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RESUMO

Caracterizada por anorexia perda de peso e intenso catabolismo do hospedeiro, a 

síndrome da caquexia induzida pelo câncer é considerada causa primária de 70% 

das mortes dos pacientes portadores de tumor. O tumor de Walker 256 (W256) tem 
sido utilizado como modelo experimental para o estudo da caquexia câncer 

induzida em ratos. A diminuição da secreção de insulina, aumento dos hormônios 

contraregutadores, alta produção de prostaglandinas E2 e citocinas pró- 

inflamatórias, são fatores envolvidos no estabelecimento da caquexia em ratos 

portadores de W256. Estes, somados ao metabolismo tumoral, ávido consumidor 

de glicose e glutamina, levam à depleção dos estoques energéticos e importante 

perda de massa muscular do portador, os quais não podem ser restabelecidos 

através de suporte nutricional. A combinação de agentes anâbólicos (Insulina e 

Clenbuterol) à inibidores da síntese de prostaglandinas (Naproxeno), mostrou-se 

eficaz na reversão parcial da caquexia e na redução da taxa de crescimento do 

tumor W256. O presente estudo investigou se a suplementação oral com glutamina, 
associada a esta combinação terapêutica poderia produzir melhora significativa no 

quadro caquético em ratos portadores de W256, sem estimular 0 crescimento 

tumoral. Para isso, determinou-se alguns parâmetros metabólicos dos animais 

(glicemia, lactato sérico, conteúdo de glicogênio hepático e dos músculos sóleo e 

gastrocnêmio), e do peso do tumor. Houve aumento da glicemia, conteúdos de 

glicogênio hepático e muscular, redução do lactato sérico de todos os animais 

tratados e suplementados em relação aos não tratados. No grupo tratado com 

Naproxeno, Clenbuterol e suplementado houve recuperação total do conteúdo de 

glicogênio do músculo sóleo quando comparados aos animais não tratados e, 

interessantemente, houve ganho adicional do conteúdo de glicogênio solear 

quando comparados ao controle. Foi observado ainda, redução do peso do tumor 

em todos os grupos tratados quando comparados ao grupo sem tratamento. Os 
resultados mostraram que a combinação destes agentes, associados à 

suplementação com glutamina revertem parcialmente o quadro caquético e 

reduzem a taxa de crescimento tumoral, principalmente devido ao anabolismo 

muscular produzido no hospedeiro, mas a Glutamina não promoveu ganho 

adicional significativo quando comparado ao estudo onde não havia adição desta 
ao tratamento.
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INTRODUÇÃO

Em um organismo multicelular, as células interagem de maneira organizada e 

tal como um ecossistema, no entanto, essas interações são, predominantemente, 

cooperativas e não competitiva no meio orgânico. Segundo este ponto de vista 

“ecológico", o câncer pode ser analisado como um processo microevolucionário, 

onde mutação, competição e seleção natural atuando dentro da população de 

células somáticas são os ingredientes básicos do câncer (ALBERTS et, al.,1997). O 

comportamento “egoísta” de algumas células acaba levando a falência de todo 

sistema pelos mesmos princípios que regem a evolução de todos os seres vivos.

0  câncer está relacionado com distúrbios das regras fundamentais do 

comportamento celular nos organismos multicelulares, “sendo as células cancerosas 

definidas por duas propriedades hereditárias: (1) reproduzem-se em detrimento das 

normais, (2) invadem e colonizam territórios, normalmente, reservados para outras 

células” (ALBERTS et.aL, 1997). Tumores podem ser divididos em benignos, quando 

o crescimento celular permanece contido numa massa única ou em malignos, 

quando conseguem invadir e se desenvolver em outros tecidos, formando 

metástases, sendo assim definidos como canceres. Estes últimos podem ser, ainda, 

classificados de acordo com o tecido e tipo celular de origem; sarcomas originam-se 

de tecidos conjuntivos ou musculares, enquanto que, carcinomas derivam de células 

epiteliais e leucemias de células hematopoiéticas (ALBERTS et. al., 1997).

Acredita-se que, o câncer possa ser produto de várias mutações somáticas 

acumulas numa única célula, produzindo mudanças em seu padrão de expressão 

gênica (origem epigênica) ou, diretamente na seqüência de seu DNA (origem 

gênica) onde ambas as causas levam a célula ao descontrole do cido celular 

(ALBERTS et. al.,1997).
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Enquanto o padrão gradual de crescimento do tecido normal não prejudica 

tecidos vizinhos, o crescimento tumoral é peculiar, alterado ao longo do tempo, 

produzindo prejuízo de outros tecidos (GREENSTEIN, 1954). Sugerindo, novamente, 

o caráter competitivo das células tumorais potencialmente letais ao hospedeiro.

Os tumores malignos podem competir com o hospedeiro por nutrientes, 

provocando diferentes manifestações clínicas, as mais comuns são: astenia, 

anorexia, perda de peso, saciedade prematura e anemia (THEOLOGIDES, 1979). 

Assim, o desenvolvimento tumoral pode induzir a debilidade do organismo 

hospedeiro, denominada de síndrome da caquexia (LAWSON et. a!., 1982; 

THEOLOGIDES, 1979).
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T umor de W a lk er  256

Descoberto por George Walker em 1928 no John’s Hopkins University School 

of Medicine, o qual observou desenvolvimento espontâneo de tumor em glândulas 

mamarias de uma rata grávida, sem metástase e cujo diagnóstico foi carcinoma. Em 

1953 e 1954, esse tumor foi transplantado em ratos Sherman por inoculação 

subcutânea, sendo palpável em uma semana e levando a morte dos animais após 

seis semanas. Após 15 dias de inoculação, o tumor foi descrito como sendo uma 

massa firme, lobuiada e encapsulada, produtor de metástases em tinfonodos 

regionais, pulmonares e retroperitoniais (CAHILL et. al., 1943; EARLE, 1935; 

ELSEN.1940; McCOY and NEUMAN, 1956; MIDER et al.,1948).

0  Carcinoma de Walker 256 ou Tumor de Walker 256 apresenta dois 

subtipos: tipo A metastizante, que leva a anorexia terminal dos ratos portadores em 

aproximadamente 27 dias; e o tipo B que não forma metástase e induz a caquexia 

precoce do portador, levando a morte em 15 dias. Portanto, esse último tornou-se 

um importante modelo para estudos da caquexia induzida pelo câncer 

(GUAITANI et. al., 1983), o qual foi utilizado neste trabalho.
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Interaçõ es  Meta b ó lic a s  entr e  ho sped eir o  e tum o r

Mediadores da caquexia

A caquexia no câncer é o termo utilizado para resumir o estado geral caótico 

do portador de tumor caracterizado por um conjunto de sinais e sintomas, os quais 

estão presentes em dois terços dos indivíduos que morrem de câncer 

(ARGILES, 1999). Assim, o grau de caquexia está inversamente relacionado com 

prognóstico de vida do paciente (DE WYS, 1985; HARVEY, 1979). Como resultado 

de uma etiologia multifatorial, os mecanismos envolvidos na indução da caquexia no 

câncer, não são totalmente conhecidos, mas a diminuição da ingestão proteico- 

calórica, impossibilitando a manutenção das reservas energéticas (anorexia), é um 

dos achados mais freqüentes nos portadores de câncer (GIACOSA, 1996). No 

entanto, o fracasso na resposta dos indivíduos caquéticos ao apoio nutricional 

demonstrou que, o “definhamento” do portador não deva estar relacionado apenas 

com seu comportamento alimentar deficiente, mas também com mudanças no 

metabolismo intermediário ocasionadas pelo tumor (ARGILÉS et. al., 1997; 

SAKURAI et. al., 1998).

Interações metabólicas entre o tumor e o hospedeiro são reguladas, de modo 

geral, por mecanismo de “feedback” positivo que envolve anorexia e aumento da 

demanda energética do portador para o tumor, constituindo a chave do 

desenvolvimento da caquexia (ARGILES et. al., 1997).

0  crescimento tumoral, assim como infecções crônicas, induzem o sistema 

imune a liberar mediadores químicos capazes de alterar o metabolismo de glicose, 

lipídios e proteínas (BEISEL, 1975; FILKINS, 1979; BARAGOS et. al., 1983).
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Aumento dos níveis séricos de ácidos graxos, glicose e ou, de pelo menos 

um tipo de aminoácido, pode provocar depressão da ingestão alimentar 

(HARPER, 1976) Portanto, a anorexia parece ser mais efeito do que causa do 

intenso catabolismo observado nos portadores de doenças crônicas ou agudas, 

como o câncer (ARGILÉS et ai., 1997).

Nos últimos 20 anos, o estudo crescente da síndrome da caquexia 

demonstrou o envolvimento de mediadores químicos na produção deste quadro, 

tornando claro que este é secundário a anormalidades metabólicas produzidas por 

subprodutos do tumor, associados às citocinas liberadas pelo sistema imunológico 

frente a um estímulo invasor (ARGILÉS et. al., 1997; GAGNON e BRÜERA, 1998; 

TISDALE, 1996).

Sintetizado por macrófagos em resposta à agressão, o Fator de Neerose 

Tumoral (TNF) é reconhecido por vários receptores celulares, produzindo efeitos 

biológicos diversos como: promoção ou inibição dò crescimento celular, 

angiogênese, citotoxicidade e imunomodulação (AGGARWAL e NATARAJAN, 1996). 

Sua presença diminui a atividade da enzima lipase lipoproteica (LPL) no tecido 

adíposo, produzindo hipertrigliceridemia por comprometimento da hidrólise de 

triglicerídios; redução de acetil CoA carboxilase (enzima lipogênica) e do transporte 

de glicose em adipócitos, comprometendo o substrato para lipogênese 

(ARGILÉS et. al., 1997 ; TORTI et. al,, 1985). Recentemente, foi dado ênfase ao 

TNF-1 como sendo o principal fator mediador das mudanças no metabolismo de 

Nitrogênio observado em portadores de câncer caquéticos (ARGILÉS et. al., 1999).

As Interleucinas (IL) como, IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6 e y-lnterferon são 

peptídios e proteínas secretadas pelas células do sistema imune, mediando as 

interações entre leucócitos para a produção resposta imunológica, mas que não 

ligam antígenos. No entanto, elas podem possuir origem e ação em outros tipos 

celulares, como é o caso das IL-1 e IL-6, sendo então, chamadas de citocinas 

(ALBERTS et. al., 1997).
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O desenvolvimento da caquexia em ratos portadores de tumor foi observado 

mesmo na ausência do TNF, sugerindo o envolvimento de algumas interleucinas nas 

alterações produzidas no metabolismo de proteínas. Foi mostrado que IL-2 

(NOGUCHI et. al., 1996); IL-6 e y-lnterferon são mediadores da proteólise em alguns 

tipos de tumores (ALBRECH, 1996; MATTHYS et. al., 1997; NELSON et. at„ 1994).

As prostaglandinas são substâncias formadas, principalmente a partir do 

ácido araquidônico, pela ação da enzima cicloxigenase neste fosfolipídio de 

membrana. A síntese e liberação de prostaglandinas da série E2 (PGE2) é 

estimulada quando há lesão celular, sendo seus efeitos associados aos sintomas 

encontrados nos processos inflamatórios, infecciosos e ou neoplásicos ( febre, dor, 

perda de apetite e hipermetabolismo). A associação de IL-1 e TNF estimula e 

síntese de PGE2 em vários tecidos periféricos (DAYER et. al., 1985). Investigações 

sobre o envolvimento de PGES na indução da caquexia no câncer mostraram que, 

em ratos portadores de leucemia, o hipermetabolismo observado é induzido pela 

produção de PGES periféricas (ROE et. al., 1997). Ratos portadores de carcinoma de 

Walker 256 apresentam elevadas taxas de PGE2 e vasopressina, o que é 

mencionado como um dos principais fatores envolvidos nas alterações metabólicas e 

hormonais que induzem à caquexia (SIDDIQUI e WILLIANS, 1987).

Em resumo, apesar do TNF ter importante papel como mediador da caquexia 

em indivíduos portadores de tumor, os desarranjos metabólicos observados nesta 

síndrome não são provocados somente por este fator (ARGILÉS et. al.,1997).
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Alterações no Metabolismo de Carboidratos, Lipídios e Proteínas

Possivelmente, pelo fato da maioria dos tumores apresentarem metabolismo 

preferencialmente anaeróbico (ARGILÉS et. al., 1997), evidenciado pelas elevadas 

concentrações de ácido lático sérico observadas no hospedeiro (HEBER et. al., 1985; 

WATERHOUSE, 1974). WARBURG, em 1930, demonstrou que tumores agressivos 

consomem grandes quantidades de glicose, o que é condizente com o aumento da 

produção de glicose observada nos indivíduos portadores destes tipos de tumores 

(BARAlet al., 1980).

O ácido lático é convertido em glicose no fígado do hospedeiro 

(gliconeogênese), mantendo o nível sérico desse substrato. Assim, o tumor se torna 

o maior consumidor de glicose, enquanto o portador é estimulado a fabricá-la. Esse 

mecanismo, conhecido como ciclo de Cori, encontra-se aumentado e pode 

representar um prejuízo energético de 300 kcal/dia para o indivíduo portador de 

tumor (EDEN et. al., 1984). Assim, o metabolismo tumoral estimula a ativação de 

mecanismo hepático compensatório no portador (pela hiperlaticidemia) para 

aumento da produção de glicose, que supre a demanda energética exacerbada do 

próprio tumor.

A ação das citocinas e demanda energética do tumor, apesar de cruciais, não 

seriam suficientes para produzir desvio metabólico tão acentuado no portador. Isto 

levou a sugestão de que o desenvolvimento de intolerância à glicose, observada em 

alguns indivíduos portadores de tumor, seria também fator agravante para essas 

alterações no metabolismo de carboidratos, fato que foi relacionado com a 

resistência à insulina observada nestes indivíduos (TAYEK, 1992). Ratos portadores 

de tumor de YOSHIDA (AH-130), apresentam acentuada perda de peso 

associada à anorexia e ao hipercatabolismo de lipídios e proteínas,
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sugerindo que tais alterações sejam secundárias à hipoinsulinemia e ou ao aumento 

de hormônios contrareguladores como, catecolaminas, cortisol e gtucagon, também 

observados nestes animais (COSTELLI et. al., 1999). A importância das alterações 

na secreção de insulina para o desenvolvimento do quadro caquético está, 

claramente, evidenciada nos portadores de tumor de Walker 256, promovendo a 

ativação das vias catalíticas no organismo hospedeiro {FERNANDES et. al. 1990; 

COSTELLI et. al, 1999). A degradação do glicogênio hepático (glicogenólise) libera 

grandes quantidades de glicose dos estoques energéticos do portador 

(RI VI ERA et. al., 1988).

A gordura constitui 90% das reservas nutritivas do organismo adulto, sua 

dissolução é importante fator para o desenvolvimento da caquexia induzida pelo 

câncer (PRESTON et. al., 1987). A redução dos estoques de fipídios e a 

hipertipidemia, observadas em pacientes portadores de tumor, podem ser resultado 

do aumento da atividade lipolítica, liberando glicerol para a gliconeogênese hepática 

e ácidos graxos para serem utilizados como substrato alternativo da glicose pelos 

tecidos periféricos (THOMPSON et al., 1981). A diminuição da atividade da lípase 

lipoproteica (LPL) produz hipertrigliceridemia e compromete o acúmulo de lipídios 

em tecido adiposo {THOMPSON et. al., 1981; NOGUCHI et. al., 1996). A menor 

atividade das enzimas-chave da lipogênese, acetil-CoA carboxilase e ácido graxo 

sintetase, observada em indivíduos portadores de tumor (TORTl et. al., 1985), leva 

a impossibilidade de sintetizar “novo” ácido graxo.

A astenia, diminuição da força muscular, é evidenciada em doenças crônicas, 

especialmente no câncer. Observa-se, na síndrome da caquexia induzida pelo 

tumor, intenso catabolismo protéico dos músculos esqueléticos, os quais detêm 

praticamente a metade da massa protéica corpórea (LAWSON et. al., 1982; 

TISDALE, 1997).



Fisiologicamente, durante o jejum, aminoácidos são mobilizados do músculo 

esquelético para o fígado, sendo substratos para a gliconeogênese induzidos pela 

ativação das vias catalíticas, mas a redução muito prolongada da ingestão alimentar 

leva a diminuição dã degradação das proteínas musculares, evitando desequilíbrio 

de nitrogênio e depleção muscular. Esse mecanismo de conservação de nitrogênio 

está ausente em indivíduos portadores de câncer que desenvolvem caquexia, 

produzindo balanço negativo de nitrogênio, cujos fatores responsáveis não são 

completamente conhecidos (ARGILÉS et. al., 1997).

RENNIER et. al., (1989) sugeriram que a degradação protéica é secundária à 

lentidão na síntese de proteínas. Outros estudos observaram intensa atividade 

proteolítica na musculatura periférica (LUNDHOLM et. al., 1982), indicando 

possivelmente, o envolvimento de ambos os fatores na produção da astenia no 

câncer (TESSITORE et. al., 1987; CARBÓ et. al., 1994). ARGILÉS et. al., (1997) 

identificaram um mecanismo proteolítico muscular ativado durante a caquexia, o qual 

envolve uma enzima proteolítica não-lisossomal dependente de ubiquitina e  ATP, 

alterando o metabolismo de nitrogênio, sugerindo ainda que, o TNF-1 seja o 

principal mediador desse mecanismo (ARGILÉS et. al., 1999). A inibição do 

transporte de aminoácidos para o músculo esquelético durante o crescimento 

tumoral, foi mencionado como fator pontencializador da mobilização de aminoácidos 

musculares (ARGILÉS et. al., 1997).

Apesar, da glicólise ser o principal processo para obtenção de 

energia nas células tumorais (LAZO, 1981; PEDERSEN, 1978; SCHNEIDER 

e HOGEBOOM, 1950), a utilização de aminoácidos essenciais (leucina, valina e 

isoleucina) como substrato energético também é descrita, devido ao aumento 

da taxa de oxidação e leucina (ARGILÉS e LÓPEZ-SORIANO, 1990;

COSTELLI et. al., 1995), ou ainda, pela rápida extração de alanina e glutamina, 

observada em alguns tumores (FICHER e CHANCE, 1990). Portanto, o intenso 

quadro catabólico que se instala no indivíduo portador de tumor,

debilitando-o e reduzindo suas perspectivas de recuperação, não é causado apenas
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por má nutrição, mas também pelas alterações no metabolismo de carboidratos, 

proteínas e lipídeos que ocorrem devido ao aumento da demanda energética gerada 

pela presença do tumor. Isto é conseguido pela ativação do mecanismo hepático 

compensatório (gliconeogênese) para manutenção plasmática 

de substratos energético para o hospedeiro, os quais são captados pelo tecido 

tumoral. Participam também, no desenvolvimento deste quadro, a hipoinsulinemia, 

aumento de citocinas e dos hormônios contrareguladores cortisol, glucagon e 

catecolaminas (ARGILÉS et. al., 1997; FERNANDES et. al. 1990). Assim, o combate 

aos efeitos danosos da caquexia induzida pelo tumor requer terapia alternativa, 

antagonizando essas alterações metabólicas (TISDALE.1997).
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G lutam ina

A glutamina é utilizada por todas as células, de modo geral, como fonte 

doadora de nitrogênio para a síntese de purinas e pirimidinas. Além disso, é 

importante veículo para o transporte de esqueletos de carbono e nitrogênio entre os 

diferentes tecidos, representando 20% do conteúdo de aminoácidos livres no sangue 

(CURI, 2000). Células de proliferação rápida como enterócitos, linfócitos, fibroblastos 

e células tumorais são grandes consumidoras deste aminoácido, não somente como 

precursor biossintético (BRAND et. al., 1989), mas também como substrato 

energético para a proliferação celular (CURI, 2000; NEWSHOLME et. al., 1985).

A glutamina da dieta é utilizada completamente pelos enterócitos, portanto 

sua concentração plasmática é mantida por órgãos capazes de produzi-la e liberá-la, 

como o fígado e músculo esquelético (CURI, 2000). O músculo esquelético é a 

principal fonte de glutamina, podendo disponibilizá-la para outros órgãos ou tecidos, 

dependendo da demanda (PARRY-BILLINGS et. al., 1991). Este sistema de 

comunicação orgânico, através do remanejamento de glutamina inter-órgãos, ocorre 

nas diferentes situações fisiológicas ou patológicas, tomando o músculo esquelético 

o principal sítio produtor de glutamina, enquanto rins, intestino, sistema nervoso, 

células do sistema imune, os principais consumidores (CURI, 2000; 

NEWSHOLME et. al., 1989).

O músculo esquelético é capaz de sintetizar e de consumir glutamina, pois 

apresenta atividade das duas principais enzimas envolvidas no metabolismo deste 

aminoácido (CURI, 2000). A glutaminase (dependente de fosfato), catalisa a 

hidrólise de glutamina em glutamato e íons amônio (CURTHOY et. al., 1995), e a 

glutamina sintase (GS) que converte glutamato em glutamina à partir do amônio 

(MEISTER, 1968, 1995).
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Assim, a desaminaçâo de aminoácidos de cadeia ramificada e a proteólise 

constante em músculo esquelético, fazem deste tecido quase que o produtor 

exclusivo de glutamina, mesmo em condições fisiológicas (CURI et. ai., 1987). No 

jejum, ocorre aumento da atividade proteolítica no músculo, liberando aminoácidos 

das proteínas musculares para a desaminaçâo e transaminação, sendo estes 

utilizados como substrato para a síntese de glutamina (atividade de GS) e 

conseqüente liberação desta para o sangue (NEWSHOLME et. al., 1989; ARDAWI, 

1990).

Através da glutamina, íons arnônio (N H /) chegam aos rins para serem 

eliminados, auxiliando assim a regulação do equilíbrio ácido-base (SMITH, 1990). No 

fígado, a glutamina além de permitir a formação de uréia, seus esqueletos de 

carbono são utilizados para síntese de glicose (gliconeogênese), e manutenção da 

glicemia durante o jejum (NEWSHOLME et. al , 1989).

Células de proliferação rápida, como células do sistema imune, são ávidas 

consumidoras de glutamina circulante. A alta taxa de glutaminólise, detectada em 

linfócitos ativados, sugeriu algumas hipóteses para o papel da glutamina nestas 

células: (1) fornecimento de energia para a proliferação, apesar da oxidação da 

glutamina ser apenas pardal na glutaminólise, ocorre formação de 12 moles de ATP; 

(2) fonte de nitrogênio para a síntese de purinas e pirimidinas, de Carbono para 

síntese de nudeotídeos e de fipídios estruturais, em períodos específicos do ciclo 

celular (CURI, 2000); (3) fornecimento de precursores para síntese de citodnas, 

necessárias para a diferenciação dos linfócitos e para sua intercomunicação com os 

diferentes tipos de células do sistema imune, durante a resposta imunológica 

(ROHDESet. al.,1996; HORIGet. al„ 1994; KIMBERG et. al., 1996).
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A glutamina é considerado um aminoácido gliconeogênico não-essenciai, pois 

pode ser sintetizado pelo organismo. No entanto, em condições de maior demanda 

de glutamina, como infecção e neoplasia, os órgãos produtores não conseguem 

manter os níveis normais de glutamina plasmática, assim, esta vem sendo 

reclassificada como aminoácido "condicionalmente essencial" (LACEY e WILMORE, 

1990). De fato, RENNIER et. al., (1994), observaram que a redução do “poor de 

glutamina livre no músculo esquelético, em situações patológicas, pode ser 

ocasionada por alteração na atividade dos transportadores deste aminoácido, 

através da membrana que, podem sofrer regulação adaptativa em resposta à 

mudança na concentração de glutamina extracelular. A redução de glutamina 

plasmática induz ao aumento da síntese de glutamina muscular e a sua liberação, 

enquanto o aumento nos níveis plasmáticos deste aminoácido, por infusão 

intravenosa ( por exemplo), parece estimular a síntese de glicogênio muscular 

(VARNIER et. al., 1995). Assim, o aumento da demanda de glutamina pode levar a 

redução plasmática deste aminoácido, cujas implicações resultam em prejuízo dos 

processos anabólicos no músculo esquelético. Isto sugere a existência de um 

mecanismo de sinalização osmótica (envolvendo a glutamina) para regulação do 

metabolismo de proteínas do corpo inteiro {RENNIER et. al., 1996). Apesar de não 

completamente esclarecidos os mecanismos sinalizadores na modulação da 

atividade dos transportadores de glutamina da fibra muscular, o influxo desta parecer 

ser estimulado pela ação da insulina, enquanto o efluxo por ação de glicocorticóides 

(RENNIER et. al., 1989, 1995).

A glutamina é o aminoácido. mais importante para as células tumorais. 

SOUBA et. al., (1993) observaram que a utilização de glutamina pelo fibrossarcoma 

era 45% maior que em qualquer outro órgão do organismo hospedeiro. Os tumores 

parecem utilizar glutamina como fonte de precursores biossintéticos 

(MACKEEHAN et. al., 1982; BRAND, 1985; DEMETRAKOPOULOS et. al., 1982). 

Provavelmente, devido a falta de enzimas específicas, as células tumorais
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apresentem dificuldade em sintetizar aminoácidos, assim, o tecido tumoral 

desenvolve eficientes sistemas de transporte de glutamina para aumentar a 

captação plasmática deste aminoácido, o qual foi previamente sintetizado e 

disponibilizado pelo hospedeiro (JOHNSTGNE e SCHOLEFIELD, 1982; 

CHRISTENSEN, 1990).

Deste modo, o aumento da demanda de glutamina nas células do sistema 

imunológico (NEWSHOLME, 1996), associado a elevada captação desta pelo 

tumor, aumentam a necessidade de glutamina disponível no sangue 

(FERNANDES et. al., 1996).

PARRY-BILLINGS et. al., (1991), mostraram uma relação direta entre taxa de 

crescimento tumoral e redução da concentração de glutamina muscular, sugerindo 

este tecido como a fonte mantenedora da glutamina plasmática durante a caquexia, 

explicando a perda de massa muscular observada em indivíduos portadores de 

tumor (ARGILÉS et. al., 1997,1999; CHEN et. al., 1993; KLIMBERG et. al., 1990).

O tumor de Walker 256, é grande consumidor de glutamina, apresentando a 

alta taxa de glutaminólise e produzindo queda da glutamina plasmática, o que foi 

sugerido como principal responsável pela depleção muscular e o rápido 

desenvolvimento do quadro caquético em ratos portadores de tumor de Walker 256 

(PARRY-BILLINGS et. al., 1991).

Apesar do risco de promover o crescimento tumoral, a manutenção dos níveis 

plasmáticos de glutamina, através de suplementação oral, pode ser uma opção 

racional no combate à caquexia em portadores de tumor de Walker 256 

(SOUSA, 1993).
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Estratégia  par a  a  Re ver sã o  da  C aq u exia

Apesar das terapias utilizadas no combate ao câncer nos últimos anos 

propiciarem prognóstico favorável, sua eficácia, na maioria dos casos, está 

comprometida pelo desperdício progressivo de energia do portador de tumor, 

conduzindo-o a morte, pela simples impossibilidade deste em suportar o tratamento.

Torna-se evidente, que a caquexia é um quadro complexo que não pode ser 

sanado apenas com suplementação alimentar oral, enteral ou parenteral (TISDALE, 

1997; SAKURAI, 1998; PEARLSTONE,1995). Algumas evidências sugerem que o 

aumento de peso corpóreo, observado em pacientes caquéticos submetidos à 

suplementação parenteral, não está relacionado com aumento de massa corporea, 

mas sim com retenção de água, devido ao aparecimento de edema periférico e 

diminuição do hematócrito (EVANS et. al., 1985).

Como comentamos anteriormente, a síndrome da caquexia no câncer é 

multifatorial envolvendo alterações metabólicas, hormonais e imunológicas, as quais 

induzem a anorexia e intenso catabolismo do hospedeiro (FERNANDES et. al., 

1991; TRACEY et. a l, 1987).

As estratégias farmacológicas sugeridas para combater à caquexia são 

divididas resumidamente em dois grupos, segundo os principais fatores causadores 

da caquexia: as que combatem a anorexia, portanto estimuladoras do apetite, e as 

que atuam nos desarranjos metabólicos (ARGILÉS et. a l, 1997).

Corticóides e progestágenos são administrados com o objetivo de aumentar a 

ingestão proteico-calórica (ARGILÉS et. a l, 1997; PUCCIO, 1997), no entanto, o 

aumento de peso dos portadores de câncer demonstrados nestes casos, foi 

acompanhado pelo dobro do aumento da massa tumoral, ou ainda, com retenção 

líquida e nenhum aumento significativo de massa magra no hospedeiro (ARGILÉS 

et. a l, 1997).
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HOLDEN et. al.,(1996) propôs um modelo para estudos de anorexia e 

bulemia nervosa, onde a causa primária desses problemas seria o elevado nível 

de TNF observado nos pacientes com anorexia e ou bulemia nervosa, bem 

como para anorexia em portadores de tumor que desenvolveram caquexia 

(HOLDEN et. al., 1996). A talidomída, como inibidor da síntese do TNF, foi usada 

como intervenção terapêutica levando a ganho de peso em pacientes portadores do 

vírus da imunodeficiência humana, acometidos pela tuberculose (HASLETT, 1998). 

No entanto, seus efeitos sobre o sistema imune não são completamente conhecidos 

(MATTHY, 1997; HASLETT, 1998).

Antiinflamatórios não esteróidès, derivados do ácido propiônico, como a 

Aspirina e Piroxicam foram investigados e demonstraram eficácia no combate à 

caquexia no câncer e na redução da febre neoplásica em indivíduos portadores de 

tumor (HOMEM-DE-BITTENCOURT et. al., 1989; JOHNSON et. al., 1996; SHIFF et. 

al., 1996; LIAWet. al.,1998).

Drogas que atuam contrariamente às alterações metabólicas induzidas pelo 

tumor são sugeridas como estratégia de combate à caquexia. Segundo Gold, o 

quadro caquético desenvolvido pelo portador de câncer, é resultado das alterações 

no metabolismo de carboidratos encontradas nestes pacientes (GOLD et. al., 1974). 

O Sulfato de Hidrazina, inibidor da gliconeogênese, foi testado em portadores de 

câncer de pulmão, demonstrando eficácia na diminuição da gliconeogênese e da 

atividade do ciclo de Cori, aumentando o tempo de vida destes pacientes 

(CHLEBOWSKI et. al., 1990).
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Contrapondo-se a mobilização de lipídios, perda de massa gorda e reduzindo 

o crescimento tumoral, os ácidos graxos poliinsaturados ômega-3 (PUFA w-3 

poliinsaturados ou PUFA) vêm sendo descritos como opção contra a depleção dos 

depósitos energéticos do portador de tumor (TISDALE, 1993).

Inibidores proteolíticos e agentes proteogênicos foram sugeridos como 

possíveis estratégias para reversão da caquexia, por suas ações antagônicas 

àquelas provocadas pela presença do tumor (TISDALE, 1997; MATTHYS, 1997; 

GAGNON e BRUERA, 1998), destacando-se o uso de anabolizantes musculares 

como os agonistas p2- adrenérgicos (STALLION et.al., 1993).

O tratamento com insulina exógena mostrou melhorar a anorexia e a perda de 

massa muscular dos indivíduos portadores de tumor (FERNANDES et. al., 1991; 

MOLEY, 1987; TESSITORE, 1993).
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OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo investigar se o tratamento com 

Naproxeno, Clenbuterol e insulina associados a suplementação oral com glutamina 

melhora o quadro caquético e a velocidade de crescimento tumoral em indivíduos 

portadores de Tumor de Walker 256.



MATERIAL E MÉTODOS
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A n im a is

Para a realização desse estudo utilizou-se ratos machos adultos da linhagem 

Wistar, obtidos do Biotério do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do 

Paraná. Os animais foram submetidos a ciclo claro/escuro (12/12 horas) com água e 

alimentação à vontade.

Reag entes , En zim a s  e  H o r m ô nio

Todos os componentes dos tampões foram obtidos da Reagen Quimibrás 

Industria Brasileira S/A. Lactato desidrogenase, amiloglicosidase, Hexoquinase/Glicose- 

6-fosfato desidrogenase, NAD, NADH, ISIADPH e ATP foram provenientes da Sigma 

Chemical Co. Insulina utilizada foi proveniente da Biobrás. A Glutamina foi gentilmente 

cedida pelo NUTERAL Divisão de Suplementos Nutricionais. Naproxeno foi obtido da 

Syntex Corporation e o Clenbuterol da Boeringer Ingetheim.
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Ob tenção  e Tr an splan te  das  C élu las  d o  T u m or  d e  W a lk e r  256

A partir de um animal portador do tumor sólido (tipo B) foi retirado o tecido 

tumoral e colocado em solução salina 0,9% em gelo. Com auxílio de uma tesoura, 

foram retiradas e descartadas as porções necrosadas e as porções de tecido vivo foram 

separadas e cortadas em pequenos pedaços, as quais foram transferidas para um 

béquer contendo salina gelada. Através do uso de um liqüidificador, os pedaços de 

massa tumoral foram triturados. A seguir, o material homogeneizado foi filtrado em 

gaze, transferido para tubos de plástico de 50mi e centrifugado a 4°C, por 10min. à 

velocidade de 1400-1500rpm. Terminada a centrifugação, o sobrenadante foi 

desprezado e ressuspenso em salina 0,9%. Após a contagem do número de células 

em câmara de Neubauer, 1ml dessa suspensão (2x107 células) foi injetado 

subcutaneamente no flanco direito dos animais sem anestesia. No grupo Controle foi 

injetado 1 ml de salina 0,9%. A quantidade inoculada assegurou que a massa tumoral 

representasse pelo menos 7 a 10% do peso da carcaça do animal ao final do período 

experimental.
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Pro to co lo  Ex per im en ta l

Os animais foram divididos em grupos Controle (CNT), Controle + Glutamina 

(CNT+G), Portadores de Tumor (RPT), Portadores de Tumor tratados com 

Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N), Portadores de Tumor tratados com 

Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol (RPT+G+N+C) e Portadores de Tumor tratados 

com Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I).

Após 4 dias, quando o tumor era palpável, iniciaram-se os diferentes 

tratamentos. O peso corpóreo foi monitorado a cada dois dias, sendo os animais 

tratados por 10 dias. No 14° dia os animais foram sacrificados, o sangue, fígado e 

músculo esquelético retirados para posterior análise bioquímica. O coração e o tumor 

também foram retirados e pesados.

Tratam entos

Insulina

A Insulina (NPH U-100 Biobrás), dose de 1U/100g p.c., foi administrada por 

injeção subcutânea em dias alternados, sempre no mesmo horário -  após às 16:30h, 

evitando assim, morte por hipoglicemia. O tratamento foi iniciado no 4o dia após a 

inoculação das células tumorais.
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Naproxeno

No 4o dia após a inoculação do tumor iniciou-se o tratamento com Naproxeno, na 

concentração de 0,1 mg/ml adicionado a água de beber.

Clenbuterol

O Clenbuterol, dose de 0,15 mg/kg p.c. foi administrado diariamente, através de 

injeções subcutâneas no flanco esquerdo dos animais, no 4o dia após a inoculação das 

células tumorais.

Glutamina

No quarto dia após a inoculação da suspensão de células tumorais, iniciou- 

se a suplementação oral com Glutamina di-peptídeo adicionada a água de beber 

(0,35 mg/ml).

Determ inação  da M a ssa  do  T u m o r , C o r a çã o  e C o r pó r ea

A massa do tumor e do coração dos animais foram aferidas em balança digital 

Denver Instrument XL-410, tomando-se o cuidado de retirar o excesso de sangue do 

coração antes da pesagem. Durante o experimento, os animais foram pesados a cada 

dois dias sempre no período da tarde, utilizando-se balança Denver Instrument XL-410.
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Pro c ed im en to s  B io q u ím ic o s

Determinação da Glicemia

A concentração de glicose circulante foi realizada pelo método enzimático 

colorimétrico; utilizando-se Kit Glicose E enzimática da Labtest, segundo TRINDER, 

(1969) A Glicose presente na amostra é dosada segundo a reação:

A intensidade de cor emitida é diretamente proporcional à quantidade de glicose 

na amostra de soro. A leitura de absorbância foi feita no espectrofotômetro 

ULTROSPEC 2000 (Pharmacia) a 505nm. A concentração de glicose foi expressa em 

mg/dl, foi calculada pela fórmula:

Glicose oxidase
>. Ácido Glucônico-t H2Q2

8S6 ^
 ^  Cromogeno+4 H2O22 H20 2+fenol+4-aminoantipirina Peroxidase

[Glicose] = D.O.amostra
--------------------------x n
D.CX padrão

-[Glicose] = Concentração de glicose da amostra

-D.O.= Densidade óptica

-n = Concentração do padrão (100 mg/100 ml)
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Determinação do Lactato Sérico

Determinado por método enzimático, segundo ENGLE & JONES (1978). 

Inicialmente, foi realizada a desproteinização do soro, pela adição de 50pJ de ácido 

tricloroacético (TCA à 25%) e a mistura agitada em vortex, centrifugada por 1 minuto a 

13000 rpm. Em seguida, foram coletados 200 (il do sobrenadante e foi adicionado 2pl 

de indicador universal para permitir a visualização da neutralização do soro, pela adição 

de KOH/TRIS (0,5M/2M), sinalizada pela coloração verde, indicando pH 7.0. Em 

seguida, 100^1 do soro neutralizado foi pipetado em tubos de ensaio contendo tm l do 

tampão de ensaio (descrito abaixo) e, após 45 minutos efetuada a leitura em 

espectrofotômetro no comprimento de onda de 340nm. O princípio dessa mensuração 

consiste na conversão de lactato a piruvato pela ação da Lactato desidrogenase (LDh), 

ocorrendo consumo de NAD+ com formação estequiométrica de NADH, o qual pode ser 

monitorado espectrofotometricamente, fornecendo as concentrações de lactato 

existente na amostra. Segundo a reação:

Lactato+NAD*------- LDh— — Piruvato+NADH

A medida da absorbância para o lactato sérico, é em pmol/ml, pela fórmula:

, 0 .0  V1 V2 V4
l =  6 ^ 2 “ x  1 T X v T x  v T

-[Lactato] = Concentração de lactato produzido 

-0.0.= Densidade óptica da amostra 
-6,22 = Constante

-V1 = Volume da amostra + tampão de ensaio 

-V — Volume da amostra 

-V2 = Volume do soro com proteínas + TCA 

-V3 = Volume do soro com proteínas

_V4 = Volume do soro desproteinizado + volume de neutralização 

-V5 = Volume do soro desproteinizado
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Ta m pã o  d e  ensa io  

(para 100mi de H20  destilada)

EDTA 0,289

Glicina 2,8g

Hidrato de Hidrazina 1,5ml

LDh ü,4m l

NAD+ 60m g

pH 8.85

Determinação do Conteúdo de Giicogênio

Fígado, músculo gastrocnêmio e sóleo foram retirados dos animais, e seus 

conteúdos de giicogênio determinados segundo LEIGHTON et al. <1989). Colocou-se 

esses tecidos em diferentes tubos de ensaio contendo 500 pl de KOH (1M) e deixados 

em banho (aproximadamente 60° C) por 20 a 30 minutos, para digestão desses tecidos. 

Em seguida, as amostras foram agitadas no vortex e 100jil de cada amostra foram 

pipetados em tubos de ensaio contendo 17 pl de ácido aeético gíacial e 500 jil do 

tampão acetato com amiloglicosidase (atividade 5000-8000 U/ml) e submetidas ao 

banho-maria (37° C) por 2 horas. Retiradas do banho, as amostras foram centrifugadas 

por 10 minutos a 1400 rpm e 100 pl de cada amostra foram colocados em novos tubos 

de ensaio contendo 1000 pl do tampão Trietanolamina.
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Após 40 minutos realizou-se a leitura em espectrofotômetro no comprimento de 

onda de 340 nm. O conteúdo de glicogênio existente na amostra de tecido foi calculado 

em (imol/g de tecido, pela fórmula:

1
C. Glicogênio = D.O.x 8,85 x —

m

- D.O. = Densidade óptica da amostra

- 8,85 = Constante

- m = Massa de tecido colhido (g)

T a m pã o  A c eta to  (100m l)

Ácidò gladal(96%) 480pl
Acetato de Na+ 975mg

pH 4.8

T am pão  TE A  (100m l)

Trietanolamina 5,6g
MgS04 0,074g
ATP 0,490g

NADP 0,050g
HK/G6PDh 600pl

pH 7.5

An á lise  Es ta tís tic a

As diferenças entre as médias ± erro padrão dos grupos experimentais foram 

avaliadas por análise de variância (ANOVA) e o pós-teste utilizado foi o de TUKEY, 

com nível de significância de p<0,05.
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RESULTADOS

D eter m in a çã o  do  Peso  C o r pó r eo , Peso  Fresc o  do  T um or  e C oração  dos  G rupos  

Estu d ad o s

A figura 1 mostra porcentagem de variação do peso corpóreo dos grupos 

estudados. Os grupos Controle (CNT) e Controle + Glutamina (CNT+G) no final de 

14 dias tiveram um aumento de peso significativo de, aproximadamente 40%. O 

grupo Portador de Tumor (RPT) não tiveram um ganho significativo de peso para o 

mesmo período, quando comparados ao CNT e CNT+G. O grupo RPT+G+N 

apresentou aumento de peso de 10%, mas isto não foi diferente (p>0,05) quando 

comparado ao grupo RPT. Os grupos RPT+G+N+C e RPT+G+N+C+I apresentaram 

ganho de peso idêntico, sendo que nestes grupos o aumento de peso foi 40% maior, 

quando comparados ao grupo RPT ao final de 14 dias (p>0,05), mostrando ser 

significativo à partir do 8a dia, no entanto, ficaram abaixo do ganho obtido pelo grupo 

CNT e CNT+G (p<0,05).

Na figura 2 estão representados os valores do peso úmido do tumor dos 

animais tratados e não tratados. Houve redução significativa da massa tumoral em 

todos os grupos tratados, sendo que no grupo RPT+G+N, esta foi de 1,8 vezes, no 

RPT+G+N+C foi de 3,0 vezes e no grupo RPT+G+N+C+I 3,7 vezes menor, quando 

comparados ao grupo RPT.
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■ CONTROLE 
CONTROLE+G 
RPT

-RPT+G+N 
RPT+G+N+C

■ RPT+G+N+C+I

10 12 14

DIAS

FIGURA 1: Porcentagem de variação de peso corpóreo dos ratos dos grupos

controle (CNT); CNT + Glutamina (CNT+G); com tumor (RPT) e dos grupos com 

tumor tratados com Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N); Glutamina + Naproxeno + 

Clenbuterol (RPT+G+N+C); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + Insulina

(RPT+G+N+C+I). *  Diferença significativa (p<0,05) entre os grupos estudados

quando comparada ao grupo CNT. ■ Diferença significativa (p<0,05) entre os 

grupos estudados quando comparada ao grupo CNT+G. # Diferença significativa

entre os grupos estudados (p<0,05) quando comparada ao grupo RPT. •  Diferença

significativa (p<0,05) quando comparada ao grupo RPT+G+N. Os dados estão 

representados como média ± EPM de 10 animais por grupo.
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FIGURA 2: Peso do tumor dos grupos RPT; RPT+G+N; RPT+G+N+C e 

RPT+G+N+C+I. ♦  Diferença significativa (p<0,05) entre os grupos experimentais 

quando comparados ao RPT. ■ Diferença significativa (p<0,05) entre os grupos 

experimentais quando comparada ao grupo RPT+G+N. Os dados estão 

representados como média ± EPM de 10 animais por grupo.
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Os dados do peso inicial (PI), peso final (PF), peso fresco do tumor (PT) e 

peso da carcaça (PF-PI) do grupo portador de tumor e portadores de tumor tratados 

estão representados na tabela 1. Ao final de 14 dias, os grupos RPT+G+N+C e 

RPT+G+N+C+I tiveram ganho de peso significativo, quando comparados ao grupo 

RPT e RPT+G+N. Ao ser descontado o peso do tumor do peso final, têm-se o da 

carcaça, mostrando que RPT não tiveram ganho de peso corpóreo, os RPT+G+N 

tiveram tendência ao ganho de peso (não significativa), onde o tumor representou 

10% do peso corpóreo no grupo RPT e 5,9% no grupo RPT+G+N. Nos grupos com 

ganho significativo de peso, o tumor representou 3,4 e 2,7% respectivamente.

O peso médio do coração dos animais dos grupos experimentais estão 

representados na figura 3. Os diferentes tratamentos não promoveram aumento 

significativo da massa cardíaca.
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TABELA 1: Peso inicial, peso final, peso do tumor e da carcaça dos grupos: com 

tumor (RPT); tumor tratados com Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N); Glutamina + 

Naproxeno + Clenbuterol (RPT+G+N+C); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + 

Insulina (RPT+G+N+C+I). Os valores representam a média ± EPM de 10 animais 

por grupo. A Diferença significativa (p<0,05) quando compara-se peso inicial e final 

dos animais do mesmo grupo. 4Diferença significativa entre os grupos 

experimentais (p<0,05) quando comparada ao grupo RPT. #Diferença significativa, 

quando comparada ao RPT+G+N.

GRUPOS Peso Inicial 

(g)

Peso  Final

(g)

C a r c a ç a

(g)

Peso Tumor

(g)

RPT 232.01 ± 10.91 257 .701  11.80 238.04 114.68 25.75 i  1.38

RPT+G+N 202.08 1 12.95 238.17 h 14.55 226.01 ±11 .58 14.07 ± 1.21*

RPT+G+N+C 201.73 ±11 .68 252.35 112.20 241.05 t  11.44a 8 .451  0.73

RPT+G+N+C+I 211 .6 5111 .04 260.01 1 15.72 250.91 ± 15.02* 6.99 1 0.35 •  f
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FIGURA 3: Peso do coração dos grupos controle (CNT); CNT+ Glutamina (CNT+G); 

com tumor (RPT) e dos grupos com tumor tratados com Glutamina + Naproxeno 

(RPT+G+N); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol (RPT+G+N+C); Glutamina + 

Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I), após 10 dias de tratamento. 

Os dados representam a média ± EPM de 10 animais por grupo.
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Pa râ m etr o s  M eta b ó lic o s  dos G rupo s  Po rtado res  de  T umor , Po r tad o r es  de

T um or  T r atad o s  e Co n tr o le

A figura 4 mostra a glicemia dos grupos estudados. O grupo Portador de 

tumor (RPT) apresentou diferença significativa da glicemia, quando comparada a 

todos os demais grupos. O tratamento com Naproxeno e Clenbuterol promoveram a 

recuperação da glicemia aos valores do grupo (CNT) (p<0,05). No grupo 

RPT+G+N+C+I houve aumento significativo da glicemia, quando comparado ao 

grupo RPT, entretanto, não retornou aos valores do CNT (p<0,05).

A figura 5 representa o resultado do lactato sérico dos grupos estudados. O 

grupo RPT teve o dobro da concentração sérica de lactato quando comparado ao 

grupo CNT. O tratamento com Naproxeno e Glutamina promoveu redução 

significativa do lactato sérico, entretanto, ficou 1,6 vezes maior quando comparado 

ao CNT. A adição de Clenbuterol ao tratamento não modificou este resultado. Por 

outro lado a adição de Insulina fez com que a concentração sérica de lactato 

voltasse aos valores do CNT. Um dado interessante foi que, a suplementação com 

glutamina reduziu o lactato sérico e isto foi significativo quando comparado ao grupo 

CNT e, consequentemente aos demais grupos.
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FIGURA 4: Glicemia dos animais dos grupos controle (CNT); CNT + Glutamina 

(CNT+G); com tumor (RPT) e dos com tumor tratados com Glutamina + Naproxeno 

(RPT+G+N); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol (RPT+G+N+C); Glutamina + 

Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I). #Diferença significativa 

entre o grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao grupos CNT. Diferença 

significativa entre o grupo experimental (p<0’05) quando comparada a todos os 

demais grupos. Os dados representam a média ± EPM de 10 animais por grupo.
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FIGURA 5: Lactato sérico dos grupos controle (CNT); CNT + Glutamina (CNT+G); 

com tumor (RPT) e dos com tumor tratados com Glutamina + Naproxeno 

(RPT+G+N); Glutamina +Naproxeno + Clenbuterol (RPT+G+N+C); Glutamina + 

Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I). # Diferença significativa entre 

o grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao grupo CNT. *Diferença 

significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao grupo 

CNT+G. ^Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando 

comparadas ao grupo RPT. «Diferença significativa entre o grupo experimental 

(p<0,05) quando comparada ao grupo RPT+G+N. nDiferença significativa entre o 

grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao grupo RPT+G+N+C+I. Os dados 

representam a média EPM de 10 animais por grupo.
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A figura 6 representa os valores do conteúdo de glicogênio hepático dos 

grupos estudados. O grupo RPT teve redução de 2,5 vezes no conteúdo de 

glicogênio, quando comparado ao CNT e CNT+G. O grupo RPT+G+N elevou seu 

conteúdo de glicogênio hepático em 1,2 vezes, quando comparado ao grupo RPT, 

contudo, continuou aquém dos valores do CNT (1,9 vezes menor). A adição de 

Clenbuterol ao tratamento promoveu recuperação adicional do conteúdo de 

glicogênio de 1,6 vezes, quando comparado ao grupo RPT e ficou 1,5 vezes abaixo 

do grupo CNT. No grupo RPT+G+N+C+I não houve ganho adicional, sendo os 

valores próximos aos do grupo RPT+G+N+C. O grupo CNT e CNT+G não 
apresentaram diferença significativa entre si, quanto ao conteúdo de glicogênio 
hepático.

Os valores do conteúdo de glicogênio do músculo gastrocnêmio dos grupos 

estudados, estão demostrados na figura 7. Houve redução significativa do conteúdo 

de glicogênio do músculo gastrocnêmio no grupo RPT (32%), quando comparado ao 
grupo CNT. O tratamento com Naproxeno promoveu ganho adicional de glicogênio 

em músculo gastrocnêmio, sendo significativamente superior aos valores do grupo 

CNT e CNT+G (p<0,05). No grupo RPT+G+N+C houve recuperação do conteúdo de 

glicogênio aos valores do CNT, entretanto, ao compararmos com o grupo RPT+G+N 

não ocorreu ganho significativo. A adição de Insulina ao tratamento induziu a 

recuperação parcial do conteúdo de glicogênio do músculo gastrocnêmio (23%), 

quando comparado ao RPT, mas não voltou ao nível dos valores do CNT, ficando 

14% abaixo deste. Esse resultado foi significativamente diferente dos resultados 

encontrados nos grupos CNT, RPT+G+N e RPT+G+N+C.

A figura 8 mostra os valores do conteúdo de glicogênio do músculo sóleo dos 

grupos estudados. O grupo RPT teve seu conteúdo de glicogênio reduzido em 36% 

neste músculo, quando comparado ao grupo CNT. O tratamento com Naproxeno 

promoveu recuperação de 16%, quando comparado ao grupo RPT e em relação ao 

CNT este valor ficou 14% abaixo. No grupo RPT+G+N+C, houve recuperação do 

conteúdo dê glicogênio em músculo sóleo 17% acima do CNT. Ao ser adicionado 

Insulina ao tratamento, o conteúdo de glicogênio, neste músculo, retorna aos valores 

do CNT. Interessantemente, o grupo CNT+G apresentou redução significativa do 
conteúdo de glicogênio (p>0,05), quando comparado ao CNT.
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FIGURA 6: Conteúdo de glicogênio hepático dos grupos Controle (CNT);

CNT + Glutamina (CNT+G); com tumor (RPT) e dos com tumor tratados com 

Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N); Glutamina +Naproxeno + Clenbuterol 

(RPT+G+N+C); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I).

Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao 

grupo CNT. *  Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando 

comparada ao grupo RPT. *Diferença significativa entre o grupo analisado (p<0,05) 

quando comparada ao grupo RPT+G+N. *Diferença significativa entre o grupo 

analisado (p<0,05) quando comparada ao grupo CNT+G. Os dados representam a 

média ± EPM de 10 animais por grupo.
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FIGURA 7: Conteúdo de glicogénio do músculo gastrocnômio dos grupos controle 

(CNT); CNT + Glutamina (CNT+G); com tumor (RPT) e dos com tumor tratados com 

Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol 

(RPT+G+N+C); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I). 

«Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando comparada ao 

grupo CNT. ^Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando 

comparada ao grupo RPT *Diferença significativa entre o grupo analisado (p<0,05) 

quando comparada ao grupo RPT+G+N ‘ Diferença significativa entre o grupo 

analisado (p<0,05) quando comparada ao grupo CNT+G ■ Diferença significativa 

entre o grupo analisado (p<0,05) quando comparada ao grupo RPT+G+N+C+I. Os 

dados representam a média ± EPM de 10 animais por grupo.



39

C = l CONTROLE 
1 = 1  CONTROLE+G 
E3SJRPT

GRUPOS

FIGURA 8: Conteúdo de glicogênio do músculo sóleo dos grupos controle (CNT); 

controle + Glutamina (CNT+G); com tumor (RPT) e dos com tumor tratados com 

Glutamina + Naproxeno (RPT+G+N); Glutamina +Naproxeno + Clenbuterol 

(RPT+G+N+C); Glutamina + Naproxeno + Clenbuterol + Insulina (RPT+G+N+C+I). 

# Diferença significativa entre os grupos experimentais (p<0,05) quando comparada 

ao grupo CNT. ^Diferença significativa entre o grupo experimental (p<0,05) quando 

comparada ao grupo RPT. *Diferença significativa entre o grupo analisado (p<0,05) 

quando comparada ao grupo RPT+G+N. *  Diferença significativa entre o grupo 

analisado (p<0,05) quando comparada ao grupo CNT+G. Os dados representam a 

média + EPM de 10 animais por grupo.
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DISCUSSÃO

Embora a soma das alterações genéticas determinem as transformações que 

levam uma célula "normal" ao estado de neoplasia, estas mudanças não 

proporcionam autonomia energética a célula cancerosa. O crescimento tumoral 

depende de contínuo fornecimento de substratos para seu alto metabolismo, os 

quais, em última análise, são fornecidos pelo portador. Assim, o comportamento 

"egoísta" do tumor, por mecanismos ainda não completamente esclarecidos, induz 

ao desenvolvimento da síndrome da caquexia, manifestação clínica mais comum 

em indivíduos portadores de câncer. Esta é caracterizada por perda progressiva de 

peso corpóreo, intenso catabolismo e anorexia, refletindo o efeito potencialmente 

letal do tumor sobre o portador (TESSITORE et al., 1994).

A evolução temporal de peso corpóreo dos ratos portadores de tumor de 

Walker 256 é mostrado na figura 1. Observa-se que ratos portadores de tumor não 

apresentam ganho de peso significativo neste período, quando comparados ao 

controle. Isto corrobora dado a literatura sobre catabolismo nos indivíduos com 

câncer (ARGILÉS et. a l„ 1997; COSTELLI, 1999; FERNANDES et. al, 1989, 1990; 

GAGNON e BRUERA, 1998). Após a retirada do tumor, tem-se o peso da carcaça 

(tabela 1), este dado mostrou que esses animais não apresentaram aumento de 

peso real, comparado peso final, sendo portanto, o peso do tumor responsável pelo 

"aparente" ganho de peso corpóreo apresentado por estes animais (figura 1).

A glicose é um dos "combustíveis" mais utilizados pelas células tumorais, 

para o suprimento de suas necessidades energéticas (WARBURG, 1930), assim 

como pelas células normais, no entanto, diferem na metabolizaçâo deste substrato.
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As células normais oxidam completamente a glicose através do ciclo de 

Krebs, obtendo rendimento energético de 38 ATPs por molécula de glicose, 

gerando CO2, água e um fluxo de piruvato para dentro da mitocôndria, 0 qual inibe 

a glicólise e a formação de lactato, mantendo auto-regulado o consumo de glicose 

na presença de oxigênio (efeito Pasteur). Já nas células tumorais, a glicólise é 0 

principal processo utilizado para a metabolização de glicose, o qual apresenta baixo 

rendimento energético (2 ATPs por molécula de glicose) e alta produção de lactato, 

mesmo em condições aeróbicas, o que aumenta o consumo de glicose nessas 

células (BAGGETO, 1997).

Os valores de glicemia estavam significativamente diminuídos e os de lactato 

sérico elevados nos animais portadores de tumor, quando comparados ao controle 

(figura 4 e 5, respectivamente). Esses dados indicam que as células do tumor de 

Walker 256 estão consumindo glicose e produzindo lactato em altas taxas, o qual 

estimula a gliconeogênese hepática na tentativa de manter os níveis normais de 

glicose plasmática (SINGH et. al., 1980,1997; SAKURAI, 1998). Isto é corroborado 

pelos dados da figura 6, onde tem-se redução de 64% no conteúdo de glicogênio 

hepático no grupo RPT, quando comparado ao grupo controle. O tumor neste grupo 

correspondeu a 10% do peso corpóreo (figura 1 e tabela 1).

O catabolismo intenso, apresentados pelos ratos portadores de tumor de 

Walker 256, é resultado da concentração reduzida de insulina encontrada nestes 

animais (FERNANDES et. al., 1990;) e das concentrações elevadas de hormônios 

contrareguladores, tais como, glucagon, cortisol e catecolaminas (ARGILÉS et al., 

1997;COSTELLI et. al., 1999; TRACEY et. al., 1987), associada à produção de 

citocinas (TNF, IU) pelas células do sistema imune (ARGILÉS et. al., 1999) e pela 

alta produção de PGE2 nas células tumorais e tecidos periféricos do hospedeiro 

(SIDDIQU! and WILLIAMS, 1987). Isto explicaria a perda de peso acentuada nos 

RPT (figura 1), assim como a diminuição dos estoques energéticos, tais como, o 

conteúdo de glicogênio hepático e muscular (figuras 6, 7 e 8, respectivamente). 

Assim, o organismo hospedeiro para manter-se vivo, lança mão de suas reservas
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de energia a fim tentar de manter a glicemia, através da giicogenólise e 

gliconeogênese, entretanto a glicose produzida, é utilizada pelo tumor, demonstrado 

pelo aumento da concentração de lactato circulante (figura 5). Isto ocorre também 

porque, as células do tumor de Walker 256 são insulino-independentes quanto à 

captação e metabolização de glicose (FERNANDES et. al., 1990).

Outro importante aspecto que contribui para o catabolismo muscular na 

caquexia, é o ávido consumo de glutamina pelos tumores de crescimento rápido, 

como o tumor de Walker 256 (MEDINA et. al., 1992; NEWSHOLME et. al., 

1988,1989; PARRY-BILLINGS et. al., 1991; SOUBA, 1993). PEARLSTONE et. al. 

(1995) mostraram que a eficácia das terapias dirigidas às perturbações metabólicas 

dependem de suporte nutricional e, principalmente, da manutenção dos níveis 

adequados de aminoácidos circulantes no organismo portador de tumor. De fato, a 

glutamina por si só não apresentou efeitos anabólicos. Animais normais que 

receberam suplementação oral de glutamina por 14 dias não apresentaram ganho 

adicional de peso corpóreo, quando comparados aos controles (figura 1). Assim, 

talvez a suplementação apenas com glutamina não permita a recuperação do 

quadro metabólico. No entanto, sua associação a vários outros aminoácidos na 

reversão do quadro caquético ainda deve ser estudado.

O uso de inibidores da síntese de PGE2 tem sido mostrado ser eficaz na 

reversão do quadro caquético em ratos portadores de tumor de Walker 256 

(HOMEM-DE-BITTENCOURT et. al., 1989) e, em animais portadores de leucemia 

(ROE et. al., 1997). O Naproxeno, antiinflamatório não esteróide, utilizado no 

tratamento de processos reumáticos e neoplásicos, devido a sua baixa incidência 

de efeitos colaterais (JOHNSON et. al., 1996; LIAW et. al., 1998), foi mostrado ser 

capaz de reduzir o catabolismo muscular e a massa tumoral em indivíduos 

portadores de tumor de YOSHIDA (AH-130), potente secretor de PGE2 

(STRELKOV et. al., (1989).
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De fato a administração de 0,10 mg/ml de Naproxeno em ratos portadores de 

tumor de Walker 256 produziu redução da taxa de crescimento tumoral de 

aproximadamente 50% (PIFFAR, 1999).

Como mostrado na figura 2, a associação de suplementação oral com 

glutamina ao tratamento com naproxeno produziu redução da taxa de crescimento 

tumoral de 45,3% nos ratos portadores de tumor de Walker 256, quando 

comparados ao grupo RPT. Ao compararmos este resultado com estudo anterior 

(PIFFAR, 1999), podemos inferir que a suplementação com glutamina não provocou 

efeito adicional na redução da velocidade de crescimento tumoral. Sendo assim, 

portanto, o Naproxeno responsável por este efeito.

Os resultados apresentados na figura 7, no entanto, parecem condizentes 

com a hipótese de PEARLSTONE et. al. (1995), pois o grupo RPT tratados 

com naproxeno e suplementação oral de glutamina apresentaram ganho 

adicional no conteúdo de glicogênio do músculo gastrocnêmio de 17%, quando 

comparados ao CNT e de 72,4% quando comparado ao grupo RPT. Este 

resultado corrobora os estudos realizados por STRELKOV et. al., (1989) e 

HOMEM-DE-BITTENCOURT et. al., (1989) que mostraram a redução do 

catabolismo proteico por derivados do ácido propiônico, em tumores com alta 

produção de PGE2. Enquanto a suplementação com glutamina, poderia estar 

reduzindo o efluxo deste aminoácido do músculo esquelético, devido a redução dos 

seus níveis plasmáticos, como demonstrado por PARRY-BILLINGS et. al., (1991). De 

fato, ao compararmos este resultado com estudo anterior (PIFFAR, 1999), 0 

tratamento de ratos portadores de W256 com naproxeno, sem suplementação com 

glutamina, não produziu ganho adicional no conteúdo de glicogênio do músçulo 

gastrocnêmio quando comparados ao controle, significando que a glutamina, por 

mecanismos ainda não estudados, poderia beneficiar a deposição dos estoques de 

carboidratos nestes animais.
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Apesar do efeito benéfico da combinação de naproxeno com glutamina em 

músculo gastrocnêmio, não houve melhora significativa no ganho de peso corpôreo 

(figura 1).

Contudo, a melhora significativa do conteúdo de glicogénio hepático, neste 

grupo em relação aos RPT (figura 6), mostrou reversão parcial da caquexia nestes 

animais, uma vez que o glicogénio hepático é que participa na manutenção da 

giicemia e não o muscular.

O Clenbuterol, utilizado como broncodilatador, é agonista fc-adrenérgico 

com ação específica também em músculo estriado. Observou-se que a atrofia 

induzida pela denervação do músculo esquelético foi evitada pela 

administração de Clenbuterol, devido ao aumento da síntese proteica muscular 

(MALTIN et. al., 1987a, 1987b). Foi sugerido ainda que o Clenbuterol mimetiza ou 

estimula a produção de fatores neurotróficos, os quais podem atuar na regulação 

gênica da fibra muscular (MALTIN et. al , 1993). Isto talvez pelo fato deste 

agente ser solúvel em lipídios (SAUX et. al., 1986), e ser um dos poucos 

agonista p2-adrenérgicos que atravessam a barreira hematoencefálica 

(GEYER e FRAMPTON, 1988). Por outro lado, outros estudos mostraram o 

Clenbuterol como potente agente proteogênico, sugerindo que seu 

mecanismo de ação esteja associado à ativação de receptor p2-adrenérgíco 

seletivo (ICI 11118551), o qual promove o crescimento musçular 

(MORTON et. al., 1995; BAKKER et. al., 1998), por regulação da expressão de 

fatores miogênicos (DELDAY et. al., 1997).

Experimento realizado com ratos Wistar saudáveis demonstrou que o uso de 

Clenbuterol aumentou a proporção de tecido muscular (razão massa 

muscular/massa corporal), produziu aumento de peso e maior aproveitamento de 

nutrientes, efeitos estes dependentes da dose de Clenbuterol administrada e, 

principalmente, foram diretamente proporcionais ao conteúdo de proteínas existente 

na dieta (PEREZ et. al, 1991).
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O efeito anabólico dos agentes agonista £2-adrenérgicos, tem sido 

demonstrado eficiente na reversão de diversas situações catabólicas, onde há 

predominância da degradação de proteínas como, distrofia muscular, trauma e a 

caquexia induzia pelo câncer, porém os mecanismos de ação destes agentes, não 

estão completamente esclarecidos (BAKKER et. al., 1998; GAGNON e BRUERA, 

1998; MARTIN et. al., 1986; MORTON et. al., 1995; REEDS et. al., 1986; 

STALLION et. al., 1991,1993; SUZUKI e t al., 1998; YANG et. al., 1989).

A adição de Clenbuterol ao tratamento com naproxeno e suplementação oral 

com glutamina nos RPT de Walker 256 (fig. 7), promoveu recuperação do conteúdo 

de glicogênio do músculo gastrocnêmio aos valores do controle. Na figura 8, um 

ganho adicional de 14% no conteúdo de glicogênio do músculo sóleo nos RPT 

tratados com Naproxeno + Clenbuterol + suplementação oral de glutamina, quando 

comparados ao grupo controle e de 71,5%, quando comparados aos RPT. Isto 

poderia ser causado pelo efeito proteogênico do clenbuterol promovendo 

crescimento muscular (BAKKER et. al., 1998; DELDAY et. al., 1997; MORTON et. 

al., 1995), apoiado pela suplementação com glutamina que fornece quantidade de 

substrato adequado para o anabolismo muscular (INOUE et. al., 1995; KLIMBERG 

et. al., 1990), principalmente, em músculo vermelho, o qual possui níveis mais 

elevados de glutamina, talvez pela predominância de fibras oxidativas neste 

músculo (CURI, 2000). De fato, STALLION e t al. (1993) sugerem que o uso dos 

agonistas (52-adrenérgicos associado à suplementação nutricional permitem ao 

hospedeiro melhor aproveitamento dos nutrientes, o qual ocorre preferencialmente 

no tecido muscular. No entanto, ao compararmos este resultado com estudo 

anterior (PIFFAR, 1999), este ganho adicional no conteúdo de glicogênio do 

músculo sóleo ocorreu mesmo na ausência de suplementação com glutamina.
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Como mostrado na tabela 1, a adição de Clenbuteroi ao tratamento çom 

Naproxeno e suplementação de glutamina em ratos portadores de tumor de Walker 

256 promoveu ganho de peso corpóreo, quando comparados peso inicial e peso 

da carcaça. Provavelmente, ocasionado pelo efeito proteogênico do Clenbuteroi 

diminuindo a perda de massa muscular.

De fato, a administração de Clenbuteroi em ratos portadores de AH-130 

reduziu a elevada taxa de oxidação de aminoáddos de cadeia ramificada 

(leucina), nos tecidos periféricos desses animais, protegendo a perda de massa 

muscular e evitando a redução do peso corpóreo (COSTELLI et. al., 1995). Além 

disso, o Clenbuteroi é citado como agente inibidor da produção de TNF e IL-1 em 

macrófagos e linfócitos, podendo reduzir os efeitos catabólicos dessas citocinas 

(YOSHIMURA et al., 1997), minimizando a perda de peso em indivíduos portadores 

de tumor.

Como podemos observar na figura 2, houve redução significativa na taxa de 

crescimento tumoral nos ratos portadores de tumor que receberam adição de 

Clenbuteroi ao tratamento, quando comparados ao grupo RPT+G+N e aos RPT. 0  

peso do tumor representou 3,4% do peso corpóreo nos RPT+G+N+C, 5,9% nos 

RPT+G+N e 10% nos RPT. Este resultado é condizente com a hipótese de apoio 

nutricional no paciente de câncer, apesar de controverso, pode ser considerado 

eficaz no combate à caquexia, quando farmacologicamente adequado (ALBRECHT, 

1996). Podemos sugerir ainda que, o uso combinado de naproxeno e clenbuteroi 

produziria efeito antagônico ao produzido pelo tumor, como a produção de citocinas 

e o catabolismo muscular (YOSHIMURA et. al., 1997), enquanto que a 

suplementação com glutamina talvez estaria suprindo a demanda deste 

aminoácido para as células do sistema imune, melhorando as condições gerais do 

hospedeiro para combater o tumor. Esta hipótese é plausível e deveria ser testada.

GAGIG et. al., (1997) demonstraram que ratos portadores de tumor de 

Walker 256 tratados com Clenbuteroi tiveram redução na taxa de crescimento
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tumoral e da anemia induzida pelo tumor (aumento do hematócrito), quando 

comparados aos ratos portadores de tumor não tratados. Sugeriram que o 

tratamento com Clenbuterol possa reduzir a inibição da hematopoiese induzida pelo 

tumor de Walker 256, aumentando a “imunovigilânda" do hospedeiro, o que resulta 

na supressão tumoral.

Apesar de alguns estudos comprovarem que a administração de Clenbuterol 

induz a hipertrofia cardíaca (CARBÓ et. al., 1997), este efeito não foi observado em 

nosso trabalho. Como mostra a figura 3, não houve alteração da massa cardíaca 

nos RPT tratados com clenbuterol (0,15 mg/kg p.c.), quando comparados ao 

controle. STALLION et. al. (1993) comprovaram que a administração diária de até 

0,30 mg/kg p.c de clenbuterol produz melhora do conteúdo de proteínas em 

músculo esquelético, sem induzir à hipertrofia cardíaca. Outros estudos 

demonstraram que o Clenbuterol induz a uma hipertrofia cardíaca com aspectos 

funcionais, morfológicos e moleculares normais, sem prejuízo cardiovascular 

(WONG et. al., 1998).

Como mostrado na figura 5, ocorreu redução de 17% nos níveis de lactato 

sérico no grupo RPT+G+N+C, quando comparados ao grupo RPT. Provavelmente, 

devido a diminuição na taxa de crescimento do tumor, ocasionado pelos efeitos 

produzidos pelo Naproxeno e Clenbuterol (figura 2). Ocorreu também, recuperação 

significativa no conteúdo de glicogênio hepático (figura 6), quando comparados âo 

grupo RPT+G+N e ao grupo RPT. Isto poderia ser resultado da suplementação oral 

de glutamina, aumentando o suprimento de substrato para a gliconeogênese 

hepática, diminuindo a perda de glicogênio no fígado. Este resultado não foi 

observado quando, ratos portadores de tumor de Walker 256 foram tratados com 

Naproxeno e Clenbuterol sem suplementação de glutamina (PIFFAR, 1999).

INOUE et. al. (1995) demonstraram a habilidade do suporte nutricional na 

regulação do sistema de transporte de glutamina no fígado, sugerindo que a 

utilização de dieta enriquecida com glutamina no tratamento de indivíduos
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portadores de câncer poderia manter os níveis de glutamina hepática e, 

consequentemente, prevenir a liberação deste aminoácido pelo músculo do 

hospedeiro.

A insulina é o principal hormônio anabólico do metabolismo intermediário, 

sua presença é indispensável para a utilização de glicose por aproximadamente 

60% dos tecidos corporais. Além do seu papel primário de controlar o transporte e 

utilização de glicose pelas células, este hormônio estimula ainda a síntese de 

glicogênio, proteínas e lipídios em músculos e tecido adiposo. Atua também 

sinergioamente com vários fatores de crescimento e, in vitro apresenta efeitos 

estimulatórios sobre o crescimento celular (FERNANDES et. al., 1989; 1996; 

STRAUS, 1984; WILLIAMS et. al., 1992). No fígado, este hormônio aumenta a 

síntese de glicogênio (HALFT, 1968), inibe a degradação de proteínas em músculo 

esquelético (MANCHESTER, 1970; KRAHL, 1972; GOLBERG, 1978; MARONI et al, 

1986) e a lipólise em tecido adiposo (BROWSEY e DENTON, 1985). Estudo das 

ilhotas pancreáticas isoladas de ratos portadores de tumor de Walker 256 

comprovou haver diminuição na secreção de insulina frente ao estímulo com 

glicose, o que pode explicar a hipoinsulinemia observada nestes animais 

(FERNANDES et al., 1991). Animais portadores do tumor de Walker 256, quando 

tratados apenas com este hormônio (4U/100g.p.c.) reverteram a caquexia e 

reduziram a velocidade de crescimento tumoral, possivelmente por diminuir a oferta 

de substratos essenciais para o crescimento tumoral (FERNANDES, 1990; MEDINA 

et al., 1992; NEWSHOLME et al, 1988). Seus efeitos sobre o metabolismo de 

glicose, lipídios e proteínas são opostos aos gerados pela presença do tuipnor 

(FERNANDES et. al., 1996), minimizando a degradação de lipídios e a perda de 

massa muscular em indivíduos portadores de tumor (COSTELLI, 1999; 

PEARLSTONE, 1994). Seu efeito é potente na musculatura esquelética, pois esta
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apresenta maior quantidade de uma das isoformas de proteína transportadora de 

glicose (GLUT4), a qual tem sua atividade aumentada pela insulina e, 

consequentemente maior captação de glicose (BURANT et. al., 1991; FERNANDES 

et. al., 1996).

A adição de insulina em dias alternados em doses de 1U/100g p.c., 

associada ao Naproxeno, Clenbuterol e suplementação oral de glutamina em ratos 

portadores de tumor de Walker 256 não produziu resultado significativo adicional 

na reversão do quadro caquético, quando comparado ao resultado obtido no grupo 

RPT+G+N+C. A explicação para este fato talvez esteja no protocolo experimental 

utilizado, com o objetivo de reduzir o risco de hipoglicemia, onde a insulina foi 

administrada em dias alternados e em dose menor que a utilizada em estudos 

prévios (FERNANDES et.al., 1990). Nós aventamos a hipótese de que se as 

injeções passassem a ser diárias, teríamos um efeito somatório aos resultados 

obtidos pelo tratamento com Naproxeno e Clenbuterol, juntamente com a 

suplementação com glutamina. Esta hipótese, entretanto, deve ser testada.
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CONCLUS0ES

Nossos resultados mostram que o tratamento com Naproxeno, Clenbuteroi, 

Insulina e suplementação oral com Glutamina promoveu reversão parcial da 

caquexia em ratos portadores de W256. Adição de glutamina não estimulou a taxa 

de crescimento tumoral. O Naproxeno é o principal agente responsável pela 

redução na velocidade de crescimento tumoral.
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