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Resumo: O céancer é atualmente um problema de salde publica mundial, caracterizado pelo crescimento
desordenado de células que invadem tecidos e 6rgdos. A perda de peso e de tecidos corporais, disgeusia e
anemia sdo condigbes comuns em pacientes oncoldgicos. A caquexia no cancer caracteriza por anorexia,
diminuicdo da massa muscular, disfun¢cdo imune e uma série de mudancgas que resulta, inicialmente, de alteracoes
na ingestdo e ma absorcdo de nutrientes e, seguidas, de alteragbes metabolicas que diferem do que ocorre no
jejum prolongado, afetando praticamente todas as vias metabdlicas. Neste trabalho sera apresentada uma revisdo
bibliografica dos principais aspectos metabdlicos envolvidos na caquexia no cancer. Destaca-se que o estado
caquético & provavelmente mediado por citocinas que alteram o metabolismo de carboidratos, proteinas e
gorduras em pacientes com cancer. A terapia nutricional adequada melhora a resposta clinica e o progndstico do
paciente.

PALAVRAS-CHAVE: cancer; caquexia, citocinas; terapia nutricional.

ABSTRACT: Cancer is currently a public health problem worldwide, is characterized by the uncontrolled growth of
cells that invade tissues and organs. The loss of weight and body tissues, dysgeusia and anemia are commons
conditions in cancer patients. Cachexia in cancer is characterized by anorexia, decreased muscle mass, immune
dysfunction and a series of changes that results initially, in changes on intake and malabsorption of nutrients, and
followed the metabolic changes that differ from what occurs in prolonged fasting, affecting virtually all metabolic
pathways. This is a literature review of the main aspects involved in the pathophysiology of cachexia in cancer. The
cachetic state is probably mediated by cytokines that alter the metabolism of carbohydrates, proteins and fats in
cancer patients. Nutritional therapy improves clinical response and the patient prognosis.

KEYWORDS: Cancer, cancer cachexia, cytokines, Nutritional Therapy.

INTRODUCAO Dessa forma, a desnutricdo é a causa de ébito em

20% a 40% dos portadores de CA e a anorexia de

As doencgas cronicas sdo as principais causas de o
15% a 25% em todos os doentes com CA por ocasido

morte no mundo, dentre as quais o cancer (CA) tem ) o
do seu diagnéstico e em quase todos os que

se destacado por seu crescimento em todos o0s ) ) ) )
apresentam metastase (Waitzberg; Nardi; Horie,

continentes (Benarroz; Faillace; Barbosa, 2009). O CA ) )
2011). A perda de peso € frequente em pacientes

€ uma enfermidade multifatorial, caracterizada pela o ) )
oncolégicos sendo que até 30% dos pacientes adultos

proliferagéo local descontrolada de células anormais, .
apresentam perda superior a 10%. Dentre as

com invasdo de estruturas normais adjacentes e . .
consequéncias mais severas do CA destacam-se o

disseminagdo a distancia ou metastase (Toscano et
al., 2008).

estado de consumicdo progressiva, fraqueza
generalizada, anemia e emagrecimento acentuado,

que caracterizam o estado de caquexia cancerosa
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(Kowata et al., 2009).emagrecimento acentuado, que
caracterizam o estado de caquexia cancerosa (Kowata
et al., 2009).

Adultos apresentam perda superior a 10%. Dentre as
consequéncias mais severas do CA destacam-se o
estado de consumicdo progressiva, fraqueza
generalizada, anemia e emagrecimento acentuado,
que caracterizam o estado de caquexia cancerosa

(Kowata et al., 2009).

A sindrome da caquexia cancerosa é multifatorial
definida por um balanco negativo de proteina e
energia causado por redugdo na ingestdo de
alimentos e por desordens metabdlicas. Assim, o0s
fatores que contribuem para o aparecimento da
caquexia sdao aumento do estado inflamatério e da
protedlise muscular, deficiéncia de carboidratos e
alteracds no metabolismo de lipideos e proteinas.
Dessa forma, a caquexia é clinicamente relevante uma
vez que aumenta a morbidade e a mortalidade dos

pacientes (Ravel; Pichard, 2010).

A mesma caracteriza-se pela falta de apetite,
disfuncdo imune, diminuicdo da massa muscular e
uma variedade de alteragdes resultante primeiramente
de mudangas na ingestdo e ma absorcdo de
nutrientes e posteriormente de alteragbes metabdlicas
que diferem das observadas no jejum prolongado e
afetam praticamente todas as vias metabdlicas
(Guimaraes, 2012).

As alteracdes no metabolismo dos carboidratos se
manifestam por meio da intolerancia a glicose e pela
resisténcia periférica a agdo da insulina. Ja as
deplecdes protéicas podem ser percebidas pela atrofia
do musculo esquelético e 6rgaos viscerais, miopatia e
hipoalbuminemia, colocando o individuo em risco para
0 reparo inadequado de feridas, pelo aumento da
suscetibilidade as infeccbes e diminuicdo da
capacidade funcional. Ainda, o metabolismo lipidico

apresenta-se alterado, com deplecdo da reserva de
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gordura e niveis elevados de lipidios circulantes
(Nunes et al., 2008).

Alguns autores classificam a caquexia em trés
estadios de acordo com a gravidade, em pré-
caquexia, caquexia e caquexia refratéria (Paz; Fortes;
Toscano, 2011).

O estagio de pré-caquexia corresponde ao inicio da
enfermidade e é caracterizado por perda de peso de
5% do peso durante 6 meses, sintomas relacionados a
anorexia como ingestao alimentar inferior a 70% das
recomendagdes nutricionais, anemia e uma resposta

inflamatéria sistémica (Musacaritoli et al., 2009).

A caquexia é diagnosticada quando ha perda de peso
de pelo menos 5% do peso real durante 12 meses, ou
menos ou quando o IMC esta abaixo de 20 kg/mZ.
Além da presenca de alteragbes bioquimicas, tais
como hipoalbuminemia - inferior a 3,2 g/dL, anemia -
hemoglobina menor que 12 g/dL e aumento dos
marcadores inflamatérios - PCR e IL-6 (Garcia; Flores,
2010).

O terceiro estadio é caracterizado como caquexia
refrataria (com diferentes graus de caquexia) como
resultado de um cancer muito avangcado (pos-
terminal), onde ha intenso catabolismo e perda de
peso que ndo respondem ao tratamento anticancer e
h& baixa expectativa de vida (Paz; Fortes; Toscano,
2011).

O estado nutricional (EN) comprometido, afeta o
sistema imune e as fungbes cognitivas, tornando-se
fator de risco para infecgdes, quedas, delirios, reacbes
adversas a medicagdes, deficiéncia de cicatrizagao de
feridas, diminuicdo da sintese de proteinas hepaticas
e de producao de suco gastrico (Raslan et al., 2008).

Portanto, esse estudo tem como objetivo analisar as
principais alteracdes metabdlicas decorrentes do
quadro de caquexia em pacientes oncologicos e
ressaltar a importancia da terapia nutricional no

tratamento da pré-caquexia. A pesquisa refere-se a



um estudo de revisao bibliografica, fundamentado por

meio de consulta a indexadores nacionais e
internacionais (Scielo, Google académico, Pubmed e
Lilacs) e periddicos da &rea da Nutrigdo, Oncologia e

Endocrinologia.
REVISAO DE LITERATURA

Cancer: uma doenca inflamatéria

A presenga de tumor provoca uma resposta

inflamatéria sistémica resultando em anorexia,
alteragbes metabolicas e neuroendocrinas. Esta
resposta inflamatoria sistémica € acionada por varios
mediadores produzidos tanto pelas células tumorais

qguanto ndo tumorais do paciente (Argilés et al., 2006).

Varios mediadores participam ativamente da resposta
inflamatéria como as quimiocinas, que realizam
quimiotaxia de leucécitos desempenhando papel
fundamental, recrutando células inflamatérias para o
local da lesdo; as enzimas plasmaticas (bradicinina e
fibrinopeptideos), que aumentam a permeabilidade
vascular 0 que pode causar extravasamento de um
liquido rico em proteina e causar edema; a plasminina,
que degrada coagulos em produtos quimiotaticos e
ativa proteinas do sistema complemento e seus
derivados; os mediadores lipidicos (tromboxanos,
prostaglandinas e

leucotrienos); participam do

processo de vasodilatacdo e aumento da
permeabilidade vascular; as citocinas - interleucina-1
(IL-1), Interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a), que induzem efeitos locais, tais
como a expressao de moléculas de adesdo e de
quimiocinas, facilitando a migracado de leucécitos, e
efeitos sistémicos, como a inducdo de proteinas de
fase aguda que podem causar febre (Bilate et al.,

2007).
Epidemiologia da caquexia cancerosa

A prevaléncia global de caquexia cancerosa oscila
entre 40% em pacientes na fase de diagnostico e de

70-80% na fase avancada da doencga. A prevaléncia
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segundo a origem primaria do tumor é de 83-85% em
neoplasias pancreaticas e gastricas, de 54-60% em
neoplasias de pulméo, préstata e célon e de 32-48%
em neoplasias de mama, sarcomas, linfomas e
leucemias. A sobrevivéncia ao CA de estbmago,
pancreas, prostata, colon e mama dos enfermos que
apresentam quadro de caquexia € significativamente
inferior a daqueles pacientes que ndo a apresentam.
Assim, a caquexia pode ser a causa direta do
falecimento do enfermo em mais de 20% dos casos
(Rodriguéz et al., 2010).

As estimativas do ano de 2012, vélidas também para o
ano de 2013, apontam que os tipos mais incidentes de
CA serao os de pele nao melanoma, préstata, pulmao,
colon, reto e estbmago para o sexo masculino e os
canceres de pele ndo melanoma, mama, colo do
Utero, célon, reto e glandula tiredide para o sexo

feminino (Ministério da Saude, 2011).

Anualmente, cerca de 7,1 milhdes de pessoas morrem
em fungd@o dessa doenga o que corresponde a cerca
de 12,6% das causas globais e esses numeros
incluem um aumento na frequéncia dos casos tanto
em paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento
(Guerra; Gallo; Mendonga, 2005).

Estado Nutricional

O EN expressa o grau no qual as necessidades
fisiologicas por nutrientes estdo sendo alcangadas
para manter a composi¢ao e fungbes adequadas do
organismo, resultando do equilibrio entre ingestao e

necessidade de nutrientes (Acufia; Cruz, 2004).

Em contra partida, a desnutricdo é muito prevalente no
paciente oncoldgico. A desnutricdo proteico-calérica
acarreta diminuicdo da qualidade de vida, da
sobrevida e da tolerancia ao tratamento (Guimaraes,
2012). A perda de peso durante o periodo de
internamento hospitalar é ocasionada por multiplos
fatores, entre eles o aumento das necessidades
energéticas, diminuicdo da capacidade de digestao e
nutrientes e do seu

absorcdo intestinal dos
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metabolismo, nauseas, disfagia, inapeténcia e
saciedade precoce, e associa-se a diminuicdo da
resposta ao tratamento especifico e a qualidade de
vida, com maiores riscos de infec¢do pds-operatéria e

aumento na morbimortalidade (Silva, 2006).

Dessa forma, a desnutricdo pode ser definida como
um “estado de nutricio no qual deficiéncia ou
desequilibrio de energia, proteina e outros nutrientes
causam efeitos adversos ao organismo (tamanho,
forma, composicdo) com consequéncias clinicas e

funcionais” (Raslan et al., 2008).

Em um estudo descritivo, transversal, prospectivo e
qualitativo realizado com portadores de CA no
intestino, colon, reto, pulmao, mama, Utero, ovario,
rim, bexiga, linfoma nao-Hodgkins, angiossarcoma e
mieloma mudltiplo constatou através de estatistica o
que a literatura mostra em relacdo aos sintomas,
sendo que 0s pacientes apresentaram, em sua
maioria, algum grau de desnutricao (73,3%) segundo
a Dobra Cuténea Triciptal (DCT) sendo que apenas
13,3% encontrava-se em eutrofia. Em relacao a
Circunferéncia do Braco (CB) 66,7% dos pacientes
apresentaram algum grau de desnutricdo, para a
Avaliacdo Subjetiva Global (ASG) essa porcentagem
foi de 80% e de acordo com o indice de Massa
Corporal (IMC) a proporcao foi de 40% (Hortegal et al.,
2009).

Manifestacgdes clinicas

A perda de peso significativa tem associagdo com a
anorexia, que € a perda espontanea e nao intencional
de apetite e € um dos sintomas mais comuns do CA
avancgado. Ainda, resulta de alteragbes do paladar e
olfato ou mudangas na regulagdo hipotalamica
(Angelo; Oliveira, 2009).

Um estudo avaliando o perfil nutricional de pacientes
com CA esofégico detectou que a ingestao calérica foi

considerada  baixa quando comparada @ as

recomendagbes  nutricionais  apresentando  um

consumo médio de 18,53 kcal/kg/dia. Além disso,
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constatou-se que um dos determinantes da perda de
peso e da caquexia no CA é o aumento do gasto
energético (Firme; Gallon, 2010).

A anorexia ocorre no CA por incapacidade do
hipotdlamo para responder apropriadamente a sinais
periféricos indicativos de um déficit de energia. Entre
as principais razbées da perda de peso estdo as
interagdes hospedeiro tumorais que aumentam a
expressdo cerebral de substéncias pro-inflamatérias
(IL-1, IL-6 e TNF-a) as quais estdo associadas a
resisténcia hipotaldmica a sinais periféricos que
informam ao cérebro do estado de consumo e gasto
energético (Sanchez et al., 2008).

O EN de

comprometimentos que

pacientes com CA pode sofrer
levam a consequéncias
negativas como perda de peso, anorexia, disfagia,
nauseas, vOmitos, xerostomia, saciedade precoce,

constipacao, disgeusia e dor (Wanderley et al., 2011).

Um estudo transversal e descritivo realizado com
pacientes com CA em tratamento quimioterdpico em
um Centro de Oncologia no municipio de Estrela/RS
mostrou a porcentagem dos principais desconfortos
gastrointestinais. Os mesmos foram descritos por 95%
dos pacientes com destaque para nauseas (90%),
perda de apetite (70%), vomitos (65%), disgeusia
(45%), constipacao (15%), xerostomia (15%) e diarréia
(10%). Ainda, os pacientes relataram uma aceitacao
regular da dieta de 45% e ruim de 25% (Azevedo;
Bosco, 2011).

Alteracoes bioquimicas

A presenca de edema e ascite podem estar
relacionadas a reduzida osmolaridade do sangue, o
que é causado principalmente pela anemia severa e a
hipoalbuminemia. O sistema imune é extremamente

afetado pela desnutricao (Aradjo et al., 2010).

Ainda, as perdas de tecido adiposo na caquexia
podem ser mediadas por citocinas pré-inflamatérias,

principalmente o TNF-a, por meio da mobilizagcdo de



acidos graxos (AG) pela inibicdo da atividade de
lipoproteina lipase. Em tais condigbes, essa inibigao
leva ao aumento da lipdlise no tecido adiposo e de
acidos graxos livres (AGL) no sangue (Waitzberg;
Nardi; Horie, 2011).

O TNF-a também é conhecido por caquexina e seu
aumento pode evidenciar os principais efeitos da
caqguexia, pois, além de inibir a diferenciacao de pré-
adipdcitos, a citocina induz a desdiferenciagdo de
adipécitos levando a diminuigdo da leptina (horménio
que age no hipotdlamo promovendo redugao do
apetite), inicialmente aumentando sua secrecao e no
decorrer da sindrome reduzindo marcadamente seu

efeito até a inibicao total (Alves et al., 2009).
Alteracoes metabdlicas

As alteragbes descritas no metabolismo de
carboidratos incluem o consumo excessivo de glicose
pelo tumor, que aumenta a producdo de glicose
hepatica a partir do lactato (Ciclo de Cori) e de
musculares  do

aminodcidos hospedeiro -

gliconeogénese (Kowata et al., 2009).

A conversdo de lactato para a glicose envolve
(ATP),

nucleotideo responsavel pelo armazenamento de

consumo de Trifosfato de adenosina
energia e aparenta ser um processo bioquimico de
gasto energético contribuindo para a perda de peso e
massa corpérea. Além disso, é comum observar
resisténcia periférica a insulina em pacientes com
caquexia, resultando em uma acentuada
gliconeogénese no figado (Kowata et al., 2009). Essa
resisténcia a acao da insulina pode ser parcialmente
revertida pela administracdo de insulina exdgena

(Guima Brasileiro de Caquexia/Anorexia, 2011).

O paciente com caquexia nao apresenta capacidade
para manter ou reduzir o catabolismo dos musculos
em resposta a reduzida ingesta de nitrogénio levando
a deplecao de proteina e, consequentemente, atrofia e
miopatia muscular, atrofia visceral e hipoalbuminemia.

No jejum agudo ocorre degradacdo do musculo
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esquelético para fornecer ao organismo aminoacidos

para a gliconeogénese (Kowata et al., 2009).

A gordura constitui 90% das reservas energéticas de
um individuo adulto e é dramaticamente afetada pela
sindrome da caquexia. A concentracao plasmética de
glicerol indicativa de lipdlise no tecido adiposo
periférico esta aumentada na vigéncia do quadro, ha
reducdo na deposicao lipidica, mediada pela reducao
na expressdo/atividade da enzima lipase de
lipoproteinas e pela redugdo na concentracdo de
insulina. (Consenso

Anorexia, 2011).

Brasileiro de Caquexia e

Portanto, o nivel de gordura sofre consideravel
reducao decorrente do aumento da lipolise e oxidagao
de lipideos com baixa na quantidade de lipideos
circulantes, provavelmente pelo aumento da utilizagdo
de AG para o fornecimento de energia e crescimento

tumoral (Pedroso; Araljo; Stevanato, 2005).

Para avaliar essas alteragdes nutricionais, diversos
métodos antropométricos sdo utilizados e estudados,
entre eles IMC, peso corporal, DCT (demonstra a
reserva de gordura corporal), CB (representando o
somatério do tecido 6sseo, muscular e gorduroso) e
Circunferéncia Muscular do Bragco (CMB), que indica o
comprometimento do tecido muscular. Através dessas
medidas é possivel verificar a quantidade de reservas
muscular e adiposa, ja que a utilizagdo do peso
isoladamente n&o indica claramente o segmento
corporal. Também sao utilizados instrumentos que
avaliam a dieta do individuo quanto ao conteldo
caldrico e aos nutrientes ingeridos. Entre eles pode-se
citar o recordatério alimentar 24 horas, que consiste
em um questionario sobre a alimentacao do paciente

nas Ultimas 24 horas (Tartari; Busnello; Nunes, 2010).
Tratamento nutricional

O tratamento nutricional da caquexia deve ser
elaborado considerando o EN do paciente, a evolugéo

da doengca e fatores relacionados, incluindo

aconselhamento dietético, apoio nutricional com
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férmulas especializadas, administradas por via enteral
ou endovenosa, e a formulagdo farmacolégica, cujo
objetivo é melhorar o EN do paciente mediante a
estimulacdo do apetite e do aumento de peso,
principalmente do tecido muscular e evitar que o
paciente chegue ao estdgio de caquexia (Sanchez et
al., 2008).

A terapia nutricional em cuidados paliativos tem como
objetivo melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
contribuindo para a redugdo dos sintomas clinicos
(nauseas, vébmitos e mucosite). O suporte nutricional
que acompanha o tratamento possui objetivos
especificos como aumentar a resposta ao tratamento,
diminuir a taxa de complicagbes e, possivelmente,
reduzir a morbidade, mantendo o equilibrio entre gasto
energético e consumo alimentar, ou minimizar o

desequilibrio entre eles (Caro et al., 2007).

O plano alimentar deve ser individualizado e dividido
em vérios periodos de alimentacdo, com pouca
guantidade de alimento, mas com uma alta densidade
energética e com propriedades sensoriais adequadas
para o paciente, faceis de comer e preparadas em

temperatura adequada (Sanchez et al., 2008).

A histéria clinica deve ser bem investigada neste
grupo de pacientes. E necessario avaliar também a
capacidade funcional do individuo, presenc¢a de fadiga
e limitacdo para desenvolver atividades diarias como
aquisi¢ao, preparo e ingestdo de alimentos via oral
(Hortegal et al., 2009).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Nutricao
Parenteral e Enteral (2011) a recomendagdo de
calorias para adultos sedentarios é de 25-30
kcal/kg/dia, 30-35

kcal/kg/dia para pacientes anabdlicos e 35 kcal/kg/dia

para manutengdo do peso,

ou mais para aqueles com ma absorcdo. Em relagéao a
proteinas para pacientes com comprometimento
hepéatico ou renal a recomendagdo é de 0,5-0,8
g/kg/dia, para pacientes nédo estressados de 1,0-1,5

g/kg/dia e para pacientes hipermetabdlicos ou com
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perda aumentada de 1,5-2,0 g/kg/dia. Quanto a
recomendacao de lipideo a distribuicdo é de 20-30%
do valor calérico total.

Estudos apontam o exercicio fisico como uma forma
alternativa na preservagéo das fungdes fisioldgicas e
metabdlicas, principalmente na preparagédo fisica e
psicolégica do individuo para enfrentar o tratamento.

(Pedroso; Araujo; Stevanato, 2005).

Os 4acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa
(AGPCL), (EPA) e

docosahexaenoico (DHA) tém impacto no CA. Eles

eicosapentaenoico

podem inibir a carcinogénese, retardar o crescimento
de tumores e aumentar a eficicia da radioterapia e de
varias drogas quimioterapicas. Os AG 6mega-3 (AG n-
3), especialmente os EPAs, possuem importante papel

na caquexia induzida pelo CA (Carmo; Correia, 2009).

Em estudo internacional, multicéntrico, randomizado e
duplo cego, trabalharam com a hip6tese de que os AG
n-3 poderiam modular as anormalidades metabdlicas
e, assim, promover 0 anabolismo nos pacientes
portadores de caquexia por CA de pancreas. Segundo
os autores, para obter melhora das condicdes fisicas e
da qualidade de vida, esses pacientes necessitam néao
apenas estabilizar seu peso, mas recuperar a massa
magra perdida durante o processo de caquexia. Esse
estudo revelou melhora na qualidade de vida e ganho
de peso em pacientes portadores de CA de pancreas
e caquexia debilitante ao usarem suplemento
hipercaldrico (610 kcal), hiperproteico (32,29 de
proteina) e contendo 2,2 g de EPA e 0,96g de DHA

(Fearon et al., 2003).

Entre as acbes que os AG n-3 podem promover

observam-se propriedades antineoplasicas,
imunossupressoras € anticaquéticas. Os AG n-3
relacionados ao EPA podem atenuar a resposta
inflamatéria aguda, prevenir o catabolismo e melhorar
a utilizacdo dos substratos energéticos, bem como a
resposta imune, prolongando a sobrevida de pacientes

com CA (Garofolo; Petilli, 2006). Ainda, podem



modificar alguns processos de carcinogénese, dentre
eles supressdo da biossintese dos eicosanoides
derivados do acido araquidénico, de envolvimento em
mecanismos diretamente relacionados a sensibilidade
a insulina e a fluidez das membranas. O beneficio
potencial da suplementagéo dietética de AG n-3 em
pacientes com CA é o efeito desses lipideos na

caquexia (Carmo; Correia, 2009).

CONCLUSAO

O cancer é atualmente um problema de saude publica
mundial. Através dos estudos avaliados percebemos
que as implicagbes nutricionais do cancer séao
bastante evidentes na pratica clinica. A perda de peso

e de tecidos corporais, a anorexia e a anemia sao
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condicbes comuns em pacientes oncoldgicos. Ainda,
diminuicdo da massa muscular, disfungdo imune,
anorexia € mudangas na ingestdo e ma absor¢ao de
nutrientes seguidas de alteragbes metabdlicas
representam o quadro de caquexia no cancer. Esse
estudo sugere que o estado caquético seja mediado
por citocinas que alteram o metabolismo de
carboidratos, proteinas e gorduras nesses pacientes.
A triagem nutricional adequada, a intervengéo precoce
e o0 monitoramento constante dos pacientes
oncologicos devem ser incorporados a rotina dos
servigcos de nutricdo para que a terapia nutricional
adequada possa melhorar a resposta clinica e o
prognéstico do paciente evitando que o paciente

chegue ao estado de caquexia.
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