em estagio avancado de cancer, e ap6s a administracdo oral de 6g diarios,
durante 4 semanas, os resultados demonstraram melhora nos sintomas relacionados a
fadiga e qualidade de vida. Em outro estudo realizado com pacientes com cancer em
estagio avancado Cruciani et al.(2008) testaram diferentes doses de L-carnitina durante 1
semana e verificaram que 3g/dia foi suficiente para aumentar a concentracdao plasmatica
desta amina e consequentemente melhorar a fadiga, depresséo e sono.

A eficacia da administracao de L-carnitina também tem sido estudada em pacientes
com cancer submetidos a terapia anticancer. Verificou-se em pacientes suplementados
com L-carnitina aumento na massa magra e melhora nos sintomas relacionados a fadiga e
qualidade de vida (Gramignano et al., 2006).

Embora poucos dados sejam obtidos na literatura, os estudos aqui analisados
sugerem um potencial efeito terapéutico da L-carnitina como coadjuvante no tratamento da
sindrome de caquexia associada ao cancer. Entretanto, novos estudos clinicos e
experimentais sao indispensaveis para se determinar os mecanismos responsaveis pelos

seus efeitos e verificar o real efeito terapéutico desta conduta.

Aminoacidos de cadeia ramificada (ACR)

A perda involuntaria de massa muscular € uma caracteristica marcante da sindrome
da caquexia associada ao cancer, e contribui sobremaneira para a diminuicdo da qualidade
de vida do paciente, sobretudo por limitar sua capacidade de realizagdo de tarefas motoras
cotidianas. Sendo assim, estratégias que visam preservar a perda de massa muscular no
cancer sao de extrema valia para a melhora do prognéstico da doenca (Baracos e
Mackenzie, 2006).

Em individuos normais, observa-se equilibrio entre a taxa de sintese e degradacao
protéica muscular, o que preserva os tecidos corporais, especialmente musculares.
Entretanto, no cancer, observa-se que o metabolismo dos aminoéacidos, especialmente de
cadeia ramificada, encontra-se desviados nao para a sintese protéica, mas principalmente
para a degradacdo dos mesmos. Isto ocorre, a0 menos em parte, porque as células
cancerigenas possuem enorme capacidade de utilizar-se de aminoacidos circulantes para

suprir suas proprias necessidades, as quais abrangem atividades de proliferacao e invasao
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(Baracos e Mackenzie, 2006). Além disso, as células cancerigenas apresentam em maior
ou menor grau (dependendo do tipo de tumor), atividade de enzimas envolvidas na
transaminacédo e descarboxilacado de aminoacidos de cadeia ramificada, fundamentais no
processo de obtencdo de energia. Todas essas caracteristicas colocam a suplementacao
de aminodacidos de cadeia ramificada, especialmente a leucina, como potencial estratégia
na atenuacao da perda de massa muscular observadas no cancer.

Estudos conduzidos por Ventrucci, Mello e Gomes-Marcondes (2001), examinaram
os efeitos da suplementagao de leucina (3%) em animais portadores do tumor de Walker-
256. Conforme esperado, 0s grupos que portavam o tumor de Walker-256 apresentaram
aumento da taxa de protedlise muscular e reducdo da taxa de sintese protéica muscular.
Porém, o grupo portador do tumor e tratado com dieta rica em leucina apresentou aumento
da sintese protéica e menor taxa de protedlise muscular quando comparado ao grupo
tumor nao tratado com leucina. A leucina pode ter acdo direta e/ou indireta sobre
mecanismos que controlam estimulando a sintese e/ou inibindo o processo de oxidacao
protéica no musculo esquelético.

Em outro estudo, Eley et al. (2007) examinaram os efeitos do tumor MAC 16 em
camundongos, sobre a sintese protéica na musculatura do gastrocnémico, e o possivel
efeito protetor dos BCAAs (1g/kg de peso corporal). A suplementacdo causou supressao
significativa na perda de peso corporal em ratos caquéticos, preservando
significativamente o peso do musculo esquelético, através do aumento na sintese protéica
e diminuicdo da degradacado. No ambito molecular, a suplementagcdo com BCAA aumentou
a fosforilacdo da proteina mTOR (mammalian target of rapamycin) e da proteina p70S6k
(proteina quinase de 70 kDa), envolvidas na cascata de ativagdo do processo de traducgéo
de RNAs mensageiros (RNAm). Tais mudancgas indicam a suplementagdo com leucina é
capaz de ativar o processo de traducdo, o qual encontra-se deprimido na musculatura
esquelética de animais portadores de tumor, constituindo, portanto, um potencial
mecanismo de acéo.

Em seres humanos, encontra-se um cenario ainda controverso. McNurlan et al.
(1994), observaram em pacientes portadores de tumor coloretal, que a infusdo de uma
solucdo intravenosa induz maior aumento na sintese protéica muscular esquelética e

tumoral do que a infusdo da mesma mistura enriquecida com BCAAs. Por outro lado, Biolo
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et al.(2006), estudando pacientes portadores de cancer coloretal e cervical, observaram
que a infusdo de uma mistura isonitrogenada, porém enriquecida em aminoacidos de
cadeia ramificada, oferece beneficios adicionais sobre a sintese protéica muscular.
Coletivamente, estes dados sugerem beneficios da suplementacdo de aminoacidos sobre
a sintese protéica muscular, também em humanos. Entretanto, a diversidade de
concentragdo de aminoacidos nas doses utilizadas, e dos diferentes tipos de céancer
estudados, dificultam conclusdes definitivas sobre o topico.

Por fim, quando se trata da suplementacdo de aminodacidos, estabelece-se um
paradoxo entre preservacao da massa muscular e ativagao das células tumorais, induzidas
pelo consumo de aminoacidos. Embora ainda ndo se tenha uma resposta definitiva para
esta tematica, diversos estudos apontam que a suplementacdo com BCAA e mesmo
leucina em sua forma isolada ndo aceleraram a taxa de crescimento do tumor. Entretanto,
conforme exposto acima, diversos estudos reportam preservacao da massa muscular dos
animais portadores do tumor, o que pode indicar que os tecidos tumorais encontram, no
seu estado sem suplementacdo, todo o aporte nutricional que necessitam para exercer
suas atividades proliferativas e invasivas (Baracos e Mackenzie, 2006).

L-arginina

A L-arginina (4cido 2-amino-4-guanidina-n-valérico) € um suplemento alimentar
amplamente utilizado tanto na préatica esportiva, por seus possiveis efeitos relacionados a
secrecao do hormdnio do crescimento e melhora de desempenho e composicao corporal,
como na pratica clinica pela melhora da funcdo imune e do estado de salude em quadros
catabdlicos como o cancer, sepse e AIDS. No tocante ao céncer, a L-arginina e um de
seus produtos metabdlicos, o 6xido nitrico (NO) estdo envolvidos em uma série de vias
biosintéticas que influenciam significativamente o processo de carcinogénese e a biologia
do tumor (Lind, 2004).

Em células tumorais, a L-arginina circulante atravessa a membrana celular por meio
de transportadores especificos, sendo este processo mediado principalmente por Na+ e
pelo sistema y+ de transporte de aminoacidos catibnico-independente (Cendan et al.,
1995). De acordo com Cendan et al.(1996), estes transportadores de membrana tem sua

atividade influenciada por citocinas e pelo TNF-a, caracteristicos de quadros inflamatérios
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como o cancer. Em estudo realizado por estes autores foi observado que estes dois fatores
co-induzem o transportador de L-arginina e a enzima responsavel pela sintese de NO,
oxido nitrico sintetase (NOS), o que induz a deplecao de L-arginina (Lind, 2004). Assim,
nota-se que a intervencao nutricional pela suplementacdo com L-arginina em quadros de
cancer possui grande fundamento.

Estudos tém demonstrado que o NO pode promover a inibicdo do crescimento do
tumor e do processo de metastase. Estes efeitos parecem ser dependentes da atividade e
da localizacdo das isoformas da enzima NOS, da concentracao e duracao da exposicao ao
NO e da sensibilidade celular ao NO. A isoforma induzivel (INOS) tem sido alvo dos
estudos devido ao seu papel imuno-mediador, como observado primariamente no estudo
de Nathan (1997) onde camundongos nocautes para iINOS apresentaram maior
susceptibilidade a infecgdes. Esta isoforma pode ainda ser transcricionalmente regulada
por fatores como citocinas (interferon-y), IL-18 e pelo TNF-a por meio do fator nuclear
kappa B (NF-kB). Scoot et al.(2001) observaram que camundongos nocautes para iINOS
apresentaram maior desenvolvimento tumoral intestinal em relagéo a animais controle.

Ainda no tocante a deficiéncia de L-arginina, duas enzimas de extrema importancia
no metabolismo deste aminoacido em quadros carcinogénicos elucidam o mecanismo NO-
independente: arginosuccinase sintetase (AS) e arginosuccinase liase (AL). Enquanto
células normais sintetizam a L-arginina via citrulina por meio dessas enzimas, alguns tipos
de cancer nao expressam a enzima AS e, consequentemente, ndo sintetizam L-arginina a
partir da citrulina (Lind, 2004). Com base nesses dados, alguns pesquisadores tém
explorado a enzima arginina deaminase (ADI), participante do metabolismo da L-arginina e
isolada de microbio (mycoplasma), como terapia antineoplasica. Estudos em cultura de
célula e em modelos experimentais de tumor (animais) demonstraram que a enzima ADI
pode inibir o crescimento tumoral.

Em contraste com a deplecao de L-arginina, a suplementacdo promove incremento
das vias especificas e nao-especificas de acao tumoral, retarda o crescimento do tumor e
diminui a taxa de mortalidade, conforme observado em condigdes experimentais
(Stechmiller et al., 2004).

Os resultados apresentados demonstram que a suplementagdo com L-arginina é

uma alternativa de uso atraente em pacientes com cancer tanto por suas acodes diretas
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(inibicdo da progressao e biologia do tumor) como por mecanismos indiretos de atuagéo

(manutencao da massa muscular esquelética).

Glutamina

Aminoacido encontrado principalmente no plasma, devido a sua vasta utilizacao
corporal. Sua producao ocorre nos pulmdes, figado e musculos esqueléticos, ambos os
tecidos apresentando grandes quantidades da Glutamina Sintetase (GS).

Dentre suas atribuigdes, € utilizada como substrato energético pelos enterécitos e
leucécitos, servindo como fonte de bases nitrogenadas para a formacao de adenosina
trifostato (ATP) e producdo de glicose, através da neoglicogénese. Em estados
catabdlicos, como a sepsemia e a caguexia associada ao cancer, a utilizacao/oxidacao de
glutamina é maior do que a propria producao, desta forma, o individuo se encontra em um
estado de hipoglutaminemia, ou reduc¢des plasmaticas do aminoacido em questao.

Se nenhuma manobra nutricional for colocada em pratica para manter as
concentracdes de glutamina, todo o metabolismo exposto anteriormente sera mantido a
custa das reservas corporais de proteinas labeis, como o intestino delgado e musculos
esqueléticos, que langam mao dos aminodcidos de cadeia ramificada (ACR), para a
sintese de glutamina. Esse estado catabdlico faz com que a glutamina seja utilizada cada
vez mais no processo de neoglicogénese, formando maiores quantidades de uréia, através
da oxidacao renal, para manter o controle acido-basico.

Medina et al. (1992), demonstraram que logo apds a inoculacdo do tumor de Walker
256 em ratos, a concentracao arterial de glutamina aumentou 23%. Este desvio do fluxo
provoca uma crise energética nas células imunoldgicas, especialmente macréfagos e
linfécitos. Com todo o quadro catabdlico instalado a doenca progride rapidamente,
aumentando a mortalidade dos pacientes.

Em pacientes portadores de tumores, o uso de glutamina gera conflitos na literatura.
Para Roth et al. (2002), o oferecimento de glutamina para pacientes com céncer é
arriscado, uma vez que a glutamina estimularia a diferenciacdo e diminuiria a apoptose
celular, ao passo que as células tumorais em diferenciacdo utilizam a glutamina em
grandes quantidades para a producao de glutationa, ja que possui de 5-50 vezes mais do

que uma célula normal. O balanco intracelular entre a glutationa na sua forma reduzida e
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oxidada modula as proteinas kinases redox sensiveis, que por sua vez influenciam
diretamente na fosforilagao do kB, ativando o NF-kB e iniciando o processo inflamatorio
(Roth et al., 2002).

Assim, parte-se do pressuposto que o oferecimento de glutamina aumentaria a
sintese da glutationa na sua forma reduzida, inibindo a cascata do NF-kB e promovendo
efeito antiinflamatério no sistema imune e na célula tumoral. Uma hipétese a ser testada
seria a suplementagcdo de glutamina em conjunto com farmacos bloqueadores do
transporte de aminoacidos, ou os andlogos da glutamina (azarina, azotominicina e
acivicina) e estudar a evolucao tumoral e producéo de glutationa (Martins, 2003).

A eficacia da glutamina é influenciada pela sua forma utilizada na suplementacéo e
por sua via de administracdo. A utilizacao de L-glutamina livre em solucbes parenterais é
largamente utilizada no meio hospitalar, quando a via oral ndo pode ser utilizada por
alguma razdo, entretanto existem intercorréncias como uma m4 solubilidade do produto e
risco do aumento da osmolalidade da solugcdo. Uma alternativa para minimizar as
intercorréncias é a utilizacao de dipeptideos de glutamina, como a L-alanilglutamina ou L-
glicilglutamina que s&o mais estaveis e exibem uma solubilidade maior do que a L-
glutamina livre (Labow e Souba, 2000), entretanto os suplementos na forma de dipeptidios
s&0 mais caros do que na forma de L-glutamina livre.

Quando a utilizacdo pode ser feita pelas vias oral ou enteral, a glutamina pode
melhorar a permeabilidade dos enterdcitos, impedindo a translocacdo bacteriana, que
poderia provocar um sepsemia, bem como a inibicdo do fator de transcricdo NF-kB e a
apoptose intestinal (Yoshida et al., 1998). A diminuicdo da morte de células epiteliais
resultaria em uma maior superficie de absorcdo dos nutrientes oriundos da dieta,
influenciando na qualidade de vida dos pacientes, diminuindo a agressdo da mucosa nas
crises de diarréia, que acompanham os pacientes portadores de tumores e submetidos ao
tratamento dietoterapico.

Devido ao seu metabolismo amplo, com altas taxas de utilizacdo para o mantimento
do funcionamento correto dos principais 6rgaos corporais, grandes quantidades de
glutamina, em torno de 30g (Roth, 2008) devem ser oferecidas diariamente a pacientes

catabolicos, no intuito de melhorar a sobrevida do mesmo.
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Tabela 1. Efeitos dos diferentes suplementos nos sintomas da caquexia associada

ao cancer.
Nutriente Quantidade Resultados encontrados Associacao com Caquexia
utilizada
6g diarios/4 - Prevencao do acumulo hepatico de - Na caquexia ha reducgéo da
semanas. lipidios, com diminuicao de atividade da enzima CPT | e
hipertriacilglicerolemia e citocinas CPT Il hepéticas e elevada
Lcarniting 3g/dia/1 inflamatérias. produc¢éo de citocinas que
semana - Melhora da fadiga e qualidade de induzem anorexia.
vida.
- Melhora da fadiga, depresséo e
sono.
3% - Aumento de sintese protéica e - Acao sobre mecanismos que
Leucina diminuigédo de protedlise muscular. controlam e estimulam a sintese
e inibem a oxidacao proteica.
1g/kg - Supresséao da perda de peso e - Ativam o processo de
BCAA preservagao do musculo esquelético. tradugédo, que se encontra
- Aumento de pp70S6k e pmTOR. deprimido em portadores de
tumor.
6g/dia - Retardo no crescimento do tumor e - Inibe a progresséao e biologia
L-arginina diminuicdo da taxa de mortalidade. do tumor e mantém a
musculatura esquelética na
caquexia.
30g/dia - Inibicdo da cascata NF-«kB - Em estados catabdlicos a
Glutamina promovendo efeito imune utilizacao/oxidacao de glutamina
antiinflamatério. € maior do que a producao,
- Diminuicao do catabolismo causando redugdes plasmaticas
proteico. desta. aminoacido.
2g/dia - Redugéo na produgéo de citocinas - Inibicao da producéo de
Oleos de peixe e PCR. citocinas inflamatérias que
(m-3) - Ganho de peso de até 1Kgem 3 afetam a perda de peso e
semanas sobrevida de portadores de
tumores malignos.
Acido 3a7mg/gde - Diminuigcdo da protedlise muscular - Na caquexia ha acentuada
Linoleico gordura perda de massa muscular.
Conjugado
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Oleos de peixe (©-3)

Atualmente h& inumeros trabalhos na literatura que relacionam os &cidos graxos
essenciais ®-3 e uma melhora na sindrome da caquexia. Esse lipidio vem sendo
amplamente utilizado em férmulas hospitalares enterais e parenterais que visam nao
apenas aumentar o suporte energético dos pacientes, mas também diminuir o processo
inflamatério do hospedeiro, alterado pela presenca do tumor (Hill et al., 2007).

A maior fonte alimentar de acidos graxos do tipo @-3 esta relacionado aos peixes de
aguas frias, que possuem grande quantidade de &acidos graxos ®-3 em sua composicao,
principalmente o acido graxo eicosapentandico (EPA, 20:5 n-3) e o docosahexandico
(DHA, 22:6 n-3) (Hill et al., 2007).

Os AGs m-3 estao envolvidos na sintese de eicosanoides, que abrangem diversas
substancias que podem ser consideradas pré ou antiinflamatérias. Desta forma, a
suplementacdo com este acido graxo promove reducdo na producdo de citocinas proé-
inflamatérias, como IL-1, IL-6, TNF-a, proteina C reativa (PCR), interferon y (IFN-y), entre
outras presentes na caquexia associada ao cancer (Hill et al., 1988). Os mecanismos
antiinflamatérios de acdo dos AGs ®-3 ainda ndo estdo totalmente estabelecidos,
entretanto, acredita-se que a inibicdo da producao de PGE: e citocinas pro-inflamatérias
influenciem as etapas que potencialmente afetam a perda de peso e consequentemente a
sobrevida em pacientes portadores de caquexia decorrente de tumores malignos.

Estudos com animais verificaram inicialmente a suplementagdo de AGs ®-3 e uma
melhora dos parametros relacionados com a caquexia: hipoglicemia, hiperlaticidemia,
hipertriacilgliciridemia, perda de peso e diminuicdo do consumo alimentar (Argilés; Alvarez;
Lépez-Soriano, 1997). Pizato et al. (2006) verificaram que ratos portadores de tumor de
Walker 256 que receberam dieta enriquecida com ®-3 obtiveram reducdo de lactato e
triacilglicerol plasmaticos, peso tumoral, além do aumento da glicemia, da ingestao
alimentar e do ganho de peso corporal. Outro estudo realizado por esse grupo de
pesquisadores utilizando o mesmo protocolo experimental mostrou que a suplementacao
de ®-3 em ratos resultou em diminuicdo na proliferagdo de linfécitos-T do timo e baco,

quando comparado aos animais com dieta padrao. Entretanto, a producao de peroxido de
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hidrogénio produzido por macréfagos foi maior neste grupo, levando a uma maior
citotoxicidade @-3 dose dependente (Pizato et al., 2006).

Alguns trabalhos mostram que a ingestao de cerca de 2g/dia de ®-3 leva a um
ganho de peso de até 1Kg em apenas 3 semanas de suplementacao (Barber et al., 2001;
Wigmore et al., 1996). Outros estudos mostraram uma estabilizacdo do peso em dois
meses de suplementagao (Burns et al., 2004; Ross et al., 2003). Entretanto a maioria dos
trabalhos revela que a suplementacdo com ®-3 falha na tentativa de reverter ou aumentar
o ganho de peso em pacientes com caquexia (Bruera et al., 2003; Fearon et al., 2006; Jatoi
et al., 2004).

Em relagdo a concentracdo de prostaglandinas e citocinas pré-inflamatérias, os
trabalhos mostram-se controversos. Wigmore et al. (1996), verificou uma queda da
concentracao de proteina C reativa em pacientes suplementados com cerca de 2g de ©-3
durante 3 meses. Entretanto, estudo realizado por Barber et al. (2001), mostrou que a
mesma suplementagdo por apenas 3 semanas nao € capaz de alterar este parametro,
assim como ha queda da concentracdo de IL-6 em pacientes suplementados. Essa
redugdo nao foi encontrada em um estudo realizado por Gogos et al. (1998), assim como
nao houve alteracdo da concentracao de IL-1B. Além disso, esse estudo demonstrou um
aumento da concentracao de TNF-a e de células T auxiliares.

Apesar dos estudos com animais suplementados com ®-3 demonstrarem resultados
positivos em relagdo a caquexia, os resultados obtidos com humanos ainda sao
conflitantes. Entretanto os efeitos desse acido graxo parecem estar associados a dose e
tempo de ingestdo, bem como a quantidade de EPA e DHA contida nas férmulas e
capsulas. Os resultados parecem ser mais satisfatérios com um tempo de suplementacao

superior a dois meses.

Acido Linoleico Conjugado

O 4acido linoleico conjugado, ou CLA (do inglés para conjugated linoleic acid),
consiste uma classe de isbmeros posicionais e geométricos do acido linoleico
octadecadiendico (Banni, 2002). As fontes naturais dessa substancia sdo produtos lacteos
e carne vermelha. Apesar da variedade de isdmeros geométricos do Acido Linoleico, este
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esta presente na natureza em maior abundancia sob as formas (18:2) cis-9, trans-11 e
(18:2) trans-10, cis-12 (Banni, 2002).

Atualmente, sdo descritos diversos efeitos benéficos relacionados a suplementacgao
do CLA em animais e humanos, como no tratamento do cancer, no estresse oxidativo, na
aterosclerose, na formacado e composicdo 6ssea, na obesidade, no diabetes e sobre o
sistema imunolégico (Banni, 2002). Entretanto, entre os efeitos mais estudados, verifica-se
a existéncia de inUmeros trabalhos que mostram alteracées no metabolismo lipidico ndo s6
de animais, como também de humanos (Banni, 2002).

Apesar de varios estudos demonstrarem uma influéncia benéfica da suplementacao
de CLA sobre parametros do sistema imunoldgico, dados que mostram uma relagao entre
o CLA e uma possivel melhora do quadro caquético ainda sdao escassos. Os poucos
trabalhos encontrados relacionam a suplementagdo com uma diminuicdo da proteodlise
muscular, diretamente relacionada com o desenvolvimento da caquexia. Graves et
al.(2005), mostraram que a suplementacdao com CLA em ratos caquéticos diminuiu a perda
de massa muscular, por uma diminuicdo de receptores de TNF-a no musculo
gastrocnémio. Um estudo posterior realizado por esse grupo de pesquisadores mostrou
que apos a suplementagdao com CLA, houve diminuicao da perda de massa muscular, sem
alteracdo da quantidade de receptores 1 do TNF-a (TNFR1). Gongalves et al. (2010)
verificaram que a suplementacdo de CLA néao foi capaz de reverter a oxidacgao lipidica no
figado, diminuida pela caquexia. Além disso, acentuou a perda de peso promovida pela
caquexia e houve um acumulo ainda maior de gordura no figado (esteatose hepatica) e no
plasma.

CONCLUSOES

Tomados em conjunto, esses estudos sugerem um papel de suma importancia da
suplementacdo de diferentes déleos e aminoacidos em doencas inflamatdrias cronicas,
principalmente devido ao seu efeito modulador da sintese e secrecdo de citocinas. A
adocdo de diferentes protocolos de suplementacdo de maneira crbnica parece ser uma
importante chave em resposta a progressado do tumor. Porém, os dados na literatura ainda
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S840 escassos, e, mais estudos sao necessdarios para prescricdo mais detalhada da
suplementacao em pacientes com cancer.
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