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“..the shoulders, clavicles, chest and thighs melt away. This illness is fatal...”

- Hippocrates (460 — 370 BC)
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Resumo

A caquexia neoplasica ocorre em cerca de 80% dos doentes com cancro, e € uma
das maiores contribuidoras para a elevada morbilidade e mortalidade nestes
doentes. A caquexia € uma sindrome complexa, dificil de definir, caracterizada
por anorexia, hipermetabolismo, perda de tecido adiposo e muscular, inflamacgao
cronica e alteragdes metabodlicas marcadas. Reflecte o metabolismo catabdlico
induzido por uma resposta anormal do hospedeiro a presenca do tumor. Embora
a anorexia esteja presente nesta sindrome, o défice proteico-energético por si sé
nao explica a patogénese da caquexia. Os mediadores responsaveis por todas
estas alteragcdes metabdlicas sdo derivados do tumor e do préprio hospedeiro, e
incluem citocinas pré-inflamatoérias, o sistema neuroendécrino e certos tipos de
factores tumorais especificos como o factor indutor de protedlise (PIF) e o factor
mobilizador de lipidos (LMF). A presengca de uma resposta de fase aguda, ligada
a perda ponderal acelerada, € iniciada por citocinas como interleucina (IL)-6 e IL-
8, cuja producado é induzida pelo PIF. A perda de tecido adiposo parece ser
devida a um aumento da degradagao de triglicerideos, e ndo devida a uma
diminuicdo na sua sintese. Este processo € resultado da presenca do LMF, que
estimula a lipolise através de um processo mediado pelo AMPc, por interacgao
com receptores 3-adrenérgicos. A perda de tecido muscular surge tanto devido a
diminuicdo da sintese proteica como do aumento da protedlise. A principal via
proteolitica presente neste processo é a via dependente do complexo ATP-
ubiquitina-proteassoma, cuja expressao € aumentada pela presenca do PIF e do

factor de necrose tumoral (TNF)-a.
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Apesar do suporte nutricional poder, por si s6, melhorar o aporte proteico-calorico,
nao vai alterar o metabolismo catabdlico subjacente.

A utilizagdo do acido eicosapentandico (EPA), um acido gordo da série n-3, tem
sido defendida como estratégia terapéutica adjuvante, em doentes com caquexia
neoplasica. Adicionado a suplementos alimentares de elevada densidade
proteico-caldrica ou sob a forma de 6leo de peixe, o EPA tem sido relacionado
com a diminuigdo da protedlise e da lipdlise, com a diminuicdo da producgéo de
citocinas pro-inflamatérias e com a estabilizagdo e aumento de peso em doentes
com cancro.

Independentemente do mecanismo subjacente, os doentes com caquexia
necessitam ndo s6 de adquirir estabilizagdo ponderal, mas de readquirir a massa
magra perdida no processo de caquexia. Dai a razdo para a incorporagéo do EPA
como ingrediente adicional em suplementos de elevada densidade proteico-

calorica.

Palavras-chave: Caquexia, patogénese, perda de peso, anorexia, citocinas,

suporte nutricional, EPA.
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Abstract

Cancer cachexia occurs in about 80% of cancer patients, and it's a major
contributor to the morbidity and mortality in these patients. The cachexia syndrome
is complex and difficult to define, and is characterized by the presence of anorexia,
hypermetabolism, extensive loss of adipose tissue and skeletal muscle, chronic
inflammation and marked metabolic changes.It reflects a catabolic metabolism
induced by an abnormal reponse to the tumor presence. While anorexia is present
in this syndrome, the protein-energy deficit alone does not explain the
pathogenesis of cachexia. The mediators responsible for all these metabolic
changes are thought to be host and tumor derived, and include proinflammatory
cytokines, the neuroendocrine system,and certain tumor specific factors such as
proteolysis inducing factor (PIF) and lipid mobilizing factor (LMF). The presence of
an acute phase response as been linked to accelerated weight loss, and is thought
to be initiated by cytokines like interleukin (IL)-6 e IL-8, production of which is
induced by PIF. The loss of adipose tissue is linked to increased triglycerides
degradation, rather than a decrease in its synthesis. This process is a result of the
presence of LMF, which stimulates lipolysis through a cAMP mediated pathway via
interaction with B-adrenergic receptors. Loss of skeletal muscle arises from both a
reduction in protein synthesis and an increase in protein degradation. The major
proteolytic pathway involved in protein breakdown is the ATP-ubiquitin-
proteassome dependent pathway, whose expression is enhanced by the presence
of PIF and tumor necrosis factor (TNF)-a.

Though nutritional support alone can protein-energy intake, it will not adress the

underlying catabolic metabolism. The use of eicosapentaenoic acid (EPA), an n-3
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fatty acid, as been advocated as an efficient adjunctive therapeutic strategy, in
patients with cancer cachexia. Added to a high energy high protein oral
supplement or in the form of fish oil, EPA has been linked to a reduction in
proteolysis and lipolysis, decreased proinflammatory cytokine production and
weight stabilization in cachectic cancer patients.

Whatever the underlying mechanism, cachectic cancer patients need not only to
become weight stable but to regain the lean tissue lost in the cachectic process.
Hence the reason for incorporating EPA in high protein high energy oral

supplements.

Keywords: Cachexia, pathogenesis, weight loss, anorexia, cytokines, nutritional

support, EPA
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Introducgao

A doenca oncolégica é uma das principais causas de morte em Portugal e no
Mundo, sendo que no nosso pais morrem cerca de 22000 pessoas por ano (INE,
2005) de cancro.

A Caquexia € a mais comum sindrome paraneoplasica presente na doenca
maligna. "2 A palavra CAQUEXIA deriva do grego “Kakos” que significa “ma” e
‘hexis” que significa “condi¢ao”.

Cerca de 50% de todos os doentes neoplasicos sofrem desta sindrome, e estima-
se que aproximadamente 2 mihdes de doentes neoplasicos morrem, por ano,
devido a consequéncias relacionadas com a caquexia, ° (cerca de 25% das
mortes relacionadas com o cancro sao provocadas ou estéo relacionadas com a
presenca de caquexia) sendo que a prevaléncia desta sindrome aumenta de 50%
para 80% antes da morte. #>%"® Esta encontra-se associada a maior morbilidade
e mortalidade, influenciando ainda de forma negativa a resposta a terapéutica
instituida (tanto cirtrgica como quimioterapica). * * '° A nivel clinico, a importancia
da caquexia & consideravel, pois existe uma evidente correlagao inversa entre o
grau de caquexia e a sobrevida do doente. Para além disso, a caquexia implica
sempre um prognéstico desfavoravel, uma diminuicdo da qualidade de vida e um

aumento significativo do tempo de internamento e custos hospitalares (Figura 1). ’

Aumento da . Aumento da

mortalidade Neoplasia morbilidade
Desnutricao

Diminuicao da Aumento de custos

Qualidade de vida hospitalares/sociais

Fig. 1 — Consequéncias da desnutricdo e caquexia °
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A caquexia neoplasica € uma complexa sindrome paraneoplasica, dificil de
definir, caracterizada principalmente por perda involuntaria de peso, anorexia,
alteragcdes metabdlicas marcadas e progressiva degradagao tecidular. Todos
estes sintomas podem ocorrer numa extensao variavel, e a sua severidade pode
modificar-se durante o curso da doenca. "

Em geral, enquanto neoplasias hematologicas e da mama sao caracterizadas por
uma substancial perda de peso, os tumores solidos estdo associados a uma
maior frequéncia de caquexia. Esta € mais comum em criangas e idosos, e torna-
se mais evidente @ medida que a doenga progride. * '

Apesar de ainda nao serem totalmente conhecidos 0s mecanismos
fisiopatoldgicos da caquexia neoplasica, € ja claro que uma resposta inflamatéria
persistente, conjugada com a producdo de citocinas especificas e factores
catabdlicos produzidos pelo proprio tumor, sdo pegas centrais na patogénese da

doencga. '# 1

Inimeros estudos tém sido realizados com vista a obtencdo da terapéutica mais
adequada para o tratamento e controlo da caquexia.

Em relagdo a terapéutica nutricional, foram propostas varias estratégias para
combater a caquexia e evitar a presenca de desnutricdo. Reverter os processos
catabdlicos € um enorme desafio, quer pela sua complexidade quer pelo
incompleto conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos responsaveis, como ja
foi referido. Se habitualmente, para aumentar o aporte nutricional, se adoptam
medidas para controlar os sintomas que o diminuem ou se administram os
nutrientes pela via mais adequada a patologia subjacente, ndo esta tao claro que,

no caso da patologia neoplasica, o uso de tais estratégias seja tao linear. 6
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Contudo, o uso de nutrientes reconhecidos como moduladores da resposta imune
e inflamatoria tem-se mostrado promissor na atenuagao dos efeitos adversos da
caquexia. '? Assim, é de realcar o interesse da utilizacdo de acidos gordos da
série Omega-3 (n-3), nomeadamente o Acido Eicosapentandico, no controlo e

tratamento da caquexia neoplasica.
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Caquexia Neoplasica

A caquexia € uma sindrome complexa e clinicamente dificil de definir. "' E
caracterizada por anorexia e sensacao de saciedade precoce, astenia, perda de
peso involuntaria principalmente a custa da deplecdo de tecido muscular e de
tecido adiposo subcutaneo, alteracbes metabdlicas marcadas, resposta
inflamatéria sistémica e cronica, diminuicdo da fungdo imunoldgica, anemia,
edema e, em Ultima instancia, morte. (Figura 2) * 79 1112 131 A deplecso do
tecido muscular é a caracteristica fenotipica mais importante na caquexia. > A
perda de massa muscular afecta ndo s6 o musculo esquelético mas também o
musculo cardiaco e respiratorio, o que pode originar disfuncdo cardiorespiratéria,

chegando a representar 20% das mortes associadas ao cancro. >’

Cancro

Factores tumorais . ‘v’ Lo Respostainflamatbria (citocinas)
AlteracBes enddcrinas

vV

Alteractes metabolicas

4

Lipolise Protedlise Anorexia

J

CAQUEXIA

Fig. 2 — Causas e alteragdes na caquexia
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Caquexia vs outras sindromes de perda de peso

A diferenciagdo entre caquexia e outras sindromes que resultam em perda de
peso é primordial para o seu reconhecimento atempado e controlo eficaz. ™
Apesar da comum associagdo entre caquexia e anorexia, 0s conceitos primarios
de que o processo de caquexia resultava apenas de um desequilibrio do balango
entre o consumo e gasto energético, eram ingénuos. Isto € demonstrado pelas

diferencas fundamentais que podem ser observadas em individuos que sofrem de

caquexia e aqueles que sofrem de inanicéo (Tabela 1). '

Inanicao Caquexia
Apetite Aumentado Diminuido
Gasto Energético basal Diminuido Aumentado
Resposta de fase aguda Nao Sim
Musculo Esquelético Conservado Diminuido
Tecido Adiposo Diminuido Diminuido
Tamanho do Figado Diminuido Aumentado
Intolerancia a Glicose Nao Sim
Niveis de Insulina Diminuidos Aumentados

Tabela 1. Diferencas metabdlicas encontradas entre a inanigdo e a caquexia '

Cancer Cachexia — J.N. Gordon, S.R. Green, P.M. Goggin, Q J Med 2005; 98; 779-788

A perda de peso resultante da inanigdo ocorre como uma consequéncia directa da
restricdo calorica, havendo uma maior perda de tecido adiposo do que tecido
muscular. " A caquexia pode instalar-se antes que se manifeste diminuigdo do
peso. ® & Contudo, quando se inicia, a perda de peso resulta de ambos os
compartimentos, adiposo e muscular. Além disso, a menor deplecao proteica que
existe na inanicdo divide-se equitativamente entre tecido muscular e proteinas

viscerais, enquanto na caquexia ha uma conservagao relativa das proteinas
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viscerais. Outra diferenca deveras caracterizante destas duas sindromes & que a
perda de peso na anorexia é facilmente revertida pela realimentagédo, enquanto
que o aporte alimentar e suplementacéo nutricional isoladamente ndo conseguem
reverter a caquexia. Em resumo, pode dizer-se que as alteracbes metabdlicas
presentes na caquexia neoplasica mais facilmente se assemelham as
encontradas em doentes com sepsis ou traumas multiplos do que as encontradas
em doentes com anorexia. '? A sarcopenia é ainda outra sindrome que resulta em
perda de peso, que resulta principalmente em atrofia muscular, devido a causas
ou patologias variadas. Uma outra, muitas vezes negligenciada, causa de perda
de peso € a desidratacao, em que a perda de fluidos contribui para a reducéo do

peso.

Fisiopatologia da Caquexia Neoplasica

A caquexia € uma patologia multifactorial, caracterizada pela existéncia de
factores fisiopatoldgicos e comportamentais. Nao resulta apenas da diminuigao da

8 Incluidas nos

ingestdo, apesar de esta contribuir para a sua patogénese.
factores fisiopatoldgicos estdo alteragbes metabdlicas, enddcrinas, imunoldgicas,
processos inflamatérios induzidos pelo tumor e alteragbes da composicao

corporal que, em conjunto, conduzem a um agravamento progressivo do estado

fisico geral.
Anorexia e deficiente aporte nutricional

A anorexia é comum entre os doentes neoplasicos, estando presente em mais de

50% dos casos, e possui etiologia multifactorial (Tabela 2). Resulta de alteragbes
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complexas nas vias sinalizadoras centrais e periféricas que controlam a ingestao
alimentar. ® ' '° Dados consistentes referem que a anorexia é mediada pela
incapacidade do hipotalamo para responder apropriadamente a sinais periféricos

que indicam défice de aporte energético.15

Localizagao do Tumor Incidéncia de perda de peso (%)

Gastrico 83

Cabeca e pescogo 72

Pulméao 50-66

Mama 10-35

Tabela 2 — Incidéncia de perda de peso por localizagao do tumor
Cancer anorexia—cachexia syndrome—when all you can eat is yourself — A. Laviano et all - Nature
Clinical Practice Oncology March 2005; vol. 2; n°3; 161

Citocinas como a IL-1 e o TNF-a parecem mediar esta “resisténcia hipotalamica”
pela hiperactivagdo de neurénios anorexigénicos e pela supressdo dos neuronios
orexigénicos.'

A nivel do hipotalamo, o Neuropeptideo Y (NPY) estimula a ingestao alimentar e a
via “pro-opiomelanocortin/cocaine and amphetamine regulated transcript”
(POMC/CART) inibe a ingestéo alimentar. Os principais reguladores periféricos

destas vias sdo hormonas como a grelina, que é orexigénica, e a leptina, que é

anorexigénica, juntamente com neurotransmissores como a serotonina. 2 Logo,
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qualquer alteracdo na regulagdo destas hormonas produz efeitos ao nivel da
ingestao alimentar.

A insuficiente disponibilidade de proteinas e energia, de que resulta o deficiente
aporte nutricional, pode também ser consequéncia dos tratamentos anti-
neoplasicos a que estes doentes se submetem. Estes incluem, entre outros,
efeitos secundarios como obstrucdo mecanica no tracto gastrointestinal,
mucosites, odinofagia, disfagia, xerostomia, nauseas e vomitos, ma-absorcao, dor
e depressdo. 2 * Também os tratamentos cirurgicos a que muitas vezes estes
doentes se submetem produzem uma resposta metabdlica imediata que aumenta
as necessidades energéticas, bem como aumenta a prevaléncia de fistulas,
alteracdes da mastigacéo e degluticdo, estase, deficiente absor¢cado de nutrientes,

sindrome de dumping, entre outros.

O papel do Hipermetabolismo

A presenca de hipermetabolismo em doentes com cancro € ainda controversa,
pois a resposta metabdlica ao cancro pode ser bastante heterogénea, sendo que
alguns doentes apresentam um hipermetabolismo acentuado e outros
apresentam-se francamente hipometabdlicos (provavelmente derivado da
diminuigao brusca da actividade fisica, secundaria a doenga). >

Geralmente, quando a ingestdo alimentar € inferior ao necessario, as reservas
corporais sdo mobilizadas para suprimir essa diminuicdo. Por norma, ha uma
adaptacado comportamental e metabdlica que leva a uma diminui¢do do dispéndio
energético. 2

Na presenca de inani¢do, a Taxa Metabdlica Basal (TMB) esta diminuida, sendo

o resultado de uma adaptacdo do organismo para conservar energia e tecidos
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corporais num contexto de baixo aporte proteico-calérico. Contudo, na maioria
dos doentes com cancro, a TMB esta elevada mesmo antes do inicio da perda
ponderal, sugerindo que uma elevada TMB pode ser um factor contributivo e ndo
uma consequencia da doencga. Foi calculado que uma elevagdo da TMB de 12%
pode contribuir para a perda de 1 a 2 Kg de peso corporal por més. Uma TMB
elevada esta associada a uma elevada frequéncia cardiaca, o que parece estar
associado a uma elevagéo de substancias adrenérgicas em circulagéo. Muitos
doentes com cancro apresentam elevadas concentracdes plasmaticas e elevada
excregdo urinaria de substancias adrenérgicas, contrastando com doentes
desnutridos, sem cancro, que geralmente apresentam uma diminuicdo no
“turnover’ destas substancias. Ainda assim, o tipo de tumor parece desempenhar
um papel importante na presenca ou ndo de uma elevagao da TMB. & ® 17

N&o esta claro o modo como o tumor influencia a TMB, mas estudos recentes
indicam que possa estar relacionado com a regulagdo aumentada de proteinas
desacopladoras, uma familia de proteinas da membrana mitocondrial, que
aumentam a termogénese e o0 gasto energético. Estas, designadas por
“Uncoupling protein” (UCP), apenas se encontram no tecido adiposo castanho
que embora raro em humanos, esta presente em 80% dos doentes com caquexia,
e no tecido muscular esquelético. 4 1% 12 14.18.19

Outro mecanismo através do qual o tumor pode influenciar a TMB é através do
aumento da predominancia de ciclos futeis. Estes estdo normalmente elevados
em doentes com caquexia. Um dos ciclos que pode consumir até 300 Kcal/dia é o
Ciclo de Cori. O tumor consome elevadas quantidades de glicose, e converte-a

em lactato, pois a presséo de oxigénio (pO2) € demasiado baixa para que o Ciclo

de Krebs e a Fosforilagdo Oxidativa Mitocondrial funcionem. O lactato produzido
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circula até ao figado, onde é reconvertido em glicose, num processo conhecido
como o Ciclo de Cori. Apesar de habitualmente o Ciclo de Cori ser responsavel
por cerca de 20% do “turnover” da glicose, em doentes com caquexia este valor
chega aos 50%. A gliconeogénese usa 6 moléculas de ATP por cada ciclo lactato-
glicose, o que se revela muito pouco eficiente em termos energéticos,

contribuindo assim para um aumento da TMB nestes doentes. " '

Alteragées do Metabolismo Glicidico

Com a diminuigdo do consumo alimentar pelo hospedeiro, muitas vezes ndo sao
ingeridas quantidades suficientes de glicose para suprir as necessidades
metabdlicas do hospedeiro e do tumor. ?° Estudos efectuados em cobaias
revelaram que a utilizagdo da glicose pelo tumor & apenas ultrapassada pelo
cérebro. Esta utilizac&do extra de glicose pelo tumor € acompanhada pela redugao
da utilizagdo de glicose pelos outros tecidos do hospedeiro, situagdo que se
assemelha a encontrada em situagdes de inanicdo. Apesar da perda ponderal
resultante, existe um aumento de cerca de 40% na produgéo hepatica de glicose,
em doentes com cancro, em contraste ao que acontece em doentes que sofrem
de anorexia. '®

A produgéao hepatica de glicose, a partir do lactato produzido a nivel muscular em
anaerobiose, (Ciclo de Cori) estd associada a uma baixa eficiéncia energética,
como ja foi previamente referido. A producdo endoégena de glicose nestes doentes
resulta n&o s6 da reutilizagdo do lactato, mas também da alanina e do glicerol,
substratos provenientes maioritariamente dos mecanismos de protedlise e lipdlise,

que estdo aumentados durante o processo de caquexia.
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Outro sintoma associado a alteragdes do metabolismo glicidico é a presencga de
hipoglicemia. A sindrome de hipoglicemia associada ao cancro € uma entidade
bem documentada. % Originalmente, associava-se a presenca de hipoglicemia ao
consumo excessivo de glicose pelo tumor. Estudos recentes revelam que esta se
deve a produgdo excessiva de insulina ou factores “insulin-like”, pelo tumor. Dado
que tém sido encontrados niveis reduzidos de insulina em casos de hipoglicemia
associada ao tumor, a producédo de factores “insulin-like” € de momento apontada
como a principal causa do aumento da captacao da glicose a nivel periférico. Este
factor possui elevada massa molecular (15-25 kD) e denomina-se “Insulin-like
Growth Factor IP (IGF-Il). Assim, doentes com caquexia tém producdo e
“turnover’ da glicose aumentados, provavelmente potenciada pela IGF-II. '®

Associada a caquexia esta também um estado de insulino-resisténcia. Os
mecanismos deste estado nos doentes com cancro nao estdo ainda clarificados.
Pensa-se, contudo, que possam estar associados a hormonas catabdlicas, tais
como o glucagon, cortisol e catecolaminas. Defeitos na génese da molécula de
insulina, existéncia de anticorpos anti-insulina, anomalias ao nivel dos receptores
celulares de insulina ou defeitos nos processos “pds-receptores”, como a nivel
dos transportadores intra-celulares de glicose, s&o outras teorias ainda nao
confirmadas para a génese da insulino-resisténcia associada ao cancro. ' Deste
estado de resisténcia a insulina resulta um estado de intolerancia a glicose.

Em resumo, as alteragbes do metabolismo glicidico verificadas na caquexia
neoplasica englobam aumento do “turnover’ da glicose, aumento da
gliconeogénese, desenvolvimento de estado de hiperinsulinemia, insulino-

resisténcia e intolerancia a glicose.
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Alteragoes do Metabolismo Glicidico
Intolerancia a Glicose

Hiperinsulinemia

Insulino-resisténcia

Aumento do “turnover’ da Glicose

Aumento da Gliconeogénese

Tabela 3 — Alteragbes do metabolismo glicidico

Cachexia Review - Annals of Internal Medicine Volume 133 « Number 8 625

Alterag6es do Metabolismo Lipidico

O tecido adiposo constitui cerca de 90% das reservas energéticas de um
individuo adulto. ' A perda ponderal observada nos doentes oncoldgicos deve-se
em larga medida a deplecdo de massa gorda. ° A perda de massa gorda é
caracteristica da caquexia. '® Os lipidos que constituem o tecido adiposo possuem
elevado valor calérico, e a sua mobilizagcdo é necessaria para satisfazer as
elevadas necessidades energéticas do doente caquéctico. Até 85% do tecido
adiposo pode ser perdido no decorrer do processo de caquexia, quer através do
aumento da lipdlise quer pela diminui¢do da lipogénese.

A caquexia caracteriza-se entdo, ao nivel do metabolismo lipidico, por um
aumento da lipdlise, uma diminuigdo da lipogénese, hiperlipidemia e elevados
niveis de acidos gordos livres e glicerol em circulacéo. '? (Tabela 4)

Esta hipertrigliceridemia é consequéncia da diminuigdo da actividade enzimatica
da Lipoproteina Lipase (LPL). * ° A LPL, sintetizada pelas células
parenquimatosas do tecido adiposo e muscular, e transportada para o endotélio

vascular, regula o ritmo a que ocorre a hidrélise dos triglicerideos em circulagao, e
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a sua actividade diminuida inibe a lipogénese no tecido adiposo. A LPL & inibida
por citocinas proé-inflamatoérias, tais como TNF-a, Interferdo-y, INF-a, IL-6 e IL-1q,
impedindo assim a libertacdo de acidos gordos das lipoproteinas plasmaticas para
posterior armazenamento nos adipocitos. 4 1% 1921

A utilizagdo aumentada de acidos gordos como fonte de energia primaria observa-
se mesmo em presenca de elevadas concentragcdes plasmaticas de glicose. A
elevada oxidagdo dos acidos gordos, na auséncia de um aporte aumentado de
lipidos na dieta, resulta numa deplegdo das reservas de gordura, como ja foi
referido, e a gliconeogénese resultante do glicerol em circulagdo resulta num
aumento da TMB.

A mobilizagdo lipidica ocorre normalmente antes do inicio da perda de peso,
sugerindo a producgéo de factores de mobilizagao lipidica (“lipid mobilizing factors”
— LMF) quer pelo tumor quer pelos tecidos do hospedeiro. ' ' O LMF, que foi

recentemente isolado na urina de doentes com caquexia neoplasica > '°

, € uma
glicoproteina homéloga a proteina plasmatica Zinco a2-Glicoproteina (ZAG), e
ambos estimulam a lipdlise através da elevacao do adenosina monofosfato ciclico
(AMPc) intracelular, resultante da estimulagdo da adenilato-ciclase, através de um
. . 4,10, 12, 19, 22 .

processo dependente da guanina trifosfato (GTP). O nivel de LMF
presente no soro dos doentes com cancro é proporcional a extensdo da perda
ponderal, estando ausente em doentes com cancro, mas sem caquexia.

A evidéncia da producéo do LMF pelos tecidos tumorais foi proposta por Costa e

Holland. %2
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Alteragoes do Metabolismo Lipidico
Lipdlise aumentada
Lipogénese diminuida
Hiperlipidemia
Aumento do “turnover’ dos Acidos Gordos Livres

Diminui¢do da actividade da LPL sérica

Tabela 4 — Alteragdes do metabolismo lipidico

Cachexia Review - Annals of Internal Medicine Volume 133 « Number 8 625

Alterag6es do Metabolismo Proteico

Apesar de o musculo esquelético conter a maior parte da proteina existente no
organismo, nao funciona como fonte de energia, em condigdes normais. '® Nos
estados de inanic¢ao, a principal fonte de energia do cérebro passa da glicose para
corpos cetoénicos derivados do tecido adiposo, permitindo uma diminuicdo da
gliconeogénse a partir dos aminoacidos, a nivel hepatico, conservando assim o
tecido muscular. Em contraste com esta situacdo, os doentes com caquexia
possuem uma perda severa e progressiva de musculo esquelético, e um aumento
da massa hepatica, resultante do aumento da sintese de proteinas de fase aguda.
A perda de massa muscular esquelética € entdo devida a uma combinagao entre
uma reduzida sintese proteica e um aumento da degradagado proteica, e € a
caracteristica fenotipica mais proeminente no doente com caquexia. ** 8 10.12.18
A sintese proteica esta diminuida devido a baixa disponibilidade de aminoacidos
para actuar como substrato, pois a maior parte destes foram desviados para a

sintese de proteinas de fase aguda e para a gliconeogénese. Esta situagao

agrava-se com a reduzida concentracdo em aminoacidos de cadeia ramificada a
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nivel plasmatico, diminuindo ainda mais o estimulo para a sintese proteica a nivel
muscular. '° Apesar da reduzida sintese proteica possuir um papel importante, o
aumento da degradacado proteica é a maior causa para a perda de musculo
esquelético na caquexia. * 2

A via predominante para a degradacéao proteica em doentes com caquexia € a via
proteolitica dependente do complexo ATP-ubiquitina-proteassoma, que se
encontra aumentada nestes doentes. Neste processo, a proteina miofibrilar
conjuga-se com a ubiquitina, sendo assim reconhecida por um grande complexo
proteolitico, o Proteassoma 26S, que inicia assim a degradagédo proteica. O
Proteassoma 26S é uma estrutura cilindrica, cujo nucleo, o Proteassoma 20S,
contém enzimas proteoliticas, e requer ATP para a sua activagdo e

funcionamento. ># 8 10.12.22

Apesar de a via proteolitica ser a via predominante na degradacao proteica 12
existem trés enzimas intracitoplasmaticas ligadas a ubiquitina, a E3a e as ligases
codificadas pelos genes MURF-1 (muscle ring finger protein 1) e MAFbx (muscle
atrophy F-box protein), que possuem um papel preponderante na atrofia
muscular. >8

Também uma diminuida resposta anabdlica, de que resulta uma diminuida
sintese de proteina muscular, caracteriza o metabolismo proteico na caquexia,
com uma reduzida expressdo de reguladores positivos como a MyoD e uma
expressao excessiva de reguladores negativos como a miostatina. A MyoD é
membro de uma familia de factores de transcricdo especificos do musculo
esquelético, também conhecidos como factores regulatérios miogénicos, que

desempenham um papel determinante na miogénese, em cooperagdo com outros

moduladores de transcricdo. A MyoD é crucial para o programa de regeneragao
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muscular, e citocinas inflamatérias tais como TNF-a e Interferdo-y, provenientes
do tumor, afectam a capacidade de activar este programa. A miostatina, também
conhecida por GDF-8, pertence a superfamilia de factores de crescimento
“Transforming Growth Factors-f8”, que controlam o crescimento e diferenciagao
dos varios tecidos em todo o corpo. 8

A perda de massa muscular, quer pelo aumento da degradagao proteica, quer
pela diminuicdo da sintese proteica, esta relacionada com a presenca de um
Factor Indutor de Protedlise (Proteoysis Inducing Factor — PIF) a nivel sérico. Este
€ capaz de induzir a degradacao proteica como também inibir a sua sintese. ‘0
PIF é uma glicoproteina sulfatada, com peso molecular de 24 kDa, constituida por
um pequeno nucleo peptidico e extensa glicosilagao dos residuos de aspargina e
serina, e foi isolado na urina de doentes com cancro e diagnoéstico de caquexia,
sendo que o0 mesmo nao foi encontrado na urina de doentes com cancro mas sem

%41 0 PIF tem como principal caracteristica a

a presenca de caquexia.
capacidade de activar a via proteolitica dependente do complexo ATP-ubiquitin-
proteassoma, ja descrita anteriormente. > * A nivel hepatico, o PIF activa o
“‘Nuclear Factor kB” (NF-kB) e o factor de transcricdo STAT3, o que leva ao
aumento da producédo de IL-6 e IL-8, levando a uma produ¢do aumentada de
proteina C-reactiva (PCR) e uma produg¢ado diminuida de transferrina. Assim, o

PIF estda também envolvido na resposta inflamatoria observada nos estados de

caquexia. °
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Alteragdes do Metabolismo Proteico
Excregao urinaria de azoto aumentada
“Turnover’ proteico aumentado
Diminui¢do da sintese de proteina muscular
Degradacéo aumentada de proteina muscular

Aumento da sintese hepatica de proteinas de

fase aguda

Diminui¢do dos niveis plasmaticos de
Aminoacidos de Cadeia Ramificada

Tabela 5 — Alteragées do metabolismo proteico

Cachexia Review - Annals of Internal Medicine Volume 133 « Number 8 625

Mediadores Inflamatdrios na Resposta de Fase Aguda

Citocinas

A Resposta de Fase Aguda (RFA) refere-se a uma série de alteragbes
metabdlicas e fisiologicas, em resposta a les&o tecidular, infec¢do ou inflamacgéo.
9 A presenga de um tumor resulta numa resposta inflamatoéria persistente pelo

hospedeiro. 2

Neste processo, a sintese proteica hepatica modifica-se,
aumentando a producgédo de proteinas de fase aguda, tais como a proteina-C
reactiva (PCR), proteina amildide A sérica, f2-macroglobulina e a1-antitripsina,
em detrimento da producdo de albumina. A presenca de uma RFA esta
relacionada com a aceleracao da perda ponderal e reducao da esperanga de vida
em doentes com cancro. A RFA é ndo sé activada como € modulada pela
producéo de citocinas. ' As citocinas sdo proteinas produzidas por células
13

inflamatérias, e funcionam como mediadores paracrinos intercelulares.

Numerosas citocinas, como o Factor de Necrose Tumoral a (tumor necrosis factor
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a — TNF-a), Interferdao-y (IFN-y), Interleucina-1 (IL-1), Interleucina-6 (IL-6) e o
Factor Inibidor de Leucemia (leukemia inhibitory factor — LIF), desempenham um

papel preponderante na etiologia da caquexia neoplasica. %2

O TNF-a, anteriormente conhecido como caquexina, € uma proteina de 17 kDa
constituida por 157 aminoacidos. E produzido por células reticuloendoteliais

estimuladas, nomeadamente macréfagos e monocitos 2" 2

, mas pode ser
produzido por outros tipos de células como mastocitos, adipocitos, fibroblastos e
tecido neuronal. O TNF-a provoca morte celular por apoptose, proliferacdo e
diferenciacdo celular, replicagdo viral, inflamacéo e carcinogénese 2, e induz a
produgdo de varios compostos como prostaglandinas da série-2 (PGE2),
colagenase, factor de activacdo plaquetaria, IL-1 e IL-6. O TNF-a também
estimula a angiogénese. ?'

A desregulacéo e, principalmente, producao excessiva de TNF-a estao implicadas
em varias patologias, nomeadamente no cancro. 2

O TNF-a sinaliza através de dois receptores especificos, o TNF-R1 e o TNF-R2,
amplamente difundidos por todos os tecidos. O TNF-R1 €& expresso em

praticamente todos os tecidos, enquanto que o TNF-R2 pode apenas ser

encontrado em células do sistema imune. 4

O IFN-y, também conhecido como Interferdo Imune, € uma citocina soluvel
dimerizada, de 143 aminoacidos, e o unico membro da Classe Tipo 2 de
Interferdo. O IFN-y é produzido por linfécitos Th1 e Tc, células dendriticas e
células “Natural Killer’. O IFN-y possui propriedades anti-virais,

imunomodeladoras e anti-tumorais, e possui dois receptores especificos, o
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IFNGR1 e o IFNGR2. 2> % Ao ser libertado, o IFN-y recruta leucdcitos ao local da

infecgao/lesdo, resultando num aumento da resposta inflamatéria. %’

A IL-1 foi uma das primeiras citocinas a ser descritas. ?® Na verdade, trata-se de
uma superfamilia, a Superfamilia Interleucina-1. Esta & constituida pela IL-1q, a
IL-1B e o Antagonista do Receptor de IL-1 (IL-1 Receptor Antagonist - IL-1RA). %
A IL-1a e a IL-1 sdo produzidas por macrofagos, monocitos e células dendriticas,
e formam uma parte importante da resposta inflamatoria. Estas citocinas
aumentam a expressao de factores de adesao ao nivel das células endoteliais,
permitindo a transmigracdo de leucécitos, aos locais de infecgédo/leséo, e actuam
no centro termorregulador do hipotalamo, levando a um aumento da temperatura
corporal. A producéo de IL-13 a nivel do tecido periférico esta também associada
ao estado de hiperalgesia, usual nos estados febris. *° Estas duas formas de IL-1
ligam-se ao mesmo receptor celular. A IL-1 possui dois receptores celulares, o
receptor IL-1 tipo | e o receptor IL-1 tipo Il. 2 O IL-1RA é uma molécula que
compete com a IL-1a e a IL-1B pela ligagado aos seus receptores, bloqueando o
seu papel na activacdo da resposta imune. #° A IL-1 possui efeitos similares ao do

TNF-a, ao nivel da inibigdo da LPL e na promocgao da lipdlise. Possui ainda um

efeito anorexigénico superior ao do TNF-a. %

A IL-6, uma proteina de 26 kDa, € uma interleucina com propriedades pré e anti-
inflamatorias. ?' E produzida por macréfagos e células T, com o objectivo de
estimular a resposta imune em situagbes como trauma ou outras lesdes,
conduzindo a um estado inflamatorio. *' Células musculares lisas da tinica média

dos vasos sanguineos também produzem IL-6, como citocina pré-inflamatéria. O

Acido Eicosapentansico no Tratamento da Caquexia Neoplasica



24

papel da IL-6 como citocina anti-inflamatéria deve-se ao seu efeito inibidor sobre o
TNF-a e a IL-1, e & activagdo do IL-1RA. ** A IL-6 & um dos mediadores mais
importantes na Resposta de Fase Aguda e no estabelecimento de estados febris,
através da mobilizagcdo de energia a nivel do tecido muscular e adiposo,
aumentando a temperatura corporal. > A IL-6 actua através de um receptor de
superficie celular chamado Receptor de Citocina Tipo |, composto por um
componente de ligagao, o IL-6Ra, e um componente transdutor de sinal, o CD-
130. > A IL-6 possui a capacidade de regular positivamente vias que levam a
degradacgdo proteica, contribuindo para aumentar o seu potencial de actuacéo

como factor promotor de caquexia. 2

O LIF, também conhecido como Factor Colinérgico de Diferencia¢ao (cholinergic
differentiation factor), € uma citocina cujo nome deriva da elevada capacidade
para induzir a diferenciacdo de células mieldides leucémicas. ** O LIF é uma
glicoproteina polifuncional, cuja produgdo ocorre em praticamente todos os
tecidos. O LIF actua ligando-se a um receptor heterodimérico de membrana,
chamado LIFR-a, composto por um receptor especifico para o LIF e um complexo
transdutor de sinal, o CD-130, também utilizado como receptor da IL-6, entre
outras citocinas. O LIF possui varias propriedades, como a promog¢ao do
crescimento e diferenciacéo de varios tipos celulares, influéncia no metabolismo
0sseo, no transporte de lipidos do adipocito, na caquexia, na inflamacdo, no
desenvolvimento neuronal e na embriogénese, possuindo a notavel caracteristica

de permitir que as células embrionarias mantenham a sua pluripoténcia. 3 *°
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A producado de citocinas pré-inflamatérias induz a produgédo de citocinas anti-
inflamatérias. E improvavel que apenas a simples presenca de citocinas explique
a complexa sindrome de caquexia neoplasica, sendo necessaria uma complexa

rede de citocinas, combinada com outros factores, para produzir esse estado. 2% 3¢

Adaptagoes associadas com Citocinas Pré-inflamatoérias

Aumento da temperatura corporal

Aumento da TMB

Resposta hormonal de stress

(cortisol, adrenalina, glucagon)
Fisiologicas Deplecéo de tecido muscular

Aumento da RFA

Diminuigéo dos minerais trago

Plenitude gastrica e alteragbes do TGl

Depressao da medula 6ssea

Diurese aumentada

Tabela 6 — Adaptagdes associadas com a presencga de citocinas proé-inflamatérias
Cachexia Review - Annals of Internal Medicine Volume 133 « Number 8 623
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Tratamento da Caquexia Neoplasica

Papel do Acido Eicosapentandico

No doente com caquexia neoplasica, o aumento do aporte energético ndo &
suficiente para reverter o complexo processo catabdlico presente. Por isso,
investigam-se novas estratégias terapéuticas para combater esta sindrome. O
acido eicosapentandico (eicosapentaenoic acid — EPA) pode contribuir para
normalizar algumas das alteragdes metabdlicas observadas na fisiopatologia da

caquexia neoplasica. °

Acido Eicosapentanéico

O EPA é um acido gordo polinsaturado da série 6mega-3. & " Os acidos gordos
sdo acidos carboxilicos com longas cadeias de hidrocarbonetos, e sao
classificados de acordo com a presenga e o numero de ligagdes duplas. Na
auséncia de ligagbes duplas denominam-se saturados, na presenca de uma
ligacdo dupla denominam-se monoinsaturados e na presenca de duas ou mais
ligagdes duplas denominam-se polinsaturados. *® A presenca de ligagdes duplas é
de extrema importancia pois aumentam a flexibilidade da cadeia, permitindo, por
exemplo, um aumento da fluidez das membranas bioldgicas. * Existem trés
familias de acidos gordos polinsaturados: a dmega 9 (n-9), representada pelo
acido oleico; a 6mega 6 (n-6), derivada do acido linoleico; e a 6mega 3 (n-3),
derivada do acido a-linolénico. A distingdo entre estas trés familias efectua-se
através da localizacdo da primeira ligacdo dupla a partir da extremidade metil.
Assim, no caso dos acidos gordos da familia émega 3 (n-3), a primeira ligagédo

dupla localiza-se entre os carbonos trés e quatro. 3" 38 3940

Acido Eicosapentansico no Tratamento da Caquexia Neoplasica



27

w9 B COOH
Acido Oléico (18:1, n-8)

w6
—] — COOH

Acido Linoleico (18:2, n-6)

S\ \AANAA

3 COOH
o - Acido Linolénico (18:3, n-3)

Fig. 3 — Representacgao esquematica dos AGI. Adaptado Rose and Conolly, 1999 *

Através de processos de alongamento e dessaturacdo ao nivel da membrana do
reticulo endoplasmatico liso, o acido a-linolénico (18:3n-3) adquire novas ligagdes
duplas e sofre um alongamento da cadeia, originando o Acido Eicosapentandico

(EPA 20:5n-3) e o Acido Docosahexandico (DHA 22:6n-3). 3" 3°
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Fig. 4 — Metabolismo do &cido a-linolénico e conversdo em EPA e DHA %% %
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Os mamiferos sintetizam acidos gordos saturados e monoinsaturados, mas nao
possuem a capacidade de sintetizar acidos gordos n-6 e n-3, sendo estes
considerados essenciais e apenas podem ser obtidos através da alimentacgao. 40

As principais fontes alimentares para os acidos gordos polinsaturados da série
omega 3 (n-3), nomeadamente EPA, sao peixes gordos como sardinha, salméo,
truta, atum ou cavala, 6leos de peixe, linhaga e canola, nozes e vegetais de folha

verde escura. 38 39 40, 41,42,43

VA A A A A WA VAN

(n 35 20:5, ﬂ5‘311111a11?)

COOH

Fig. 5 — Acido Eicosapentandico (EPA) ***°

Efeitos do EPA sobre a Caquexia Neoplasica

Os acidos gordos polinsaturados (polyunsaturated fatty acids — PUFA) n-3,
nomeadamente o EPA, s&o conhecidos pela sua actividade anti-inflamatoéria, pela
capacidade de agir como contra-reguladores da producédo de citocinas proé-
inflamatérias, bem como pela sua capacidade em inibir a lipdlise e a protedlise
muscular, associadas a caquexia neoplasica. * & 1° 4647, 48,49, 50,51, 52

Estas propriedades sao demonstradas em varios estudos que relacionam o
consumo de EPA com:

e Diminuigdo da TMB; ' *2

e Aumento dos niveis de actividade fisica; & 1> 19 %2
e A estabilizagao do peso corporal, e por vezes aumento ponderal a custa do

aumento de massa magra. * & ' 19 48.93. %% Eqt;dos referem um aumento
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ponderal de até 2,5 kg em 7 semanas, com manutengcdo da massa gorda e
da agua corporal total. ' %> %% % O aumento de massa magra deve-se a
capacidade do EPA para contrariar os efeitos do PIF, resultando na
supresséo da actividade do proteassoma com a consequente diminuigao
da expressdo da via proteolitica dependente do complexo ATP-ubiquitina-
proteassoma, levando & preservagdo do tecido muscular. * & 19 43 56. 57
Alguns estudos revelam também uma diminui¢ao significativa da excrecao
urinaria do PIF, em doentes com caquexia sujeitos a tratamento com
EPA.%®

Diminuigdo dos niveis de triglicerideos em circulagcdo, devido ao efeito
inibidor do EPA sobre a sintese hepatica de triglicerideos; >’

Inibigdo da lipolise, devido a capacidade do EPA de contrariar os efeitos
metabdlicos do LMF, ao interferir com a producdo do AMP-ciclico,
diminuindo-a. *

Diminuigdo da resposta inflamatéria, em consequéncia da diminuicdo da
producdo de citocinas pro-inflamatorias, e estabilizagdo dos niveis de
proteinas de fase aguda; * 1% 40 41: 4331 Em estudos realizados em doentes
com cancro, o aumento dos niveis de ingestdo de EPA provocou uma
reducédo da producéo de proteinas de fase aguda, diminuicdo dos niveis
séricos de PCR e de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1 e IL-6. &
#1517 O mecanismo responsavel pela supressdo da producdo de citocinas
pelo EPA permanece desconhecido, contudo parece estar relacionado com

B 41, 51

a diminuicdo da activagdo do NFk , ja descrito como promotor da

producéo de IL-1 e IL-6.
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Propriedades do EPA sobre a Caquexia
Inibigdo do PIF
Aumento ponderal a custa do aumento da massa magra

Diminui¢do dos niveis de citocinas pré-inflamatérias

Tabela 7 — Propriedades da EPA sobre a Caquexia Neoplasica

Recomendac¢ées de Dosagem e Segurancga

Em varios estudos efectuados em doentes com caquexia neoplasica, tem sido
encontrada uma dosagem consensual de EPA, eficaz na reversao do estado de
perda de peso e inflamagao crénica caracteristicos desta sindrome. Grande parte
destes estudos sdo efectuados em doentes com cancro do pancreas, devido a
elevada prevaléncia de perda de peso associada a caquexia nestes doentes

(Tab. 2).

Dosagem

As recomendacdes de dosagem para a utilizacdo do EPA como terapéutica eficaz
no tratamento da caquexia neoplasica encontram-se entre os valores de 1,4 a 4
g/dia. 4% 484959 Contudo, a dosagem mais consensual situa-se entre os 2 a 2,2
g/dia. Estes podem ser provenientes de suplementos nutricionais enriquecidos
com EPA ou provenientes de capsulas de 6leo de peixe. Contudo, parecem existir
vantagens na administracdo de EPA sob a forma de suplementos nutricionais. O
facto de estes possuirem elevada densidade energética e proteica contribui para
o aumento ponderal e para a estimulagéo da sintese proteica, permitindo atingir
as necessidades energéticas do hospedeiro e do tumor, e contribuindo para

reverter as alteracdes metabolicas associadas a caquexia. & 19 40 %6, €0
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Na generalidade dos estudos, aquando da ingestdo de suplementos nutricionais
com elevada densidade proteico-energética enriquecidos com 2 a 2,2g de EPA,
regista-se um aumento ponderal a custa de massa magra e uma melhoria geral
da qualidade de vida, com diminuigéo do estado de inflamagao cronica. 46 48 6162
S&0 necessarias entre 4 a 12 semanas de suplementacéo diaria com EPA para se
atingirem os efeitos pretendidos. Contudo, devido a elevada prevaléncia de nao-
adesdo a terapéutica e possibilidade de ocorréncia de efeitos secundarios, os

doentes devem ser acompanhados regularmente. #° %8 %°

Segurancga

Os acidos gordos polinsaturados n-3, nomeadamente o EPA, s&do compostos
seguros, cuja toxicidade, mesmo em doses elevadas, é relativamente baixa. **
Logo, a suplementagado é geralmente bem tolerada, e tém sido relatados poucos
efeitos secundarios. *" Grande parte dos efeitos secundarios estad associada a
suplementacao efectuada por via de capsulas de oleo de peixe.

Os efeitos secundarios mais prevalentes sido desconforto abdominal,
incontinéncia fecal, diarreia e “sabor a peixe”. 3" 4% 43

Suplementos que contém EPA ndo sao recomendaveis a gravidas, lactentes e
criangcas de tenra idade, pois podem perturbar o equilibrio com o DHA, acido
gordo vital durante o desenvolvimento. Suplementos de EPA ricos em vitamina A
devem ser utilizados cautelosamente, pois 0 uso concomitante destes com
multivitaminicos (habitual em doentes com caquexia) pode resultar em
sobredosagem de vitamina A.

O uso de suplementos ricos em EPA pode aumentar o tempo de coagulagéo.

Contudo, ndo foram ainda conduzidos estudos que relacionem o uso de EPA em
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doentes com cancro e hipocoagulados. Por conseguinte, é aconselhavel
precaugdo no uso destes suplementos em doentes sujeitos a terapia
anticoagulante, como a varfarina. O uso do EPA nestas situagbes deve ser
efectuado sob apertada vigilancia médica.

O consumo de suplementos sob a forma de capsulas de 6leo de peixe pode
também aumentar os requisitos em anti-oxidantes, pelo que é recomendavel o

aumento do aporte de vitamina E durante o tratamento com estes suplementos. **

43, 59
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Analise Critica

A caquexia neoplasica € uma complexa sindrome multifactorial, de dificil detec¢ao
e tratamento, presente em grande parte dos doentes com cancro. Esta pode ser
amenizada com recurso a uma atempada interveng&o nutricional, permitindo
combater a perda involuntaria de peso e massa muscular, e o estado de
inflamagé&o cronica presente. Assim, o Rastreio de Risco Nutricional devera ser
precoce e integrar o plano de tratamento do doente neoplasico, inclusive daqueles
que inicialmente apresentam bom estado nutricional. O EPA deve ser considerado
um componente importante da intervengdo nutricional na caquexia neoplasica,
favorecendo o aumento ponderal a custa de massa magra, minorando a deplecao

proteica e minimizando a producé&o de mediadores de inflamacao crénica.

Conclusao

O EPA tem suscitado curiosidade na comunidade cientifica, como comprova o
crescente numero de estudos realizados em torno deste acido gordo no
tratamento da caquexia. Nestes, a utilizacdo de EPA, quer sob a forma de éleos
de peixe, quer sob a forma de suplementos nutricionais enriquecidos, tem-se
mostrado bastante prometedora, melhorando a sobrevida do doente com cancro,
como a sua qualidade de vida. Apesar dos bons resultados obtidos na maioria dos
estudos até agora efectuados, parecem ser necessarios mais estudos para avaliar
se este substrato nutricional, pelas suas propriedades anti-inflamatérias e de
normalizagdo metabdlica, pode tornar-se um ingrediente de primeira linha na

formulacéo de estratégias de apoio nutricional aos doentes com cancro.
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