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Sindrome da anorexia-caguexia em portadores de cancer
Anorexia-cachexia syndrome in cancer patients

Manuela Pacheco Nunes da Silva*

Resumo

A sindrome da anorexia-caquexia (SAC) é uma complicacio freqiiente no paciente portador de uma neoplasia maligna
em estado avancado. Caracteriza-se por um intenso consumo dos tecidos muscular e adiposo, com consequente
perda involuntaria de peso, além de anemia, astenia, balango nitrogenado negativo, devido alteragdes fisioldgicas,
metabolicas e imunoldgicas. A SAC é intensificada pelas alteracbes no metabolismo dos nutrientes (carboidratos,
proteinas e lipidios), alteracbes hormonais (leptina, NPY, MC, grelina), além do aumento das citocinas circulantes
(TNFa, IL-1, IL-6, IFN). Mudancas na percepgao de paladar e olfato ocorridas com a progressdo tumoral e com o
tratamento oncoldgico, também contribuem com a anorexia e, consequientemente, com a SAC. O tratamento nutricional
é realizado com a utilizagdo de nutrientes especiais, como os &cidos graxos polinsaturados EPA e DHA, os aminoacidos
glutamina e arginina e 0s nucleotideos. A nutrigdo deve ser seguida junto ao tratamento farmacoldgico, com estimulantes
do apetite, devido maiores resultados positivos para o paciente com SAC.
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Abstract

The cancer anorexia-cachexia syndrome (CACS) is a common complication in advanced cancer patients. It is
characterized by massive wasting of skeletal muscle and adipose tissue with involuntary weight loss, anemia,
asthenia, and negative nitrogen balance due to immunological, physiological and metabolic changes. CACS is
intensified by alterations in nutrient metabolism (carbohydrates, proteins, and lipids), hormonal changes (leptin,
neuropeptide-Y, melanocortin, ghrelin), and increased serum cytokine levels (TNFa, IL-1, IL-6, IFN-g). Tumors
produce factors that alter the patient's perception of food, particularly taste and smell, and cancer treatment
contributes to CACS. Nutritional treatment uses special nutrients such as polyunsaturated fatty acids (EPA and
DHA), the amino acids glutamine and arginine, and nucleotides. Nutritional and pharmacological treatment with
appetite-stimulating drugs has yielded more positive results in patients with CACS.
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INTRODUCAO

A cada ano, o cancer tem se consolidado como um
problema de salide publica em todo o mundo. Segundo a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o cancer atinge
pelo menos 9 milhdes de pessoas e mata cerca de 5 milhdes
a cada ano, sendo hoje a segunda causa de morte por
doenca nos paises desenvolvidos, perdendo apenas para
as doengas cardiovasculares23. A American Cancer
Society (ACS) estima que mais de 1 milhdo de novos
casos sdo diagnosticados a cada ano. Segundo Otto
(2002)%, aproximadamente 76 milhdes de norte-
americanos, hoje vivos, terdo cancer em algum momento
de suas vidas, 0 que corresponde a cerca de uma em cada
trés pessoas, acometendo trés em cada quatro familias®.

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA),
0rgdo do Ministério da Saude (MS), se baseia em dados
obtidos através dos Registros de Cancer de Base
Populacional (RCBP) e do Sistema de Informagao sobre
Mortalidade (SIM), para desenvolver atividades
relacionadas a vigilancia do cancer. Em 1995, o INCA
iniciou um trabalho de estratégias dirigidas a prevencédo
e ao controle do cancer no pais. O Instituto tem
apresentado as estimativas de casos incidentes e mortes
por cancer para diferentes localizagdes topograficas,
atualizadas anualmente®. As estimativas para 0 ano de
2005 apontam que ocorrerdo 467.440 novos casos,
compreendendo as vérias localizagdes dos tumores,
ambos os sexos, as diversas faixas etarias e todo o
territdrio nacional®’. Desse total, séo esperados 229.610
Nnovos casos para 0 sexo masculino e 237.830 para o
sexo feminino’.

O processo da carcinogénese varia dependendo da
intensidade e agressividade do agente promotor,
convertendo-se em um processo rapidamente
progressivo, como ocorre em certos tumores de alta
agressividade bioldgica®®10111213,

O diagnostico de cancer envolve varios pardmetros e
deve ser confirmado por exames histoldgicos e citoldgicos,
além dos marcadores tumorais. O estadiamento tumoral,
pelo Sistema TNIM?*151617.1819 & essencial para selecionar
e avaliar a terapéutica, como também, estimar o
progndstico e calcular os resultados finais*'4 15,

A presenca de um céncer, a depender do tipo,
localizagéo e estadiamento, assim como seu tratamento,
levam a alteracOes fisicas, psicoldgicas e sociais, ndo s
para o portador da neoplasia, mas também para as
pessoas que convivem com ele. A importancia e
necessidade de uma equipe multidisciplinar, no
acompanhamento de um paciente oncoldgico, é essencial
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na reducdo da morbi-mortalidade no cancer e na melhora
da qualidade de vida do paciente e de seus
familiares?®2122, Segundo Otto (2002)%, a equipe deve
envolver enfermeiros, médicos, psicologos, psiquiatras,
nutricionistas, assistentes sociais, religiosos,
aconselhadores e voluntarios.

A Psico-oncologia - assisténcia psiquiatrica e
psicoldgica ao doente com cancer, a sua familia e a
equipe médica e de cuidadores que os assistem - aborda
questdes psicologicas, sociais e comportamentais
relacionadas ao cancer. O diagndstico do cancer leva,
na maioria das vezes, a um periodo de muita ansiedade
e angustia, desencadeando um quadro de depressdo. A
depressdo vem associada a sintomas somaticos, como
perda de apetite e fadiga, que também podem estar
relacionadas ao catabolismo da doenca ou ao seu
tratamento. Neste momento, o trabalho de outro
profissional da equipe multidisciplinar, o nutricionista,
torna-se essencial para estimular uma alimentacdo
adequada, frente aos sintomas apresentados: falta de
apetite, xerostomia, nauseas, vomitos, alteragcdo do
peristaltismo intestinal, mucosite, entre outros, a fim
de prevenir perda de peso, diminui¢do da imunidade e
outras complicagbes comuns em pacientes
oncoldgicos*?324,

O comprometimento do Estado Nutricional (EN)
estd associado ao aumento da morbi-mortalidade no
cancer. Uma avaliacdo nutricional periodica deve fazer
parte da rotina do tratamento, pois repercute na
susceptibilidade a infecges, resposta terapéutica e no
prognostico. A identificagdo do risco nutricional e do
EN ¢ feita utilizando-se pardmetros clinicos, fisicos,
dietéticos, sociais, subjetivos, antropométricos,
laboratoriais e de bioimpedancia, visando um melhor
conhecimento do paciente2627.28, Sequndo Pinho et al
(2004)%, a utilizagdo dos parametros isoladamente
produz resultados questionaveis, haja vista 0s erros
impostos pelos métodos.

Ganho de peso ndo € verificado com muita freqiiéncia
nesses pacientes. Mas, em algumas situacgdes, drogas
utilizadas no tratamento quimioterdpico induzem
aumento de apetite, além de retengéo hidrica, levando
a aumento no peso corporal®*°,

A desnutricdo é muito prevalente no paciente
oncoldgico e associa-se a diminui¢do da resposta ao
tratamento especifico e a qualidade de vida, com maiores
riscos de infeccdo pds-operatdria e aumento na morbi-
mortalidade. O grau e a prevaléncia da desnutrigdo
dependem também do tipo e do estagio do tumor, dos
orgdos envolvidos, dos tipos de terapia anticancer



utilizadas, da resposta do paciente e da localizacdo do
tumor, que quando atinge o trato gastrointestinal (TGI),
a desnutricdo é bastante evidenciada?0.26-:31.32:33.34.3536.37.38,39,
Uma perda de peso maior que 10%, nos 6 meses
anteriores ao diagnostico, é considerada uma
preocupacdo e fator de risco independente para a
SObFEVidaS5’4O'4l'42’43.

Segundo Dias (2002), assim como afirma Waitzberg
(2000)*, a desnutricdo em cancer apresenta uma incidéncia
entre 30 e 50% dos casos; enquanto Shils & Shike (2003)*
afirmam que na maioria dos estudos realizados com
pacientes oncolégicos, a perda de peso foi utilizada como
critério principal de avaliagdo nutricional, em que foi
verificado que 40 a 80% desses apresentavam desnutricao.
Estima-se que, no momento do 6bito, todos os pacientes
estejam desnutridos, ndo estando associada apenas a
diminuicdo da ingestdo alimentar®®. O IBRANUTRI
(Inquérito Brasileiro de Avaliagdo Nutricional) realizou um
estudo com 4000 doentes hospitalizados na rede publica,
em 25 hospitais de 12 estados brasileiros e no Distrito
Federal, onde foi identificado que 20,1% dos pacientes
internados eram portadores de cancer. Desses, 66,4%
apresentavam-se com desnutricdo, sendo 45,1% de grau
moderado e 21,3% grave**,

Segundo Andrade et al (2004)%, a desnutricdo €
rotineiramente encontrada em pacientes com cancer,
com uma incidéncia que varia de 30 a 90%, sendo
frequentemente associada a carcinomas de cabeca e
pescoco e trato digestivo superior. Em trabalho realizado
por Correia & Waitzberg (2003), citado por Waitzberg
& Baxter (2004)*, a presenca de cAncer aumenta 0 risco
de desnutrigdo em 8,1 vezes e a localizagdo da doenca
no TGI superior associa-se a um risco aumentado em
15,7 vezes.

A perda de peso significativa tem associacdo com a
anorexia. A anorexia - perda espontanea e ndo
intencional de apetite - ¢ um dos sintomas mais comuns
do cancer avangado33354950515253 Regylta de alteracdes
do paladar e olfato ou mudancas na regulagdo
hipotalamica®. A desnutricdo grave acompanhada de
anorexia e astenia é denominada Caquexia33349:50.5152.53,

Assim, este trabalho visa conhecer o mecanismo da
anorexia-caquexia em portadores de cancer, através da
compreensdo do processo fisiopatologico da sindrome
da anorexia-caquexia, da verificagdo das alteracGes
metabdlicas, hormonais e fisioldgicas ocorridas nesses
pacientes e da observacdo das op¢Bes terapéuticas para
paliacdo / reversdo do mecanismo de anorexia-caquexia,
devido a freqUéncia cada vez maior de pacientes que
desenvolvem a sindrome.

Sindrome da Anorexia-Caquexia

METODOLOGIA

Esse trabalho consiste em um levantamento
bibliografico dos Gltimos 10 anos (1995-2005), tendo
sido consultados livros classicos, artigos de periodicos
nacionais e internacionais indexados e Internet (Medling)
para obtencdo das informacdes relativas ao tema
estudado. Foram utilizadas como palavras-chave:
anorexia, caquexia, nutricdo, nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola.

SINDROME DA ANOREXIA-CAQUEXIA

A anorexia é um sintoma comum nos pacientes
oncoldgicos, associada inicialmente ao processo natural
da doenga ou, mais tardiamente, ao crescimento tumoral
e presenca de metéstases. Pode estar relacionada a nausea
e vOmito, a propria doenca, ou ser resultante de
medicamentos utilizados durante o tratamento,
desconforto  devido a mucosite, entre
OUtrOSZl’25’32’38’42’49’54’55’56’57’58’59. Segundo DaViS et a|
(2004)%, consiste na perda de apetite, saciedade precoce,
combinacdo de ambas ou alteracdo das preferéncias
alimentares. Esses sintomas ndo séo verificados em todos
0s tipos de tumores®606L,

A diferenca mais importante entre desnutricdo e
caquexia do cancer ¢é a preferéncia por mobilizagdo de
gordura poupando o musculo esquelético na desnutricéo,
enquanto na caquexia ha igual mobilizacdo de gordura
e tecido muscular®.

Diversos estudos sugerem que a anorexia € um
fendbmeno biopsicossocial. A decisdo de comer ou ndo
comer é um processo complexo. Estd geralmente
associada a fome, seja ela por deficiéncia de alimentos
ou mesmo por falta de nutrientes especificos**60-62,
Segundo Douglas (2002)%, a fome é o conjunto de
sensacOes despertadas pela necessidade de alimento, que
leva o individuo a procura, captagdo e ingestdo desse
alimento. O termo apetite refere-se a sensagdo de prazer
de uma necessidade fisioldgica*®®2. A regulacéo do apetite
€ um mecanismo complexo, mediado pelos niveis séricos
dos nutrientes circulantes, fungéo hepética, capacidade
Gl, sensacdes de paladar e olfato, todos esses processos
mediados pelo cérebro®. A saciedade é a sensacgdo
consciente de cessacdo de fome, de plenitude3,

A etiologia da anorexia é desconhecida, pois muitos
fatores intervém em sua aparicdo (Quadro 1), além de
substancias liberadas tanto pelo tumor como pelo
hospedeiro, em resposta & presenga do tumorstS’,

Anorexia ocorre em cerca de 40% dos pacientes com
cancer, no momento do diagnostico, e em mais de dois
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tercos dos doentes terminais*. De acordo com Waitzberg
et al (2004)%, em 100 pacientes com cancer avangado e
em cuidados paliativos, a anorexia esteve presente em
66%, enquanto na oncologia infantil, a propor¢do é
maior, pois 80% dos pais das criangas falecidas por
cancer informaram queixas de anorexia em seus filhos
no decorrer da doenca. Segundo Marques & Portela
(2000)*, ocorre na maioria dos pacientes com tumores
malignos, tendo pouca associagdo com tumores
benignos. Constitui a principal causa de ingestdo
alimentar deficiente, por efeitos do tumor ou por causas
ndo mecanicas, conduzindo & progressiva inani¢do, com
comprometimento do EN, do perfil imunoldgico,
podendo levar a caquexia3e9.526667,

Quadro 1. Fatores que intervém na aparigdo da anorexia no
paciente oncoldgico.

Disfagia Ansiedade

Odinofagia Medo de vomitar

Disosmia Depresséo

Disgeusia Alteracdes bioquimicas
Xerostomia Desidratacdo

Mucosite e aftas Constipagéo

Né&useas Plenitude gdstrica
Alteracdes dentdrias Alimentos pouco apetitosos

Caquexia cancerosa é uma sindrome complexa e
multifatorial caracterizada por um intenso consumo
generalizado dos tecidos corporais, muscular e adiposo,
com uma perda progressiva e involuntaria de peso,
anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo, disfun¢do
imune e alteracBes metabolicas, geralmente associadas a
an0reXiaZ4'26’31’33'34'38'43’50’51'52'54'57’59’61'64'65'68’69'70'71'72’73’74'75'76'77’78’79'80.
Pode, também, desenvolver-se em individuos com
adequada ingestdo de energia e proteina, na presenca de
ma-absorcdo intestinal®®% ou, ainda, em pacientes com
outras doengas sistémicas graves, como a AIDS, artrite
reumatdide, sepse e no poOs-operatorio de grandes
cirurgias®. Por ter intensa relacdo com a anorexia, 0 termo
sindrome da anorexia-caquexia (SAC) tem sido utilizado
com uma freqiéncia cada vez maior335051.60.76.8283

A palavra "caquexia" é de origem grega, em que
"kakos" significa "mau™ e "hexis" significa "condicdo,
estado" , portanto "um estado debilitado da sa(de"
25,33,51,59,61,65,72,84.

Hipdcrates ja falava em 'caquexia’ hd mais de 2400
anos: "A carne é consumida e transforma-se em agua... o
abdome se enche de &gua, os pés e as pernas incham; 0s
ombros, claviculas, peito e coxas definham... essa doenca é
fatal"®®.

O conjunto de manifestagdes da SAC da origem a
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uma deterioracdo da imagem corporal do enfermo, o
que faz com que o mesmo se isole em seu domicilio,
com conseqlientemente perda de auto-estima. O paciente
caquético pode apresentar uma maior susceptibilidade
a processos infecciosos, complicagdes pds-operatdrias,
diminuicdo da tolerancia ao tratamento oncolégico e,
ainda, sonoléncias. Devido a perda de massa muscular,
aumenta a probabilidade de surgimentos de Ulceras de
decubito, edema de membros inferiores e uma intensa
palidez?5, como mostra a Quadro 2.

Quadro 2. Expressdes clinicas da Sindrome da Anorexia-Caquexia
(SAC).

Astenia Alteracéo na boca
Anorexia Palidez
Ulcera de decubito Letargia

Mal-estar geral
Atrofia muscular
Edema de MMII

Infeccoes freqUentes
Perda de peso
Deterioracao fisica geral

Mais da metade de todos os pacientes com cancer
apresentam SAC?:33515961.6785  Sagundo Fleishman
(1998), citado por Lourengo & Costa (2003)% *° a 87%
dos doentes com cancer desenvolvem caquexia antes da
morte. A caquexia ocorre em mais de 80% dos pacientes
com cancer avangado®*3457.85887 ‘sendo responsavel por
um declinio em torno de 60% da massa corporea, em
relagdo ao peso ideal®”. Em mais de 20% dos pacientes,
a caquexia é a causa principal da morte33525359.6567.7275,87,
Pacientes com 15% de perda ponderal apresentam
prejuizos fisioldgicos e a morte é freqiientemente
associada a diminuicdo de 30% do peso corpdreq3®:60eL,

No momento do diagndstico, aproximadamente
80% dos pacientes com tumores no TGI superior
apresentam perda substancial de peso. A freqliéncia e
severidade da desnutri¢cdo sdo maiores em portadores
de doencas malignas gastrointestinais e de pulméo, tendo
menor risco para diminuigdo de peso os portadores de
cdncer da mama, leucemia, sarcoma e
IinfOm331’32’33'40'43'51’59’61'64'65'73'74’76. De aCOde com
Martignoni et al (2003)™, pacientes portadores de cancer
pancreatico apresentam SAC numa freqiiéncia maior
que 0s pacientes com cancer em outras partes do corpo.

Os pacientes caquéticos ndo toleram bem o
tratamento antineoplasico e sdo mais sensiveis aos efeitos
secundarios®®. A sindrome é mais comum em criangas
e idosos, sendo mais intensa na doenga progressiva.
Ocorre secundariamente a inabilidade na ingestdo ou
utilizagdo dos nutrientes. Pode estar associada a
alteragBes mecanicas do TGI, como obstrucfes ou ma-
absorcdo, intervencdes cirdrgicas ou toxicidade das
drogas, dentre outros32334988,



DIAGNOSTICO DA CAQUEXIA

O EN dos pacientes é usualmente avaliado pela
combinacdo de pardmetros clinicos, antropométricos e
laboratoriais?®33698, A antropometria constitui-se em
um conjunto de técnicas de mensuragdo do corpo
humano ou de suas vérias partes, avaliando o efeito do
estresse da doenca®. Medidas antropométricas sdo
freqlientemente utilizadas na determinagdo dos
compartimentos corporais: tecido adiposo, muscular,
0sseo, agua extracelular®®0-9192,

O peso corpdreo é o parametro nutricional mais
utilizado na avaliacdo do paciente. Segundo Ferreira
(2003)%8 e Inui (2002)%, variacdo de 2% em um més,
3,5% em trés meses e 5% em um periodo de seis meses
é aceitavel em individuos adultos. Qualquer variagdo,
além desses parametros, deve ser considerada anormal.
A suspeita da caquexia ocorre diante de uma perda
involuntéria de 5% em relagdo ao peso habitual, em um
periodo de 6 meses?®. Uma perda de 10% indica
deplegdo severa, e é considerada o pardmetro utilizado
para estabelecer o inicio da sindrome da anorexia-
caquexia (SAC) no paciente obeso®. E importante
destacar, que a perda de peso diminui a resposta do
paciente ao tratamento quimioterdpico e aumenta a
toxicidade da droga no organismo. Além do peso, a
prega cutanea de triceps (PCT), a circunferéncia
muscular do brago (CMB), o perimetro de pulso e o
indice de massa corpdrea (IMC) sdo outras medidas
antropomeétricas utilizadas323369.9293,

Os testes laboratoriais mais comuns na avaliacdo do
EN sdo a dosagem plasmatica de transferrina, proteina
transportadora de retinol, e creatinina urinaria, embora
tenham valor limitado em pacientes com cancer, ante o
aspecto crénico da desnutricdo. A albumina sérica é,
entdo, o pardmetro mais utilizado, frente ao baixo custo
e a alta acurécia (na auséncia de disfuncdo hepatica e/
ou renal)3357.6989.91.9 " sequida da pré-albumina e dos
linfocitos®.

Em pacientes com cancer, podem haver dificuldades
na interpretacdo desses parametros em virtude de
alteracOes fisioldgicas, retencdo hidrica, aumento da
massa tumoral, alteracfes hormonais devido ao
tratamento ou sindromes paraneoplasicas, efeitos do
tratamento antineoplasico e da doenca sobre o
metabolismo e composi¢do corporal®2. Assim, ainda néo
existe método de avaliagdo nutricional considerado
"padrdo ouro", em razdo de suas limitacGes e influéncias
de fatores independentes do EN. O diagnostico
nutricional de um paciente com cancer gastrointestinal

Sindrome da Anorexia-Caquexia

deve envolver histdria clinica e dietética, exame clinico-
nutricional, antropometria, pardmetros bioquimicos,
considerando-se as vantagens, desvantagens e indicagdes
de cada método®,.

FISIOPATOLOGIA DA CAQUEXIA

A origem da SAC é multifatorial. O aumento do
consumo energético pelo tumor, a liberagdo de fatores
que agem no centro da saciedade diminuindo o consumo
alimentar e as citocinas produzidas pelo hospedeiro e
pelo tumor levam as anormalidades metabdlicas
caracteristicas da sindrome31:32:37.43.60,

A caquexia pode ser classificada em: priméria ou
secundaria. 1) primaria: relacionada as consequiéncias
metabolicas da presenca do tumor associada a alteracdes
inflamatorias. Resulta em consumo progressivo e
frequentemente irreversivel de proteina visceral,
musculatura esquelética e tecido adiposo37:49:43.60.
2) secundaria: resultante da diminuicdo na ingestdo
e absorcédo de nutrientes por obstrugbes tumorais do
TGI, anorexia por efeito do tratamento e resseccOes
intestinais macicas. As duas condigdes aparecem
concomitantemente em um s6 individug?323337:4360,

Segundo Mattos et al (2004)%, a caquexia secundaria
ao cancer é decorrente de uma complexa interacéo entre
o individuo, seu status social e psicologico, e a resposta
enddcrino-metabolica desencadeada pela doenga e pelas
multiplas op¢des de tratamento.

ALTERAGOES METABOLICAS NOS PACIENTES ONCOLOGICOS

Metabolismo dos Carboidratos
Anormalidades importantes no metabolismo dos
carboidratos tém sido documentadas em portadores de
cancer®. A célula cancerosa utiliza preferencialmente a
glicose como substrato energético, 10 a 50 vezes mais
em relagdo as células normais, o que indica que a
presen¢a do tumor aumenta o consumo de glicose®.
Seria esperado, entdo, que o0s niveis plasmaticos de
glicose diminuissem, mas isso ndo ocorre, pois, had um
aumento na gliconeogénese hepética, a partir de
substratos, como 0s aminoacidos musculares e o lactato.
A glicose é degradada até lactato pelas células neoplasicas
e o lactato € reconvertido em glicose no figado - Ciclo
de Cori - (Figura 1)°33354267.69.758897 Essg reconversao
resulta em um consumo de seis moléculas de ATP
(adenosina trifosfato), levando a uma espoliacgdo
energética que corrobora com a degradacéo tecidual e
perda de peso e de massa corplrea nesses
pacientes®*35436997 Qs pacientes com cancer avangado
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e perda de peso progressiva apresentam a atividade do
Ciclo de Cori aproximadamente 2 a 3 vezes maior do
que aquela medida nos pacientes com cancer sem perda
de peso ou nos voluntarios normais™. Segundo Tisdale
(2002)%°, o gasto energético no Ciclo de Cori é de
aproximadamente 300 calorias por dia. Esse aumento
do turnover de glicose tem sido relatado em pacientes
com tumores GI em proporcédo a extensdo da doenca®.

1
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Alto custo
energético 6 ATP

GLICOSE + AA + TG
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Células malignas

Figura 1. Ciclo de Cori: 1. Glicogendlise hepatica - conversdo do
glicogénio hepético em glicose; 2. Glicolise - oxidacédo da glicose
a piruvato no citoplasma celular por sucessivas reagdes; 3. O piruvato
é reduzido anaerobicamente a lactato por agdo da Desidrogenase
Latica; 4. Conversao do lactato a glicose com alto gasto energético
(6 ATP).

A intolerancia a glicose resultante do aumento da
resisténcia a insulina, tanto a insulina exégena quanto a
enddgena, e da liberacdo inadequada de insulina, tem
sido freqientemente observada no paciente
oncologico®44388 Segundo Cabral & Correia (2004)%,
ocorre em quase 60% dos pacientes com tumores
malignos. A intolerancia a glicose é ocasionada pela
diminui¢do da sensibilidade dos receptores das células
beta (b), enquanto a resisténcia a acdo da insulina é
ocasionada por reducdo da sensibilidade dos tecidos
periféricos. Esses desajustes metabolicos tém sido
observados em etapas avangadas do processo neoplasico,
como na disseminagdo metastatica extensa*®4s,

Metabolismo dos Lipidios

No individuo saudavel, 90% das reservas energéticas
correspondem a gordura. Na caquexia do cancer, a perda
de gordura é responsavel pela maior parte da perda de
peso observada?336997 Essa perda de gordura corporal
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estd relacionada ao aumento da lipdlise, associada a
diminuicdo da lipogénese, em conseqiiéncia a queda da
lipase lipoprotéica e liberagcdo de fatores tumorais
lipoliticos e, ainda, aumento da lipase hormdnio-
SenSiveI33'40'59'61'69'75'87'97.

A diminuicdo da lipase lipoprotéica leva a
hiperlipidemia33.354359618898 = A hipertrigliceridemia, a
hipercolesterolemia, 0 aumento dos acidos graxos livres,
assim como a deplecdo dos estoques de gordura e
diminui¢do dos niveis de lipase lipoprotéica sdo
fenbmenos observados em paciente oncoldgicos
desnutridos com tumores no TGI333556.69.7588.9,

Pacientes em processo de caquexia excretam na urina
o fator mobilizador de lipidios (Lipid Mobilizing Factor
- LMF), que age diretamente no tecido adiposo,
hidrolisando os trigliceridios a acidos graxos livres e
glicerol, por meio do aumento intracelular do AMPc,
de modo anélogo aos hormdnios lipoliticos, com

conseqliente mobilizacdo e utilizagdo dos
Iipidi0533'59'61'69'75'88'97.

Metabolismo das Proteinas

As taxas de turnover organico total de proteinas, as
taxas de sintese e de catabolismo protéico muscular sdo
as alteragdes metabdlicas comumente observadas na
caquexia do cancer33354359.7588  As deplecdes protéicas
manifestam-se com atrofia do musculo esquelético, atrofia
de 6rgdos viscerais, miopatia e hipoalbuminemia*®,

O catabolismo muscular estd aumentado para
fornecer ao organismo aminoacidos para a
gliconeogénese, com subsequiente deple¢do da massa
muscular esquelética. A reducdo na sintese protéica
também concorre para esse quadro. A diminuigdo da
sintese protéica pode ser resultante da diminuicdo da
concentracdo plasmatica de insulina e da sensibilidade
do musculo esquelético a insulina, ou de redugdes dos
niveis de formacdo protéica por suplementacdo de
aminoacidos requeridos para a sintese protéica. A perda
de atividade fisica nos pacientes caquéticos pode ser
outro fator significante na supressdao da sintese
protéica®®42596%%7 A sintese de proteinas de fase aguda
estd aumentada a nivel hepatico nesses
indiVidU0325'54'59'72'75'88.

Do ponto de vista clinico, a diminui¢do da massa
protéica e atrofia esquelética predispdem o canceroso a
um risco no reparo inadequado de feridas, aumentam a
susceptibilidade a infecgbes e levam a fraqueza e a
diminuicdo da capacidade funcional. Sob o ponto de
vista bioquimico, a perda de proteina corporal estd
relacionada ao aumento do nivel sérico do fator indutor



de protedlise (Proteolysis Inducing Factor - PIF), capaz
de induzir tanto a degradacdo como inibir a sintese
protéica na musculatura esquelética. O PIF esta presente
na urina de pacientes caquéticos portadores de tumores
Gl, mas ndo em pacientes com pouca perda de peso, e

tem como expressdo a perda de peso
marcant633,40,43,56,61,67,69,72,80,97_

Metabolismo Energético

O metabolismo energético é definido como a soma
de reacdes quimicas complexas e integradas, por meio
das quais tanto os seres humanos quanto 0s animais
obtém energia do ambiente e, assim, mantém o
funcionamento adequado de todos 0s processos
bioldgicos. Um dos determinantes da perda de peso da
caquexia no cancer é o aumento do gasto energético®.

O gasto energético estimado por calorimetria indireta
em pacientes caquéticos com cancer Gl, ndo tem padrdo
uniforme. Esses pacientes podem ser hipermetabolicos,
normometabdlicos ou hipometabdlicos a depender do
tipo de tumor, estagio do cancer e formas de tratamento
empregadas?+40435989 O gasto energético de repouso
(GER) dos pacientes oncoldgicos varia em cerca de 60
a mais de 150% do valor normal®2. Mas, segundo Shils
& Shike, citados por Shils et al (2003)%*, os dados sobre
GER sdo contraditdrios. Pesquisadores relatam um
pequeno aumento absoluto no GER em pacientes com
cancer GI que estavam perdendo peso, comparado com
pacientes em doencas malignas (p<0,05); a presenca de
metéstases hepéaticas ou de doengas mais extensas
aumentaram o GER. Outros estudos ndo encontraram
aumento. Segundo Berger et al, citados por Jatoi &
Loprinzi (2002)%, tumores Gl parecem néo predispor
aumento do metabolismo.

Apesar das controvérsias existentes a respeito do
gasto energético total em pacientes oncoldgicos, um
estado de hipermetabolismo ou catabolismo persistente
é comum em estados avangados da doenca. Uma das
explicacdes possiveis para esse quadro pode ser a avidez
das células neoplasicas malignas em captar glicose®. O
aumento de captacdo de glicose por essas células esta
fortemente relacionado com o grau de malignidade e
poder de invasdo celular. Devido a glicose ser a fonte
energética preferencial para essas células, os pacientes
com céancer desenvolvem intenso turnover de glicose, e
importantes alteracdes secundarias no metabolismo
desse nutriente®®. Todas as alteragBes metabodlicas na
caquexia do cancer podem ser vistas na Quadro 3.

A avaliacdo do gasto energético total inclui os calculos
do GER (70%), gasto energético voluntario (25%) e,

Sindrome da Anorexia-Caquexia

gasto energético envolvido no processo de digestédo,
absorcdo, transporte e incorporagdo dos nutrientes pelo
organismo (5%). Na caquexia do cdncer, o gasto
energético voluntario pode estar diminuido, o que se
manifesta clinicamente por apatia, fadiga e depressao.
No entanto, o desequilibrio entre a aquisicdo e o
consumo de energia é uma ocorréncia importante no
mecanismo de perda de peso3340:59:6569.99

As proteinas mitocondriais UCPs 1, 2 e 3 (Uncoupling
Protein) tém sido envolvidas no controle do metabolismo
energético. A UCPL1 é expressa somente no tecido adiposo
marrom, que tem funcdo de queimar o excesso de gordura
e gerar calor, a UCP2 ¢ distribuida e expressa na maioria
dos tecidos e a UCP3 é expressa no tecido adiposo
marrom e musculo esquelético. A inducdo das UCPs é
mediada por sinais orexigenos e anorexigenos, que,
respectivamente, diminuem e aumentam a atividade do
sistema nervoso simpatico, responsavel por regular o gasto
energético, interferindo na regulagdo térmica pelas UCPs.
A ativacdo das UCPs no musculo e tecido adiposo branco,
pelas citocinas, deve ser o mecanismo molecular
responsavel pelo aumento da producdo de calor e consumo
muscular 33'56'59’69’72.

Desequilibrios na ingestdo energética e o gasto
energético sdo evidentes no cancer. Esses desequilibrios
sdo importantes para entender 0 mecanismo da perda de
peso e para orientar a oferta dietética mais eficaz frente
as necessidades nutricionais do paciente oncol6gico®.

ALTERACOES HORMONAIS

O controle da ingestdo alimentar tem regulagdo
cerebral, a nivel de hipotalamo, eixo hipotalamo-
hipofisario e sistema autonémico (simpatico e
parasimpético). Essa regulagdo / controle é feita por
mecanismos de ordem comportamental, como ingestdo
de alimentos, padrbes de atividade e de sono ou
fisiologicos, como ajuste da temperatura corporal, gasto
energético basal e ativacdo da resposta aguda ao
estresse®051.65.69  \/arjos neuropeptidios centrais e
gastrointestinais - leptina, neuropeptidio Y,
melanocortina, grelina, insulina, galamina,
colecistoquinina, endorfina - interferem na regulagéo
da ingestdo dos alimentos, como também no gasto
energético. Alteracfes nos niveis dessas substancias
contribuem para a SAC®#°,

Leptina
Hormdnio produzido e secretado pelo tecido
adiposo, sendo um componente da al¢a de homeostase

Revista Brasileira de Cancerologia 2006; 52(1): 59-77

65



Silva MPN

66

Quadro 3. Alteragcdes metabdlicas comuns na Sindrome da Anorexia-Caquexia - SAC.

Metabolismo dos Carboidratos

Tolerancia & glicose Diminuida
Sensibilidade & insulina Diminuida
Turnover da glicose Aumentado
Clicose plasmdtica Inalterada
Insulina plasmética Inalterada
Gliconeogénese hepdtica Aumentada
Lactato plasmdtico Aumentado
Atividade do Ciclo de Cori Aumentada
Metabolismo dos Lipidios
Lipdlise Aumentada
Atividade da lipase lipoprotéica Diminuida
Triglicerideos plasmdticos Aumentados
Acidos graxos plasméticos Aumentados
Glicerol plasmatico Aumentado
Sintese periférica de lipidios Diminuida
Metabolismo das proteinas
Turnover protéico Aumentado
Catabolismo muscular Aumentado
Sintese de proteinas de fase aguda Aumentada
Sintese de proteinas musculares Diminuida
Aminodcidos gliconeogénicos Diminuidos
Aminoécidos de cadeia ramificada Normais / Aumentados
Glutamina circulante / muscular Diminuidas
Balanco nitrogenado Negativo
Nitrogénio urindrio Inalterado

que rege o controle do peso corpdreo. Uma das acdes
da leptina é a regulacdo das taxas de gordura corporea.
Niveis elevados de gordura sdo acompanhados de
aumento proporcional dos niveis circulatorios de leptina.
Quando ha restrigdo cal6rica ou inani¢cdo, com
consequiente perda de peso, os niveis de leptina como
os de insulina decaem, voltando a elevar-se com a
realimentacdo. Assim, quando ha perda de peso, ocorre
diminuicdo dos niveis de leptina proporcionais a perda
de gordura corporal. Baixos niveis de leptina cerebral
aumentam a atividade de sinais orexigenos
hipotaldmicos, que estimulam o apetite, suprimem o
gasto energético e diminuem a atividade de sinais
anorexigenos, 0s quais suprimem o apetite e aumentam
0 gasto energético®°1528 ou seja, leptina reduz o apetite
e aumenta o gasto energético, ativando circuitos
catabdlicos e prevenindo circuitos anab6licos® 582,
Segundo Martignoni et al (2003)™, altos niveis de leptina
bloqueiam a agdo do neuropeptidio Y.

A anorexia associada ao cancer parece resultar de
fatores circulantes produzidos pelo hospedeiro em
resposta ao tumor - as citocinas - substancias
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consideradas mediadores do processo da caquexia. Os
niveis aumentados de citocinas reduzem a ingestdo
alimentar e produzem diversas caracteristicas da SAC,
tendo, ainda, correlagdo com a progressdo de tumores.
As citocinas podem produzir longa inibicdo do apetite
por estimularem a expressao e liberagéo de leptina e/ou
mimetizarem os efeitos hipotaldmicos de um feedback
negativo excessivo, sinalizado pela leptina, impedindo a
execugdo normal e mecanismos compensatérios, diante
da diminuicdo da ingestdo alimentar e aumento da perda
de peso. Por esta razdo, a perda de peso observada em
um paciente com cancer, difere muito daquela observada
em uma desnutricdo simples com auséncia de
tumores336,

Neuropeptidio Y (NPY)

O horménio também associado a caquexia,
abundantemente distribuido no cérebro, incluindo o
hipotalamo, situado abaixo da leptina na via metabdlica,
¢ 0 mais potente peptidio orexigeno (estimulante do
apetite), ativado pela diminuicdo de leptina, fazendo
parte de uma rede inter-conectada de substancias



orexigenas, como a galanina, insulina, peptidios opidides,
horm6nio concentrador de melanina (MCH), orexina e
AGRP (Peptidio Agouti-Associado). O NPY pode
estimular o apetite por si s6 ou mediante a liberacdo de
outros peptidios orexigenos acima citados33516%6%72 QO
NPY tem como acdo aumentar a ingestdo de alimentos,
diminuir o gasto energético e aumentar a lipogénese,
promovendo o balango energético positivo e 0 aumento
da reserva de gordura®>7.

Estudos experimentais mostram que os sistemas de
controle da alimentacdo relacionados ao NPY sédo
ineficazes em animais anoréticos portadores de tumor.
O nivel e a liberagdo de NPY no hipotalamo estéo
reduzidos nesses animais com tumores, sendo um efeito
mais intenso & medida que a anorexia progride®®.

Melanocortina (MC)

Constituem uma familia de peptidios regulatérios,
que incluem a adrenocorticotrofina (ACTH) e o
horménio melandcito estimulante (MSH), também
associados a SAC. Esse grupo de peptidios e seus
receptores ajudam a regular o apetite e a temperatura
corporal, como também sdo importantes para memoria,
bem-estar e imunidade. Apesar da acentuada perda de
peso, em que normalmente se esperaria uma regulacéo
negativa dos sistemas anorexigenos relacionados a
melanocortina, o sistema permanece ativo, durante a
caquexia neoplasica, aumentando ainda mais a taxa
metabolica, a anorexia e a perda de peso. Mas, se 0
receptor central de melanocortina for bloqueado, os
processos de anorexia e caquexia sao revertidos3385°,

Grelina

E um horménio peptidico, predominantemente,
secretado por células epiteliais do fundo géstrico. E um
importante regulador do apetite e do peso corporal, por
mecanismos centrais envolvendo NPY e 0 ARGP, ambos
potentes estimulantes do apetite a nivel hipotalamico®®.
Tem-se atribuido a grelina a causa do balanco energético
positivo, pela diminui¢do da gordura, por mecanismo
independente do horménio do crescimento. Os niveis
plasméaticos de grelina podem estar diminuidos em
pacientes com SAC devido um bloqueio na resposta
adaptada ao jejum, por diminuicdo da expressdo do
RNAmM da grelina no estdmago, diminuindo assim o
apetite. Mas, existem controvérsias a respeito dos niveis
de grelina na circulagdo e sua a¢do®. Um experimento
realizado com pacientes com céncer de pulmio e em
QT, indicou niveis elevados de grelina, com diminuicéo
da ingestdo alimentar p6s-QT por esses pacientes®®’,

Sindrome da Anorexia-Caquexia

O estudo de Shimizu et al (2003)7” mostrou, ainda, que
0s niveis de grelina ndo mudaram significativamente
em pacientes com boa ingestdo alimentar. Assim, a
anorexia, efeito adverso comum no paciente em
tratamento quimioterapico, mais evidente do 8° ao 21°
dia p6s-QT, tem associacdo ao aumento dos niveis
séricos de grelina, no cancer de pulmao.

MEDIADORES - CITOCINAS

Citocinas sdo glicoproteinas solUveis, de pequeno
peso molecular, produzidas pelos macrdfagos e linfocitos
do hospedeiro, em resposta a estimulos tumorais, que
atuam como mensageiras intercelulares. Niveis
circulantes mensurgveis de citocinas ocorrem,
geralmente, em situacdes de hiperestimulo da producdo,
e, provavelmente, refletem perda dos mecanismos de
homeostase®-1%,

Atualmente, listam-se 18 interleucinas (IL), seis
fatores estimuladores da proliferacdo, diferenciacdo e
ativagdo das linhagens eritrdide e mucdide (G-CSF, M-
CSF, GM-CSF, eritropoetina / EPO, SCF, BCGF), fator
de necrose tumoral (TNFa), linfotoxina (TNFO),
interferons (IFN) tipo | (a/b) e tipo Il (g), fatores de
crescimento transformadores a/b (TGF e TGEP) e varios
outros fatores de crescimento citocina-simile®9:69.73.100,

As citocinas tém sido associadas como a chave
principal de fatores humorais envolvidos na caquexia
do céncer0:4851.5253617273.19 o - com a progressdo da
doenga, é possivel que as citocinas passem a circular
em outros tecidos e venham a atuar como fatores
enddcrinos®®,

Fator de Necrose Tumoral ( TNFa)

Também conhecido por caquexina, é uma citocina
produzida pelo estimulo de células do sistema reticulo-
endotelial de macr6fagos e mondcitos*©676288.1%0 Segundo
Rubin (2003)7, é a primeira citocina associada com a
caquexia em resposta a endotoxina.

Administragdo de TNF induz caquexia, resultante
da diminuicdo da ingestdo alimentar e balango
nitrogenado negativo; administragdes repetidas
desenvolvem tolerancia e tanto a ingestdo alimentar
quanto o peso corporal tendem a retornar ao
normal®?%%88  Essa citocina estd associada ao aumento
da lipolise, por ser capaz de inibir a lipase
lipoprotéica’®e598 e g protedlise 32405359,

Segundo Continente et al (2002)%, aumento do cortisol
e glucagon, diminuicdo de insulina, resisténcia a insulina,
anemia, febre e aumento do gasto energético, tanto em
animais como em humanos, estdo associados & TNFa.
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Interleucina 1 (IL-1)

Citocina inflamatdria que compreende uma familia
com dois agonistas e dois antagonistas. Macréfagos e
monocitos, principalmente, mas também, células
endoteliais, fibroblastos, epitélio intestinal e, ainda,
eosindfilos, neutréfilos e mastdcitos, os quais podem
sintetizar 1L-1406°1%_ A infusdo de IL-1 induz saciedade,
o que diminui a ingestdo de alimentos e de agua. E,
portanto, antagonista do NPY?2. E capaz, ainda, de
causar febre e alterar a sintese protéica no figado®*691%°,
Segundo Carvalho et al (1992)*, a IL-1 parece produzir
0s mesmos efeitos do TNF, mas ndo age sobre o
mausculo, e seus efeitos em induzir a caquexia tornam-
se menos potentes que os do TNF.

Interleucina 6 (IL-6)

Citocina produzida por macréfagos, mondcitos,
fibroblastos, células endoteliais e queratindcitos*®-88100,
Seus efeitos no metabolismo intermediario de glicose
em hepatdcitos sdo semelhantes aos da IL-1, porém
menos potentes®. Estudos com ratos tém revelado que
ndo ha envolvimento com a caquexia nesses
animais®2%3%967 e - outros estudos utilizando musculo
esquelético, mostraram que a IL-6 nao tinha efeito direto
na protedlise muscular desses animais®2,

Segundo Van Halteren et al (2003)%" e Tisdale (2002),
a concentracdo de IL-6 ou TNFa ndo tem papel central
na caquexia do cancer em humanos. Para Inui (1999),
niveis séricos aumentados de TNFa, IL-6 e IL-1 tém
sido associados em alguns, mas ndo em todos 0s
pacientes, com a progressao de alguns tumores, mas a
administracdo crénica dessas citocinas, sozinhas ou
combinadas, é capaz de diminuir a ingestdo alimentar,
desencadeando a SAC.

Altos niveis circulantes de IL-6 sdo associados a
perda de peso em alguns pacientes com linfoma, cancer
de pulmao e colo-retal™.

Interferon g (IFNQ)

Citocina produzida por células T ativadas e natural
killer (NK). Potencializa o efeito do TNF e aumenta a
expressdo do RNAm engatilhada pelo TNF nos
macrofagos expostos a endotoxina*®®®. Segundo Carvalho
et al (1992)%, assim como o TNFa, o IFNg provoca
diminuicdo da ingestdo alimentar e inibicdo da lipase
lipoprotéica nos adipocitos.

Assim, muitos estudos revelam que a caquexia pode,
raramente, ser atribuida a uma citocina, mas a
associacdo de citocinas e outros fatores, como alguns
hormdnios - cortisol, glucagon, adrenalina - propiciam
/ intensificam a SAC5!56.88,
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ALTERACOES SENSORIAIS

A diminuicdo no consumo alimentar e 0 aumento da
perda de peso que ocorrem na SAC sdo atribuidos a
inimeros fatores®, sejam eles efeitos locais do tumor,
como obstrucdes e sintomas Gl, ou anorexia decorrente
de causas ndo mecanicas, como desequilibrios de
neuropeptidios e citocinas®*®°72 A haixa ingestdo pode
ocorrer, ainda, por reacfes adversas do tratamento radical
do cancer, como nauseas e vomitos decorrentes da QT,
que diminuem 0 apetiteZO,26,41,50,57,58,59,60,66,67,72,84,86,101, as
mucosites e enterites em funcdo da RT e as mutilacdes
das cirurgias®®102,

Muitos pacientes atribuem a diminuicdo do apetite
e da ingestdo alimentar a alteracGes desagradaveis e
inaceitaveis do paladar e do olfatg®20:323541.4449.5888 = (g
fatores que afetam o paladar e o olfato sdo complexos,
sejam eles anatémicos, fisioldgicos ou de outra
natureza®+°, Os estudos iniciais sobre o paladar alterado
de pacientes com cancer utilizaram o método que detecta
a menor concentracdo percebida de solugbes de cloreto
de sodio (salgado), acidos hidroclorico e citrico (azedo),
uréia (amargo) e sacarose (doce). Mas, esses estudos de
sensibilidade de paladar, em doeng¢a maligna, tém
mostrado resultados variaveis. Os relatos incluem um
limiar de reconhecimento elevado para o doce, limiar
diminuido para 0 amargo e algum aumento em limiares
para 0 azedo e o salgado. O limiar de paladar diminuido
para o amargo foi associado a aversdo a carne
vermelhas®3%35 Qutros trabalhos contestaram as
irregularidades no limiar ao paladar®3®. E importante
salientar que a supressdo do paladar € mais severa ap0s
tratamento radioterapico na regido de orofaringe8469102103
e pacientes em QT referem a sensagdo de gosto metalico
na boca®. Segundo Ferreira (2003)%, as altera¢des do
paladar so associadas & diminuigdo dos niveis séricos de
metais como zinco e niquel.

Embora estes achados sobre o sabor sejam
inconsistentes em relagdo a um padrdo, respostas
alteradas ao sabor dos alimentos causam rejeicdo de
alimentos nutritivos, contribuindo para a anorexia e
diminuicdo da ingestdo. Essas anormalidades de
sensacOes ndo se correlacionam consistentemente com
a localizagdo tumoral, extenséo de envolvimento do
tumor, resposta do tumor a terapia ou preferéncias e
ingestdes alimentares®33,

Em relacdo as alteragBes gerais do paladar, é frequente
0 desenvolvimento de aversdes alimentares especificas,
ou seja, 0 consumo de um alimento particular é associado



a uma reacdo desagradavel durante ou apds sua ingestao.
O resultado €é a absten¢do daquele alimento. Portanto,
recomenda-se que 0s pacientes evitem seus alimentos
preferidos durante o periodo da QT, caso contrario
poderd ocorrer uma associacdo de desprazer entre 0s
efeitos da QT e os alimentos oferecidos durante o
tratamento do cancer, criando-se uma situagao de aversao
alimentar®°.

Saciedade precoce também é comum no paciente
oncoldgico, presente em aproximadamente 50% dos
pacientes, por alteracdes na motilidade Gl e redugédo da
capacidade gastrica. O declinio da capacidade gastrica
pode ser causado por uma neuropatia autonémica
paraneopldsica, em virtude do tratamento
quimioterapico que altera o feedback autondmico do
sistema nervoso central. Neoplasias malignas no TGl
também podem produzir saciedade precoce 3249548069,

PROGNOSTICO

A desnutricdo, associada a perda de peso, induzida
pelo cancer, é um dos fatores prognosticos para a
avaliacdo do paciente oncolodgico. Pacientes que
apresentaram perda de peso também diminuiram a
resposta a QT*254596064 O grau da caquexia €
inversamente correlacionado com o tempo de sobrevida
do paciente e sempre implica em mau
prognadstico®2%364839298 o (deterioracdo da qualidade de
vida™2, Pacientes desnutridos com neoplasia maligna
do TGI tém pior prognostico do que aqueles bem
nutridos ou que conseguiram interromper 0 Processo
de perda de peso durante o tratamento'®.

Um indice nutricional contendo varios parametros
foi descrito por Mllen e col e, Buzby e col, o chamado
indice de Prognéstico Nutricional - PNI e o indice de
Prognostico Inflamatério e Nutricional - PINI, através
de albumina e transferrina séricas, PCT e
hipersensibilidade tardia, como parametros de EN para
pacientes pré-operatdrios3648385.90,

TRATAMENTO

O tratamento do cancer envolve vérias fases e
diferentes objetivos, podendo ser curativo, paliativo ou
de suporte'®,

No paciente oncoldgico, especialmente com doenca
avangada, é muito importante compreender, em
conjunto com a equipe médica responsavel, com o
paciente e a familia, os objetivos do tratamento e,
discutir, quando possivel, a sobrevida do paciente. A
equipe de salde responsavel deverd preocupar-se com
questdes éticas, considerando o real beneficio do
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tratamento e o custo. Para tal, deve-se considerar as
limitacBes socio-econdmicas e a vontade do paciente e
da sua familia em enfrentar o tratamento?.

Nutricional

A alimentagdo merece atengéo especial em qualquer
fase do ciclo vital, sendo fator essencial a sobrevivéncia
do individuo. Nenhuma outra atividade sera tdo
permanente na histéria humana como a alimentagdo. A
alimentacdo é um ato social, carregado de representacdes
sociais e emocionais que sdo construidas®®.

A Terapia Nutricional (TN) em oncologia deve
contemplar iniimeras variaveis, relacionadas com o préprio
tumor, com o impacto desse no metabolismo do doente e
com as caracteristicas individuais de cada paciente®.

A indicacdo da TN em pacientes com cancer
avancado permanece controversa®>3%¢ A TN em
pacientes fora de possibilidades terapéuticas ¢ uma
questdo a ser discutida e decidida pelo paciente e
familiares / acompanhantes, com a assisténcia de uma
equipe multidisciplinar, na qual o nutricionista deve ter
participacdo indispensavel®.

Segundo Argilés et al (2003)%7, estratégias nutricionais
néo séo suficientes para reverter a caquexia; para Younes
& Noguchi (2000), o suporte nutricional pode reverter
a maioria, mas ndo todas as alteracoes.

A TN deverd ser planejada conforme o estado
nutricional do paciente e a quantidade e a qualidade da
aceitacdo alimentar. O Quadro 4 apresenta sugestdes
para acréscimo protéico-caldrico em preparagoes
alimentares, para pacientes oncoldgicos que estejam
utilizando a via oral para alimentagdo. Se a aceitagdo da
dieta via oral ndo for suficiente, ou seja, menor que
60% das necessidades caldricas, é conveniente introduzir
TN via oral de inicio, com acréscimo de alimentos
calricos e nutritivos ou mesmo utilizando suplementos
alimentares industrializados para aumentar o aporte
protéico-calérico da dietal®.

A escolha do momento oportuno para apresentagéo
do alimento merece consideracdo. Os pacientes com
cancer reclamam da capacidade diminuida de se
alimentarem conforme o dia progride. A esse sintoma,
atribui-se a digestdo e esvaziamento gastrico vagarosos,
como resultado de producdo diminuida de secrecBes
digestivas, atrofia da mucosa Gl e atrofia gastrica
muscular. Alimenta¢des pequenas e freqlientes, com
énfase nas alimentacGes da manha sdo sugeridas®.

Quando a TN via oral é nutricionalmente
insuficiente, a introducdo de TN agressiva, como
Nutricdo Enteral ou Nutricdo Parenteral, conforme o
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Quadro 4. Sugestdes para acréscimo protéico-calérico em prepara¢des alimentares a serem ingeridas por via oral.

Acréscimo calérico

saladas de frutas ou sorvetes

preparacoes

e Geléia de fruta no iogurte, leite, pdes, torradas, biscoitos e bolachas ou bolos
e Leite condensado, mel, creme de leite, granola, corn flakes, ou espessantes em

e Feculentos como batata, inhame, macaxeira em sopas e saladas
¢ Queijo parmeséo, azeite de oliva e sementes de oleaginosas sobre as

Acréscimo protéico
¢ Queijos nas sopas e saladas

legumes

oleaginosas

e Creme & base queijo / molho branco em legumes

e Leite em pé diluido em leite liquido

e Ovos acrescidos em sopas e mingaus / papas

e Omeletes de queijo, carnes, frango ou peixes

e Caldos de carne, frango ou peixe em preparacdes como sopa, arroz, feij@o,

e Carne, frango ou peixe desfiados em sanduiches e saladas
¢ Refrescos e sucos de fruta com leite
e Leite ou iogurte batidos com frutas naturais e/ou frutas secas e sementes de

Acréscimo lipidico

bolos, torradas

¢ Manteiga, margarina ou creme de leite nas sopas, pdes, biscoitos e bolachas,

¢ Molho & base de maionese para sanduiches e saladas

e Sorvetes de massa e suas preparagdes, como milk-shake

e Creme de leite nas saladas de frutas, doces e sobremesas em geral
e Leite de coco em preparacdes doces e/ou salgadas

funcionamento do TGI, passa a ser indicada. Ao se
introduzir a Terapia Enteral e a Terapia Parenteral, o
paciente e os familiares / acompanhantes devem ser
orientados sobre os procedimentos envolvidos, desde a
passagem da sonda e/ou cateter até a forma como o
paciente passard a receber esses suportes. E se a via
oral, mesmo que quase nula, ainda ndo apresentar
nenhum risco, devera ser estimulada toda vez que o
paciente solicitar®.

Segundo Strasser (2003)%, a presenca de SAC ou de
uma infeccdo concomitante impedem o correto
metabolismo e aproveitamento dos nutrientes. Mas,
Koutkia et al (2002)%* afirmam que um suporte
nutricional individualizado pode prevenir deterioracoes
adicionais em varios parametros, como estado
metabdlico, composicdo corporal, estado funcional e,
também, qualidade de vida.
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Nutracéuticos e o tratamento da caquexia
do cancer

Acidos Graxos Poliinsaturados (PUFAs) - Acido
Eicosapentaendico (EPA) e Acido Docosahexaendico
(DHA) sdo PUFAs essenciais, ou seja, ndo produzidos
NO NOSSO 0rganismo e que necessitam ser incorporados
através da alimentacfo. Pertencem & familia Omega-3
(w3) e tém sido associados a diminuicdo do volume
tumoral, melhora do peso corporal e diminui¢do da
anorexia, devido sua a¢do antiinflamatéria’®. O w3 é
capaz de suprimir a producgdo de citocinas pro-
inflamatdrias, aumentar a acdo da insulina, aumentar a
sintese de Oxido nitrico e a concentragdo de acetilcolina
no cérebro e proteger os neurdnios das a¢des toxicas do
TNFa. A interacdo das substancias citadas com 0 3
sugere que o0 EPA e o DHA sejam substratos promissores
no manejo da SAC induzida por citocina. O EPA inibe
a acdo do PIF (Fator Indutor de Proteélise), que tem



acdo aumentada no catabolismo protéico da caquexia.
Eicosanoides derivados do EPA e DHA tém mostrado
também uma acdo inibitoria direta sobre a lipolise
induzida pelo tumor. O mecanismo de reversdo da
cagquexia pelo EPA envolve a supressdo das citocinas
inflamatérias TNFa, IL-1 e |L-6546167.7379.107,

Segundo Togni et al (2003), estudos em modelos
animais com suplementacdo de w3 reduziram o
crescimento tumoral, aumentaram a sobrevida e
preveniram o desenvolvimento da caquexia. No estudo
de Bruera et al (2003)%, o uso de 6leo de peixe, nas
doses diarias de 1,89 de EPA e 1,29 de DHA, por 2
semanas, ndo promoveu alteracOes significativas no
apetite, no estado nutricional e nem melhora de
disfungdes fisicas em pacientes com cancer avancado .

Ja em um estudo conduzido por Inui (2002)%, a
suplementagdo de cdpsulas de 6leo de peixe, sendo 18%
EPA + 12% DHA em 12 tabletes/dia via oral, por 3
meses, levaram & diminuicdo da fadiga, reducdo das
proteinas de fase aguda, com um pouco de ganho de
peso. A reducdo das proteinas de fase aguda (proteina
C reativa) foi relatada também pela supressdo na
producdo de IL-6.

A suplementacdo com PUFAs w3 deve ser utilizada
juntamente com ingestéo suficiente de vitamina E para
evitar efeitos adversos potenciais, como peroxidagdo de
tecidos lipidicos, deplecdo da defesa antioxidante e
supressdo da imunidade mediada por célulast®’.

Glutamina e Arginina - Os aminoacidos Glutamina
(GLN) e Arginina (ARG) sédo classificados como
aminoacidos condicionalmente essenciais, pois podem
ser necessarios em maiores quantidades em pacientes
sofrendo de um insulto catabdlico, como trauma,
infeccBes graves e cancer'®, Formulas suplementadas
com GLN tém resultado em uma maior preservacdo do
musculo esquelético, devido aumento da sintese protéica
e diminuicdo da protedlise musculars®t4107.108 - Ajém
disso, a GLN melhora o balan¢o nitrogenado em
pacientes graves® 1% aumenta a fun¢do das células
imunes ndo aumentando a producdo de citocinas pré-
inflamatorias’®’. E, ainda, precursor da glutationa, um
importante antioxidante intracelular07109110,

Segundo Abcouwer & Souba (2003)Y7, a
suplementacdo de GLN pode auxiliar a aliviar a deplecdo
muscular, diminuindo o catabolismo protéico associado
a caquexia cancerosa. O aumento da tolerancia a RT e
QT é verificado com a sua suplementacdo, devido a
protecdo contra lesdo intestinal e toxicidade do
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tratamento, ja que esse aminoacido é fonte energética
para células do intestino delgado e linfécitos, sendo
importante para a proliferacdo dessas células e
manutencdo desses tecidos, prevenindo a atrofia
intestinal, mantendo os niveis de secre¢do pelo intestino
da IgA secretoria, mantendo a imunidade da mucosa
intestinal e melhorando a imunidade celular (células T),
causando, assim, um estimulo da fungdo imunoldgica
geral do organismo?08.10°,

Portanto, evidéncias sugerem que a suplementagdo
de dietas de pacientes cancerosos com GLN pode ser
benéfica, sem a ocorréncia de aumento da proliferacdo
de tumores'®.

A arginina (ARG), outro aminoécido
condicionalmente essencial em estados catabdlicos, esta
envolvida na sintese de proteina, biossintese de
aminoacidos e seus derivados e maior retencdo de
nitrogénio07.18.10 Tem associacdo com 0 aumento da
ativacdo de linfécitos T em pacientes com cancer,
estimulando tanto a proliferagdo quanto a fungdo dos
linfécitos T%. Por ser um aminoacido precursor do 6xido
nitrico, serve como molécula efetora na citotoxidade sobre
células tumorais, promovendo um crescimento mais lento
dos tumores®+1%,

Esse 6xido atua na vasodilatacdo, na sintese protéica
dos hepatdcitos, no transporte de elétrons da mitocéndria
dos hepatécitos e na resposta imunoldgica'®. Segundo
Méier et al (2004), ratos alimentados com ARG
mostraram reducdo da tumorigénese e disseminacéo do
cancer. Os altos niveis de éxido nitrico gerados pela
ARG resultaram em apoptose e inibicdo do crescimento
tumoral em tumores pancreaticos in vivo e in vitro. Em
animais com um tumor s6lido recebendo suplementagéo
com 4 a 6% de ARG, a taxa de metéastases foi mais
baixa e a anemia menos grave do que aqueles sesm ARG
em sua alimentagéo.

Meéier et al (2004)'% destacaram, ainda, que a ARG
sozinha ndo tem efeito benéfico, mas, quando fornecida
junto com uma mistura balanceada de aminoacidos, o
equilibrio protéico liquido melhora. Esses resultados
sugerem que a ARG deva ser componente de uma mistura
de aminoéacidos utilizada para estimular a sintese de
proteina muscular. Isso foi verificado, em um teste clinico
controlado, randomizado, com 32 pacientes com cancer
s6lido avancado que tinham perdido ao menos 5% do
peso corporal, em que receberam uma mistura de
aminodcidos essenciais (L-ARG, L-GLN e o metabdlito
beta-hidroxi-betametilbutirato - o HMB) e ganharam peso
guando comparados com 0s pacientes-controle que
perderam peso® !,
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A maioria dos estudos sugere, portanto, que a ARG
tenha uma atividade antitumoral®®”1% atribuida a seus
efeitos na fungéo imune!,

Nucleotideos - Representados pelas purinas e
pirimidinas. S&o0 os precursores do Acido
Desoxirribonucléico (DNA) e Acido Ribonucléico
(RNA)¥@*11% Nao ha estudos clinicos disponiveis usando
nucleotideos como imunomoduladores isolados em
pacientes com cancer. Portanto, a imunonutri¢do, em
combinagdo com a ARG, w3 e 0s nucleotideos, tem
sido testada. A evidéncia mais significante atribuida aos
nucleotideos é a redugdo de complicagbes pds-
operatorias, de cirurgias eletivas, em pacientes
desnutridos, portadores de cancer, face a suplementacéo
pré-operatoria*®4107,

Corréa & Rocha (2004)%° citam que pacientes com
cancer do TGI tratados com combinagdes de nutrientes
especiais: ARG - RNA - 3 - apresentaram diminuicéo
significativa de complicacdes.

Farmacologico - Estimulantes do Apetite

O FDA (Food and Drug Administration), dos Estados
Unidos da América, aprovou farmacos para o tratamento
da caquexia associada ao cancer. Os estimulantes de
apetite mais estudados atualmente sdo o Acetato de
Megestrol e os Corticosteroides, além do Dronabinol e
a Melatonina®®t?,

Acetato de Megestrol (AM) - E um derivado sintético
do horménio progesterona. Sua administragdo oral é
frequentemente utilizada no tratamento de tumores
avangados, tumores responsivos a hormonioterapia e
no tratamento de pacientes portadores de SAC.
Esquemas posoldgicos de 160mg/dia (40mg, 4 vezes/
dia) a 1600mg/dia tém sido relacionados ao aumento
do apetite, maior captacdo de calorias, ganho de peso
corporal e sensacdo de bem-estar. Tais respostas foram
obtidas com doses de 800mg/dia, notando-se que nao
se obteve aumento da resposta acima desse limite
posoldgico®3505467.104112 empora a recomendacdo, muitas
vezes, ultrapasse essa média .

O AM pode induzir o apetite via estimulagdo do
NPY, por meio de modulagdo do canal de célcio presente
em células do nucleo ventro-medial (VMH) do
hipotadlamo, um conhecido centro da saciedade. Outra
forma de atuagfo é a inibicdo da atividade de citocinas
pré-inflamatérias IL-1, 1L-6 e TNFa. Niveis séricos
diminuidos dessas citocinas foram verificados em
pacientes com cancer apos tratamento com AM®=,

O ganho de peso corresponde em maior parte ao
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aumento do tecido adiposo. De modo geral,
aproximadamente 5% dos pacientes que utilizam AM
apresentam diarréia, flatuléncia, nauseas, vomitos,
impoténcia, diminuicdo da libido, exantema e
hipertensdo arterial. Pode levar, ainda, ao
desenvolvimento de reacBes comuns ao uso de
prostagenos, que induzem constipacdo, dispepsia,
xerostomia, aumento de salivagdo e candidiase oral,
incontinéncia urinéria, infec¢do do trato urinario,
cardiomiopatia, palpitacdo, edema, edema periférico,
insuficiéncia cardiaca congestiva, dispnéia, insdnia,
depressdo, neuropatias, desordens pulmonares e
leucopenia. Apesar dos efeitos adversos citados ndo
serem freqlentes, AM e outras drogas prostagenas
devem ser empregadas de forma cautelosal'?.

Corticosteroides (Glicocorticoides) - Tém sido
utilizados como paliativo nos sintomas associados ao
cancer. Melhoram, em curto prazo, o apetite, a ingestao
alimentar, a performance e a qualidade de vida, mas
ndo asseguram o ganho de peso. O tratamento
prolongado pode levar a fraqueza, delirios, osteoporose
e imunossupressdo, comumente presente em pacientes
com cancer avancado. Devem ser administrado, de
preferéncia, no horério da manha ou comego da tarde,
para evitar insdnias noturnas367:104,

Dronabinol - E um derivado sintético da maconha
na forma oral de tetrahidrocannabinol (THC). Tem sido
utilizado como antiemético no tratamento
quimioterdpico. Muitos estudos associam a utilizaco
de THC em pacientes com cancer com a melhora do
humor e apetite, além de melhora do peso corpéreo.
Os efeitos adversos mais comuns sdo euforia, confuséo
mental e sonoléncia. Seu mecanismo de acdo ainda ndo
estd totalmente claro, postula-se que tem agdo nos
receptores de endorfina, inibindo a sintese de
prostaglandinas ou a secre¢do de IL-1333550112

Estudos com solugdo oral de AM mostraram-se mais
benéficos no controle da anorexia em pacientes com
cancer avancado em comparagdo com o uso isolado de
Dronabinol. O tratamento com a combinagéo de ambos
0s agentes nao conferiu beneficios adicionais'®.

Melatonina - Horménio da glandula pineal capaz de
reduzir os niveis circulantes de TNFFo em pacientes com
cancer avangado. Associado a redugéo da mielossupressao,
neuropatia e caquexia em pacientes com condicdes clinicas
precdrias, portadores de cancer de pulméo®.



CONCLUSAO

A SAC é uma complicacdo séria e comum de ser
encontrada em pacientes com céncer avancado, frente
a diminuicdo do apetite e concomitante aumento das
taxas metabdlicas e perdas de massa corporal. Portadores
de tumores GI apresentam distdrbios nutricionais mais
freqlientes do que aqueles com outros tipos de tumor.
Além dos problemas locais do tumor e cirurgias para
resseccdo de areas importantes para digestao e absorgao,
a QT e RT agressivas intensificam ainda mais as reages
e, consequentemente, a SAC.

As alteragBes metabolicas, hormonais e fisiologicas
gue ocorrem nesses pacientes, complicam, ainda mais,
0 quadro de SAC, fazendo com que as opcdes
terapéuticas sejam analisadas de imediato para, ao
menos, paliagdo do mecanismo anorexia-caquexia.

O tratamento é sempre individualizado e deve ter
uma equipe de profissionais de saude no
acompanhamento (médicos: oncologista, cirurgiao,
radioterapéuta, enfermeiros, nutricionista, psicélogo,
entre outros) do paciente e de seus familiares, devido as
necessidades especificas e planejamento individualizado,
para promover uma melhor qualidade de vida.

A TN é freqlientemente indicada com o objetivo de
melhorar a defesa imunoldgica do paciente com cancer,
manter e restaurar suas reservas protéicas e sensibilizar
0 tumor ao tratamento oncoldgico. As multiplas
combinagdes possiveis de nutrientes levam a pensar que
alcancar o objetivo desejado é possivel. No entanto, as
vantagens e restricdes dos nutrientes imunomoduladores
ndo sdo ainda suficientemente documentadas para
permitir o controle de seus efeitos!®®. A combinacdo
entre a nutricdo e farmacologia tem tido melhores
resultados terapéuticos na SAC.

Assim, a TN deverd ser introduzida se o paciente
assim o desejar ou se sentir beneficiado por apreciar o
sabor do alimento, sentindo-se mais disposto e/ou
animado. Familiares / acompanhantes e profissionais
da saude envolvidos no tratamento desses pacientes nao
devem sentir-se impotentes em relagdo a alimentagéo e
a hidratacdo. Os pacientes nessa fase necessitam de
muito afeto, palavras e gestos de carinho, controle de
dor, estimulo espiritual e bom-humor®,

Portanto, o nutricionista deve observar o paciente
como um todo, ndo apenas com o objetivo de oferecer
TN, mas também como em conjunto com os familiares
/ acompanhantes e toda a equipe multiprofissional,
permitindo melhores desempenhos e resultados, em que
0 maior beneficiado sera o paciente.
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