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Resumo 

Os objetivos do presente trabalho foram estudar os efeitos da deficiência aguda de tiamina 
no crescimento e na resposta quimioterápica de um fibro-histiocitoma maligno no rato. Para 
tanto, ratos foram inoculados por via subcutânea com suspensão de células tumorais e dividi-
dos em quatro grupos, de 10 animais cada: DCT - alimentados com dieta sem tiamina; DVC - 

alimentados com dieta sem tiamina e tratados com sulfato de vincristina (SVC); TGT - Alimenta-
dos com dieta-controle; e TVC - alimentados com dieta-controle e tratados com SVC. 

Os animais tratados com SVC (DVC e TVC) apresentaram diminuição de volume tumoral 
quando comparados com os não tratados (DCT e TCT). Entretanto, não houve alteração no 
volume tumoral de animais carentes em tiamina e tratados (DVC) em relação àqueles tratados 
e com dieta-controle (DCT). Estes dados indicam que a deficiência aguda de tiamina per se não 
altera o crescimento do FHM como também não modifica a resposta do tumor frente à quimiote-
rapia com SVC. 
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Introdução 

A maioria das neoplasias malignas no homem é 
refratária ao tratamento quimioterápico. As drogas 
antitumorais conhecidas não são seletivas das célu-
las tumorais, apresentando muitos efeitos colaterais. 
Tem-se também dando ênfase à associação de qui-
mioterápicos para tornar mais eficiente o tratamento 
antitumoral [1]. 

As células tumorais consomem nutrientes do hos-
pedeiro, deixando-o com deficiências nutricionais das 
mais variadas e chegando geralmente a um quadro 
final de desnutrição multicarencial grave [2]. A má 
nutrição de per si atrasa o tratamento de pacientes 
internados, aumentando sobremaneira a taxa de 
mortalidade [3, 41. Deficiência de tiamina freqüente-
mente acompanha o quadro multicarencial [5]. 

Sabe-se que a deficiência aguda de tiamina induz 
grave atrofia do epitélio do tubo digestivo de rato [6],  

sendo portanto possível que tal deficiência possa 
causar alterações no crescimento de células tumo-
rais, modificando por conseguinte o tratamento qui-
mioterápico do indivíduo com beri-beri. A deficiência 
de tiamina diminui o metabolismo da glicose, dimi-
nuindo conseqüentemente a quantidade de ATP da 
célula. O metabolismo da célula tumoral não é conhe-
cido em tal deficiência. Kovacevic e McGivan [7] afir-
maram que a glicose não é a maior fonte de energia 
para alguns tipos de tumores; todavia outros autores 
sugerem que a glicólise,  aeróbica e anaeróbica ocor-
rem em todas as partes viáveis da neoplasia e que os 
tumores sólidos são muito sensíveis à anoxia [8-11]. 

Os objetivos do presente trabalho foram estudar os 
efeitos da deficiência aguda de tiamina no cresci-
mento e na resposta à quimioterapia de um fibro-his-
tiocitoma maligno (FHM) de aparecimento espontâ-
neo, bem caracterizado e mantido por meio de 
transplante em rato [12-14]. 
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Material e Métodos 

Ratos: foram utilizados 40 ratos machos da raça 
Wistar, recém-desmamados, pesando em média cer-
ca de 50 g, que receberam transplante de FHM e fo-
ram divididos em quatro grupos com 10 animais cada: 
DCT - alimentados com dieta sem tiamina; DVC - ali-
mentados com dieta sem tiamina e tratados com sul-
fato de vincristina (SVC); TCT - alimentados com die-
ta-controle; TVC - alimentados com dieta-controle e 
tratados com SVC. 

Dieta: a dieta-controle continha todos os nutrien-
tes e a dieta experimental a mesma composição que a 
controle menos tiamina [15]. Todos os grupos ingeri-
ram dieta e água potável ad libitum. 

Transplante tumoral: o FHM foi retirado de um rato, 
fragmentos do tumor foram tratados com tripsina [16] 
e as células foram novamente suspensas em meio 
Hanks glutamina a 4°C e em 1 ml desta suspensão 
foram contadas as células. Cerca de 10 células viá-
veis foram injetadas no tecido celular subcutâneo do 
dorso de cada rato. 

O tumor foi medido com auxílio de paquímetro em 
seu diâmetro maior, bem como no menor, de dois em 
dois dias, a partir do 4.0  dia de transplante, e o volume 
foi calculado de acordo com Stell [17]. Os pesos cor-
porais foram anotados diariamente e os ratos dos 
grupos DVC e DCT passaram a apresentar, a partir do 
120  dia do experimento, ganho ponderal menor que os 
TCT e TVC, com significância estatística. No 13.0  dia 
foi estabelecido o tratamento quimioterápico para os 
grupos DVC e TVC, injetando-se 1 mg de sulfato de 
vincristina (Oncovin-Laboratório Eli Lihly)/kg de peso 
corporal por via intraperitoneal em dose única [18]. No  

160  dia foi estabelecida a recuperação dos animais 
carentes em tiamina, substituindo o regime para die-
ta-controle. Para que a recuperação fosse mais rápi-
da foram injetados 100 mg de tiamina/rato intraperito-
nealmente em todos os animais. 

Estatística: os dados relativos aos volumes tumo-
rais foram apresentados como valores medianos per-
centuais em relação ao dia do tratamento. O nível de 
significância foi de 5% para o teste das medianas de 
Kruskal-Wallis. Em relação à diferença de peso usou-
se o teste t com mesmo nível de significância. 

Resultados 

Observou-se que o peso dos ratos alimentados 
com dieta sem tiamina (grupos DCT e DVC) tornou-se 
significativamente menor que o dos ratos alimentados 
com dieta-controle (TVC e TCT) já no 80  dia de expe-
rimento (Tabela 1). 

O crescimento tumoral foi semelhante durante o 
período inicial em todos os grupos. Até o 120  dia de 
experimento não houve diferença estatística dos vo-
lumes tumorais nos diversos grupos, porém após o 
tratamento com sulfato de vincristina as diferenças 
entre os grupos tornaram-se evidentes. 

Os volumes tumorais dos ratos tratados com qui-
mioterápico (grupos TVC e DVC) mostraram-se signi-
ficantemente menores em comparação com os não 
tratados (grupos DCT e TCT). A deficiência de tiamina 
não alterou o crescimento do tumor, pois os grupos 
DCT e TCT foram semelhantes, como também não 
houve modificações no crescimento do volume tumo-
ral com o tratamento (grupos TVC e DVC foram seme-
lhantes) (Figura 1). 

Tabela 1. Efeito da deficiência aguda de tiamina no peso corporal médio (em gramas) em ratos alimentados com dieta sem 
tiamina (grupos DCT mais DVC) em relação aos ratos alimentados com dieta-controle (TCT mais TVC). 

Tempo de experimento (dias) 

Dieta 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

x 72,7 75,4 77,9 78,0 80,0 83,5 89,1 93,3 97,0 100,9 106,6 111,1 

Controle 
s 4,6 5,3 10,3 7,4 6,8 7,8 9,8 12,1 13,7 15,0 18,7 17,6 

x 70,6 72,8 74,3 74,1 76,3 78,3 81,2 83,4 86,5 87,5 87,5 90,7 
Sem 
tiamina s 5,2 8,2 12,9 11,0 10,4 12,0 12,9 14,3 15,1 16,0 16,8 14,3 
p NS NS NS NS NS NS NS S. S.. S" S S 

x = média aritmética 
s = Desvio padrão 
•NS = Não significativo 

= Significativo 
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Figura 1. Mediana do volume tumoral (percentagem do 
volume inicial) em relação ao tempo pós-tratamento com 
sulfato de vincristina (SVC) em ratos previamente deficien-
tes em tiamina. Volume tumoral no 13.° dia pós-transpian-
te=100%. TCT (o-o ), DCT(D - D), TVC (°-°), DVC( -). 
TCT x DCT; TVC x DVC = não significante. TCT e DCT x 
TVC e DVC = significante a partir do 14.° dia do experi- 
mento. 

Discussão 

Ë patente quanto o parasitismo tumoral debilita o 
organismo hígido. Pode-se supor que a rápida perda 
de peso dos ratos alimentados com dieta sem tiamina, 
em relação aos animais alimentados com dieta-con-
trole, seja conseqüência do metabolismo tumoral 
aumentado, já que a literatura nos indica perda signi-
ficativa de peso (nos ratos sem tumor) somente a 
partir do 12.0  dia de alimentação [15]. 

A carência de tiamina causa grandes transtornos 
metabólicos na célula, acarretando depressão da ati-
vidade de três enzimas (transcetolase, piruvato desi-
drogenase e alfacetoglutarato desidrogenase), que 
necessitam de tiamina como coenzima. A diminuição 
da atividade da transcetolase induz decréscimo da 
síntese de pentose e de NADPH, essenciais para a 
produção de RNA e DNA. A diminuição da atividade 
de piruvato desidrogenase e da alfacetoglutarato 
desidrogenase causa queda na produção de ATP, 
bloqueando a glicólise [15]. Tecidos com alta produ-
ção celular, como o epitélio do jejuno proximal, mos-
traram, nesta fase inicial da carência em tiamina, atro-
fia da unidade cripta-vilosidade [6], mas no presente 
trabalho não houve alteração no crescimento do FHM. 
Utilizando técnicas histoenzimológicas, foi demons-
trado no tecido de FHM fraca glicogenólise, moderada 
glicólise, atividades aumentadas das enzimas das 
vias das pentoses, da ATPase e das fosfatases [19]. 
As atividades das enzimas possivelmente bloqueadas  

na carência de tiamina não foram estudadas no pre-
sente trabalho. Como no tecido do FHM é moderada a 
glicólise no rato alimentado com dieta-controle [19], 
provavelmente tal via na carência de tiamina está bem 
menos ativa e, como o FHM não alterou o volume, 
outras vias energéticas que não a glicolítica devem ter 
sido ativadas. 

Sabe-se que em alguns tumores a fonte energética 
não é a glicólise [7, 20], e os aminoácidos são impor-
tantes como fonte energética e conseqüentemente na 
proliferação das células lumorais [21]. O indivíduo 
com neoplasia maligna tem balanço negativo de nitro-
gênio com perda de peso corporal, porém no tecido 
neoplásico há aumento de consumo de nitrogênio 
[22]. O mecanismo bioquímico deste fenômeno não é 
ainda claro, porém vários aminoácidos podem ter 
importância neste metabolismo [23-27]; todavia, a 
mais importante fonte de energia é a glutamina, sendo 
que em certos tumores é considerada a maior [7, 21]. 
Células do tumor Ehrlich oxidam a glutamina e outros 
aminoácidos em alta percentagem [24, 261. Tumores 
em cultura consomem muito mais glutamina do que 
glicose [7]. Células de linfoma 6C3HED, in vitro, con-
somem 70-80% de energia proveniente da glutamina 
e muito pouca glicose é oxidada no ciclo de Krebs [28]. 
Células HeLa cultivadas com glicose, galactose ou 
frutose como fontes de energia cresceram com taxas 
semelhantes nos três substratos, e a contribuição da 
glutamina na produção de energia foi de 65% na pre-
sença de glicose e quase 100% na presença de 
frutose [29]. 

Recentemente, notou-se que a proliferação celular 
jejunal de rato com deficiência aguda em tiamina não 
alterou-se quando foi utilizado sulfato de vincristina 
como bloqueador de mitose, mesmo diante de intensa 
atrofia do epitélio [6]. No presente trabalho, a carência 
aguda de tiamina não interferiu no tratamento quimio- 
terápico do FHM, utilizando-se o mesmo agente. E 
bastante conhecido o efeito bloqueador do sulfato de 
vincristina em neoplasias malignas [18, 30, 311; toda-
via, os seus mecanismos de ação, como os de todos 
os vinca-alcalóides, não são claros. Parece haver in-
ter-relação com o dímero tubulina dos microtúbulos, 
resultando em despolarização e ruptura da rede mi-
crotubular celular, incluindo o fuso mitótico [32, 33], 
inibem a biossíntese de RNA, DNA, proteína e lípides 
[34-36]; afeta o metabolismo do AMP cíclico e gluta-
tiona [3-39], e inibição do transporte de cálcio [40]. 

Em conclusão, os dados obtidos no presente tra-
balho indicam que a carência aguda de tiamina não 
altera o crescimento de fibro-histiocitoma maligno, 
como também esta carência não afeta o tratamento 
quimioterápico, quando utilizado o sulfato de vincris-
tina. 



40 Rev. Bras. GanceroL 36(1/4): janeiro/dezembro 1990 

Agradecimentos 

Os autores agradecem a FAPESP e CNPq pelo 
suporte econômico deste trabalho, como também à 
Srt.a Laura Midori Kawasse pela assistência técnica e 
à Sr .a Márcia Aparecida Oliva Destido pelo seriiço de 
datilografia. 

Summary 

The present investigation has been carried on to 
study the effects of acute thiamine deficiency on the 
growth and response to chemotherapy of a malignant 
fibrohistiocytoma (MFH). 

Rats were inoculated subcutaneously with a turno-
ral celi suspension and divided into four groups of 10 
animais each: animais fed with a thiamine-free diet 
(TFD); animais fed with a thiamine-free diet and trea-
ted with vincristine sulfate (TFV); animais fed a with 
controi diet (CD); and animais fed with a controi diet 
and treated with vincrístine sulfate (TFD). 

The animais treated with vincristine sulfate (TFV 
and CDV) showed a decrease in tumoral volume when 
compared to untreated animais (TFD and CD). 

The thiamine-deficient and the treated rats (TFV) 
showed no difference in tumorai volume when com-
pared to animais receiving control diet and treated with 
vincristine sulfate (TFD). 

These data led us to conciude that acute thiamine 
deficiency per se does not alter MFH growth and does 
not modify the response of the tumor to chemotherapy 
with vincristine sulfate. 

Key wo rds: thiamine deficiency; experimental cancer 
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