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Resumo 

A síndrome da caquexia é considerada uma doença crônica degenerativa inflamatória, 

profundamente relacionada com o aumento de fatores pró-inflamatórios. O efeito destes 

fatores, é contrabalançado pelo efeito de fatores anti-inflamatórios. A perda de peso é um 

dos sintomas clínicos mais marcantes, essa diminuição de peso corporal, era atribuída à 

anorexia e ao aumento do gasto energético. No entanto, a administração de suplementos 

nutricionais, enteral ou parenteralmente, não reverte esses sintomas, refutando dessa 

forma a hipótese de que a deficiência de nutrientes é o agente causador da caquexia 

associada ao câncer. Atualmente, acredita-se que fatores produzidos pelo tumor e fatores 

produzidos pelo hospedeiro induzem a anorexia e as alterações metabólicas que resultam 

no quadro de caquexia. A fim de combater a inflamação na doença crônica, nosso grupo 

tem atualmente adotado estratégias nutricionais em modelo animal de caquexia associada 

ao câncer. Os efeitos dos diferentes nutrientes frente aos danos ocasionados pela 

sindrome da caquexia associada ao câncer são abordados na presente revisão. 

Palavras chaves: caquexia; câncer; 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; câncer; nutrients. 
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INTRODUÇÃO 

 

A caquexia é uma síndrome complexa de etiologia desconhecida, caracterizada pela 

diminuição do peso corporal, depleção dos estoques de gordura, diminuição da massa 

muscular, anorexia, astenia e distúrbios metabólicos (Bruera e Sweeney, 2000). A palavra 

caquexia é derivada do grego “kakos hexis”, que significa literalmente “má condição” 

(Tisdale, 1997). Ocorrem em diversas doenças crônicas, como câncer, síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS), grandes traumas, moléstias digestivas, insuficiência 

renal, doenças respiratórias, artrite reumatoide e insuficiência cardíaca (Tisdale, 1997). 

Está presente em mais de 80% dos pacientes com câncer avançado e seu grau não está 

relacionada ao tamanho da massa tumoral (Fearon e Moses, 2002). 

A perda de peso é um dos sintomas clínicos mais marcantes. Essa diminuição de 

peso corporal, principalmente de massa gorda (tecido adiposo branco) e de massa magra 

(tecido muscular esquelético), até a década de 80 era atribuída à anorexia (induzida por 

fatores produzidos pelo tumor) e ao aumento do gasto energético. No entanto, a 

administração de suplementos nutricionais enteral ou parenteralmente não reverte esses 

sintomas (Bruera e Sweeney, 2000), refutando, dessa forma, a hipótese de que a 

deficiência de nutrientes é o agente causador da caquexia associada ao câncer. 

Durante o final da década de 80 e início da década de 90, a caquexia foi atualizada 

a partir de um novo prisma, formulando-se uma nova concepção da mesma, como uma 

síndrome inflamatória crônica. Atualmente, acredita-se que fatores produzidos pelo tumor e 

fatores produzidos pelo hospedeiro, tais como as citocinas, induzem a anorexia e às 

alterações metabólicas que resultam no quadro de caquexia (Bruera e Sweeney, 2000). 

Citocinas são pequenos polipeptídios que foram originalmente descobertas por seu 

papel imunoregulatório. Várias dessas citocinas facilitam o influxo de linfócitos, neutrófilos, 

monócitos e outras células para focos de inflamação tecidual e/ou sistêmica (Petersen e 

Pedersen, 2005). A resposta de inflamação local é acompanhada por uma resposta 

sistêmica, que é conhecida como resposta de fase aguda, que inclui a produção de 

inúmeras proteínas de fase aguda derivadas do fígado, tal como proteína C-reativa (PCR) 

(Petersen e Pedersen 2005). As citocinas, em especial TNF-α, IL-6 e IL-1β, são as mais 

estudadas e diversas terapias são realizadas na tentativa de bloquear suas ações, porém 
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nenhuma até o presente momento consegue restaurar os danos causados pela caquexia 

(Argilés et al., 2003).  

A compreensão dos mecanismos básicos da caquexia associada ao câncer 

demonstra-se relevante no desenvolvimento de novas terapias farmacológicas e 

nutricionais. Acerca disto, nosso grupo vem examinando diferentes estratégias nutricionais 

no intuito de averiguar os potenciais efeitos dos suplementos no tratamento desta 

síndrome em modelo animal. Tais estratégias são descritas e discutidas nesta revisão. 

 

L-carnitina 

A L-carnitina (ácido butírico β-hidroxi-γ-trimetil-amina) é uma amina quaternária 

essencial no metabolismo dos ácidos 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 I (CPT I) e 

carnitina palmitoiltransferase II (CPT II). 

Alguns autores sugerem um possível papel no sistema da carnitina na indução ou 

agravamento das alterações metabólicas associadas ao câncer. Utilizando como modelo 

experimental o tumor de Walker 256, nosso grupo de estudo demonstrou que animais com 

caquexia associada ao câncer apresentam redução da atividade da enzima CPT I e CPT II 

hepáticas (Seelaender et al., 1998). Além disso, verificou-se redução na expressão do 

gene da proteína de transferência de triacilglicerol microssomal (MTP) e da apolipoproteína 

B (apoB) (Lira et al., 2008). Assim, apesar da disponibilidade de triacilglicerol intracelular, a 

formação e secreção de VLDL estão reduzidas (Lira et al., 2008). Em conjunto, estas 

alterações metabólicas contribuem para um desequilíbrio no metabolismo hepático de 

lipídios, afetando tanto a capacidade oxidativa quanto a montagem e secreção de VLDL, 

resultando assim em esteatose hepática. Todas estas mudanças agravam a caquexia.  

Recentemente nosso grupo testou o efeito da suplementação de L-carnitina em 

animais portadores de tumor de Walker 256 (Silverio et al., 2009). Os resultados 

mostraram que a suplementação com L-carnitina preveniu o acúmulo hepático de lipídios 

por manter a atividade catalítica da enzima CPT I, bem como por modular a expressão 

gênica da MTP, mantendo dessa forma uma oxidação adequada dos ácidos graxos e 

garantindo a montagem e secreção da VLDL.  
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Outra alteração no metabolismo lipídico decorrente da caquexia é a elevação da 

concentração plasmática de triacilglicerol. Acredita-se que a hipertriacilglicerolemia seja 

causada em parte pela redução da atividade da enzima lípase lipoproteica no tecido 

adiposo. Pesquisas demonstram que a ação de citocinas como o TNF-α está diretamente 

associada com a inibição da atividade da LPL, sendo que o efeito do TNF-α no aumento da 

triacilglicerolemia já foi demonstrado inclusive em alguns modelos experimentais de câncer 

(Carbó 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 suplementação 

de L-carnitina (Winter et al., 1995). Os autores sugerem que o efeito terapêutico da 

carnitina foi resultado da regulação negativa da produção das citocinas IL-1β, TNF-α e IL-

6, fato observado nos experimentos. 

Não apenas em modelos experimentais, mas também clinicamente, tem-se testado 

o efeito terapêutico da carnitina. Há mais de 20 anos a administração oral de L-carnitina 

vem sendo utilizada para tratamento da síndrome de deficiência primária ou secundária 

desta amina. Mais recentemente, esta suplementação tem sido testada em diversas 

situações clínicas nas quais o estresse oxidativo está aumentado e há inflamação crônica, 

tais como: insuficiência renal, infecção por HIV e câncer.  

Alguns autores demonstraram que pacientes com câncer em estágio terminal 

apresentam baixas concentrações séricas de carnitina quando comparados a pacientes 

com câncer em bom estado nutricional e/ou sujeitos saudáveis. Esta redução pode ser 

decorrente de uma menor biodisponibilidade de carnitina dietética associada a um prejuízo 

na síntese desta, podendo ser um importante fator no desenvolvimento da caquexia em 

pacientes com câncer (Vinci et al., 2005). 

Vinci et al. (2005) sugerem que a redução na absorção de carnitina seja decorrente 

da elevada produção de citocinas associada à caquexia. Por exemplo, a IL-6 induz 

anorexia e um aumento no catabolismo muscular, resultando em perda de peso e redução 

de força muscular. Cabe ressaltar que o passo inicial para a biossíntese desta amina é a 

metilação da lisina a trimetil-lisina (maior parte encontrada no músculo esquelético) e, 

dessa forma, o turnover do músculo esquelético pode ser o passo limitante para a 

biossíntese de carnitina (Vinci et al., 2005). 
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Gramignano et al. (2006) testaram a eficiência desta suplementação com um grupo 

de pacientes em estágio avançado de câncer, e após a administração oral de 6g diários, 

durante 4 semanas, os resultados demonstraram melhora nos sintomas relacionados à 

fadiga e qualidade de vida. Em outro estudo realizado com pacientes com câncer em 

estágio avançado Cruciani et al.(2008) testaram diferentes doses de L-carnitina durante 1 

semana e verificaram que 3g/dia foi suficiente para aumentar a concentração plasmática 

desta amina e consequentemente melhorar a fadiga, depressão e sono. 

A eficácia da administração de L-carnitina também tem sido estudada em pacientes 

com câncer submetidos à terapia anticâncer. Verificou-se em pacientes suplementados 

com L-carnitina aumento na massa magra e melhora nos sintomas relacionados à fadiga e 

qualidade de vida (Gramignano et al., 2006). 

Embora poucos dados sejam obtidos na literatura, os estudos aqui analisados 

sugerem um potencial efeito terapêutico da L-carnitina como coadjuvante no tratamento da 

síndrome de caquexia associada ao câncer. Entretanto, novos estudos clínicos e 

experimentais são indispensáveis para se determinar os mecanismos responsáveis pelos 

seus efeitos e verificar o real efeito terapêutico desta conduta. 

 

Aminoácidos de cadeia ramificada (ACR) 

A perda involuntária de massa muscular é uma característica marcante da síndrome 

da caquexia associada ao câncer, e contribui sobremaneira para a diminuição da qualidade 

de vida do paciente, sobretudo por limitar sua capacidade de realização de tarefas motoras 

cotidianas. Sendo assim, estratégias que visam preservar a perda de massa muscular no 

câncer são de extrema valia para a melhora do prognóstico da doença (Baracos e 

Mackenzie, 2006). 

Em indivíduos normais, observa-se equilíbrio entre a taxa de síntese e degradação 

protéica muscular, o que preserva os tecidos corporais, especialmente musculares. 

Entretanto, no câncer, observa-se que o metabolismo dos aminoácidos, especialmente de 

cadeia ramificada, encontra-se desviados não para a síntese protéica, mas principalmente 

para a degradação dos mesmos. Isto ocorre, ao menos em parte, porque as células 

cancerígenas possuem enorme capacidade de utilizar-se de aminoácidos circulantes para 

suprir suas próprias necessidades, às quais abrangem atividades de proliferação e invasão 
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(Baracos e Mackenzie, 2006). Além disso, as células cancerígenas apresentam em maior 

ou menor grau (dependendo do tipo de tumor), atividade de enzimas envolvidas na 

transaminação e descarboxilação de aminoácidos de cadeia ramificada, fundamentais no 

processo de obtenção de energia.  Todas essas características colocam a suplementação 

de aminoácidos de cadeia ramificada, especialmente a leucina, como potencial estratégia 

na atenuação da perda de massa muscular observadas no câncer.  

Estudos conduzidos por Ventrucci, Mello e Gomes-Marcondes (2001), examinaram 

os efeitos da suplementação de leucina (3%) em animais portadores do tumor de Walker-

256. Conforme esperado, os grupos que portavam o tumor de Walker-256 apresentaram 

aumento da taxa de proteólise muscular e redução da taxa de síntese protéica muscular. 

Porém, o grupo portador do tumor e tratado com dieta rica em leucina apresentou aumento 

da síntese protéica e menor taxa de proteólise muscular quando comparado ao grupo 

tumor não tratado com leucina. A leucina pode ter ação direta e/ou indireta sobre 

mecanismos que controlam estimulando a síntese e/ou inibindo o processo de oxidação 

protéica no músculo esquelético. 

Em outro estudo, Eley et al. (2007) examinaram os efeitos do tumor MAC 16 em 

camundongos, sobre a síntese protéica na musculatura do gastrocnêmico, e o possível 

efeito protetor dos BCAAs (1g/kg de peso corporal). A suplementação causou supressão 

significativa na perda de peso corporal em ratos caquéticos, preservando 

significativamente o peso do músculo esquelético, através do aumento na síntese protéica 

e diminuição da degradação. No âmbito molecular, a suplementação com BCAA aumentou 

a fosforilação da proteína mTOR (mammalian target of rapamycin) e da proteína p70S6k 

(proteína quinase de 70 kDa), envolvidas na cascata de ativação do processo de tradução 

de RNAs mensageiros (RNAm). Tais mudanças indicam a suplementação com leucina é 

capaz de ativar o processo de tradução, o qual encontra-se deprimido na musculatura 

esquelética de animais portadores de tumor, constituindo, portanto, um potencial 

mecanismo de ação.  

Em seres humanos, encontra-se um cenário ainda controverso. McNurlan et al. 

(1994), observaram em pacientes portadores de tumor coloretal, que a infusão de uma 

solução intravenosa induz maior aumento na síntese protéica muscular esquelética e 

tumoral do que a infusão da mesma mistura enriquecida com BCAAs.  Por outro lado, Biolo 
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et al.(2006), estudando pacientes portadores de câncer coloretal e cervical, observaram 

que a infusão de uma mistura isonitrogenada, porém enriquecida em aminoácidos de 

cadeia ramificada, oferece benefícios adicionais sobre a síntese protéica muscular. 

Coletivamente, estes dados sugerem benefícios da suplementação de aminoácidos sobre 

a síntese protéica muscular, também em humanos. Entretanto, a diversidade de 

concentração de aminoácidos nas doses utilizadas, e dos diferentes tipos de câncer 

estudados, dificultam conclusões definitivas sobre o tópico. 

Por fim, quando se trata da suplementação de aminoácidos, estabelece-se um 

paradoxo entre preservação da massa muscular e ativação das células tumorais, induzidas 

pelo consumo de aminoácidos. Embora ainda não se tenha uma resposta definitiva para 

esta temática, diversos estudos apontam que a suplementação com BCAA e mesmo 

leucina em sua forma isolada não aceleraram a taxa de crescimento do tumor. Entretanto, 

conforme exposto acima, diversos estudos reportam preservação da massa muscular dos 

animais portadores do tumor, o que pode indicar que os tecidos tumorais encontram, no 

seu estado sem suplementação, todo o aporte nutricional que necessitam para exercer 

suas atividades proliferativas e invasivas (Baracos e Mackenzie, 2006). 

 

L-arginina 

A L-arginina (ácido 2-amino-4-guanidina-n-valérico) é um suplemento alimentar 

amplamente utilizado tanto na prática esportiva, por seus possíveis efeitos relacionados à 

secreção do hormônio do crescimento e melhora de desempenho e composição corporal, 

como na prática clínica pela melhora da função imune e do estado de saúde em quadros 

catabólicos como o câncer, sepse e AIDS. No tocante ao câncer, a L-arginina e um de 

seus produtos metabólicos, o óxido nítrico (NO) estão envolvidos em uma série de vias 

biosintéticas que influenciam significativamente o processo de carcinogênese e a biologia 

do tumor (Lind, 2004). 

Em células tumorais, a L-arginina circulante atravessa a membrana celular por meio 

de transportadores específicos, sendo este processo mediado principalmente por Na+ e 

pelo sistema y+ de transporte de aminoácidos catiônico-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-α, característicos de quadros inflamatórios 
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como o câncer. Em estudo realizado por estes autores foi observado que estes dois fatores 

co-induzem o transportador de L-arginina e a enzima responsável pela síntese de NO, 

óxido nítrico sintetase (NOS), o que induz a depleção de L-arginina (Lind, 2004). Assim, 

nota-se que a intervenção nutricional pela suplementação com L-arginina em quadros de 

câncer possui grande fundamento. 

Estudos têm demonstrado que o NO pode promover a inibição do crescimento do 

tumor e do processo de metástase. Estes efeitos parecem ser dependentes da atividade e 

da localização das isoformas da enzima NOS, da concentração e duração da exposição ao 

NO e da sensibilidade celular ao NO. A isoforma induzível (iNOS) tem sido alvo dos 

estudos devido ao seu papel imuno-mediador, como observado primariamente no estudo 

de Nathan (1997) onde camundongos nocautes para iNOS apresentaram maior 

susceptibilidade a infecções. Esta isoforma pode ainda ser transcricionalmente regulada 

por fatores como citocinas (interferon-γ), IL-1β e pelo TNF-α por meio do fator nuclear 

kappa B (NF-κB). Scoot et al.(2001) observaram que camundongos nocautes para iNOS 

apresentaram maior desenvolvimento tumoral intestinal em relação a animais controle. 

Ainda no tocante a deficiência de L-arginina, duas enzimas de extrema importância 

no metabolismo deste aminoácido em quadros carcinogênicos 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 câncer não expressam a enzima AS e, consequentemente, não sintetizam L-arginina a 

partir da citrulina (Lind, 2004). Com base nesses dados, alguns pesquisadores têm 

explorado a enzima arginina deaminase (ADI), participante do metabolismo da L-arginina e 

isolada de micróbio (mycoplasma), como terapia antineoplásica. 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 depleção de L-arginina, a suplementação promove incremento 

das vias específicas e não-específicas de ação tumoral, retarda o crescimento do tumor e 

diminui a taxa de mortalidade, conforme observado em condições experimentais 

(Stechmiller et al., 2004). 

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

uma alternativa de uso atraente em pacientes com câncer tanto por suas ações diretas 
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(inibição da progressão e biologia do tumor) como por mecanismos indiretos de atuação 

(manutenção da massa muscular esquelética). 

 

Glutamina 

Aminoácido encontrado principalmente no plasma, devido a sua vasta utilização 

corporal. Sua produção ocorre nos pulmões, fígado e músculos esqueléticos, ambos os 

tecidos apresentando grandes quantidades da Glutamina Sintetase (GS). 

Dentre suas atribuições, é utilizada como substrato energético pelos enterócitos e 

leucócitos, servindo como fonte de bases nitrogenadas para a formação de adenosina 

trifostato (ATP) e produção de glicose, através da neoglicogênese. Em estados 

catabólicos, como a sepsemia e a caquexia associada ao câncer, à utilização/oxidação de 

glutamina é maior do que a própria produção, desta forma, o indivíduo se encontra em um 

estado de hipoglutaminemia, ou reduções plasmáticas do aminoácido em questão. 

 Se nenhuma manobra nutricional for colocada em prática para manter as 

concentrações de glutamina, todo o metabolismo exposto anteriormente será mantido à 

custa das reservas corporais de proteínas lábeis, como o intestino delgado e músculos 

esqueléticos, que lançam mão dos aminoácidos de cadeia ramificada (ACR), para a 

síntese de glutamina. Esse estado catabólico faz com que a glutamina seja utilizada cada 

vez mais no processo de neoglicogênese, formando maiores quantidades de uréia, através 

da oxidação renal, para manter o controle ácido-básico. 

Medina et al. (1992), demonstraram que logo após a inoculação do tumor de Walker 

256 em ratos, a concentração arterial de glutamina aumentou 23%. Este desvio do fluxo 

provoca uma crise energética nas células imunológicas, especialmente macrófagos e 

linfócitos. Com todo o quadro catabólico instalado a doença 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 câncer é 

arriscado, uma vez que a glutamina estimularia a diferenciação e diminuiria a apoptose 

celular, ao passo que as células tumorais em diferenciação utilizam a glutamina em 

grandes quantidades para a produção de glutationa, já que possui de 5-50 vezes mais do 

que uma célula normal. O balanço intracelular entre a glutationa na sua forma reduzida e 
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oxidada modula as proteínas kinases redox sensíveis, que por sua vez influenciam 

diretamente na fosforilação do IkB, ativando o NF-κB e iniciando o processo inflamatório 

(Roth et al., 2002).  

Assim, parte-se do pressuposto que o oferecimento de glutamina aumentaria a 

síntese da glutationa na sua forma reduzida, inibindo a cascata do NF-κB e promovendo 

efeito antiinflamatório no sistema imune e na célula tumoral. Uma hipótese a ser testada 

seria a suplementação de glutamina em conjunto com fármacos bloqueadores do 

transporte de aminoácidos, ou os análogos da glutamina (azarina, azotominicina e 

acivicina) e estudar a evolução tumoral e produção de glutationa (Martins, 2003). 

A eficácia da glutamina é influenciada pela sua forma utilizada na suplementação e 

por sua via de administração. A utilização de L-glutamina livre em soluções parenterais é 

largamente utilizada no meio hospitalar, quando a via oral não pode ser utilizada por 

alguma razão, entretanto existem intercorrências como uma má solubilidade do produto e 

risco do aumento da osmolalidade da solução. Uma alternativa para minimizar as 

intercorrências é a utilização de dipeptídeos de glutamina, como a L-alanilglutamina ou L-

glicilglutamina que são mais estáveis e exibem uma solubilidade maior do que a L-

glutamina livre (Labow e Souba, 2000), entretanto os suplementos na forma de dipeptídios 

são mais caros do que na forma de L-glutamina livre. 

Quando a utilização pode ser feita pelas vias oral ou enteral, a glutamina pode 

melhorar a permeabilidade dos enterócitos, impedindo a translocação bacteriana, que 

poderia provocar um sepsemia, bem como a inibição do fator de transcrição NF-κB e a 

apoptose intestinal (Yoshida et al., 1998). A diminuição da morte de células epiteliais 

resultaria em uma maior superfície de absorção dos nutrientes oriundos da dieta, 

influenciando na qualidade de vida dos pacientes, diminuindo a agressão da mucosa nas 

crises de diarréia, que acompanham os pacientes portadores de tumores e submetidos ao 

tratamento dietoterápico. 

Devido ao seu metabolismo amplo, com altas taxas de utilização para o mantimento 

do funcionamento correto dos principais órgãos corporais, grandes quantidades de 

glutamina, em torno de 30g (Roth, 2008) devem ser oferecidas diariamente a pacientes 

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

ao câncer. 

Nutriente 
Quantidade 

utilizada 
Resultados encontrados Associação com Caquexia 

L-carnitina 

6g diários/4 

semanas. 

 

3g/dia/1 

semana 

- Prevenção do acúmulo hepático de 

lipídios, com diminuição de 

hipertriacilglicerolemia e citocinas 

inflamatórias. 

- Melhora da fadiga e qualidade de 

vida. 

- Melhora da fadiga, depressão e 

sono. 

- Na caquexia há redução da 

atividade da enzima CPT I e 

CPT II hepáticas e elevada 

produção de citocinas que 

induzem anorexia. 

Leucina 

3% - Aumento de síntese protéica e 

diminuição de proteólise muscular. 

- Ação sobre mecanismos que 

controlam e estimulam a síntese 

e inibem a oxidação proteica. 

BCAA 

1g/kg - Supressão da perda de peso e 

preservação do músculo esquelético. 

- Aumento de pp70S6k e pmTOR. 

- Ativam o processo de 

tradução, que se encontra 

deprimido em portadores de 

tumor. 

L-arginina 

 

6g/dia - Retardo no crescimento do tumor e 

diminuição da taxa de mortalidade. 

- Inibe a progressão e biologia 

do tumor e mantém a 

musculatura esquelética na 

caquexia. 

Glutamina 

 

30g/dia - Inibição da cascata NF-κB 

promovendo efeito imune 

antiinflamatório. 

- Diminuição do catabolismo 

proteico. 

- Em estados catabólicos a 

utilização/oxidação de glutamina 

é maior do que a produção, 

causando reduções plasmáticas 

desta. aminoácido. 

Óleos de peixe 

(ϖϖϖϖ-3) 

 

2g/dia - Redução na produção de citocinas 

e PCR. 

- Ganho de peso de até 1Kg em 3 

semanas 

- Inibição da produção de 

citocinas inflamatórias que 

afetam a perda de peso e 

sobrevida de portadores de 

tumores malignos. 

Ácido 

Linoleico 

Conjugado 

3 a 7mg/g de 

gordura 

- Diminuição da proteólise muscular - Na caquexia há acentuada 

perda de massa muscular. 
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Óleos de peixe (ϖϖϖϖ-3) 

Atualmente há inúmeros trabalhos na literatura que relacionam os ácidos graxos 

essenciais ϖ-3 e uma melhora na síndrome da caquexia. Esse lipídio vem sendo 

amplamente utilizado em fórmulas hospitalares enterais e parenterais que visam não 

apenas aumentar o suporte energético dos pacientes, mas também diminuir o processo 

inflamatório do hospedeiro, alterado pela presença do tumor (Hill et al., 2007). 

A maior fonte alimentar de ácidos graxos do tipo ϖ-3 está relacionado aos peixes de 

águas frias, que possuem grande quantidade de ácidos graxos ϖ-3 em sua composição, 

principalmente o ácido graxo eicosapentanóico (EPA, 20:5 n-3) e o docosahexanóico 

(DHA, 22:6 n-3) (Hill et al., 2007). 

Os AGs ϖ-3 estão envolvidos na síntese de eicosanoides, que abrangem diversas 

substâncias que podem ser consideradas pró ou antiinflamatórias. Desta forma, a 

suplementação com este ácido graxo promove redução na produção de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1, IL-6, TNF-α, proteína C reativa (PCR), interferon γ (IFN-γ), entre 

outras presentes na caquexia associada ao câncer (Hill et al., 1988). Os mecanismos 

antiinflamatórios de ação dos AGs ϖ-3 ainda não estão totalmente estabelecidos, 

entretanto, acredita-se que a inibição da produção de PGE2 e citocinas pró-inflamatórias 

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 suplementação de AGs ϖ-3 e uma 

melhora dos parâmetros relacionados com a caquexia: hipoglicemia, hiperlaticidemia, 

hipertriacilgliciridemia, perda de peso e diminuição do consumo alimentar (Argilés; Alvarez; 

López-Soriano, 1997). Pizato et al. (2006) verificaram que ratos portadores de tumor de 

Walker 256 que receberam dieta enriquecida com ϖ-3 obtiveram redução de lactato e 

triacilglicerol plasmáticos, peso tumoral, além do aumento da glicemia, da ingestão 

alimentar e do ganho de peso corporal. Outro estudo realizado por esse grupo de 

pesquisadores utilizando o mesmo protocolo experimental mostrou que a suplementação 

de ϖ-3 em ratos resultou em diminuição na proliferação de linfócitos-T do timo e baço, 

quando comparado aos animais com dieta padrão. Entretanto, a produção de peróxido de 
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hidrogênio produzido por macrófagos foi maior neste grupo, levando a uma maior 

citotoxicidade ϖ-3 dose dependente (Pizato et al., 2006). 

Alguns trabalhos mostram que a ingestão de cerca de 2g/dia de ϖ-3 leva a um 

ganho de peso de até 1Kg em apenas 3 semanas de suplementação (Barber et al., 2001; 

Wigmore et al., 1996). Outros estudos mostraram uma estabilização do peso em dois 

meses de suplementação (Burns et al., 2004; Ross et al., 2003). Entretanto a maioria dos 

trabalhos revela que a suplementação com ϖ-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 relação à concentração de prostaglandinas e citocinas pró-inflamatórias, os 

trabalhos mostram-se controversos. Wigmore et al. (1996), verificou uma queda da 

concentração de proteína C reativa em pacientes suplementados com cerca de 2g de ϖ-3 

durante 3 meses. Entretanto, estudo realizado por Barber et al. (2001), mostrou que a 

mesma suplementação por apenas 3 semanas não é capaz de alterar este parâmetro, 

assim como há queda da concentração de IL-6 em pacientes suplementados. Essa 

redução não foi encontrada em um estudo realizado por Gogos et al. (1998), assim como 

não houve alteração da concentração de IL-1β. Além disso, esse estudo demonstrou um 

aumento da concentração de TNF-α e de células T auxiliares. 

Apesar dos estudos com animais suplementados com ϖ-3 demonstrarem resultados 

positivos em relação à caquexia, os resultados obtidos com humanos ainda são 

conflitantes. Entretanto os efeitos desse ácido graxo parecem estar associados à dose e 

tempo de ingestão, bem como a quantidade de EPA e DHA contida nas fórmulas e 

cápsulas. Os resultados parecem ser mais satisfatórios com um tempo de suplementação 

superior a dois meses.  

 

Ácido Linoleico Conjugado 

O ácido linoleico conjugado, ou CLA (do inglês para conjugated linoleic acid), 

consiste uma classe de isômeros posicionais e geométricos do ácido linoleico 

octadecadienóico (Banni, 2002). As fontes naturais dessa substância são produtos lácteos 

e carne vermelha. Apesar da variedade de isômeros geométricos do Ácido Linoleico, este 
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está presente na natureza em maior abundância sob as formas (18:2) cis-9, trans-11 e 

(18:2) trans-10, cis-12 (Banni, 2002). 

Atualmente, são descritos diversos efeitos benéficos relacionados à suplementação 

do CLA em animais e humanos, como no tratamento do câncer, no estresse oxidativo, na 

aterosclerose, na formação e composição óssea, na obesidade, no diabetes e sobre o 

sistema imunológico (Banni, 2002). Entretanto, entre os efeitos mais estudados, verifica-se 

a existência de inúmeros trabalhos que mostram alterações no metabolismo lipídico não só 

de animais, como também de humanos (Banni, 2002). 

Apesar de vários estudos demonstrarem uma influência benéfica da suplementação 

de CLA sobre parâmetros do sistema imunológico, dados que mostram uma relação entre 

o CLA e uma possível melhora do quadro caquético ainda são escassos. Os poucos 

trabalhos encontrados relacionam a suplementação com uma diminuição da proteólise 

muscular, diretamente relacionada com o desenvolvimento da caquexia. Graves et 

al.(2005), mostraram que a suplementação com CLA em ratos caquéticos diminuiu a perda 

de massa muscular, por uma diminuição de receptores de TNF-α no músculo 

gastrocnêmio. Um estudo posterior realizado por esse grupo de pesquisadores mostrou 

que após a suplementação com CLA, houve diminuição da perda de massa muscular, sem 

alteração da quantidade de receptores 1 do TNF-α (TNFR1). Gonçalves et al. (2010) 

verificaram que a suplementação de CLA não foi capaz de reverter a oxidação lipídica no 

fígado, diminuída pela caquexia. Além disso, acentuou a perda de peso promovida pela 

caquexia e houve um acúmulo ainda maior de gordura no fígado (esteatose hepática) e no 

plasma. 

 

 

CONCLUSÕES 

 

Tomados em conjunto, esses estudos sugerem um papel de suma importância da 

suplementação de diferentes óleos e aminoácidos em doenças inflamatórias crônicas, 

principalmente devido ao seu efeito modulador da síntese e secreção de citocinas. A 

adoção de diferentes protocolos de suplementação de maneira crônica parece ser uma 

importante chave em resposta a progressão do tumor. Porém, os dados na literatura ainda 
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são escassos, e, mais estudos são necessários para prescrição mais detalhada da 

suplementação em pacientes com câncer.  
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