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RESUMO

A caquexia é uma sindrome de desnutricdo multifatorial que se caracteriza por uma
perda de peso e perda de massa muscular. Esta sindrome parte de uma doenca
subjacente e pode estar presente em varias doencas cronicas como por exemplo HIV,
doenca renal crénica, DPOC, doenca hepatica crénica, insuficiéncia cardiaca congénita

€ cancro.

Com este trabalho, pretendeu-se entender a definicdo de caquexia, 0 seu mecanismo de

acao, fisiopatologia e possiveis tratamentos na caquexia associada ao cancro.

A caquexia oncoldgica € classificada em diferentes fases, (pré-caquexia, caquexia e
caquexia refrataria) e abrange uma variedade de biomarcadores que podem ser
analisados através do plasma, da urina, do tumor e do musculo-esquelético do doente. O
desenvolvimento desta sindrome deriva de causas varias, nomeadamente de fatores
hormonais, como a producdo de leptina, grelina e o neuropéptido y, bem como de
fatores metabdlicos. A perda de musculo passa tanto pelo aumento de fatores
catabolicos como pela diminuicdo de fatores anabdlicos e relacionam-se sobretudo, com
a via ubiquitina-proteosoma. No tumor, a producgéo de citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6,
IFN-y) também contribui para o desenvolvimento da caquexia.

O tratamento da caquexia é bastante complexo. O acetato de megestrol é o tratamento
de primeira linha. No entanto, muitos dos tratamentos utilizados estdo ainda em estudo
como o caso da grelina, inibidores da miostatina e agentes anti-citocinas. Além do
tratamento farmacoldgico, o tratamento ndo farmacol6gico como exercicio fisico é
também benéfico no tratamento da caquexia. Assim, propbe-se que a melhor opcao para
0 seu tratamento seja uma terapéutica multimodal. Futuramente, pensa-se na utilizacdo
de agonistas b2 (formoterol), antagonistas da melanocortina e de SARM’S, para a

prevencdo e tratamento da caquexia.

Palavras-chave: caquexia, caquexia oncoldgica, citocinas, via da ubiquitina-proteosoma, acetato de

megestrol, tratamento multimodal, formotero.



ABSTRACT

Cachexia is a multifactorial syndrome of malnutrition and is characterized by weight
loss and muscle wasting. This syndrome is part of an underlying condition and may be
present in several chronic diseases such as HIV, chronic kidney disease, COPD, chronic

liver disease, congenital heart failure and cancer.

With this work, we sought to understand the definition of cachexia, its mechanism of

action, pathophysiology and possible treatments in cachexia associated with cancer.

The cancer cachexia is classified into different stages (pre-cachexia, cachexia and
cachexia refractory) and covers a variety of biomarkers that can be analyzed by plasma,
urine, tumor and skeletal muscle of the patient. The development of this syndrome
derives from various causes, including hormonal factors, such as the production of
leptin, ghrelin and neuropeptide Y, as well as metabolic factors. The loss of muscle
passes by the increase of catabolic factors and the decrease of anabolic factors and relate
mainly to the ubiquitin-proteasome pathway. The production of cytokines by the tumor

(TNF-a, IL-1, IL-6, IFN-y) also contributes to the development of cachexia.

The treatment of cachexia is complex. megestrol acetate is the first line treatment.
However, many of the treatments are still under study as the case of ghrelin, myostatin
inhibitors and anti-cytokine agents. The non-drug treatment such as physical exercise is
also beneficial in the treatment of cachexia. Thus, we propose that the best option for
treatment is a multimodal therapy. In the future, it is believed the use of b2 agonist
(formoterol), antagonists of melanocortin and the use of SARM'S, for the prevention

and treatment of cachexia.

Keywords: cachexia, cancer cachexia, cytokines, ubiquitin-proteasome pathway, megestrol acetate,

multimodal treatment, formoterol.
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1. Introducdo

1. INTRODUCAO

A palavra caquexia deriva do grego kakos e hexia que significa “mau-estar”
(Donohoe, Ryan, e Reynolds, 2011). Atualmente, ndo existe apenas uma definicdo de
caguexia o que pode levar a erros clinicos, quer ao nivel de identificacdo do problema,
quer da sua prevencao e/ou tratamento. A SIG (Spesial Interest Group) identificou a
caquexia como uma sindrome com prioridade de estudo, devido ao aumentado da
mortalidade e da morbilidade que provoca. Esta organizagdo tem como objetivo
desenvolver conhecimentos sobre a caquexia e anorexia, consciencializar para este
problema os profissionais de saude e desenvolver diretrizes clinicas para a prevencao e
tratamento desta sindrome. A SIG em conjunto com a ESPEN (The European Society
for Clinical Nutrition and Metabolism), defende que a anorexia e as alteracdes
metabolicas, como por exemplo o aumento do estado inflamatdrio, aumento da
protedlise muscular, défice de hidratos de carbono e a alteragdo do metabolismo

lipidico, contribuem para o desenvolvimento da caquexia (Muscaritoli, et al., 2010).

A caquexia pode ocorrer em diversas doencas como na sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (HIV), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
insuficiéncia cardiaca congeénita, doenca de Crohn, fibrose quistica, cirrose, e outras
doencas crénicas como deméncia, malaria, tuberculose, doencas hepaética, artrite
reumatoide e doenca renal crénica (Egidio del Fabbro, Dalal, Bruera, 2006; Thomas,
2007). Esta sindrome ocorre também, e muito frequentemente, em doentes com cancro,
sendo nestes que a caquexia € mais predominante, verificando-se que, em cerca de 80%
dos doentes que se encontram num estado avangado de cancro, ela é a principal causa de
morte em 20% destes doentes. Constata-se ainda que, esta sindrome tem uma
prevaléncia maior em doentes com tumores sélidos como o cancro gastrico, pancreatico,
pulméo, colo-rectal e cabeca, estimando-se que a caquexia oncologica esteja presente
em cerca de 83-85% no cancro do pancreas e cancro gastrico, 54-60% no cancro do
pulmdo, prostata e colon e 32-48% no cancro da mama, sarcomas, linfomas e leucemias
(Tisdale, 2003).

A perda involuntaria de peso em doentes com cancro, € o sintoma mais evidente
da caquexia, em fases avancadas da doenca, reduzindo a qualidade de vida e as

expetativas de sobrevida dos doentes (Tuca, Fonseca, Gascon, 2013). Esta e a ma
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nutricdo ocupam um lugar de destaque na saude, pois podem ter consequéncias graves e
levar a uma grande ansiedade por parte dos doentes. Porém, muitas vezes, a caquexia é
descurada ou ndo tratada, estando apenas associada a progressdo da doenca subjacente
do doente. Estima-se que metade dos doentes com cancro perca peso, sendo que destes
um terco perde mais de 5% do seu peso corporal inicial, podendo essa perda de peso
aumentar cerca de 86% num doente com cancro nas ultimas 1-2 semanas de vida.
Estima-se que quanto mais agressivo for o tumor, maior seja a perda de peso do doente.
No cancro da mama, leucemia aguda nédo linfocitica e linfoma de Hodgkin estima-se
que os doentes tenham uma diminuicédo de cerca de 30-40% do seu peso inicial. Doentes
com cancros mais agressivos como o do colon e ndo-Hodgkin, tém uma diminuigéo
entre 50-60% do seu peso. O cancro do pancreas e gastrico sao 0s cancros onde a perda
de peso € mais acentuada, diminuindo em 80% do valor inicial (Laviano, Meguid, Inui,
Muscaritoli, Rossi-Fanelli, 2005; Egidio del Fabbro et al., 2006; Fearon, 2008).

Neste contexto, e na tentativa de melhorar a qualidade de vida dos doentes em
estados avancados de cancro, surgiu a European Palliative Care Research Collaborative.
Esta organizagdo tem como objetivo melhorar a gestdo da dor e depressdo na caquexia
oncologica por meio de guidelines que orientam os resultados das Gltimas pesquisas em
relacdo a definicdo, classificacdo e diagnostico da caquexia oncologica (Radbruch,

Elsner, Trottenberg, Strasser, Baracos, 2010).
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2. Caquexia

2. CAQUEXIA

Tendo em conta que a definicdo de caquexia ainda ndo é conclusiva, importa

definir a caquexia segundo a European Palliative Care Research Collaborative como:

“(...) uma sindrome metabdlica e complexa associada a uma doenca subjacente
e caracterizada por perda de massa muscular com ou sem perda de massa gorda. A
caracteristica clinica proeminente da caquexia é a perda de peso em adultos (corrigido
para a retencdo de liquidos) ou atraso no crescimento em criancas (excluindo doencas
enddcrinas) " (Radbruch, et al., 2010).

Como podemos observar na figura 1, a caquexia caracteriza-se por uma perda de
massa muscular, aumento da taxa metabdlica e uma diminuicdo do apetite. Esta
sindrome esta associada a anorexia, inflamacéo, resisténcia a insulina e degradacdo de
proteinas musculares. A perda de gordura resulta, quer da anorexia, quer da inflamacéo,
e a perda de massa muscular provem tanto de uma inflamacdo a nivel muscular, da
resisténcia a insulina e hipogonadismo. A perda de peso e fadiga, sdo dois sintomas
importantes na caquexia, que agravam uma variedade de doencas cronicas, levando a
uma diminuicdo da qualidade de vida e a um pior prognostico da doenca de base
(DeBoer, 2008; Donohoe et al., 2011).
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Doenca Cronica

(Ex: DPOC, Doenca Eenal Cronica, Sepsis, Cancro,

Insuficiéncia Cardiaca Cronica)

PN

Anorexia Inflamacio Resisténciaa  Hipogonadismo Anemia
Insulina

XN T 7

Perda de Perda de Massa Muscular

Gordura

| |

Perda de Peso Fraqueza e Fadiga

Caquexia

Figura 1 Definicdo de caquexia (Adaptado de Evans et al, 2008).
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2. Caquexia

Um dos problemas na identificacdo da caquexia é que esta pode ser confundida
com outras sindromes como sarcopénia, pois também nesta o sintoma principal é a
perda de massa muscular. No entanto, na sarcopénia o peso pode nao ser alterado,
podendo ndo originar caquexia. Desta forma, podemos observar algumas diferencas

entre caquexia e sarcopénia, na seguinte tabela (Thomas, 2007).

Tabela 1 Diferencas entre sarcopénia e caquexia (Adaptado de Thomas, 2007).

Sarcopénia Caquexia
Apetite Né&o afetado Diminuicéo
Ingestéo de Alimentos Né&o afetado Diminuicéo
Peso corporal Normal Diminuicéo
Colesterol Normal Baixo
Massa magra Diminuicdo Diminuicdo maior
Citocinas inflamatdrias Sem dados comprovados Presente
Resposta Pode ndo originar caquexia Pode originar sarcopénia

2.1 Diagnostico da Caquexia

E dificil diagnosticar a caquexia e raramente se consegue trata-la. A caquexia
parte de uma doenca crénica subjacente como o cancro, DPOC, doenga renal crénica ou
doencas cardiacas cronicas. Este tipo de doencas causa inflamacdo, anorexia, baixos
niveis de testosterona (hipogonadismo) e hormonas anabdlicas, resisténcia a insulina e
anemia, sendo que a presenca destes fatores pode estar associada a caquexia (Evans, et
al., 2008).

A anorexia é um fator chave no desenvolvimento da desnutri¢do e caquexia, pois
reduz a ingestdo de calorias, promovendo a perda de massa muscular. Neste processo,
had um aumento da energia gasta em relacdo ao jejum. O diagndstico de anorexia e,
muitas vezes, feito a partir do consumo de energia gasto. No entanto, este gasto de

energia pode ser resultado de uma disfagia ou depressd@o e ndo provir de anorexia
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(Laviano, Meguid, Rossi-Fanelliet, 2003). A anorexia, por si s0, ndo é um fator de
diagndstico de caquexia, pois pode resultar também da toma de certos medicamentos, da
idade do doente e de problemas gastrointestinais. Assim, é importante ter em conta este
tipo de sintomas que interferem com a ingestdo de alimentos e que podem estar

relacionados com o sistema nervoso central (Evans, et al., 2008).

Desta forma, e como esta resumido na tabela 2, segundo Evans e 0s seus
colaboradores, a caquexia é diagnosticada se houver perda de peso de pelo menos 5%
(sem edema) em 12 ou menos meses na presenca de uma doencga subjacente (caso a
perda de peso ndo possa ser documentada um IMC (indice de massa corporal) <20,0 kg
/ m 2 é suficiente), e 3 dos seguintes critérios: fadiga, anorexia, baixo fndice de massa
livre de gordura e bioguimica alterada como, por exemplo, 0 aumento da PCR (proteina
C reativa) (> 5,0 mg /1), a IL-6 (interleucina 6) > 4,0 pg / mL), baixa albumina no soro
(<3.2 g/ dl) e anemia (<12 g/ dl) (Evans et al., 2008).

Tabela 2 Diagndéstico da caquexia (Adaptado de Evans et al, 2008).

Critérios
Fadiga*
Anorexia** PCR >50mg/I
Massa livre de gordura IL-6 >4,0pg/ mL
Bioquimica :::> Albumina <3.2¢g/dl
Anemia <12g/dl

*A fadiga passa pela incapacidade de continuar o exercicio fisico na mesma intensidade

e pode também ser mental.

**Caracteriza-se por uma ingestdo caldrica total inferior a 20 kcal/kg de peso corporal
por dia, um consumo de alimentos inferior a 70% das necessidades e falta de apetite.
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3. CAQUEXIA ONCOLOGICA

Hoje em dia, na comunidade oncoldgica surgem visdes diferentes relativamente
a caquexia. Uns acreditam que a perda de peso é uma consequéncia inevitavel da
progressdo do tumor, outros acreditam que existe uma hipdtese de se influenciar
positivamente o estado nutricional do doente e, consequentemente melhorar a sua

qualidade de vida, independentemente do estado do tumor (Fearon, 2008).
A ESPEN classificou a caquexia oncoldgica como:

“Do ponto de vista clinico, a caquexia oncolégica é uma sindrome complexa
caracterizada por uma cronica, progressiva, involuntaria perda de peso que néo
responde, ou é apenas parcialmente sensivel, ao suporte nutricional padrdo, e é
frequentemente associada a anorexia, saciedade precoce e astenia. E normalmente
atribuivel a dois componentes principais: uma diminuicao da ingestdo de nutrientes (o
que pode ser devido a um envolvimento critico do trato gastrointestinal pelo tumor, ou
de citocinas e mediadores que induzem anorexia); e alteracdes metabolicas, devido a

ativacao de processos pro-inflamatorios sistémicos” (Bozzetti et al., 2009).

O desenvolvimento da caquexia oncoldgica deve-se a fatores mecanicos que
afetam o trato gastrointestinal relacionados com o tumor, efeitos secundarios da
cirurgia, quimioterapia ou terapia de radiagdo (August e Huhmann, 2009). No entanto, a
caquexia associada ao cancro também induz uma grande perda de peso durante o seu
tratamento, e também pode provocar efeitos secundarios durante a quimioterapia, como
consequéncia pode originar menos ciclos de quimioterapia e interrup¢do do tratamento
(Egidio del Fabbro et al., 2006; Suzuki, Asakawa, Amitani, Nakamura, e Inui, 2013a).

Em relacdo aos sintomas da caquexia, estes passam: anorexia, nauseas, disfagias,
sensacdo de satisfacdo no inicio da refeicdo, odinofagia, mucosites, disgeusia,
constipacéo e intestino obstruido, fadiga, dor e problemas psicologicos (Doyle, Hanks,
Cherny, Calman, 2005; Tuca et al., 2013).

A fadiga é um dos sintomas mais frequentes na caquexia, principalmente na
caquexia oncologica. Estima-se que 80% dos doentes com cancro e que estejam a

receber quimioterapia, e que 70% dos doentes que estejam em fases avancadas de
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cancro, sofram de fadiga. Este problema pode surgir independentemente do doente se
encontrar em caquexia, no entanto, existe uma maior prevaléncia em doentes caquéticos
(Doyle, et al., 2005). Em relacdo as complicagdes orais do doente, estas podem resultar
de infecbes virais ou bacterianas, de ulceras, radioterapia e do uso de alguns
medicamentos. A radioterapia pode provocar xerostomia e alteracbes no sabor dos
alimentos no doente. Os doentes com cancro e em fases terminais podem sofrer de
nauseas frequentemente. Estas nauseas resultam tanto da medicacdo em opioides e de
problemas gastrointestinais. Assim, sintomas como a anorexia, fadiga, nauseas e
problemas na cavidade bocal do doente, podem originar problemas psicolégicos no

doente e uma qualidade de vida menor (Doyle, et al., 2005)

3.1 Classificacdo da Caquexia Oncoldgica

A evolugéo da caquexia depende do tipo de cancro e da sua fase, presenca ou
ndo de inflamacdo, da falta de resposta a terapéutica e da baixa ingestdo de alimentos.
Assim, com o objetivo de optar por um tratamento atempado e adequado, a European
Palliative Care Research Collaborative definiu algumas guidelines em relacdo a
caguexia oncoldgica e dividiu-a em 3 fases, de modo a facilitar a identificacdo precoce
de biomarcadores presentes na caquexia. Porém, convém ressalvar que nem todos os

doentes passam por todas as fases (Radbruch, et al., 2011):

A European Palliative Care Research Collaborative classificou a caquexia

oncoldgica nas seguintes fases:

v Pré-caquexia,
v Caquexia,
v’ Caquexia refrataria

No esquema seguinte, podemos observar a evolugdo e os aspetos clinicos
envolvidos na caquexia associada ao cancro, verificando-se que a sua evolugéo
depende, por um lado, do tipo de cancro e, por outro, da fase de caguexia em que se

encontra o doente (Fearon et al, 2011).
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Figura 2 Fases da caquexia oncoldgica (Adaptado de Fearon et al, 2011).

Os sinais de pré caquexia passam por anorexia, diminui¢cdo da tolerdncia a
glicose e por perda de peso involuntaria (<5%). Alguns testes séricos como a
diminuicdo da tolerdncia a glicose, anemia relacionada com a inflamacdo ou
hipoalbuminémia, podem determinar se o doente se encontra nesta fase de caquexia. O
conhecimento de pré-caquexia permite a realizacdo de estudos epidemiolégicos e de
intervencdo multicéntricos de modo a prevenir ou a retardar a caquexia (Muscaritoli et
al., 2010; Fearon et al., 2011).

Na fase de caquexia os doentes tém uma perda maior que 5% do peso corporal,
ou um IMC inferior a 20 kg / m2 e uma perda de peso superior a 2%, ou sarcopénia e
perda de peso maior de 2%. Na fase refrataria da caquexia, o cancro estd muito
avancado, o doente encontra-se em fase pré-terminal e, por isso, pode ndo responder a
terapéutica. Nesta fase, a reversdo da perda de peso ja ndo é possivel e a esperancga
média de vida € inferior a 3 meses (Fearon et al., 2011). Assim, nesta fase o tratamento
da caquexia passa apena, por cuidados paliativos, de modo a aliviar a dor e o sofrimento
(Radbruch, et al., 2010).
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3.2 Biomarcadores na Caquexia Oncologica

Existe uma variedade de biomarcadores na caquexia oncoldgica que podem
ser encontrados através da andlise do plasma, urina, tumor, e do musculo-esquelético do

doente.

Plasma
CRP
PTHIP
Insulina
Urina PIE
LMF
Biomarcadores na
Tumor
IL-1p
Caquexia
IL-6
Musculo

Complexo Glicoproteico de Distrofina

Ubiquitina-proteosoma

Figura 3 Biomarcadores utilizados na caquexia oncolégica (Adaptado de Tan et al., 2008).

Quanto ao plasma, este é considerado um bom alvo para a analise de
biomarcadores na caquexia oncoldgica, por ser de facil recolha e conter algumas
proteinas importantes no desenvolvimento do cancro. A PCR é um forte biomarcador de
inflamacdo em doentes com cancro e estd associado a presenca de anorexia,
hipermetabolismo e perda de peso, 0 que leva a considera-lo como um biomarcador
chave na caquexia (Tan, Deans, Skipworth, Ross, e Fearon, 2008). A concentragdo
plasmatica de algumas citocinas como o fator TNF-a (fator necrético tumoral), a IL-1
(interleucina 1), a IL-6 e o IFN- y (interferdo gama) tém sido estudadas também em

relacdo ao desenvolvimento de caquexia. Acrescenta-se a proteina PTHrP (proteina

25



Fisiologia da Caquexia

relacionada com a hormona paratireoide peptidica) que é considerada um biomarcador
na caquexia, por estar presente em cerca de 17% dos doentes com cancro gastro
esofagico (Tan, et al., 2008).

Relativamente a urina, e comparativamente com o plasma, este representa uma
matriz mais simples para procurar biomarcadores. Neste caso, o fator PIF (fator de
inducdo de protedlise) é uma glicoproteina produzida por células do tumor que pode ser
encontrado na urina. Este biomarcador pode ser responsavel pela caquexia e foi
encontrado em muitos tumores como o da mama, ovario, pancreas e colo-rectal, estando

ausente em doentes com cancro e peso normal (Tan et al., 2008).

O fator LMF (fator de mobilizacdo de lipidos) é outro biomarcador que pode
também ser encontrado na urina. Doentes com cancro e com perda de peso possuem um
elevado nivel de LMF, pois para o tumor crescer tem de haver mobilizacao de lipidos
através do tecido adiposo, no sentido de se libertarem acidos gordos que serdo utlizados
pelo tumor. Esta mobilizagdo origina um aumento do gasto de energia pelo organismo
do doente, necessario as exigéncias metabdlicas provocadas pelo cancro (Todorov et al.,
1998; Hirai, Hussey, Barber, Price, e Tisdale, 1998). O fator LMF consegue inibir a
estimulagdo de triglicéridos no tecido adiposo, pela ativacdo de lipases, e diminuir as
reservas de gordura. Este fator consegue ainda induzir a lipélise, através da estimulagdo

de AC (adenilato-cliclase) no tecido adiposo (Doyle, et al., 2005)

No gue concerne ao tumor, a inflamacdo presente na caquexia oncoldgica pode
ser ainda provocada pelo préprio tumor, pois este produz citocinas inflamatorias. Desta
forma, alguns estudos em humanos comprovaram que as interleucinas IL-6 e IL-1p
podem ser usadas como biomarcadores, pois sdo, muitas vezes, encontradas em doentes
com cancro pancreéatico e esofagico, respetivamente. A utilizacdo das citocinas como
biomarcador depende do tumor que se diagnostica, pois cada tumor produz diferentes
citocinas (Tan et al., 2008).

Por dltimo, quanto ao musculo-esquelético, na caquexia oncoldgica, ha
supressdo das vias hipertroficas no musculo-esquelético. Estas vias de hipertrofia
encontram-se principalmente na ativacdo da via ubiquitina-proteosoma, ou seja na
principal via catabdlica na caquexia. A inflamacdo, presente na caquexia, ativa a via

ubiquitina, desregulando o complexo glicoproteico distrofina. Como a distrofina é uma
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proteina que impede a rutura das fibras musculares, a sua desregulacdo desencadeia

perda de massa-muscular no doente (Fearon, 2008).

3.3 Fisiopatologia

= Fatores do fumor

= Inflamagio

* Pro-caquexia
» Resposta do hospedeiro

= Resposta de proteinas de fase aguda

Tnteracio = Desregulacio _ncmo-endécrma
Hospedeiro- * Interacio hospeiro-tumor

Tumor » Inflamacio sistémica

= Metabolismo das proteinas
= Protedlize
= Metabolismo dos lipidos
* Lipilise
Alteracies = Aumento do gasto de energia em repouso

Metabolicas

* Perda de peso: diminuicio da massa magra e das reservas de gordura
= Anorexia

* Diminuicio do tempo de vida

= Diminuicio da qualidade de vida

= Diminuicio da atividade fisica

Figura 4 Aspetos clinicos da caquexia oncoldgica (Adaptado de Donohoe, 2011).

Quando estamos na presenca de um tumor, existe uma interacdo entre este e 0
hospedeiro, provocando-lhe varias alteracdes metabolicas devido a fatores vindos do
tumor e do proprio doente. O tumor provoca inflamagdo e, como resposta, o hospedeiro
segrega Varias proteinas, provocando uma desregulacdo a nivel neuronal e endocrino

(Donohoe et al., 2011). As alteracdes metabdlicas passam por alteracdes das proteinas,
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neste caso a protedlise, e pelo metabolismo dos lipidos, neste caso lipdlise. Nestas
alteracbes, o gasto de energia € elevado, mesmo que doente ndo esteja a realizar
qualquer tipo de atividade fisica. Como consequéncia destas alteracdes, o doente perde
peso, quer a nivel de massa muscular, quer a nivel de gordura. Assim, fatores como
anorexia, diminuicdo do tempo e qualidade de vida, e falta de capacidade em realizar
atividade fisica, sdo fatores clinicos predominantes na caquexia oncolégica (Donohoe et
al., 2011).

3.3.1 Fatores Hormonais e Mediadores

O eixo hipotalamo-hipofisario e o sistema autdbnomo simpatico e parassimpatico
controlam a ingestdo de alimentos e dependem de varios neurénios e hormonas como a

leptina, grelina, neuropéptidos e serotonina.

Quanto a leptina, esta é uma hormona que € produzida pelo tecido adiposo, que
regula o peso corporal, e quanto maior a massa gorda corporal maior é o nivel de
leptina. Quando ha perda de peso num doente que ndo se encontra em caquexia, 0S
niveis de leptina diminuem o que estimula a alimentacdo, ou seja existe uma
estimulagdo por parte dos neurénios orexigenos do hipotalamo. A leptina é, desta forma,
um mediador da caquexia oncoldgica, pois a sua sintese é estimulada por citocinas
(TNF-a) que estimulam fatores anorexigenos, ndo permitindo a capacidade da leptina
em estimular a alimentacdo. Assim, quando o doente esta em caquexia, 0s niveis de
leptina estéo alterados, pois 0 aumento da libertagcdo de citocinas aumenta a estimulacao
de leptina que diminui a ingestdo normal de alimentos e aumenta o gasto de energia
(Laviano, et al., 2003; Couch et al., 2007; Suzuki, et al., 2013a).

Relativamente, a grelina, esta € uma hormona produzida no estomago e atua na
estimulacdo do apetite e na libertacdo da hormona de crescimento. A grelina induz a
ingestdo de alimentos o que promove a acumulacdo de nutrientes nas reservas de
gordura e no musculo. Esta hormona esta aumentada no periodo de jejum e diminui,
logo apds a ingestdo de alimentos, ao contrério da leptina. A grelina pode também ter
uma acdo anti-inflamatoria e ter, portanto, efeitos a nivel gastrointestinal. Assim, a

grelina esta envolvida no processo de alimentacao, regulando o metabolismo da glicose,
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inducdo da adipose e desencadeando uma resposta a fome (Fujitsuka et al., 2011;
Suzuki, et al., 2013a).

Pensa-se que a grelina possa estar envolvida no processo de caquexia, pois
alguns estudos demostraram a reducdo de grelina em doentes oncolégicos caquéticos,
por diminuicdo da expressdo do RNAm (acido ribonucleico mensageiro) da grelina no
estdmago. No entanto, outros estudos em doentes com cancro do pulmdo e caquéticos
demostraram niveis semelhantes de grelina comparativamente aos doentes néo
caquéticos. Desta forma, pensa-se que a grelina tenha um poder compensatorio,

relativamente as alteracGes catabdlicas e anabolicas na caquexia (Laviano et al., 2003).

No que diz respeito ao NPY (neuropéptido Y), este é um neuropéptido com
funcBes anabdlicas, estimulador da alimentacéo e, cuja fungéo, paralela a da leptina e da
grelina, € alterada na caquexia oncologica. Os neuropéptidos, em situacGes normais,
reduzem a atividade do sistema nervoso simpatico, inibem a lipolise e ativam a
lipogénese, originando um aumento das reservas de gordura. Quando estamos em
caquexia, algumas citocinas podem interferir com o NPY, diminuindo a sua atividade e,
consequentemente a ingestdo de alimentos e das reservas de gordura, como 0 caso da
citocina IL-1 (Couch et al., 2007; Kowata, 2009; Suzuki, et al., 2013a).

Na caquexia oncoldgica, outra hormona de grande relevancia € a testosterona.
Esta concentragdo desta hormona diminui, em situagdes normais, na consequéncia do
envelhecimento dos individuos e pode originar uma diminuicdo na massa 0ssea,
diminuicdo da atividade da medula 0ssea, anemia, disfuncdo sexual e diminuicdo da
forca muscular. Doentes com cancros avangados reportam, normalmente, baixos niveis
de testosterona e, consequentemente, hipogonadismo (Doyle, 2005). A baixa
concentracdo de testosterona resulta da baixa atividade do eixo hipotalamo-hipofise, da
administracdo de antineoplasicos para o tratamento do cancro, da terapia da dor com
opioides, e da caquexia/anorexia. Um estudo realizado em 44 adultos com cancro em
estado avancado demonstrou que, 82% deles tinham menos de 90% do seu peso inicial e

66% deles tinham niveis de testosterona bastante baixos (Doyle, 2005).

Quanto a hormona serotonina, esta pode também induzir anorexia em doentes
oncoldgicos. Alguns estudos defendem que os recetores de serotonina estdo envolvidos
na regulacdo do apetite. Os neurénios POMC (pro-opiomelanocortina) sdo expressos

pelo recetor 5-HT2C no hipotadlamo, que é o principal local de acdo dos neuronios
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anorexigenos. Desta forma, se administrarmos antagonistas dos recetores 5-HT3 €

possivel controlar as nauseas e 0s vomitos no cancro (Suzuki, et al., 2013a).

No grupo dos mediadores, surgem as citocinas que sao glicoproteinas libertadas
por linfécitos ou macréfagos e agem como mediadores da resposta do doente na
caquexia oncoldgica. As citocinas tém efeitos sobre quase todos os 6rgaos do corpo e
sdo essenciais para o funcionamento do sistema imunoldgico, do desenvolvimento
0sseo, cérebro, coracdo, pulmdes e figado. Assim, a hemdstase do organismo humano é
mantido por estes mediadores e pelos seus antagonistas (Kurzrock, 2001).

As citocinas que tém um papel importante na caquexia oncolégica sdo: o
fator TNF-o, a interleucina IL-1, a interleucina Il-6e o interferdo IFN-y. Grandes niveis
de TNF-a, IL-6 e IL-1 foram encontrados em doentes com cancro, tendo estes niveis
aumentado com a evolucdo do tumor. O papel da TNF-a, IL-6, IL-1 e IFN-y esta
relacionada com a perda de massa muscular esquelética (Suzuki, et al., 2013a). A
proteolise muscular é acelerada em doentes com cancro e é mediada através da via da
ubiquitina-proteosoma, dependente de ATP (trifosfato de adenosina). Alguns estudos
demonstram também que estes mediadores ativam a iNOS (6xido nitrico sintetase
induzida), o que pode provocar niveis toxicos d e dxido nitrico que, por sua vez, podem
inibir algumas enzimas relevantes para a oxidacao fosforilativa. O aumento excessivo
de oOxido nitrico pode diminuir a capacidade contratil do muasculo-esquelético (Suzuki,
etal., 2013a).
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No esquema seguinte, podemos visualizar de forma sucinta as alteragdes

hormonais presentes na caquexia.

Cagquexia Oncologica
Ingestdo de zlimentos l

Gasto de energia t

CNS

Citocinas

CNS

Citocinas

Barreira Sangue-cérebro . .

Citocinas

Figura 5 Mecanismo de agdo da caquexia oncoldgica (Adaptado de Suzuki, et al, 2013a).

Atraves do esquema, podemos entender que o hipotdlamo recebe informacdo do
exterior e regula a ingestdo de alimentos, através da inibi¢do ou ativagdo dos neuronios
POMC/CART e NPY/AgRP. Quando ha diminuicdo de energia (fome), os neurdnios
orexigenos sdo ativados (NPY/AgRP) e o0s neurdnios anorexigenos sao inibidos
(POMC/CART). Numa situacéo de cancro, as citocinas sao ativadas, provocando efeitos

parecidos aos da leptina na hemostase de energia e diminuindo os efeitos orexigenos da
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grelina e NPY/AgRP. Assim, o aumento cerebral de citocinas altera o funcionamento do
hipotalamo, provocando a ativagdo de POMC/CART e inativacdo de NPY/AgRP
(Suzuki, et al., 2013a). No nucleo arqueado do hipotdlamo, os neurénios POMC e
CART produzem ainda a hormona a-MSH (hormona alfa estimulante de melandcito),
inibem a alimentacdo e aumentam o gasto energético pelos recetores de melanocortina,
principalmente no recetor de melanocortina tipo 4 (MC4-R) (Krasnow e Marks, 2011).
Concluindo, na caquexia oncoldgica, 0s neurdnios orexigenos serdo suprimidos e 0s
neuronios anorexigénios serdo ativados provocando perda de peso e caquexia (Suzuki,
etal., 2013a).

3.3.2 Fatores Metabolicos

Na caquexia, para além de estarem envolvidos fatores hormonais existem alguns
fatores produzidos pelo proprio tumor que também tém um papel importante no seu
desenvolvimento. Como ja& vimos anteriormente, dois fatores tumorais de grande
relevancia sao os fatores PIF e LMF. No entanto, o tumor provoca também alteracfes a
nivel do metabolismo energético, proteico e lipidico no doente (Argilés, Busquets,
Lépez-Soriano, e Figueras, 2006).

3.3.2.1 Metabolismo Energético

Um dos principais problemas nos doentes caquéticos é o elevado gasto de
energia em repouso. E necessario fornecer energia aos processos metabdlicos para um
bom funcionamento do organismo. Esta energia é conseguida pela utilizacdo da energia
proveniente do metabolismo de energia em repouso. O metabolismo dos lipidos,
carboidratos e das proteinas sdo o0s principais mecanismos envolvidos no gasto de
energia em repouso e um aumento deste em doentes anorexigénios acelera a perda de
peso (Argilés, Fontes-Oliveira, Toledo, Lopez-Soriano, e Busquets, 2014). Alguns
tumores, como o0 sarcoma e carcinomas bronquicos, estdo associados a um aumento do
metabolismo, enquanto outros tumores, como 0s gastrointestinais, demonstram uma

diminuicdo no metabolismo energético (Keller, 1993).
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O aumento do gasto de energia em repouso pode também ser devido ao aumento
de producdo &cidos gordos na caquexia. Assim, para além das alteracdes metabolicas, o
consumo de gordura é também acelerado. Um dos fatores que pode estar envolvido na
perda de apetite € o aumento de malonil-CoA intracelularmente. Como a malonil-CoA
inibe a beta-oxidacdo de acidos gordos, a sua diminui¢do pode contribuir para a lipolise

e desenvolvimentos da caquexia oncoldgica (Celik et al., 2009).

3.3.2.2 Metabolismo dos Lipidos

Doentes com cancro tém uma grande quantidade de glicerol e acidos gordos
livres, logo a mobilizacdo de lipidos € elevada, fato que se evidencia antes do doente

perder peso (Hirai, Hussey, Barber, Price, Tisdale., 1998).

Como podemos verificar na figura 4, a lipogénese € inibida no tecido adiposo
pelas citocinas TNF-a, IL-6, IL-1a, INF-a, IFN-y ¢ LIF (fator de inibicdo da leucemia),
pois estas inibem a enzima LPL (lipoproteina lipase). A citocina TNF-a estimula
diretamente a lipGlise atraves das proteinas ativada MEK (mitogénio porteina-quinase) e
ERK (quinase extracelular), e, por um aumento de AMP (monofosfato cilicico de
adenosina) intracelular. O fator LMF atua através da interagdo com o recetor [33-
adrenérgico e surge como um fator tumoral catabolico. Este fator estimula a lipdlise e a
hidrolise de triglicéridos em doentes com caquexia atraves do AC (Tisdale, 2003;

Muscaritoli, Bossola, Aversa, Bellantone, e Fanelli, 2006).

Assim, o tumor consegue produzir moléculas lipofilicas que induzem a lipolise e
aumentam a oxidacdo de &cidos gordos. Desta forma, cerca de 85% do tecido adiposo

pode perder-se durante a caquexia (Hirai et al., 1998).
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Figura 6 Alterac6es na sintese de lipidos no tecido adiposo (Adaptado de Tisdale, 2003).

Outra proteina de mobilizacdo de lipidos, a Zinco-a2-glicoproteina (ZAG), pode

também ser uma das causas de caquexia em doentes oncoldgicos. Esta proteina estimula
a AC que, por sua, vez induz também a lipdlise dos adipdcitos e, consequentemente, a
diminuicdo do peso corporal. Alguns estudos, em roedores com caquexia oncoldgica,

demonstraram que a ZAG esta presente em diversos tumores e que 0 seu RNAm se

encontra aumentado (Martin et al., 2008).

Como esta proteina pode ser encontrada nas células epiteliais de doentes com

cancro da mama, prostata, figado, brénquios, cancro gastrointestinal e glandulas
sudoriparas, 0 aumento da expressdo de ZAG, em varios tipos de cancro, sugeriu a
utilizacdo desta proteina como biomarcador. Assim, esta proteina tem sido alvo de

estudo e relacionada com a caquexia (Bing et al., 2004).
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3.3.2.3 Metabolismo dos Carboidratos

O consumo excessivo de glicose pelo tumor aumenta a producéo de glicose no
figado do doente, a partir do lactato, aumentado assim a gliconeogénese hepatica. O
lactato € produzido a partir do ciclo de cori, logo existe um aumento da atividade deste
no organismo do doente. O processo de conversao do lactato para glicose € um processo
bioguimico que precisa de bastante energia o que contribui para a perda de peso nos
doentes (Doyle et al., 2005). Acresce que, na caquexia, observa-se resisténcia periférica
a insulina, intolerancia a glicose, e uma diminuicéo da estimulacao de glicose e insulina
no musculo-esquelético. Estes distdrbios resultam do estado inflamatdrio do doente,
producdo de TNF-a por parte do tumor, e da diminuicdo da sensibilidade a insulina quer
dos tecidos periféricos, quer aos recetores das células beta-pancreaticas (Krawczyk,

Kraj, Ziarkiewicz, e Wiktor-jedrzejczak, 2014).

3.3.3 Degradacao da massa Muscular-Esquelética na Caquexia Oncologica

Os processos envolvidos na caquexia passam por 3 vias, a lisossomal, a Ca*™
dependentes e da via ubiquitina-proteosoma ATP dependente. A via considerada mais
importante é a via ubiquitina-proteosoma, pois a via lisossomal e Ca™ dependente

contribuem apenas em 15-20% para a degradacdo proteica no musculo (Tisdale, 2003).

- Ubiquitina-Proteosoma

Como esta demostrado na figura 5, a perda de masculo envolve a perda de
proteinas, organelos e citoplasma, o que leva a contracdo das fibras musculares. Nesta
perda de musculo, esta envolvida a via da ubiquitina-proteosoma. Neste sistema, as
proteinas sdo degradadas pelo proteosoma 26S, através da ligagdo covalente de uma
cadeia de moléculas da ubiquitina (Sandri, 2013a). Primeiro, d&-se a ativacdo da
proteina ubiquitina pela enzima de ativacdo (E1) dependente de ATP. De seguida, a E1
transfere a ubiquitina reativa com uma das enzimas de conjugacéo da ubiquitina (E2). A

E3 (enzima ubiquitina-ligase) liga-se ao substrato proteico e catalisa o transporte da
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ubiquitina a partir da enzima E2 para o substrato (Sandri, Coletto, Grumati, e Bonaldo,
2013b). A degradacdo das proteinas depende deste passo, pois € neste ponto que a
velocidade da via ubiquitina-proteosoma é limitada. O processo de degradagdo da-se,
quando a proteina sofre a ubiquinacdo e se liga ao proteosoma. No entanto, a cadeia
poliubiquitina pode ser removida pelas enzimas deubiquitina. Varias enzimas E2-E3
funcionam de maneira diferente na degradacdo de proteinas e a especificidade das
enzimas E3, para grupos de proteinas especificas, permite uma certa seletividade neste

processo de degradacdo (Sandri, et al., 2013b).

E2
_w E1~Ub+ AMP \
|

E1 /+ ATP E3
E2~Ub+E1  (MURF 1/

MAF bx) +
Ub Proteina

| |

Proteina .
Péptidos I0E2 : (Egb)"

Q . , } ‘ W ATP
: | '

26S Proteosoma

Figura 7 Via da ubiquitina-proteosoma (Adaptado de Tiasdale, 2003).
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- Fatores catabdlicos e anabolicos na perda de massa muscular-esquelética

Como podemos observar na figura 6, existem diversos fatores que contribuem
para a perda de massa muscular, nomeadamente os fatores catabdlicos e os fatores
anabolicos. Ao nivel dos fatores catabdlicos temos, para além das citocinas, a
miostatina, FOXO (fator de transcricdo forkhead box O), ROS (espécies reativas de

oxigénio), NF-KB (fator nuclear de transcricdo kappa B), e PIF (Suzuki, et al, 2013a).

Ao nivel dos fatores anabolicos temos o IGF-1 (fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1), as células satélite, AKt (proteina quinase B) e 0 mTOR-p70s6k

(mammalian target of rapamycin) (Suzuki, et al, 2013a).

( Massa muscular-esquelética | )

Caquexia Oncologica Aumento dos fatores

catabolicos

Anorexia Diminuicio dosfatores
Citocinas anaboélicos

Miostatina

UPS v IGF-1

FoXO Célulassatélite
ROS Akt

NF-KB m TOR-p70+%
Glucocorticoides

PIF

Resisténdia a insulina
Hipogonadismo
Inflamacdo

NERNERNESTIRTARNRN R

Diminuicao de gordura e musculo
esquelético

Aumento de fraqueza e fadiga

Figura 8 Fatores envolvidos na perda de massa muscular-esquelética na caquexia oncolégica
(Adaptado de Suzuki, et al, 2013a).
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A miostatina e a IGF-1 tém varias funcdes na regulacdo do crescimento do
musculo-esquelético. A miostatina € uma citocina cuja principal fun¢do passa por uma
reducdo na massa muscular. O tamanho do musculo-esquelético é regulado pela
interacdo entre a miostatina, o fator de crescimento IGF-1 e a via PL3K/AKkt,
responsavel pelo aumento da sintese de proteinas no musculo. Apds a ligacdo da
miostatina ao seu recetor, esta pode iniciar varias cascatas de sinaliza¢do diferentes, o
que pode originar uma modulagéo positiva dos atrogenes e uma diminuigéo da atividade
dos genes implicados na miogénese. Desta forma, a inibicdo da miostatina € benéfica na

caquexia oncoldgica (Elkina, von Haehling, Anker, Springer, 2011).

Numa situacdo normal, a IGF-1 bloqueia a miostatina e ativa a via P13K-AKt
(phosphatidylinositol 3-kinase), tendo propriedades anabolicas. A IGF-1 pode atuar
como agente de regeneracao e de recrutamento de células estaminais para zonas onde 0
musculo esteja lesado (Elkina et al., 2011). A IGF-1 bloqueia a miostatina através da
inibicdo dos fatores de transcricdo responsaveis pela inducdo da fosforilagdo na via
PI3K/AKkt. Por seu lado, a Akt tem um papel importante nos processos metabolicos das
células, dando resposta a hipertrofia de insulina e IGF-1. Em caquexia, 0s niveis de
IGF-1 estdo diminuidos, 0 que provocard um aumento da atividade da miostatina e

diminuicdo da massa muscular esquelética. (Elkina et al., 2011)

Quanto ao fator NF-KB, este surge como um fator capaz de acelerar o processo
de inflamacdo, aumentar a proliferacdo celular do tumor e prevenir a apoptose na
caguexia. Surge também como um dos principais fatores que induz caquexia por
encaminhar citocinas (TNF-a) para dentro das células do doente (Suzuki, et al., 2013;
Onesti e Guttridge, 2014). Por outro lado, pensa-se que o fator PIF possa contribuir para
a degradacdo proteica no musculo, através da ativacdo da proteodlise na via ubiquitina.
Alguns estudos reportaram que este fator pode ativar o NF-KB e, consequentemente,
aumentar a producéo de IL-8 e IL-6 (Doyle et al., 2005).

Outra via importante na caquexia oncologica é a degradacao autofagica. Nesta
via, 0s organelos celulares séo isolados em autofagossomas. Estes mais tarde, sdo
fundidos com os lisossomas, onde as proteinas sdo digeridas. Alguns estudos
demostraram um aumento da degradacao autofagica lisossomal em doentes com cancro,

associada a uma atrofia muscular. Nesta situagdo os fatores de transcricdo FOXO tém

38



3. Caquexia Oncoldégica

uma acao indutora na transcricdo de genes autofagicos em resposta a caquexia (Onesti e
Guttridge, 2014).

Por outro lado, o stress oxidativo também estd associado a doencas crénicas e
pode levar a caquexia. O aumento do fator ROS tem um papel importante na perda de
massa muscular, pois tem um poder catabdlico na via ubiquitina-proteosoma. (Suzuki,
etal., 2013a)

Assim, de uma forma resumida e como podemos observar na figura 9, quando
existe perda de massa muscular da-se uma diminui¢do na sinalizacdo dos fatores de
crescimento (IGF-1), e, consequentemente, uma diminui¢do na fosforilagdo dos fatores
FoXo pela AKt. Assim, devido a esta diminuicdo de fosforilagdo, os fatores de
transcricdo FoXO sdo transportados para o nucleo das células e aumentam a expressao
das ligases de E3, MuRF1 (Proteina muscle RING-finger-1) e MAFbx (Atrogina-1
atrofia muscular/F-box), responsaveis pela atrofia muscular. Estas ligases sdo também
reguladas pela NF-KB que as libertam para nucleo das células, promovendo também a

degradacdo muscular (Suzuki, et al., 2013b).

Massa Muscular-Esquelética

Miostatina

Ativacao
Transcricio-

nal

Figura 9 Processo de perda de massa muscular-esquelética na caquexia oncolégica (Adaptado de Suzuki,
et al, 2013b
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3.4 Diagnostico da caquexia oncoldgica

Na caquexia associada ao cancro, a caquexia pode estar em desenvolvimento
durante um longo periodo de tempo, antes de se manifestar, pois antes do crescimento
do tumor, os mecanismos patogénicos da caquexia sdo ativados. Desta forma, mesmo na
auséncia de perda de peso ou perda de massa muscular, a caquexia € suspeita. Estas
situacdes sdo evidentes principalmente em cancros que influenciam bastante o estado
nutricional do doente, como por exemplo cancro do pancreas, pulmao, eséfago e

estdmago (Laviano, et al., 2005).

Assim o diagndstico da caquexia associada ao cancro passa pela avaliacdo de
alguns pontos fulcrais: valores antropométricos; valores biolégicos (PCR e Albumina);
indice de massa gorda livre; indicadores nutricionais (Fearon et al, 2011).

Valores antropométricos:

» Perda de peso superior a 10% nos ultimos 6 meses, ou perda de peso superior a
5% no ultimo més, ou

» IMC menor que 20 e perda de peso maior que 2%, ou

> indice de massa muscular com sarcopénia: Homens inferior a 7,26 kg/m?;
Mulheres inferior a 5,45 kg/m? e perda de peso superior a 2% (Fearon et al,
2011).

Quantos aos niveis de PCR e albumina, estes apresentam valores maiores que

5,0 mg/L e menores que 3,2 g/dl, respetivamente. Em relacéo ao indice de massa gorda

corporal em doentes caquéticos oncoldgicos, este é aproximadamente de 18,9 kg/m? nos

homens, e de 15,4 kg/m? nas mulheres (Tuca et al., 2013).
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Indicadores nutricionais:

O estado nutricional pode ser avaliado através de diversos testes laboratoriais
como a dosagem plasmaética de transferrina, da proteina transportadora de retinol,
creatinina urinaria, linfocitos e albumina sérica, sendo este ultimo o mais utilizado
quando o doente ndo é insuficiente hepatico ou renal. No entanto em doentes com
cancro estes resultados sdo alterados devido as alteracdes metabolicas, retencéo hidrica,
aumento da massa tumoral e alteragdes hormonais, sofridas por estes doentes. Assim,
ndo se consegue ter um padrdo fixo no diagnéstico nutricional em doentes com cancro
(Nunes, 2006.).

Desta forma, no caso da caquexia oncoldgica existem algumas escalas e
questionarios que se podem realizar nestes doentes de maneira a estudar o seu nivel
nutricional, como o questiondrio Malnutrition Screening Tool e a escala Patient-

Generated Subjective Global Assessment of nutritional status (Tuca et al., 2013).

Malnutrition Screening Tool

Tabela 3: Avaliagdo do risco de méa nutricdo num doente com caquexia oncolégica (Adaptado de Tuca et
al., 2013)

Né&o 0
N&o sei 2

Sim, quanto?
Ultimamente tem perdido 1-5 kg 1
peso sem tentar? 6-10 kg 2
11-15 kg 3
Mais de 15 kg 4
N&o sei 2
Tem comido mal? Né&o 0
Tem comido mgl por perda sim 1

de apetite?

Os valores indicados dizem respeito a uma escala, estipulando-se que valores a

partir de 2 apontam para doentes com risco de mé nutri¢do (Tuca et al., 2013).
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Escala Patient-Generated Subjective Global Assessment of nutritional status

Tabela 4 Patient Generated Subjective Global Assessment of Nutritional Status Scale (adaptado de Tuca

etal., 2013)
Risco baixo Risco médio Risco alto
Peso < 5% 5-10% > 10%
Ingestao de Normal Declinio moderado Declinio severo
alimentos
Disfagia Né&o Moderado Severo
Dlml_nl_ugao da Néo Moderado Severo
atividade
Idade < 65 anos > 65 anos > 65 anos
Ulceras Nio Nio Sim
Febre Nao Moderado Alto
Tratamento do Baixo risco Risco moderado Risco alto
cancro
Perda de massa Néao Moderado Severo
gorda corporal
Perda de musculo Néao Moderado Severo
Ascites Néao Moderado Severo
Albumina > 3.5 g/dI 3-3.5 g/dl < 3 g/di
Pré-albumina > 18 g/dI 15-18 g/dI <15 g/dI

Nesta escala os doentes sdo colocados em trés grupos. No primeiro grupo 0s
doentes apresentam-se bem nutridos, no segundo grupo encontram-se os doentes com
um nivel de méa nutricdo moderado em que a perda de peso é superior a 10% do inicial
nos ultimos 6 meses, e no Gltimo grupo temos os doentes com um nivel de méa nutrigédo
bastante elevado, em que a perda de peso, nos Ultimos 6 meses, é muito superior a 10%

do peso inicial, e 0 doente apresenta sinais fisicos de ma nutricdo (Doyle et al., 2005).
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3.5 Tratamento da Caquexia Oncologica

Segundo Fearon e os seus colaboradores, o tratamento da caquexia oncoldgica
depende da fase em que esta se encontra. Assim, se 0 doente estiver em fase de pre-
caquexia, 0 seu tratamento deve ter como base uma boa monotorizacdo do estado do

doente, optando-se apenas por uma intervencao preventiva (Fearon et al., 2011).

Quando o doente se encontra em fase de caquexia, deve haver uma gestdo
multimodal da terapéutica que ira ser abordada mais & frente. Na fase refrataria da
caquexia, 0 tratamento passa por apoio psicossocial, tratamento dos sintomas através
dos cuidados de paliacdo e avaliacdo e discussdo do uso de suporte nutricional (Fearon
etal., 2011).

E importante realcar que na fase refrataria da caquexia, ou seja, no final de vida
dos doentes com caquexia oncoldgica, o tratamento passa por melhorar a sua qualidade
de vida. Surgem, assim, os cuidados paliativos com o objetivo de aliviar o sofrimento e
a dor a estes doentes. Estes cuidados podem ser implementados por todos os
profissionais de saude desde fisioterapeutas, especialistas em nutricdo e gestdo da dor
ou oncologistas. A aplicacdo dos cuidados paliativos visa uma boa coordenacgéo, quer
por parte dos profissionais de saude, quer por parte dos doentes e das suas familias
(Radbruch, et al., 2010).

Assim, segundo a European Palliative Care Research Collaborative, os cuidados

paliativos incluem (Radbruch, et al., 2010):

v Avaliar corretamente os sintomas fisicos do doente, como fadiga e falta de ar.
Esta avaliacdo pode melhorar o apetite e 0 bem-estar do doente.

v" Diminuir o sofrimento emocional do doente tendo em conta as suas necessidades
psicossociais.

v Considerar se o doente necessita de ser acompanhado por especialistas em
cuidados paliativos.

v Fornecer apoio aos doentes que possam ter dificuldades financeiras ou sociais,
como organizar o apoio de assessores apropriados.

v Fornecer apoio psicolégico aos familiares dos doentes, ja que, cuidar destes

numa fase critica, é também, para eles, emocionalmente penoso.
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3.5.1 Tratamento Farmacoldgico

O melhor tratamento da caquexia seria o0 tratamento da sua doenca subjacente,
neste caso do cancro. Porém, a escolha de bons agentes antineoplasicos que nao
agravem ou desenvolvam caquexia é crucial. Em paralelo, o tratamento da caquexia
oncoldgica deve incorporar 0 aumento da ingestdo nutricional equilibrada, farmacos que
aumentem a massa-muscular e outros que reduzam a resposta inflamatéria no doente
(Couch et al., 2007). Deste modo, para além de uma boa alimentacdo, existe uma
variedade de tratamentos farmacoldgicos, como androgenos, moduladores dos recetores
de androégenos, farmacos inibidores de miostatina, hormonas de crescimento
semelhantes a insulina, agentes orexigenos como antagonistas da melanocortina,
grelina, anti-inflamatérios, farmacos anti-citocinas e anti-serotonina (Evans et al.,

2008).

Ainda que, alguns farmacos estejam em estudo ou ndo tenham comprovacao
clinica, podemos, na tabela seguinte, verificar quais os farmacos mais utilizados e quais
estdo ainda em estudo (Mantovanil, Madeddul, e Macci6, 2013).

Tabela 5 Classificacdo de possiveis farmacos usados na caquexia oncoldgica (Adaptado de Mantovanil et
al., 2013).

Farmacos com

Farmacos com

Farmacos mais resultados Farmacos em
resultados . .
usados , comprovados investigacao
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. . Inibidores da
Ager]'Fes Bortezomib Melatonina . .
anabdlicos miostatina
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Insulina g p

Aminoacidos de
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ramificada

adrenérgicos
Anti-citocinas
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3.5.1.1 Estimulantes do Apetite e Suplementos Alimentares

Progestogeneos

A progesterona é uma hormona esteréide envolvida nos processos de melhoria
do apetite, de ingestdo de calorias e de perda de gordura, mas que apresenta efeitos
adversos como eventos tromboembdlicos e edema (Blum et al., 2010).

Os progestogéneos tém sido utilizados no tratamento da caquexia oncoldgica e
pensa-se que apesar do seu mecanismo de agdo ainda ndo estar totalmente clarificado,
este possa envolver a estimulagdo do NPY no hipotalamo do doente (Doyle et al.,
2005). Um derivado da progesterona utilizado no tratamento da caquexia oncoldgica é o
acetato de megestrol. Este, apresenta-se como o farmaco mais utilizado no tratamento
da caquexia oncoldgica, pois melhora o apetite e aumenta o ganho de peso. No entanto,
ndo tem demonstrado resultados em relagdo ao aumento da massa magra. O tratamento
com este progestogéneo é aconselhado depois da utilizagdo de nutricdo parentérica.
Porém, o megestrol tem alguns efeitos colaterais como perda de libido, dores de cabeca,
trombocitopenia, e supressdo adrenal (Couch et al., 2007). Assim, é extremamente
importante o cuidado de Progestogéneos em doentes com cancro hormono-dependentes,
pois pode levar a tromboses profundas, manchas vaginais e disfuncdo sexual. O ganho
de peso induzido por Progestogéneos resulta da retencdo de agua, nao tendo efeito sobre
a massa muscular esquelética (Laviano et al., 2005). Pode ainda associar-se ibuprofeno,
para reduzir a inflamacéo, juntamente com o megestrol, de modo a reduzir as alteracbes
metabolicas existentes na caquexia. Esta associacdo tem demonstrado melhorias em
doentes com cancro gastrointestinal comparativamente ao tratamento apenas com
megestrol (Fearon, 2008). Outro derivado da progesterona é o Medroxiprogesterona,
também usado com primeira linha no tratamento da caquexia oncoldgica, tendo 0s
mesmos efeitos que o acetato de megestrol. Pensa-se que esta progesterona possa inibir

algumas citocinas como a IL-1, IL-6 E TNF-o (Doyle et al., 2005).
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Canabindides

Os canabindides sdo substancias altamente liquido-solGveis com delta-9-
tetrahidrocanabinol, utilizados na regulacdo e estimulacdo do apetite. Temos como
exemplo de um canabindide sintético oral o Dronabinol que tem propriedades
antieméticas. Alguns efeitos secundarios da sua administracdo, podem incluir disforia,
confusdo e tonturas, o que sugeriu a ndo utilizacdo deste farmaco. Alguns estudos
demostraram que cerca de 20% dos doentes que tomavam Dronabinol tinham efeitos
psicomiméticos, tendo sido aconselhado a sua toma apenas ao deitar de modo a evitar
estes efeitos. No entanto, ainda ndo existem estudos suficientes e consistentes sobre os
seus efeitos e beneficios que apoiem o seu uso (Couch et al., 2007; Blum et al., 2010;
Suzuki, et al., 2013a).

Omega-3 e Eicosandides

O Omega-3 tem efeitos benéficos no sistema cardiovascular e atua como anti-
inflamatorio e analgésico a nivel do mdsculo-esquelético. O 6mega-3 diminui a
producgéo de citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a) ¢ inibe os efeitos da LMF e PIF. O uso de
Omega-3 ainda estd em estudo, pois nem todos os doentes com caquexia tém beneficios
a partir dele (Kapata e Lange, 2013; Tan et al., 2014).

A partir do 6mega-3, podemos encontrar o EPA (&cido Eicosapentaenoico) e o
DHA (&cido Docosa-Hexanoico), encontrados nos 6leos de peixe. O EPA contém
propriedades anti-inflamatérias e anti-caquéticas em relacdo a atrofia do mdsculo-

esquelético (Magee, Pearson, e Allen, 2008).

Estes dois derivados do 6mega-3 sdo metabolizados pela COX (ciclo-oxigenase)
e pela 5-lipoxigenase, dando origem a metabolitos com menor poder inflamatorio e
menor poder imunossupressor do que as substancias derivadas do acido araquidonico. A
nivel nutricional, um dos problemas destes eicosandides € o facto de as suas doses terem
de ser bastante elevadas para produzirem efeito, o que é problematico para o doente
caquético, pois estes tém uma baixa absor¢do e problemas gastrointestinais (Mueller,

Burmeister, Bachmann, Martignoniet, 2014).

46



3. Caquexia Oncoldégica

Por outro lado, como 0 mecanismo do EPA esta relacionado com a inibicdo da
PIF na via ubiquitina-proteosoma, a administracdo de EPA tem efeitos positivos a nivel
da estabilizacdo do peso em doentes caquéticos com cancro. Estes efeitos podem estar
ligados a inibicdo do PIF mas também podem estar relacionados com a diminuicdo da

producéo de citocinas inflamatorias (Fearon et al., 2003).

1 Sintese de Efeitos
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da via ubiquitina- || - Aumento  da || - Melhor resposta a

proteosoma concentracdo de guimioterapia
proteinas e da

- Diminuicdo da
producdo de citocinas
inflamatorias

ingestdo calorica

Figura 10 Mecanismo de a¢do do EPA (Adaptado de Murphy, et al., 2011).

Como se pode ver pelo esquema anterior, a EPA atua, quer de maneira direta,
quer indireta no tratamento da caquexia. A nivel direto, este derivado do 6mega-3 inibe
a via catabdlica que degrada proteinas a nivel do musculo, reduzindo assim a apoptose e
a necrose dos tecidos musculares. Ao inibir a via catabdlica, inibe também a producgéo
de citocinas pré-inflamatérias como a IL-1, IL-6, TNF-a e INF-y (Murphy, Yeung,
Mazurak, e Mourtzakis, 2011).

Por outro lado a EPA consegue aumentar a via anabdlica a nivel muscular,

aumentando a sensibilidade a insulina. Alguns estudos demostraram a capacidade da
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EPA em aumentar os niveis de glucose e de aumentar os niveis de GLUT-4
(transportador de glucose tipo 4) em doentes diabéticos, no entanto, ainda ndo esta
totalmente estudado este efeito em doentes caquéticos. Foi demostrado
experimentalmente que a EPA consegue aumentar a ingestdo de calorias em doentes
oncologicos e caquéticos, diminuindo a perda de peso. A nivel indireto, a EPA melhora
alguns efeitos adversos da quimioterapia, como anorexia, alteragdo do balango
energético e a diminuicdo da massa muscular, melhorando a resposta dos doentes a

quimioterapia (Murphy, et al., 2011).

L-cartinina

Numa pessoa saudavel, ha normalmente uma grande quantidade de L-cartinina,
mas a sua deficiéncia pode contribuir para a evolucdo da caquexia em doentes
oncologicos. Como um doente com caquexia apresenta de L-cartinina baixos, urge repor
esses valores. Assim, e perante valores abaixo do normal deve dar-se ao doente L-
cartinina, pois este suplemento alimentar é um nutriente que funciona como uma fonte
de energia permitindo o transporte de acidos gordos para a matriz mitocondrial (Mueller
etal., 2014).

Alguns estudos demostraram que este nutriente consegue inibir a apoptose de
DNA e pode ser um potencial modulador dos mecanismos inflamatérios (Kraft et al.,
2012).

A L-cartinina permite, entdo, a diminuicdo da peroxidacao lipidica presente na
caquexia, diminuindo a concentracdo de lipidos a nivel plasmatico, incluindo a glicose,
os triglicéridos, a Apo B (apolipoproteina B), os niveis de LDL (lipoproteina de baixa
densidade) e o aumento dos niveis de HDL (lipoproteina de alta densidade). Apesar de
alguns estudos ja se terem realizado em relagdo aos beneficios da L-cartinina como
suplemento alimentar, ainda é necessario um aprofundamento na elucidacdo dos seus
efeitos, principalmente na beta oxidagdo de &cidos gordos presentes na caquexia (Liu et
al., 2011).
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3.5.1.2 Corticosteroides e Agentes Anabdlicos

Em doentes com cancro avancado, os corticosteroides podem ajudar na melhoria
do apetite e na ingestdo de alimentos. Os corticosteroides inibem a atividade das
prostaglandinas e suprimem citocinas inflamatdrias como a IL-1 e TNF-a. (Mueller et
al., 2014).

Esta classe de farmacos, principalmente a dexametasona, podem provocar
miopatia, aumentar a resisténcia a insulina e provocar infecdes, 0 que pode agravar a
caquexia. Desta forma eles sdo utilizados para aliviar os sintomas apenas na caquexia
refrataria, salientando-se o0 uso da dexametasona que € utilizada em doentes
cancerigenos com anorexia e fadiga, especialmente na fase terminal do doente (Inoue et
al., 2003; Blum et al., 2010).

Em relacdo aos agentes anabolizantes, a testosterona (ex: Nandrolona,
Oxandrolona), é um anabolizante que aumenta a producdo de proteinas no musculo. A
testosterona interage também com o sistema insulina/IGF-1/GH, em relacdo a
fosforilacdo de Akt, transporte de glucose-4 e expressdao de insulina. Assim, grandes
doses de testosterona aumentam a resisténcia & insulina, mas baixas doses podem

aumentar a sensibilidade a esta (Mueller et al., 2014).

Além de aumentar a sintese de proteinas e interferir na a resisténcia a insulina, a
testosterona inibe ainda a libertagdo de citocinas como TNF-q, IL-1 B e IL-6, e estimula
a libertacdo do anti-inflamatério IL-10. Alguns estudos demostraram, que a sua
administracdo desencadeia 0 aumento de peso e da massa muscular em doentes

caquéticos (Gullett, Mazurak, Hebbar, e Ziegler, 2012).

3.5.1.3 Agentes Anti-Serotoninérgicos

A neurotransmissdo serotonérgica, a partir do hipotdlamo pode ser
influenciada pela ativacdo de citocinas. Como podemos observar na figura 7, a sintese
de serotonina no hipotdlamo depende do percursor TRP (triptofano). Este é reduzido
pela administracdo oral de BCAA (Branch Chain Amino Acids), pois estes aminoacidos

de cadeia ramificada competem com o triptofano no seu transporte para a BBB (barreira
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plasma-cérebro). Desta forma, o nivel de triptofano é reduzido no cérebro e,
consequentemente, os niveis de serotonina também, o que melhora a anorexia (Laviano
et al., 2005).

BCCA TRP
Plasma I,
’LL) | BBB
Cérebro l
+TRP

Hipotalamo )
——= ¢ Anorexia

lS erotonina

Figura 11 Mecanismo de acdo do Triptofano (Adaptado de Laviano et al, 2005).

A ciproeptadina faz parte desta classe de farmacos e tem propriedades anti-
histaminicas que podem ter um ligeiro efeito na estimulacdo do apetite. Alguns estudos
demonstraram ainda que este fa&rmaco, para além de estimulante do apetite, tem alguns
efeitos no ganho de peso e na diminuicdo da diarreia em doentes com caquexia

oncologica. (Suzuki et al., 2013a)

3.5.1.4 Grelina

A grelina é uma hormona peptidica secretada na circulacdo, principalmente
pelo estdmago. Quando existe jejum prolongado, a sua concentracdo diminui logo apds
a ingestdo de comida e, quando administrada, aumenta a secrecdo da hormona de
crescimento (DeBoer, 2008). A utilizagdo de grelina ainda esta em investigacdo, no

entanto, a sua administracdo em doentes caquéticos tem demonstrado eficacia no
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aumento de ingestdo de alimentos por parte dos doentes A grelina, em doentes com
caguexia oncolégica e com anorexia, além de aumentar a ingestdo de nutrientes pode
também preservar a massa muscular (Laviano et al., 2005). No entanto, e porque 0s
estudos em relacao aos efeitos de grelina séo ainda incipientes, € necessario ter cuidados
na utilizacdo deste farmaco em doentes com cancro, pois, como este aumenta a
producdo da hormona de crescimento, pode consequentemente aumentar o crescimento

do tumor (Laviano et al., 2005).

A grelina tem efeitos sobre o apetite através da sua atividade no nucleo
arqueado do hipotdlamo, que tem recetores GHS-1 (segregacdo da hormona de
crescimento tipo 1), aumentando a atividade de AgRP e NPY, e diminuindo a atividade
de POMC. A GHS-R (recetor de segregacdo da hormona de crescimento) é também
expressa no nucleo do bulbo solitario onde a administracdo de grelina provoca também
alteracdes positivas na ingestdo de alimento (DeBoer, 2008). A grelina pode inibir a
producdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-1B, il-6 e TNF-a. Por outro lado, a
administracdo de grelina provoca a inibicdo de NF-KB, que controla a produgdo de
citocinas pré-inflamatdrias (DeBoer, 2008).

A anamorelina HCL (ONO-7643; ANAM) é um novo agonista dos receptores
de grelina. Este agonista tem a vantagem de ter um tempo de semi-vida mais longo do
que a grelina. Este novo farmaco tem a capacidade de estimular respostas
neuroendocrinas e de induzir efeitos rapidos na estimulacdo do apetite e do
metabolismo. Salienta-se que, ainda que a anamorelina esteja em estudo, ela apresenta-
se como um possivel agente no tratamento da caquexia em doentes com cancro do
pulméo (Pietra et al., 2014).

3.5.1.5 Agentes Anti-Citocinas

As citocinas sdo mediadores no processo de caquexia. Desta forma, ainda que a
investigacao, a utilizacdo de antagonistas de citocinas sdo uma terapia no tratamento da
caquexia. Estes antagonistas de IL-6 podem inibir a caquexia em doentes que tenham
tumores que segreguem este tipo de citocina (Couch et al., 2007). E importante avaliar
qual o tipo de citocina que o tumor liberta, de modo a utilizar um antagonista especifico,
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ainda que se confirme que antagonistas de TNF-a, como o Etanercept, diminuem os
niveis de IL-6 em doentes com cancro, o que pode leva-lo a ser um potencial agente no

tratamento da caquexia (Couch et al., 2007).

A pentoxifilina, a talidomida e a suramina sdo agentes anti-citocinas que atuam
na reducdo da libertacdo de citocinas como a TNF-a. A talidomida € o farmaco de
eleicdo no tratamento de doentes com mieloma, no entanto, ndo tem mostrado grandes
beneficios em doentes com tumores solidos. Este farmaco inibe a produgdo de TNF-a
pelos macrdfagos, revertendo a perda de peso. Porém, apresenta alguns efeitos adversos
como a formacdo de tromboses, efeitos teratogénicos, neuropatia periférica e fadiga. E
importante a ponderacdo no uso deste farmaco, quer devido aos seus efeitos adversos,
quer pelo seu potencial toxico (Laviano et al., 2005; Couch et al., 2007). Um estudo
realizado em 37 individuos com cancro avangado, que tomavam 100 mg de talidomida
por dia, demonstrou uma grande melhoria no apetite dos doentes. No entanto
demonstrou também a presenca de nauseas e insénias depois de 10 dias de tratamento.
Assim, foi sugerido que a talidomida necessita de uma grande ajuste de dose, de

maneira a diminuir os seus efeitos adversos (Doyle et al., 2005).

Um analogo da talidomida é a lenalidomida cuja acdo é a estimulacdo de células
T, apresentando-se menos toxico que a talidomida. E utilizado no tratamento de
mielomas multiplos, pois inibe a produgéo de citocinas pré inflamatdrias como a TNF-a

e IL-6 (Dingemans, Vos-Geelen, Langen, Schols, 2014).

3.5.1.6 Agentes Anti-Inflamatorios ndo Esterdides

Os inibidores da COX podem reduzir a perda de peso. Esta classe de farmacos
reduzem a resposta inflamatdria e também tém um papel positivo no gasto de energia
em repouso. Os anti-inflamatérios ndo esterdides conseguem prolongar a vida em
doentes com caquexia oncoldgica, principalmente em doentes com cancro
gastrointestinal (Dingemans et al., 2014). Os inibidores da COX-2 conseguem inibir a
degradacdo proteica muscular, por suprimirem o aumento da prostaglandina E2
associada a caquexia e conseguem regular os mediadores da inflamagdo como IL-6 e
TNF-a. Além destes efeitos, os inibidores da COX-2 estdo também envolvidos na

recuperacdo da massa muscular, através de processos mionucleares. Assim, a dose € 0
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tempo de utilizagcdo deste tipo de farmacos devem revestir-se de cuidados acrescidos.
Acrescenta-se que a combinacdo de progestogénios com este tipo de farmacos tem
demonstrado beneficios no ganho de peso e ganho de massa muscular. (Dingemans et
al., 2014)

Alguns estudos em humanos tém demonstrado o beneficio da utilizacdo de
Ibuprofeno no tratamento da caquexia oncoldgica, defendendo que este farmaco
consegue reduzir os niveis de PCR, aumentar o peso nos doentes e prolongar a
sobrevida destes. Pensa-se que a sua juncdo com 0 acetato de megestrol possa ser
benéfico no aumento de peso nos doentes (Mueller et al., 2014). Foi realizado um
estudo em doentes com cancro gastrointestinal, com o objetivo de observar o0s
beneficios da juncdo de lbuprofeno ao acetato de megestrol. Este estudo contava com
dois diferentes grupos de doentes, em que num grupo tinha sido administrado a
combinacéo de acetato de megestrol e ibuprofeno (400 mg e 160 mg respetivamente) , e
noutro grupo tinha sido administrado apenas acetato de megestrol (160 mg) e placebo.
Concluiu-se que o grupo de doentes em que se tinha administrado a combinacéo de
farmacos tinha tido melhores resultados relativamente ao ganho de peso (média de 2.3

kilos por doente), comparativamente ao outro grupo (Doyle et al., 2005).

O meloxicam (inibidor da COX-2) tem efeitos contra a prote6lise induzida por
PIF, no entanto, sdo necessarios mais estudos que comprovem os beneficios deste

farmaco na caquexia oncoldgica (Donohoe et al., 2011).

O celecoxib tem sido estudado em doentes com cancro da cabeca e do pescoco
caquéticos. Alguns estudos demonstraram um aumento significativo do peso nos
doentes tratados com este farmaco relativamente aos doentes que ndao foram sujeitos a
ele. Apesar deste farmaco ainda estar em investigacdo, tem demonstrado um aumento da
massa magra em doentes caquéticos e uma diminuicdo da TNF-a. Alguns efeitos
adversos como neutropenia e anemia podem estar presentes aquando da utilizacdo deste

farmaco, sugerindo um cuidado acrescido na toma deste (Dingemans et al., 2014).
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3.5.1.7 Agentes Anti-Miostatina e Bortezomib

A segmentacdo da miostatina pode ser uma nova estratégia terapéutica. A
utilizacdo de inibidores da miostatina, como proteinas de miostatina, anticorpos anti-
miostatina, recetores sollveis de miostatina, proteinas relacionadas com a folistatina e

RNAs tém sido alvo de estudo na caquexia (Elkina et al., 2011).

O mecanismo destes inibidores passa pela inibicdo da miogénese e a via Akt /
mTOR envolvida na sintese proteica do musculo e no aumento da protedlise através do
aumento da expressdo de ubiquitina ligases. E o caso do anticorpo PIF-354 que tem sido
alvo de estudo por demonstrar a inibicdo na perda de musculo e a fraqueza em roedores

com cancro (Mantovanil et al., 2013).

Outro anticorpo estudado como inibidor da miostatina é o anticorpo humano
BYM338. A farmacéutica NOVARTIS (Hanover, NJ, EUA) tem estudado este
anticorpo, realizando alguns ensaios clinicos de fase Il randomizados e tem chegado a
conclusdo que este anticorpo pode atenuar a perda de massa corporal em doentes com
cancro do pancreas. Convém ainda referir o anticorpo LY2495655, que também tem
sido investigado no tratamento de doentes com cancro do pancreas, no sentido de
melhorar a perda de massa muscular, aumentar a sobrevida dos doentes e 0 seu

desempenho fisico. (Mantovanil et al., 2013)

Em relacdo ao Bortezomib, este tem acdo no sistema ubiquitina-proteosoma,
inibindo o fator de transcricdo NF-KB, e é utilizado no tratamento da caquexia
oncologica especificamente, no mieloma mdaltiplo. Este farmaco ainda esta em estudo,

pois os seus beneficios ainda sdo inconclusivos (Tuca et al., 2013).
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No quadro seguinte, podemos verificar, resumidamente, quais as alternativas

terapéuticas mais utilizadas no tratamento farmacoldgico da caquexia oncoldgica

segundo Donohoe e os seus colaboradores.

Tabela 6 Opcges farmacoldgicas no tratamento da caquexia oncoldgica (Adaptado de Donohoe et al,

2011).
Agente Efeitos Clinicos Mecanismo de Acao
AM: estimulacdo de
Progesterona Melhoria no apetite, neuropeptidos

Estimulantes do

(Acetato de
Megestrol (AM)
Medroxiprogesterona
(MP))

na ingestao de
calorias e no peso
(massa corporal
magra néo)

responsaveis pelo
aumento do apetite
MP: reducédo da
producdo de
serotonina e de
citocinas

Apetite Nenhum beneficio «
. Acdo sobre 0s
quando adicionado
T recetores de
a0 AM, efeitos endorfina, reducdo da
Canabindides: inferior ao AM - ¢
. e sintese de
Dronabinol quando utilizado .
. prostaglandinas ou
sozinho. Nenhum SR <
: « inibigdo da secregéo
efeito em relacéo ao
: de IL-1
aumento do apetite
Melhoria da
anorexia e fadiga;
sem melhoria no Pode inibir o
Corticosteroides peso ou ingestdo de metabolismo das
calorias; bem prostaglandinas
tolerado; efeitos de
curta duracéo
e Né&o estabelecido.
Diminuicao da
Pode promover a
Nandrolona perda de peso «
acumulacao
Agentes de nitrogénio
Anabdlicos Sem ensaios
Oxandrolona clinicos em doentes Né&o estabelecido
com cancro
Aumento da

gordura corporal

Insulina . ~ Nao estabelecido
total e a ingestdo de
carboidratos
Estabilizacdo da
ATP perda de peso e Nao estabelecido

aumento do
consumo de energia
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Ciproeptadina

Sem melhoria no
ganho de peso

Antagonista da
serotonina, com
propriedades anti-
histaminicas

Atenuacdo da perda
de peso e aumento

Imunomodulador:
inibicdo de TNF-aq,

Talidomida massa((j:?)rporal . citocipqs pro-
magra inflamatdrias e NF-
KB,
Sem efeitos sobre 0 Inibidor da
Inibidores das apetite ou fosfodiesterase:
Citocinas Pentoxifilina No aumento de peso inibicdo da
transcricdo do gene
do TNF
Melhoria da
caquexia e aumento
da sobrevivéncia até
um ano em doentes Imunomodulador:
Melatonina com cancro Diminuicdo da
avancado do producdo de TNF
pulmé&o
Reducéo dos
marcadores
inflamatorios,
Anti- Anti-inflamatérios | reducdo do gasto de Regula a resposta

inflamatorios

nao esteroides

energia de repouso,
preservagao da
gordura corporal
total

inflamat6ria do tumor
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3.5.2 Tratamento ndo Farmacoldgico

A caquexia tem um grande impacto na qualidade de vida do doente com cancro,
pois tem efeitos a nivel psicoldgico, alterando as emogdes, o funcionamento social e o
relacionamento com as pessoas. Doentes com caquexia oncologica tendem a optar por
um distanciamento emocional em relacdo aos profissionais de salde e aos seus
familiares. Estes doentes sofrem de anorexia e fadiga, podendo demonstrar um indice de
atividade fisica de aproximadamente 40%. Pensa-se, por isso, que uma intervencdo a
nivel fisico e psicologico pode ajudar positivamente doentes com caquexia,

aumentando, consequentemente, a sua qualidade de vida (Fearon, 2008).

3.5.2.1 Fitoterapia

A fitoterapia pode ser utilizada como tratamento adjuvante na caquexia
oncologica. Devido a sua complexa formulacdo, este tipo de medicamentos naturais
ainda ndo foram totalmente aceite pela medicina tradicional, no entanto, o facto de
terem poucos efeitos adversos, terem resultados pré-clinicos e terem um controlo de
qualidade na medicina japonesa (Kampo), torna-0s, cada vez mais atrativos para o

tratamento de doencas incuraveis (Suzuki et al., 2013b).

Temos como exemplo de uma preparacdo Kampo, o rikkunshito. Em alguns
estudos, o uso de rikkunshito, demonstrou uma melhoria ao nivel da anorexia, da
motilidade gastrointestinal, da perda de massa muscular e da ansiedade em doentes com
caquexia. A sua toma reflete-se nos efeitos da grelina enddgena que sdo reforgados,
quando se junta o rikkunshito a terapéutica, pois este estimula a secrecdo de grelina e
ativa 0 GHS-R (Fujitsuka et al., 2011).

Como a cisplatina, usada no tratamento do cancro, pode provocar uma
diminuicdo nos niveis de grelina e uma alteragcdo na ingestao de alimentos por parte dos
doentes, alguns estudos, realizados em roedores, tém demonstrado o beneficio da

utilizacdo de rikkunshito em reverter os efeitos negativos da cisplatina (Hattori, 2010).
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3.5.2.2 Suporte Nutricional na Caquexia Oncoldgica

Como cerca de 60% dos doentes com cancro avancado sofrem de anorexia e
cerca de 23%-46% de disfagia, o suporte nutricional tem sido, muitas vezes, utilizado
para melhorar ou estabilizar o estado do doente, melhorar o0 prognostico, a resposta

terapéutica e reduzir complicagdes no tratamento (Pelzer et al., 2010).

De forma a manter o doente com uma qualidade de vida adequada, é importante
adotar procedimentos e cuidados nutricionais varios, a saber (Kapata e Lange, 2013):

Frequéncia, consisténcia e textura da dieta;
Valor nutricional da dieta;

Presenca de fibras;

Presenca de gordura e agUcares simples na dieta;

Presenca de lactose e gluten na dieta;

AN NN R

Presenca de nutracéuticos na nutricéo.

Segundo esta listagem, os cuidados com doentes caquéticos que ndo conseguem
ter uma boa mastigacdo, passa por evitar produtos com fibras que dificultam a
mastigacdo e absorvem uma grande quantidade de nutrientes, o que reduz a

disponibilidade destes nos doentes ja desnutridos (Kapata e Lange, 2013).

Por seu lado, a ingestdo de acUcares e alimentos gordos, num doente caquético,
pode originar dor abdominal, nduseas, gases e diarreia. Muitos dos doentes com cancro
em estados avancados séo intolerantes a glucose devido a quimioterapia, desta forma é
necessario ter em conta a presenca de gluten e lactose na sua dieta, de forma a
compensar a falta de aglcar. Nas diversas situa¢fes oncologicas €, por isso, necessaria a
ajuda de um nutracéutico que possa avaliar e selecionar o tipo de nutrientes e dieta que
um doente caquetico oncologico possa ter de maneira a ter uma melhor qualidade de
vida (Kapata e Lange, 2013).
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Assim, alguns conselhos dos nutracéuticos passam por (Laviano et al., 2005):

Refeicdes pequenas mas frequentes,
Suplementos orais,

Apresentacdo agradavel dos alimentos,
Ambiente agradavel,

Limitar a ingestao de gordura,

Alimentos consistentes e energéticos,

2SR SRR NI VIR RN

Evitar extremos de cheiros e de gosto.

Em relagcdo ao uso de suporte nutricional entérico ou parentérico, este ainda é
discutivel. Pensa-se que uma abordagem entérica na caquexia oncoldgica ndo seja a
melhor, devido aos problemas gastricos e as complicacBes orais que 0s doentes
apresentam. Por outro lado, existe também pouca evidéncia do beneficio do uso de
nutricdo parentérica, ndo s6 pela grande probabilidade de causar infe¢fes nos doentes,
mas também por ndo aumentar significativamente o peso nos doentes (Doyler et al.,
2005). Assim, 0 uso de nutricdo parentérica ndo deve ser usada em doentes que ainda
estejam bem nutridos e com uma ingestdo oral de alimentos adequada (Mueller et al.,
2014).

59



Fisiologia da Caquexia

3.5.3 Tratamento Multimodal

A caquexia abrange uma variedade de alteracGes metabdlicas e hormonais, e
0 seu tratamento deve passar por uma abordagem a nivel nutricional, farmacoldgico e
tratamento dos sintomas que, eventualmente, estejam agravados pela perda de peso, tais
como a dor cronica, a fadiga, a depressdo e as alteragdes gastrointestinais. Neste
sentido, deve ser implementada uma terapia multimodal, de forma gradual. A perda de
peso passa por uma reducdo da ingestdo de alimentos e alteracfes metabolicas, logo é
importante testar uma combinacgéo de associa¢fes farmacologicas e ndo farmacoldgicas

no seu tratamento (Mueller et al., 2014).

Na figura 11, e no caso especifico do cancro pancreatico, apresenta-se um
exemplo de terapia multimodal adaptada ao doente caquético. Verifica-se entdo que, em
primeiro lugar, se deve recorrer a um suporte nutricional oral e aconselhamento
dietético. Posteriormente, pode-se recorrer a um suporte nutricional parentérico
acompanhado com suplementos alimentares, e s6, como ultimo recurso, é que se deve
recorrer ao suporte nutricional parentérico total e ao tratamento farmacoldgico,
respetivamente. Em paralelo outras devem ser as terapias de suporte, nomeadamente a
implementacdo de exercicio fisico, o aconselhamento dietético, o controlo da dor e o

apoio psicologico (Mueller et al., 2014).
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Aconselhamento dietético
Terapia das alteragdes gastricas
Terapia dos efeitos adversos da
quimioterapia

Estimulagdo do apetite
Controlo da dor

Psicoterapia

Exercicio fisico

Figura 12 Tratamento multimodal em doentes com cancro pancreaticos e caquécticos (Adaptado de
Mueller et al, 2014).

Na figura 12, verifica-se também este tipo de tratamento multimodal, que

passa por um diagnostico precoce e por uma rapida intervencdo, relevando-se ainda a

importdncia de outros fatores que auxiliam o doente caquético oncoldgico,

nomeadamente o trabalho disciplinado da equipa cuidadora de cuidados (Fearon, 2008).
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Figura 13 Tratamento Multimodal da caquexia oncoldgica (Adaptado Fearon, 2008).
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3.5.4. Perspetivas terapéuticas na caquexia oncologica

3.5.4.1 Formoterol

O Formoterol é um agonista-p2-adrenérgico que tem sido usado
experimentalmente no tratamento da caquexia oncoldgica e a sua acdo é rapida e de
longa duracdo. Alguns estudos demostraram que o tratamento com Formoterol em
animais com tumores melhorou, significativamente, a perda de massa muscular atraves
da diminuicdo da apoptose e da protedlise, dependente da ubiquitina, no musculo
(Toledo et al., 2014). Um estudo realizado na Alemanha tinha como objetivo estudar o
acao do formoterol no musculo cardiaco em ratinhos. Concluiu-se que o uso do
formoterol conseguia inibir os mecanismos de atrofia no musculo cardiaco, melhorando
a sua funcdo. Assim o formoterol pode melhorar a funcéo cardiaca associada a caquexia
oncolodgica, no entanto é necessario a realizacdo de mais estudos deste farmaco em
humanos (Toledo et al., 2014).

Uma investigacao realizada em Espanha, Barcelona, tinha como objetivo estudar
a acdo do formoterol em relacdo a miostatina, na perda de massa muscular esquelética
em ratinhos. A folastatina é uma proteina que tem a capacidade de neutralizar as acfes
das proteinas TGF- (fator de crescimento tumoral beta), tais como a miostatina.
Verificou-se que os niveis de folastatina se encontravam diminuidos em animais com
tumores, logo pensou-se que esta proteina pudesse contribuir para a perda de musculo
na caquexia (Busquets et al., 2012). A expressdo de folastatina estd associada a
sinalizacdo de Aktl, logo uma diminuicdo de folastatina no musculo-esquelético pode
levar a uma diminuicdo da expressao de Aktl e, consequentemente, a uma diminuicao
da producdo de proteinas. Com a administracdo do formoterol, concluiu-se que este
farmaco conseguiu aumentar significativamente os niveis de folastatina e reduzir os
niveis de expressdo do recetor da miostatina. Além disto, o formoterol conseguiu
também diminuir os niveis de miostatina, quer na sua forma ativa, quer inativa no
muasculo. Em suma, o formoterol poderia ser um bom candidato ao tratamento da
caquexia oncologica, porem, terdo ainda de ser realizados mais estudos em humanos
quer para comprovar a sua eficacia, quer para ponderar o seu uso, dada a sua elevada

carditoxicidade (Busquets et al., 2012).
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3.5.4.2 Moduladores Seletivos dos Recetores de Androgénios (SARM’S)

Este tipo de moduladores tem uma acdo anabdlica, evitando muitos dos efeitos
adversos dos agentes esteroides usados no tratamento do cancro. Atualmente, tem sido
desenvolvido, como SARM’S, o Enobosarm no tratamento da perda de massa muscular
em doentes com cancro. Alguns estudos reportaram a melhoria da massa magra
corporal, o desempenho fisico e, consequentemente, a melhoria da qualidade de vida em
doentes que utilizaram este farmaco. No entanto, mais estudos serdo necessarios para

comprovar o seu beneficio (Mantovanil et al., 2013; Dobs et al., 2013).

3.5.4.3 Inibidores da Interleucina IL-6

A interleucina IL-6 estd presente em muitos tumores e apresenta uma
contribuicéo significativa para o seu desenvolvimento, principalmente em doentes com
cancro pancreatico. Assim, o seu bloqueio pode ser uma nova estratégia de tratamento
para a caquexia oncologica (Holmer, Goumas, Waetzig, Rose-John, e Kalthoff, 2014).
Um anticorpo com capacidade de inibicdo da IL-6 é o Tocilizumab e tem demostrado
conseguir inibir o desenvolvimento da caquexia oncolégica, prevenindo-a e melhorando
a qualidade de vida dos doentes (Ando et al., 2014).

3.5.4.4 Peridonpril

Em doentes caquéticos oncoldgicos, a ativacdo do sistema renina-angiotensina
pode provocar uma grande perda de massa muscular e fraqueza. Assim, o Peridonpril
tem sido alvo de estudo, na medida em que consegue converter a angiotensina. Um
estudo realizado na Australia, em ratinhos caquéticos oncologicos, demostrou que 0 uso
de Peridonpril conseguia aumentar a fungdo muscular, diminuindo os niveis de MuRF-1
e IL-6. No entanto ndo foi demostrado aumento da massa muscular nem da massa

corporal (Murphy, Chee, Trieu, Naim, e Lynch, 2013).

Apesar da necessidade de estudos mais aprofundados, o Peridonpril surge como
um possivel tratamento na melhoria da fungdo do corpo dos doentes, reduzindo a fadiga

dos musculos respiratorios. Pensa-se que, como a utilizacdo deste farmaco tomado
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isoladamente ndo tem demostrado na melhoria da massa-muscular, deve-se ponderar
que a sua utilizacdo se fagca em conjunto com um agente anabolizante, podendo assim

trazer beneficios (Murphy et al., 2013).

3.5.4.5 Antagonistas da Melanocortina

A inibicdo do recetor MC-4R (recetor de melanocortina tipo 4) tem sido alvo de
estudo e pensa--se que pode melhorar significativamente a caquexia. Além disto,
antagonistas da MC-4R podem ter utilizados no tratamento de sintomas provenientes do

cancro como ansiedade e depressao (Krasnow e Marks, 2011).

Este tipo de farmacos ainda esta em investigacdo. Alguns estudos descobriram
um novo antagonista da MC-4R oral que consegue aumentar a ingestdo de comida em
alguns animais, o BL-6020/979. Este farmaco tem demonstrado niveis de tolerabilidade
e seguranca aceitaveis e um aumento da ingestdo de alimentos eficaz em animais com
cancro do tipo C26. Este farmaco, apesar de ainda estar em fase de desenvolvimento
pré-clinico em humanos, pode ser uma terapéutica promissora no desenvolvimento da

caquexia oncoldgica (Dallmann et al., 2011).
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4. CONCLUSAO

A caquexia oncologica é uma sindrome multifatorial, pois apresenta causas quer
a nivel hormonal, quer metabdlico. Esta sindrome parte de uma doenca subjacente
cronica e esti associada a uma perda de peso e de massa muscular acentuada nos
doentes, sobretudo, nos doentes com cancro, sendo que nesta doenca a prevaléncia é
maior. Fatores como a resisténcia a insulina, anorexia, inflamacao, hipogonadismo e
anemia, estdo presentes nesta sindrome. Na caquexia oncologica, existe uma interacao
entre o tumor e o doente, ou seja, tanto o tumor provoca alteragdes no organismo do

doente, como este responde &s diversas alteracGes provocadas pelo tumor.

As alteragdes de algumas hormonas, como a leptina, grelina, e serotonina, estéo
envolvidas no desenvolvimento da caquexia e, como estas estdo na base da regulacéo do
apetite, podem diminuir o consumo de nutrientes e consequentemente originar anorexia.
Por outro lado, o tumor é capaz de produzir moléculas lipofilicas que induzem a lipdlise
e diminuem a lipogénese, como o caso do fator LMF. A proteina ZAG encontra-se em
diversos tumores e é considerada também um possivel biomarcador por induzir a
lipolise. Acresce-se que o aumento do gasto energético em doentes caquéticos que

sofrem de cancro, contribui significativamente para a perda de peso nestes doentes.

Em relagdo a perda de massa muscular, esta deve-se ao aumento dos fatores
catabolicos como; citocinas, miostatina, FoXO, ROS, NF-KB, PIF, e a diminuicdo dos
fatores anabdlicos como; IGF-1, Akt e mTOR-p70s6k. A via ubiquitina-proteosoma é a
via catabdlica que mais contribui para o desenvolvimento da caquexia. A producdo pelo
tumor de citocinas como IL-1, IL-6, TNF-o e IFN-y, tem acfes a nivel da via

ubiquitina-proteosoma, diminuindo a perda muscular.

A caquexia tem aumentado a mortalidade e a morbilidade dos doentes nos
ultimos anos e tem sido alvo de estudo, pois acredita-se que a sua prevencao possa
evitar consequéncias graves na saude do doente, diminuindo a sua qualidade de vida e
tempo de sobrevida. Na minha opinido o fato da caquexia ser uma sindrome
multifatorial tona-a numa sindrome bastante dificil de diagnosticar e tratar. Penso que
uma abordagem prévia a esta sindrome possa permitir um diagnéstico mais rapido e,

consequentemente, prevenir o seu desenvolvimento. Ainda que a utilizagdo de
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biomarcadores também ajude no diagnostico da caquexia, penso que sdo urgentes mais
estudos, principalmente na componente genética da caquexia que pode ajudar na anélise

de mais biomarcadores.

Das interleucinas, a mais importante ao nivel do diagnostico e do tratamento, é,
na minha opinido, a IL-6, pois a sua inibicdo retrata uma hipdtese promissora no

tratamento futuro e € produzida por varios tumores, principalmente o pancreético.

Em relacdo ao tratamento da caquexia oncoldgica, penso que este dependa da
fase em que a caquexia se encontra. Na fase refrataria da caquexia oncologica, o
tratamento passa pela atenuacdo dos sintomas, dor, apoio psicoldgico, discussdo e
avaliacdo do uso de suporte nutricional e prestacdo de cuidados paliativos. O uso de
nutricdo parentérica ainda € discutivel, ndo sé por ndo trazer beneficios significativos no
ganho de peso nos doentes, mas também por razoes éticas, pois 0 seu uso pode
prolongar a ingestdo de comida no doente, mas ndo propriamente melhorar a sua

qualidade de vida.

Na minha opinido, penso que, um ponto fulcral a ter em atencdo no
desenvolvimento da caquexia oncoldgica seja, entender que nao so esta pode contribuir
para o desenvolvimento do cancro, mas também a escolha dos antineoplasicos para o
tratamento deste e a quimioterapia podem agravar o desenvolvimento da caquexia.
Desta forma, penso que deva existir um equilibrio entre o tratamento escolhido em

relacdo ao cancro e o tratamento da caquexia.

Ao nivel do tratamento farmacol6gico da caquexia oncoldgica penso que este
pode passar pelo uso estimulantes do apetite como 0s progestogéneos e os canabindides,
agentes anti-serotoninérgicos como o triptofano, agentes anti-citocinas como a
talidomida, agentes anabdlicos e corticosterdides, o uso de grelina e de agentes anti-
inflamatdrios ndo esteroides. Alguns destes farmacos ainda estdo em estudo como o
caso da grelina, agentes anti-citocinas, inibidores da miostatina e agonistas [B2-
adrenérgicos. Desta forma, é necessario aprofundar os conhecimentos e realizar novos
estudos, de maneira a testar os beneficios do uso de certos medicamentos no sentido de

encontrar novos farmacos ainda mais benéficos que os ja usados.
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Considero ainda que a melhor opcéo no tratamento da caquexia seja uma terapia
multimodal implementada gradualmente e incluindo uma avaliacdo detalhada e
acompanhada do doente. O tratamento dos sintomas gastrointestinais secundarios,
utilizacdo de anti-inflamatdrios, suporte nutricional, apoio psicolégico e uma avaliacdo
rigorosa dos antineoplasicos, deve também estar implicito na terapéutica da caquexia
oncolégica. Temo ainda que o uso do omega-3 e da L-cartinina como suplemento
alimentar possam ajudar no tratamento da caquexia. Acresco que, a utilizacdo de
agonistas 2 como o formoterol, o0s SARM’S e o0s antagonistas da melanocortina,

apresentam-se como um tratamento futuro promissorio.

Concluindo, uma definicdo especifica de caquexia ainda ¢ dificil de estabelecer,
bem como um diagnostico precoce, pois é uma doenca multifatorial. Penso que mais
pesquisas serdo necessarios para elucidar e travar a progressao da perda de massa

muscular e perda de peso em doentes caquéticos oncoldgicos.
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