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RESUMO 

O câncer-caquexia é caracterizado pelo desenvolvimento de anorexia, astenia, 

perda de peso, saciedade prematura, anemia e principalmente alteração no metabolismo de 

carboidratos, gorduras e proteínas dos pacientes com neoplasia. O aminoácido leucina atua 

promovendo a sinalização celular, inibindo o processo de catabolismo protéico e 

estimulando o processo de síntese protéica no músculo esquelético, principalmente em 

animais experimentais. O exercício físico proporciona alterações metabólicas voltadas, 

principalmente, à síntese protéica. Desse modo, estudamos os efeitos do treinamento físico 

associado à dieta rica em leucina sobre o processo de adaptação metabólica e hormonal 

durante a evolução do tumor de Walker em ratos. Ratos Wistar foram submetidos ao 

treinamento físico (natação por 45 minutos diários, 5 dias por semana) durante 6 semanas e 

após esse período receberam implante de células do carcinossarcoma de Walker 256, no 

subcutâneo. Após 21 dias de crescimento tumoral, os ratos foram sacrificados para 

obtenção de soro para determinação de glicocorticoides e catecolaminas e ressecção de 

tecidos e órgãos (adrenais, fígado, coração e músculo). Avaliação da cultura primária da 

glândula adrenal desses animais pôde-se observar a síntese de catecolaminas e liberação de 

citocinas, no meio de cultura, em função do crescimento tumoral modulados pelos efeitos 

da dieta rica em leucina associada ao exercício físico. O crescimento tumoral promoveu 

alterações metabólicas, bioquímicas e hormonais no hospedeiro do câncer como perda de 

peso e aumento de hormônios catabólicos como ACTH e glucagon. O exercício promoveu 

diminuição de IL-6 e INF-γ no meio de cultura e aumento sérico de IL-4 e IL-10. O 

exercício e a suplementação com leucina proporcionaram a manutenção das concentrações 

plasmáticas de proteínas totais séricas e albumina, provavelmente em função da leucina, 

que é aminoácido conhecido como sinalizador celular e estimulador do metabolismo 

protéico. Nos animais tumor leucina exercitado (WLE), observamos manutenção de 

proteinas totais e albumina, manutenção dos níveis de ACTH e glucagon, além de 

diminuição nos níveis séricos de catecolaminas, em relação ao grupo LE. As análises 

bioquímicas, hormonais e de cultura de células mostraram que o exercício e a 

suplementação de leucina proporcionaram à melhora do estado caquético desses animais.  
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ABSTRACT 

The cancer-cachexia is characterized by the development of anorexia, asthenia, 

weight loss, early satiety, anaemia and especially changes in the metabolism of 

carbohydrate, fat and protein in these cancer patients. The amino acid leucine acts 

promoting cell signalling by inhibiting the protein catabolism and stimulating the protein 

synthesis in skeletal muscle, especially in experimental animals. The exercise provides 

metabolic changes mainly in protein turnover. Thus studies that concern cancer-cachexia, 

physical exercise and nutritional supplementation can come up with best ways to support 

cancer treatment. In this work we evaluated the effects of physical training associated with 

leucine-rich diet on the metabolic processes and hormonal changes during Walker tumour 

growth in rats. Wistar rats (45 days-old) were submitted to physical training (swim section 

for 45 minutes daily, five days a week for 6 weeks). After 6 weeks of training, the rats 

received subcutaneous implant of Walker carcinoma cells. After 21 days of tumour growth, 

animals were sacrificed and collected blood, tissues and organs (adrenal, liver, heart and 

muscle). Cell primary culture of adrenal gland analysed the catecholamine synthesis and 

cytokines release in the culture medium, which was altered under tumour growth effects 

and modulated by the effects of leucine-rich diet associated with exercise physical. Tumour 

growth promoted metabolic, biochemical and hormonal changes in host such as weight loss 

and increased catabolic hormones release (ACTH and glucagon). The exercise decreased 

IL-6 and IFN-γ content in culture medium and increased IL-4 and IL-10 serum content. 

Exercise and leucine supplementation provided maintenance of total serum protein and 

albumin, probably due to leucine which is known as cell signalling and stimulates protein 

metabolism. In addition, tumour-bearing-exercised animals (WLE) maintained serum 

protein and albumin, and also the ACTH and glucagon levels, and reduced serum 

catecholamine levels, in relation to LE group. The biochemical analyses, hormonal and cell 

culture have shown that exercise and leucine supplementation could improve the cachectic 

state in experimental animals. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Apresentação geral 
 

O câncer é uma patologia, que apenas pelo nome, ainda, abala psicologicamente 

os pacientes, culminando em desgaste emocional e, consequentemente, influenciando a 

qualidade de vida. Paralelamente, a falta ou redução de atividade física, associada ao 

processo de dor e alterações metabólicas e bioquímicas, abreviam ainda mais a expectativa 

de vida desses pacientes.  

O câncer, ou neoplasia, é a proliferação e crescimento desordenado de células, de 

um determinado tecido, não controlado pelo organismo, que causa danos ao tecido/órgão 

adjacente ou, até mesmo, à distância do tecido original. Multiplicando-se rapidamente, 

essas células neoplásicas são agressivas e invasoras, determinando a formação de tumores 

secundários, ou metástases. Cerca de 50% dos diferentes tipos de cânceres promovem 

efeitos demasiadamente severos, induzindo a instalação do estado caquético do paciente. 

Caquexia, presente no câncer, altera bioquímica e metabolicamente o organismo, 

principalmente, o metabolismo protéico, no qual a perda de peso e proteína corpórea 

caracterizam a instalação e manutenção do estado caquético e consequentemente 

diminuindo a capacidade de resposta às terapias.  

Das décadas de 80 e 90 até a atualidade, os estudos realizados visam melhor 

conhecer os fatores biológicos, moleculares e genéticos do câncer, além de investir em 

terapias coadjuvantes e nutricionais para melhorar ou reverter o intenso quadro de 

espoliação da caquexia.  
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Atualmente, vários estudos mostram que a prática de atividade física traz 

benefícios bioquímicos, imunológicos e corpóreos a indivíduos saudáveis e também que 

pode ser aplicado à pacientes com câncer, pelo fato de inibir mediadores catabólicos, 

melhorando assim a composição corpórea, além de diminuir o tamanho tumoral e o estado 

caquético desses pacientes.  

Além disso, vários estudos visam associar o suporte nutricional como fator co-

adjuvante às terapias convencionais. Assim, aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs) 

têm sido estudados pelo seu importante papel como sinalizador celular, além de ser parte 

predominante do processo de turnover protéico corporal, representando assim um dos 

principais suplementos nutricionais, utilizados preferencialmente por desportistas. Desses 

BCAAs, o aminoácido leucina é o principal em produzir esses efeitos. A atividade física 

quando associada à suplementação de leucina, pode desempenhar papel importante na 

busca da melhora da qualidade de vida dos pacientes com neoplasia, uma vez que, a leucina 

estimula a síntese e inibe a degradação protéica, melhorando as reservas corpóreas.  

Desse modo, conhecer as vias e os processos moleculares envolvidos na síntese e 

degradação protéica modulados pela leucina torna-se importante ferramenta para os 

processos coadjuvantes à terapia e, consequentemente, prevenção ou minimizar o estado 

caquético e, assim, melhorar a resposta às terapias e qualidade de vida dos pacientes com 

câncer.  

 

1.1 CÂNCER-CAQUEXIA 

O câncer é considerado um grande problema de sáude pública em todo o mundo, 

pois é uma das principais causas de morte, sendo a segunda dentre as diversas patologias. 
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Nos Estados Unidos atualmente, a cada quatro mortes, uma é devido ao câncer (JEMAL et 

al., 2009) e segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA, 2009) foi o responsável pela 

morte de 7,6 milhões de pessoas em 2008. Os estudos moleculares e bioquimicos do 

desenvolvimento e dos efeitos do câncer são de extrema importância para permitir a 

melhora da qualidade de vida desses pacientes, principalmente em regiões de baixa renda 

onde o custo de tratamento é extremamente alto, associado à cura de difícil alcance. 

O carcinossarcoma de Walker 256, descoberto em 1928, é um tumor mamário 

espontâneo, que tem sido utilizado em vários estudos, por ser de fácil transplante e de 

espécie específica para ratos. O tumor de Walker é muito invasivo e possui crescimento 

muito rápido e pode ser afetado dependendo do tipo de nutriente ofertado aos animais 

(BLACK et al., 1994); além de ser muito agressivo, também é considerado como o melhor 

modelo experimental, semelhante ao quadro de câncer-caquexia em humanos (EMERY, 

1999). 

A caquexia é uma síndrome metabólica associada a algumas doenças, 

ocasionando perda involuntária de peso corpóreo preferencialmente com espoliação da 

massa magra, com ou sem perda da reserva de tecido adiposo. Em geral, está presente em 

muitas doenças crônicas ou em fase terminal, tais como infecções, AIDS, insuficiência 

cardíaca congestiva, insuficiência renal crônica, artrite reumatóide, tuberculose e doença 

pulmonar obstrutiva crônica e principalmente no câncer, (MANTOVANI & MADEDDU, 

2010).  

Observada, frequentemente, em pacientes portadores de tumores gástrico, de 

cólon e pancreático, a caquexia é considerada o fator mais importante para a morte 

prematura desses pacientes (YOUNES e NOGUCHI, 2000; TISDALE, 2009). 
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Aproximadamente 80% dos pacientes portadores desses tumores desenvolvem caquexia e, 

em mais de 20%, a caquexia é responsável pela morte desses pacientes (WEYERMANN et 

al., 2009). Os efeitos da caquexia são severos, prejudicando grandemente a qualidade de 

vida dos pacientes, aumentando a toxicidade de terapia anti-câncer, podendo, ainda, 

diminuir a resposta terapêutica (BENNANI-BAITI e WALSH, 2010) e como mencionado 

acima reduzir a sobrevida do paciente. 

A caquexia é definida como síndrome clínica distinta e única, onde a ativação 

de citocinas pró-inflamatórias tem efeito direto sobre o metabolismo muscular e anorexia 

(MANTOVANI & MADEDDU, 2010). Esse estado é comumente caracterizado pelo 

desenvolvimento de anorexia, astenia, perda de peso, saciedade prematura e anemia 

(BACURAU e COSTA ROSA, 1997; ARGILÉS et al., 2005; TISDALE, 2009, 

DHANAPAL et al., 2011). Esses sintomas não são simplesmente o resultado da debilidade, 

mas sim pela evolução estratégica adaptativa para a sobrevivência (GROSSBERG et al., 

2010). Esse quadro é caracterizado pela grande perda de peso, relacionando-se à 

diminuição da qualidade e do tempo de vida (TISDALE, 1997). Dentre os sintomas 

produzidos pelo crescimento neoplásico, a anorexia, decréscimo da ingestão alimentar, é a 

complicação mais freqüente em pacientes com câncer (INUI, 1999; DHANAPAL et al., 

2011). A síndrome anorexia-caquexia é causada por alterações metabólicas e, 

principalmente, pelas citocinas produzidas pelo tumor ou liberadas pelo sistema 

imunológico como resposta à presença do câncer, bem como outros produtos do tumor que 

promovem lipólise e proteólise nesses pacientes (INUI, 1999). Assim, pacientes com câncer 

apresentam, dentre as inúmeras alterações metabólicas, intensa perda de massa corporal 

magra, em particular musculatura esquelética, que diminui em proporção direta aos efeitos 
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da evolução neoplásica, sendo o principal responsável pela redução do tempo de vida de 

pacientes com câncer. Ambos, redução da síntese e aumento da degradação protéica, ou 

seja, o aumento do turnover protéico total corpóreo tem sido muito observado nos pacientes 

com câncer (INUI, 1999; TISDALE, 1997; 1999; 2000) e como consequência da perda de 

tecido muscular há fadiga, fraqueza, atrofia muscular e comprometimento de muitas 

funções, como respiratórias e cardiovasculares (MULLIGAN & BLOCH, 1998).  

Além disso, a competição por nutrientes entre o tumor e o hospedeiro induz, além 

do prejuízo do metabolismo protéico, alteração também no metabolismo de carboidratos e 

gorduras; incluindo o hipermetabolismo que leva a diminuição da eficiência energética, 

relacionando-se à diminuição da qualidade e do tempo de vida (TISDALE, 1997; 

ARGILÉS et al., 2005). 

Algumas hipóteses explicam o surgimento da caquexia, que pode ser 

consequência da ingestão diminuída de alimentos, consumo excessivo de nutrientes pelo 

tecido tumoral, alterações no metabolismo intermediário do indivíduo, secreção de 

citocinas, pelo hospedeiro ou pelas células tumorais, ou o somatório desses fatores. Destes, 

a anorexia e o catabolismo, como lipólise e proteólise da massa corpórea, promovido pela 

presença do tumor são os principais fatores (BACURAU e COSTA ROSA, 1997; 

TISDALE, 2003; TISDALE, 2005; TISDALE, 2009; INUI, 1999; BATISTA, 2012). 

Acredita-se que as alterações no organismo portador de tumor sejam induzidas por 

mediadores inflamatórios, além de outros fatores, como os secretados pelo crescimento 

tumoral, que estão envolvidos na mobilização de ácidos graxos e proteínas (BATISTA, 

2012). 
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No organismo portador de tumor, as alterações metabólicas proporcionam 

elevação de determinados substratos circulantes, como glutamina, triacilglicerois, como 

também de alguns hormônios e citocinas específicos para esse aporte de nutrientes e 

substratos energéticos fundamentais para as células neoplásicas (Figura 1). Assim, as 

células tumorais competem com o organismo hospedeiro pelo consumo destes substratos, 

por apresentarem elevada demanda, principalmente, por glicose (BACURAU e COSTA 

ROSA, 1997).  

O aumento do gasto energético é um dos determinantes da perda de peso durante 

o câncer-caquexia (TISDALE, 2005; SILVA, 2006) que é determinado pelo tipo de tumor 

(TISDALE, 2009; DHANAPAL et al., 2011). O metabolismo energético é definido como a 

soma de reações químicas complexas e integradas, por meio das quais tanto os seres 

humanos, quanto os animais, obtêm energia do ambiente e, assim, mantêm o 

funcionamento adequado de todos os processos biológicos. A massa corporal é controlada 

pelo equilíbrio de ingestão e gasto de energia, como todos os sistemas termodinâmicos. 

Assim, a síndrome anorexia-caquexia é a base para alguns dos tratamentos atuais, bem 

como desenvolvimento de novos agentes e o conhecimento do sistema neuroendócrino 

(TISDALE, 2009; DHANAPAL et al., 2011).  

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Alterações hormonais e metabólicas no câncer-caquexia. 
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O processo de carcinogênese frequentemente envolve estresse oxidativo e com 

isso liberação de vários hormônios catabólicos, contra-regulatórios da insulina, além de 

muitas citocinas pró-inflamatórias, que em muitos eventos promovem prejuízo ainda maior 

associado à evolução tumoral (KARBOWNIK et al., 2001; ARGILÉS et al., 2005). Por 

isso, há muitos estudos que relacionam a utilização de antioxidantes como possível 

tratamento preventivo do câncer. O hormônio melatonina tem atraído atenções por causa de 

sua alta atividade antioxidante e anticarcinogênica; estudos experimentais mostraram que 

seus efeitos podem reduzir o aparecimento do câncer e/ou inibir o crescimento de tumores 

já estabelecidos (KARBOWNIK et al., 2001). Em ratos, a concentração plasmática dos 

hormônios catabólicos, como glicocorticóides, catecolaminas e glucagon, apresenta-se 

aumentada contribuindo para espoliação das reservas de macronutrientes no organismo. 

Porém, mais importante para a atuação dos hormônios catabólicos neste sentido, é a 

diminuição da concentração de insulina circulante, uma vez que tal situação 

hipoinsulinêmica ocorre preferencialmente nos portadores de tumor. É importante ressaltar 

que esse padrão de alterações metabólicas ocorre principalmente em modelos experimentais 

de animais portadores de diferentes tipos de tumor (BACURAU e COSTA ROSA, 1997).  

 

1.2 LEUCINA – AMINOÁCIDO DE CADEIA RAMIFICADA 

Nos pacientes com câncer, como mencionado acima, há a prevalência da anorexia 

como um dos principais pontos do estado caquético. Assim, para o tratamento do câncer-

caquexia, minimizar o efeito da anorexia, com o aumento do consumo alimentar, não é 

capaz de reverter às alterações metabólicas observadas nesses pacientes. Porém, agentes 

que modulam as vias catabólicas são capazes de atenuar a degradação protéica no músculo 
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esquelético pela prevenção do aumento da expressão dessas vias induzidas pelo câncer-

caquexia. Exemplos de agentes que apresentam tal ação são os aminoácidos de cadeia 

ramificada, como isoleucina, valina e leucina, sendo esse ultimo o principal destaque entre 

os efeitos beneficos (TISDALE, 2004). 

Os aminoácidos de cadeia ramificada (BCAAs –Branched chain amino acids) são 

substratos essenciais e importantes reguladores da síntese de proteína corpórea e 

representam a maior fonte de nitrogênio para síntese de glutamina e alanina no músculo 

(HOLECEK, 2002). A leucina tem papel importante no metabolismo do músculo 

esquelético e pode aumentar a síntese protéica e diminuir a proteólise muscular, 

independente de outros aminoácidos de cadeia ramificada, como a isoleucina e a valina 

(ANTHONY et al., 2001). Assim, diversos estudos têm sido realizados para melhor 

compreensão dos efeitos da leucina sobre o metabolismo muscular esquelético na vigência 

do câncer (HOLECEK, 2002). O aumento da taxa de oxidação dos BCAAs é comum em 

respostas inflamatórias sistêmicas induzidas pelo câncer, contribuindo assim para perda 

muscular (HOLECEK, 2002). 

A dieta suplementada com leucina preserva o conteúdo protéico e diminui seu 

catabolismo no músculo esquelético de ratos portadores do carcinossarcoma de Walker 

256. Este resultado sugere que a leucina pode atuar, direta ou indiretamente, na diminuição 

da depleção de tecidos do hospedeiro, comumente observado durante o progressivo 

crescimento tumoral (GOMES-MARCONDES et al., 2003). 

A leucina é utilizada como fonte energética pelo músculo esquelético, podendo 

ser transaminada e oxidada para produzir acetil-CoA e, também, seu esqueleto de carbono é 

fonte para produção de alanina no músculo, que por sua vez é precursora da glicose, via 
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gliconeogênese hepática. Além disso, a leucina participa do processo de sinalização da 

transcrição, inibindo a proteólise e/ou estimulando a síntese protéica (Figura 2). Desse 

modo, esse BCAA previne a depleção da carcaça, preservando a massa protéica corpórea 

em ratos com tumor (PITKANEN et al., 2003; VENTRUCCI et al., 2004), além de 

melhorar o balanço nitrogenado, recuperando a massa corporal magra através da 

preservação da massa protéica muscular e do aumento da absorção intestinal de ratas 

portadoras do tumor de Walker (VENTRUCCI et al., 2001). 

Os BCAAs compreendem cerca de 14-18% da proteína muscular, sendo a leucina 

o mais importante para o processo de síntese protéica (ELEY et al., 2007). Por outro lado, 

para a síntese protéica é necessário o balanço de aminoácidos, principalmente dos 

aminoácidos essenciais, dentre eles os BCAAs. Assim em pacientes com câncer, a 

diminuição dos níveis plasmáticos de aminoácidos, principalmente daqueles de cadeia 

ramificada, pode caracterizar como mais um agravante para o estado espoliativo durante a 

caquexia (ELEY et al., 2007; TISDALE, 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

Em estudos prévios, verificamos que os efeitos de dieta semi-purificada, contendo 

alto teor de leucina e/ou glutamina, sobre as alterações bioquímicas relacionadas ao 

Figura 2: Esquema de utilização da leucina. 
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metabolismo protéico e corporal de animais jovens, submetidos ao exercício físico aeróbio, 

proporcionaram melhora em alguns parâmetros analisados como maior síntese associada à 

menor degradação protéica nos ratos portadores do tumor Walker 256 (SALOMÃO & 

GOMES-MARCONDES, 2012; SALOMÃO et al., 2010).  

Em nossos estudos, também confirmados por outros autores, verificamos que a 

suplementação de leucina estimulou a síntese de proteína muscular esquelética, pelo fato de 

possuir efeito anabólico sobre o metabolismo protéico muscular além de inibir enzimas 

proteolíticas, aumentando assim a taxa de síntese e diminuindo sua degradação (CROWE, 

2006; ELEY et al., 2007; SALOMÃO & GOMES-MARCONDES, 2012; MATTHEWS, 

2005; VENTRUCCI et al., 2004; SALOMÃO et al., 2010). Assim, a dieta rica em leucina 

poderia ser utilizada como alternativa associada à terapia convencional, sendo assim 

promissora ao efeito anti-atrofia muscular (ZANCHI et al., 2008). ELEY e colaboradores 

(2007) e LIMA e colaboradores (2008) também observaram, em seus estudos, que a leucina 

produziu pequena, porém significante, inibição do crescimento tumoral.  

Estudos mostram que suplementação de leucina, juntamente com os outros 

BCAAs, reduz indicadores séricos de dano muscular (CROWE, 2006). Muitos estudos têm 

mostrado que somente a leucina, preferencialmente entre os BCAAs, apresenta resultados 

consistentes sobre o metabolismo protéico, quando administrada em diferentes quantidades 

e durações (ANTHONY et al., 1999; ANTHONY et al., 2001; ANTHONY et al., 2002). 

 

1.3 ATIVIDADE FÍSICA 
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Ao longo da história, a atividade física sempre esteve presente na rotina do ser 

humano associada ao estilo de vida, que basicamente buscava, e até hoje, busca os 

benefícios das práticas desportivas para o corpo perfeito. 

Na medida em que a ciência e seu desenvolvimento proporcionaram, por um lado, 

a redução da mortalidade por doenças infecto-contagiosas e o aumento da longevidade, por 

outro lado houve aumento de doenças crônico degenerativas e a perda da qualidade de vida, 

pela falta de hábitos como o cuidado com a dieta e pratica de atividade física regular. 

Atualmente, tem-se estimulado e esclarecido a importância da prática de atividades e 

exercícios físicos para a redução das principais disfunções orgânicas causadas pelo 

sedentarismo, já que suas consequências para a saúde são bastante nocivas e bem 

conhecidas como maior risco de aterosclerose e suas consequências (angina, infarto do 

miocárdio, acidente vascular cerebral), aumento da obesidade, hipertensão arterial, 

diabetes, osteoporose, dislipidemia, doença pulmonar obstrutiva crônica, asma, depressão, 

ansiedade, além de aumento do risco de afecções osteomusculares e de alguns tipos de 

câncer de cólon e de câncer de mama. 

Assim, recentemente tem-se estimulado muito a prática de exercícios como forma 

de melhorar a qualidade de vida e também como forma de obter benefícios à saúde, 

principalmente em alguns tipos de patologias como o câncer. A atividade física pode 

exercer fator benéfico na sobrevivência por regular o metabolismo de esteróides sexuais, a 

sensibilidade à insulina e respostas do sistema imunológico. De acordo com algumas 

pesquisas, a dieta e a prática de atividade física regular diminui o risco de morte 

correlacionada as doenças induzidas pelo sedentarismo, como por exemplo a obesidade, 

doenças cardíacas, etc. Cada vez mais, evidências clínicas apoiam a inclusão de atividade 
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física moderada como estratégia preventiva para o bem estar e saúde (MAGNÉ et al., 

2011).  

O exercício aeróbio tem como função melhorar a performance física, assim como 

as reservas corpóreas, melhorando assim o prognóstico de pacientes com câncer 

(CREVENNA et al., 2003; KNOLS et al., 2005), uma vez que ameniza o sintoma de 

espoliação mais presente nesses pacientes que é a perda de massa muscular, levando a 

fadiga, comprometendo a força e resistência muscular, causando também transtornos 

psicológicos (AL-MAJID et al., 2001; DIMEO et al., 1998; 2003; LUCÍA et al., 2003; 

THORSEN et al., 2003). 

Estudos realizados em nosso laboratório mostraram que o treinamento físico 

melhorou o teor da principal proteína muscular – a miosina –, além de reduzir o tamanho 

tumoral em cerca de 30% em relação aos animais sedentários portadores de tumor 

(SALOMÃO et al., 2010). LIRA e colaboradores (2008) mostraram fato parecido, onde o 

tumor reduziu em cerca de 10% após treinamento físico. Assim, estudos têm demonstrado 

que a prática de atividade física traz benefícios a animais experimentais portadores de 

tumor, por inibir mediadores catabólicos, reduzir o tamanho tumoral e melhorando a 

composição corpórea (LIMA et al., 2008; LIRA et al., 2008; SALOMÃO et al., 2010), e 

também em pacientes com câncer melhorando a qualidade do sono e reduzindo o grau de 

inflamação (SPROD et al., 2010). 

Estudos demonstraram que, em animais, o exercício de intensidade moderada 

diminuiu a incidência de tumores transplantados, reduziu os sintomas neoplásicos, como 

também o surgimento de metástase e crescimento tumoral (SHEWCHUK et al., 1997; 

DANERYD et al., 1995). Esses estudos observaram que o exercício físico, em ratos 
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implantados com tumor, modulou ou ate mesmo adiou o quadro de anorexia e caquexia. 

Além disso, promoveu aumento da taxa metabólica, induziu a adaptação da biogênese da 

mitocôndria no músculo esquelético e aumentou a capacidade antioxidante (DANERYD et 

al., 1990 e 1995). 

Modificações do estilo de vida, como atividade física regular e monitorada, 

podem afetar as respostas do organismo, como melhorar os processos antioxidantes 

celulares e aumentar o consumo de oxigênio, marcador da capacidade funcional, reduzindo 

náusea, depressão e a fadiga, e consequentemente, melhorar a qualidade de vida desses 

pacientes com câncer (AL-MAJID et al., 2001; DUNCAN et al., 1997; ROBERTS & 

BARNARD, 2005). O exercício físico promove o aumento do consumo de glicose, além do 

aumento da síntese protéica, principalmente muscular, em função do aumento da insulina 

circulante, consequentemente, impõe possível redução de substrato às células tumorais 

(ANTHONY et al., 1999). Como efeito positivo produzido pela atividade física no 

hospedeiro com câncer, a resistência periférica à insulina é também normalizada e as 

alterações nos níveis dos hormônios catabólicos e anabólicos são modificadas (DANERYD 

et al., 1995). O condicionamento físico também melhora os depósitos de glicogênio e 

aumenta a massa protéica muscular (TOGNI et al, 2003). Desse modo, estudos têm 

demonstrado que a prática de atividade física traz benefícios aos pacientes portadores de 

tumor, por inibir mediadores catabólicos, melhorando a composição corpórea; além de 

diminuir o tamanho tumoral e o estado caquético (LIMA et al., 2008). O principal 

componente do gasto energético diário é a taxa metabólica de repouso (TMR), que pode ser 

alterada por vários fatores como a hora do dia, ingestão de alimentos, tipo de exercício e 

estresse. A TMR tende a diminuir com a idade e com a redução de massa corporal 
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(FOUREAUX et al., 2006). Por outro lado, estudos ainda não conclusivos quanto à relação 

entre o condicionamento físico e TMB especulam que a prática de atividade física regular 

possa aumentar a TMB em consequência da adaptação crônica ao exercício (WAHRLICH e 

ANJOS, 2001).  

O exercício acarreta aumentos ou reduções nas concentrações sanguíneas de 

alguns hormônios, em relação às concentrações do estado de repouso, para que o organismo 

consiga suprir a maior demanda energética e manter a homeostase. CONTARTEZE e 

colaboradores (2007) analisaram biomarcadores de estresse (concentrações séricas de 

ACTH e corticosterona e concentrações de ácido ascórbico e colesterol da glândula 

adrenal) onde apontaram alterações no nível de estresse de ratos submetidos a exercício 

(natação) agudo ou 25% superior; os autores apontam que esses biomarcadores são 

adequados para inferir, com maior exatidão, os níveis de estresse de ratos exercitados em 

natação.  

As secreções de hormônios esteróides, pelo córtex da adrenal, bem como de 

catecolaminas, pela medula adrenal, são estimuladas durante o estresse. Tal resposta é 

perfeitamente adequada quando o fator de estresse requer provisão extra de energia, bem 

como de substratos para determinados tecidos (RONSEIN et al., 2004). Assim como na 

pratica de exercícios, levando em consideração o fator estresse, a concentração de 

hormônios circulantes também apresenta-se alterada em organismos portadores de tumor, 

considerando o estado de caquexia como um estado crônico de estresse. Vários tipos de 

estresse estimulam a liberação do ACTH, modificando sua ritmicidade de secreção normal. 

Quando animais ou humanos ficam expostos a estímulos potencialmente nocivos como 

estresse físico, emocional e químico, como dor, trauma, hipóxia, hipoglicemia aguda, 
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exposição ao frio, ou até mesmo na situação patológica como o câncer, ocorre aumento da 

ativação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HHA), estimulando a secreção de ACTH e 

consequentemente elevação de glicocorticoídes, como o cortisol (CONTARTEZE et al., 

2007; PAULI et al., 2005). 

O treinamento físico exerce, na maioria das vezes, efeitos positivos, porém 

pode promover efeitos negativos como aumento da inflamação e aumento do estresse 

oxidativo, dependendo da natureza, intensidade e duração do exercício, mas principalmente 

do estado em que se encontra o organismo portador de neoplasia, como tipo e evolução do 

câncer, estágio da doença e o tipo de tratamento médico a que esse paciente é submetido 

(KNOLS et al., 2005). Assim, quando bem supervisionado, o exercício físico pode ser uma 

excelente alternativa no auxílio do tratamento e reabilitação dos pacientes com câncer, 

como mostrado na Figura 3 (SEGAL et al., 2001; SEGAR et al., 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3: Efeitos do exercício físico no câncer-caquexia. 
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2. OBJETIVOS 

Tomando-se o conhecimento da literatura além dos estudos prévios, realizados em 

nosso laboratório, sabe-se que a dieta com aminoácido de cadeia ramificada – leucina, além 

de participar dos processos de oxidação muscular e fornecer nutriente estrutural, atua 

promovendo a sinalização celular, inibindo o processo de catabolismo protéico e 

estimulando o processo de síntese protéica no músculo esquelético. Além disso, sabe-se que 

o exercício físico a longo prazo estabelecendo o condicionamento físico, proporciona 

melhorias ao organismo de modo geral além de alterações metabólicas voltadas à síntese 

protéica tanto em humanos como em modelos experimentais, como utilizados em 

laboratórios. Assim aventamos a hipótese de que os efeitos da dieta rica em leucina sobre as 

alterações metabólicas e hormonais em ratos portadores de tumor, previamente treinados, 

ou seja, a associação de duas situações – leucina e exercício – possa modular positivamente 

as respostas do hospedeiro frente à situação adversa como o crescimento neoplásico.  

Portanto, o principal objetivo desse trabalho foi verificar o estado caquético e a 

homeostase energética de ratos submetidos aos efeitos do treinamento físico prévio, de 

intensidade leve-moderada, como a natação, como forma preventiva e moduladora dos 

efeitos espoliantes da evolução tumoral, sobre o desenvolvimento e estabelecimento do 

estado de caquexia, associado à suplementação nutricional com leucina, como forma 

terapêutica, e as possíveis melhoras das respostas desses hospedeiros. Assim, consideramos 

que a melhora da composição corpórea e principalmente da massa corpórea magra, em 

função da capacidade adaptativa ao treinamento físico associado à suplementação 

nutricional em ensaios experimentais possa ser extrapolado para a clínica, contribuindo 
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dessa forma, futuramente, para melhorar as respostas do paciente aos processos 

terapêuticos de tratamento dessa importante patologia que é o câncer. 

 

2.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1.  Avaliação de associação entre dieta rica em leucina e exercício físico sobre a 

evolução tumoral e aspectos ponderais de peso corpóreo e ganho de peso, além de 

avaliações bioquímicas como proteínas totais, albumina, glicose e lactato em ratos. 

2.  Avaliação do perfil hormonal (concentração sérica de glicocorticóides e 

catecolaminas), além de insulina, glucagon, amilina, GLP-1, melatonina e leptina 

em ratos portadores de tumor, treinados ou não, e submetidos à dieta rica em 

leucina.  

3.  Avaliação da síntese de glicocorticóides e de catecolaminas pela glândula 

adrenal, bem como atividade celular da adrenal, desses ratos portadores de tumor, 

submetidos ou não ao treinamento e/ou suplementação nutricional com leucina, 

utilizando-se metodologia in vitro, através de cultura primaria da glândula desses 

animais. 

4.  Avaliação do perfil de citocinas (IL-4, 6 e 10, INFγ e TNFα) em ratos portadores 

de tumor, frente ou não ao treinamento e a dieta rica em leucina. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

Foram utilizados 80 ratos machos Wistar, com 45 dias de idade, provenientes 

do Centro de Bioterismo da UNICAMP, que foram submetidos ao treinamento físico – 

natação – até a fase adulta (90 dias), permanecendo em sala experimental do Laboratório de 

Nutrição e Câncer, sob condições controladas de luz (12hs claro/ 12hs escuro) e de 

temperatura (22+2ºC), recebendo dieta e água ad libitum. 

 

3.2 DIETAS 

As dietas semipurificadas isocalóricas seguiram padrão AIN-93G (REEVES et 

al, 1993), contendo 18% de proteína normoprotéica (C), ou 18% de proteína acrescida de 

3% de L-leucina (L). O ajuste da dieta rica em leucina foi feito reduzindo-se a quantidade 

equivalente de carboidratos. Foram adicionados cerca de 70% de carboidratos (sacarose, 

dextrina e amido), 7% de gordura (óleo de soja) e 5% de fibra (micro-celulose purificada) 

às dietas e complementadas com mistura vitamínica e de sais minerais, bem como cistina e 

colina. A dieta controle contém, na caseína utilizada como fonte de proteína, o equivalente 

a 1,1% de L-leucina. As dietas foram preparadas em nosso laboratório de acordo com 

Tabela 1.  
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Tabela 1: Composição das dietas semipurificadas de acordo com 
AIN- 93G. 

 Ingredientes * Controle   Leucina  

Amido1 397,5 g  385,5 g 
Caseína** 200 g  200 g 

Dextrina1  132 g  122 g 
Açúcar  100 g  90 g 

Fibra Celulose  50 g  50 g 
Mistura de Sais***   35 g  35 g 

Mistura de Vitaminas***  10 g  10 g 
Cistina2  3 g  3 g 
Colina 2,5 g  2,5 g 

Óleo de Soja  70 g  70 g 
Leucina2 -  30 g 

* Composição e quantidade de nutrientes, para 1Kg de dieta, baseadas na American Institute 

of Nutrition – AIN-93 (REEVES et al, 1993); ** Correção da caseína para o teor total de 
proteína igual a 74,4%;

 
*** De acordo com AIN-93 (REEVES et al, 1993); 

1
Doação da Corn 

Products do Brasil. 
2
Doação da Ajinomoto do Brasil. 

 

 

3.3 IMPLANTE TUMORAL 

O implante do carcinossarcoma de Walker 256 (linhagem proveniente do Banco 

de Tumores Christ Hospital Line, Arthur D'Little, EUA) foi efetuado no subcutâneo da 

região do flanco direito, inoculando-se 2,5x106 células viáveis por inóculo, conforme 

método descrito e padronizado em nosso laboratório (GOMES-MARCONDES et al., 

1998). 

Os animais dos grupos controle (não implantados com tumor) receberam 

inoculação de 0,5mL de solução fisiológica (0,9% de NaCl) no tecido subcutâneo do flanco 

direito, perfazendo o grupo sham. 

A manipulação dos animais com tumor seguiu regras do comitê internacional 

de pesquisa em câncer (United Kingdom Co-ordinatting Committee on Cancer Research, 
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UKCCCR, 1998) (VALE et al., 2005). O protocolo experimental foi aprovado pela 

Comissão de Ética na Experimentação Animal, CEEA-IB-UNICAMP, número 1940-1 

(Anexo 1). 

 

3.4 TREINAMENTO FÍSICO 

O exercício físico compreendeu a natação aeróbia leve-moderada por seis 

semanas. Utilizou-se piscinas de 1m3 cada, onde foram treinaram 8 animais por vez, com 

temperatura da água a 30 ± 2°C. O período inicial de treinamento foi de 5 minutos, 

aumentando-se gradativamente 5 minutos de exercício a cada dois dias, durante as duas 

primeiras semanas (período de adaptação, onde os animais foram submetidos ao 

condicionamento físico de forma lenta e gradual). A partir da terceira semana, aumentou-se 

o tempo de natação em 5 minutos adicionais por dia, atingindo o máximo de 45 minutos 

por dia, a partir da 4ª semana. Após o período total de seis semanas, os animais dos grupos 

com tumor receberam o implante de células do tumor de Walker 256 e os animais controles 

receberam injeção de solução fisiológica, continuando-se o treinamento por mais 21 dias 

até o sacrifício desses animais.  

 

3.5 PROTOCOLO EXPERIMENTAL  

Os ratos foram distribuídos inicialmente em dois grupos, de acordo com a 

atividade física ou não: Controle Sedentário (C) e Controle Exercitado (CE). Após 45 dias 

de treinamento físico, os animais foram redistribuídos em 08 grupos experimentais, agora 

de acordo com a presença ou não do carcinossarcoma de Walker (W) e submetidos ou não à 
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suplementação de leucina (número mínimo de oito animais por rupo), a saber: Controle 

Sedentário (C, n=11), Tumor Sedentário (W, n=10), Leucina Sedentário (L, n=11), Tumor 

Leucina Sedentário (WL, n=9), Controle Exercitado (CE, n=11), Tumor Exercitado (WE, 

n=8), Leucina Exercitado (LE, n=11) e Tumor Leucina Exercitado (WLE, n=9) (Figura 4). 

 

 

 

 

 

 

 

Os animais permaneceram em gaiolas coletivas (três animais por gaiola) 

durante todo o período experimental, onde foram avaliados os pesos corpóreos (três vezes 

por semana).  

Após aproximadamente 21 dias de crescimento tumoral ou período pré-agônico 

(o qual corresponde em média 21 dias após o implante tumoral), os animais foram 

sacrificados, por deslocamento cervical, para coleta de sangue (obtenção de soro para 

determinação da concentração de hormônios) e ressecção dos tecidos e órgãos (adrenal, 

fígado, coração e músculo). As amostras de soro foram armazenadas a - 20°C e os órgãos a 

- 80°C. 

Figura 4: Grupos Experimentais de acordo com treinamento prévio ou não (exercitado e sedentário, 

respectivamente) e após 45 dias (ou seis semanas) os animais foram submetidos ou não ao implante 

tumoral e/ou suplementação nutricional com leucina e acompanhados por mais 21 dias até o sacrifício. 

45 

dias 

21 

dias 

Ratos 45 dias 

 Sedentário (S) 

Controle (C) 

Leucina (L) 

Walker 256 (W) 

Leucina + Walker 256 

(WL) 

Exercitado (E) 

Controle (CE) 

Leucina (LE) 

Walker 256 (WE) 

Leucina + Walker 256 

(WLE) 
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3.6 ANÁLISES BIOQUÍMICAS 

Alíquotas dos soros dos animais foram avaliadas quanto aos teores séricos de 

glicose, proteína, albumina e lactato, através de kits específicos: glicose – método 

enzimático (Laborlab), proteína total e albumina – por método biureto e verde bromocresol 

Protal (Laborlab), e lactato – método enzimático Bioclin (Quibasa), fornecidos pela 

Labcenter Campinas – SP. 

 

3.7 ANÁLISES DO PERFIL HORMONAL 

A análise sérica hormonal de corticosteróides, ACTH, melatonina, insulina, 

glucagon, amilina, GLP-1 e leptina foi realizada a partir de ligante anticorpo, através de kits 

Lincoplex – Linco (Millipore) para ensaio multiplex por fluorescência, seguindo instruções 

do fabricante, utilizando-se o equipamento Luminex (Millipore). 

A análise de catecolaminas e ácido ascórbico foi realizada a partir do 

homogeneizado de adrenal e do meio de cultura da adrenal, através de ensaio fluorimétrico, 

utilizando-se filtro de excitação 420nm e emissão 510nm, utilizando-se os protocolos 

desenvolvidos por KELNER (1985) e MINDLIN & BUTTLER (1938). A partir do 

homogeneizado de adrenal foi realizada a determinação de proteína tecidual pelo método de 

Bradford (BRADFORD, 1976). 

  

3.8 ANÁLISE DA ENZIMA FOSFATASE ALCALINA  
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A análise da enzima fosfatase alcalina foi realizada no homogeneizdo da 

glândula adrenal. Para análise da fosfatase alcalina foi utilizado reagente de 4-nitrofenil 

fosfato dissódico (p-NPP, 37mM), como substrato; e a atividade da enzima foi determinada 

nos tempos zero, 30, 60 e 90 minutos por espectrofotometria, expressa em nmol/µg 

proteína/min (MARTINS et al., 2001). Para esta análise foi utilizada amostras de 

homogeneizado da glândula adrenal. 

 

3.9 ANÁLISES DE CITOCINAS 

A análise de citocinas (IL-4, IL-6, IL-10, TNFα, e INFγ) foi realizada a partir 

de ligante anti-corpo, através de kits Multiplex (Millipore) para ensaio multiplex por 

fluorescência, seguindo orientações do fabricante, utilizando-se o equipamento Luminex 

(Millipore). 

 

3.10 CULTURA DE CÉLULAS PRIMÁRIAS DA GLÂNDULA ADRENAL 

Após o sacrifício, os animais foram mergulhados em álcool 70º GL para 

assepsia e colocados em fluxo laminar, para dissecção da glândula adrenal de forma 

asséptica. O tecido adrenal foi colocado em tubo estéril com meio de cultura DMEM e 

triturado em pedaços de aproximadamente 1 mm. Em seguida, os fragmentos de adrenal 

foram desagregados enzimaticamente, adicionando 500 uL de tripsina, durante 2 minutos 

em banho-maria a 37ºC, produzindo assim suspensão de células, tanto da córtex quanto da 

medula da adrenal. Em seguida, as células foram semeadas em garrafas de 25cm3 com meio 
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de cultura DMEM, enriquecido com 5% de FCS, 1% de glutamina, 50 U por mL cada de 

penicilina e estreptomicina, incubadas por 24 horas a 37º, em atmosfera úmida contendo 

5% de CO2. Após esse período, as células adrenais já aderidas foram processadas com a 

remoção do meio de cultura e interrupção das atividades celulares com PBS gelado e então 

foram removidas e centrifugadas a 10000 rpm por 10 minutos para separar o pellet celular 

que foi armazeando a -80ºC (FRESHNEY, 1994).  

O meio de cultura foi analisado quanto à concentração de citocinas e 

corticosterona a partir de ligante anti-corpo, através de kits Multiplex (Millipore) para 

ensaio multiplex por fluorescência seguindo orientações do fabricante, utilizando-se o 

equipamento Luminex (Millipore) e quanto à concentração de catecolaminas através de 

ensaio fluorimétrico, utilizando-se filtro de excitação 420nm e emissão 510nm, utilizando-

se os protocolos desenvolvidos por KELNER (1985). 

 

 3.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Foram utilizados métodos estatísticos não paramétricos, realizando-se as 

médias e erro padrão das médias e comparação dos múltiplos grupos por análise de 

variância (Two-way ANOVA) para estabelecer os efeitos do exercício e suplementação 

nutricional sobre os parâmetros corporais ou sobre os efeitos tumorais, seguido do teste de 

Bonferroni para detecção de diferenças significativas entre os grupos, para probabilidade 

menor que 5%. Para apresentação dos dados também foi realizada análise de variância two-

way para análise dos efeitos tumorais em relação ao grupo controle ou efeitos do exercício 

físico em relação ao grupo controle (GAD & WEIL, 1994). 



26 

 

4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A caquexia é um estado clinicamente complicado e preocupante, e no presente 

trabalho, em que utilizamos modelo experimental de caquexia avaliamos o estado caquético 

desses animais portadores de tumor, verificando-se que o exercício físico e a 

suplementação de leucina proporcionaram melhoras ao organismo hospedeiro de tumor, 

uma vez que a leucina foi importante para a síntese de proteínas e diminuição do 

catabolismo protéico, e juntamente com o exercício físico aeróbio, proporcionou seus 

efeitos ainda mais pronunciados. 

Indivíduos portadores do câncer apresentam alterações fisiológicas bastante 

importantes dependendo do estado de desenvolvimento tumoral, do caráter inicial de 

evolução da doença e do estado nutricional do hospedeiro. Dependendo do tipo de 

neoplasia, o hospedeiro apresenta alterações no metabolismo de carboidratos, gorduras e 

proteínas, além de outras complicações, levando ao desenvolvimento da caquexia 

(YOUNES & NOGUCHI, 2000). 

Nossos resultados mostraram que os efeitos produzidos pelo crescimento do 

carcinossarcoma de Walker 256 foram similares aos produzidos por alguns tipos de tumor 

que causam caquexia e também que esses efeitos deletérios da evolução da neoplasia 

puderam ser modulados, até mesmo minimizados, com a suplementação nutricional 

associada ao exercício físico. 

Na Figura 5 observa-se que a evolução do peso corpóreo dos animais, durante o 

período de exercício (antes da inoculação tumoral), mostrou-se crescente e gradativa. 

Durante este período não houve diferenças estatísticas entre os grupos sedentários e 
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exercitados. Após a inoculação do tumor (após o 45ºdia de treino) e redistribuição dos 

animais em grupos sedentários e exercitados, submetidos ou não a dieta rica em leucina e 

portadores ou não de carcinossarcoma de Walker 256 (vide redistribuição dos grupos na 

Figura 4), observamos decréscimo na evolução de peso em todos os animais portadores de 

tumor, independente da suplementação nutricional e do treinamento físico, não havendo 

diferenças estatísticas entre os grupos (P>0,05). Verificou-se na Figura 5B, que os animais 

sedentários tenderam a manter o peso corpóreo, enquanto que os exercitados apresentaram 

tendência ao decrescimento do peso corporal, em relação aos correspondentes grupos com 

tumor sedentários. 

 

 

 

 

 

 

No presente estudo, verificamos que a evolução de peso corpóreo foi crescente 

durante todo experimento até o momento anterior ao inóculo tumoral e que, a partir desse 

momento, preferencialmente, em decorrência ao estado de caquexia instalada houve perda 

de peso nos grupos portadores de tumor, enquanto que os animais sem tumor mantiveram 

expressivo ganho de peso. Como apontado pela literatura, os efeitos da evolução do câncer 

Figura 5: Evolução do peso corpóreo (g) dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e 

implante tumoral, A - durante todo período experimental; B – período de evolução tumoral (90° dia de idade – implante 

tumoral e no 111° dia de idade - sacrifício, correspondente ao p eríodo pré-agônico). Legenda: (C) controle sedentário, (W) 

tumor sedentário, (L) leucina sedentário, (WL) tumor leucina sedentário, (CE) controle exercitado, (WE) tumor exercitado, 

(LE) leucina exercitado, (WLE) tumor leucina exercitado. 
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promove perda involuntária de peso corpóreo e essa perda é agravada pela secreção de 

citocinas, principalmente pelos tecidos do hospedeiro ou mesmo pelo tecido tumoral, 

direcionando perda preferencial da massa corpórea magra e tecido adiposo (TISDALE, 

1999; 2009, ARGILÉS, 1999; 2003).  

Outros estudos apontam que o exercício físico quando bem controlado, estimula 

a preservação da massa corpórea uma vez que exerce efeito positivo para o processo de 

síntese protéica (SALOMÃO et al., 2010; . & GOMES-MARCONDES, 2012; KNOLS et 

al., 2005; CREVENNA et al., 2003). Nesse estudo, quando observamos os animais dos 

grupos exercitados com tumor WE e WLE, percebemos maior perda de peso em relação 

aos grupos sedentários W e WL, dados esses também observados em estudos prévios em 

nosso laboratório (TONETO et al., 2011).  

Na Figura 6, observamos o peso do tumor em relação ao peso da carcaça. Os 

grupos experimentais portadores de tumor de Walker 256 apresentaram peso do tumor 

acima de 10% em relação ao peso da carcaça. Não houve diferença estatística entre os 

grupos, mostrando que o crescimento tumoral foi independente do tratamento a que os 

diferentes grupos com tumor foram submetidos – treinamento físico e/ou suplementação 

nutricional. 

 

 

 

 

Figura 6: Porcentagem do peso do tumor em relação a carcaça (%) dos animais experimentais submetidos à 

dieta rica em leucina e treinamento físico. Legenda: (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (WL) tumor leucina, 

(WLE) tumor leucina exercitado. 
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Esses dados mostraram-nos que o tumor desenvolveu-se de forma bastante 

rápida e agressiva, visto que sua porcentagem do peso foi superior a 10% em relação ao 

peso corpóreo. Entretanto, a evolução exponencial do tumor e seus efeitos deletérios 

quando associados ao exercício (WE e WLE) proporcionaram perda de peso desses 

animais, porém desencadearam alterações morfofisiológicas semelhantes ou menos 

exacerbadas que nos animais sedentários, como mostram estudos prévios do laboratório 

(TONETO, et al. 2011; SALOMÃO & GOMES-MARCONDES, 2012). 

O crescimento tumoral promoveu profundas alterações metabólicas e 

bioquímicas no hospedeiro do câncer. No presente estudo, também foram observadas 

alterações bioquímicas e hormonais condizentes com a literatura, como variações de alguns 

parâmetros bioquímicos como glicose e lactato e hormonais como ACTH. Embora a 

literatura aponte para a perda característica de proteína e albumina, no presente estudo não 

verificamos estas alterações. O exercício e a suplementação nutricional, com aminoácido 

leucina, proporcionaram a manutenção das concentrações plasmáticas de proteínas totais 

séricas e albumina, visto que a leucina, aminoácido conhecido como sinalizador celular, 

provavelmente estimulou o metabolismo protéico proporcionando maior síntese de 

proteínas séricas circulantes além de proteínas estruturais (TISDALE, 2004; ANTHONY et 

al., 2001).  

A Figura 7 mostra a concentração de proteínas totais séricas dos animais 

experimentais; pudemos observar que, embora não houve diferença estatisticamente 

significativa, os animais portadores de tumor dos grupos tumor exercitado (WE) e tumor 

leucina sedentário (WL) apresentaram redução de proteínas totais séricas em relação aos 
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seus respectivos controles; o grupo tumor leucina exercitado (WLE) apresentou 

recuperação da concentração de proteína total sérica em relação ao seu respectivo controle 

(LE) sem diferenças estatísticas. 

  

 

 

 

 

 

 

Assim como as proteínas totais séricas, a albumina sérica (Figura 8) também 

não apresentou variação estatisticamente significativa entre os grupos experimentais. 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Concentração de proteínas totais séricas (g/dL) dos animais experimentais 

submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) 

controle sedentário, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) 

leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado.  
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Figura 8: Concentração de albumina sérica (g/dL) dos animais experimentais submetidos 

à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle 

sedentário, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) 

leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. 
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As células tumorais têm como principal fonte energética a glicose e por isso a 

presença do tumor aumenta o consumo deste substrato. Baixos níveis de glicose em animais 

portadores de tumor justificam a grande utilização deste, preferencialmente por células 

neoplásicas ou tumorais (TISDALE, 1999). A musculatura esquelética, durante o exercício 

físico, compete com as células tumorais pelo uso de glicose circulante, diminuindo a oferta 

desse substrato para o crescimento neoplásico; como conseqüência dos efeitos do 

treinamento há hipoglicemia ou mantém os níveis glicêmicos próximos aos normais.  No 

presente trabalho (Figura 9), pudemos observar que os animais portadores de tumor 

mostraram hipoglicemia decorrente do estado catabólico induzido pelo crescimento tumoral 

(W<C). Observamos que o grupo tumor exercitado (WE) tambem apresentou redução da 

glicemia em relação ao grupo CE, enquanto que o grupo WLE apresentou redução da 

glicemia somente em relação aos grupos L e LE. Os animais suplementados com leucina, 

tanto sedentário quanto exercitado (L e LE) apresentaram tendência à elevação da glicemia 

(porém não diferente estatisticamente) em relação aos animais eutróficos. A suplementação 

nutricional não preveniu a hipoglicemia nos animais com tumor, independente do programa 

de exercício aeróbico, pois os animais WE e WLE apresentaram redução da glicemia 

similar aos grupos W e WL. Provavelmente, apesar do crescimento tumoral, o exercício e a 

suplementação nutricional com leucina proporcionaram menor elevação de glucagon nos 

animais (WE e WLE), sugerindo adaptações metabólicas, que culminam na manutenção de 

parâmetros como proteinemia e albunemia, preservando a espoliação protéica (SALOMÃO 

et al., 2010; TISDALE, 2000). 
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O lactato, formado pelo metabolismo anaeróbio da glicose, principalmente na 

musculatura como também pelo tecido neoplásico, pode ser captado pelo fígado e ser 

convertido em glicose (via neoglicogênese) (BACURAU & COSTA ROSA, 1997; 

SALOMÃO et al., 2010). Verificamos que o teor de lactato sérico (Figura 10) dos animais 

portadores de tumor W, WE e WL, com exceção para os WLE, foi maior que seus 

respectivos controles (C, CE e L), com diferença estatística apenas para o grupo WE 

quando comparado com C e CE. Diferentemente, o grupo WLE apresentou lacticemia igual 

ao seu respectivo controle LE (Figura 10). Desse modo, a elevação de lactato verificada nos 

animais portadores de tumor, do presente estudo, provavelmente foi em decorrência do 

aumento da metabolização de glicose, principalmente pelo tecido neoplásico, verificada nos 

grupos W, WE e WL, já que nos animais exercitados não portadores de tumor (CE) não 

verificamos elevação da concentração de lactato sérico. Embora o lactato esteja aumentado 

no grupo LE, não foi diferente estatísticamente. Assim, novamente como apontado pela 

literatura, as vias metabólicas como ciclo de Cori (utilização de glicose – no músculo e/ou 

células neoplásicas – até a produção de lactato e a conversão deste em glicose pelo fígado) 
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Figura 9: Concentração de glicose sérica (mg/dL) dos animais experimentais submetidos à 

dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) 

controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, 

(WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; b= 

P<0,05 quando comparado com L e LE; c= P<0,05 quando comparado com CE. 
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são acionadas pela presença do tumor levando à espoliação dos tecidos do hospedeiro, 

culminando assim em desperdício de energia metabólica em prol do tecido neoplásico 

(BACURAU & COSTA ROSA, 1997, CORI & CORI, 1925). 

 

  

 

 

 

 

 

Alterações hormonais são encontradas em pacientes com câncer como 

consequencia dos efeitos do crescimento tumoral (DANERYD et al., 1995; SALOMÃO et 

al., 2010; VENTRUCCI et al., 2004; 2007). As Figuras 11A e 11B mostram as 

concentrações séricas de insulina e glucagon, respectivamente. Corroborando com outros 

estudos, no presente estudo verificamos que o tumor de Walker também induziu 

diminuição da secreção de insulina em todos os grupos experimentais (W, WE, WL e 

WLE) (Figura 11A) em relação os seus respectivos controles. Ressalta-se que os animais 

suplementados com leucina (WL) apresentaram concentração sérica de insulina aumentada 

em relação ao grupo W. Em contrapartida, a concentração sérica de glucagon aumentou em 

todos os grupos portadores de tumor (W, WE, WL e WLE) em relação aos seus respectivos 

Figura 10: Concentração sérica de lactato sérico (mg/dL) dos animais experimentais 

submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) 

controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina 

exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado 

a C; c =P< 0,05 quando comparado ao CE. 
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controles (C, CE, L, LE), com aumento menos pronunciados nos animais exercitados e 

também suplementados em relação ao grupo W. As variações dos hormônios anabólicos 

(sempre relacionados ao estoque energético) estão sempre associadas ao aumento sérico 

dos hormônios contra-regulatorios, como o glucagon, que por sua vez estão relacionados ao 

aumento da disponibilidade de substrato energético, principalmente glicose, a ser utilizada 

via anaeróbia pelas células tumorais (TISDALE, 2009; SALOMÃO et al., 2010, 

BACURAU & COSTA ROSA, 1997).  

  

  

 

 

 

 

 

Com a evolução tumoral há também o aumento da liberação de hormônios 

como catecolaminas, corticosterona e ACTH, que estão relacionados ao estresse e 

principalmente a disponibilização de substratos a serem utilizados preferencialmente pelas 

células neoplásicas (TISDALE, 2003; 2005; 2009). Na Figura 12, verificamos importantes 

alterações nas concentrações séricas de ACTH no grupo portador de tumor sedentário (W) 

apresentaram-se elevadas em relação a todos os grupos controles e também em relação aos 

Figura 11: Concentração sérica de A- insulina (pM) e B – glucagon (ng/mL) dos animais experimentais 

submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle 

exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) 

tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; b= P,0,05 quando comparado a W; c= P<0,05 

quando comparado a CE; e=P<0,05 quando comparado a L; f=P<0,05 quando comparado a WL; g=P<0,05 

quando comparado a LE.  
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demais grupos com tumor. Em contrapartida, nos outros grupos experimentais portadores 

de tumor (WE, WL e WLE) este hormônio manteve-se com níveis normais em comparação 

ao grupo C, embora, os grupos tumor exercitado (WE) e tumor leucina exercitado (WLE) 

tenderam a níveis mais elevados que seus respectivos controles (CE e LE), esses dados 

foram significativamente menores que os animais W. Em estudos prévios, animais 

potadores de tumor submetidos ao exercicio fisico e suplementação nutricional com 

leucina, por longo período, apresentaram elevada concentração de ACTH como no animal 

sedentário (TONETO et al, 2011). Esses dados sugerem que o exercício e/ou leucina 

provavelmente proporcionaram adaptação ajudando a diminuir o estresse, visto que o 

aumento na concentração de ACTH indica maior estimulação do córtex da adrenal.  

 

 

 

 

 

 

Concordante com a situação de estresse promovido pela evolução neoplásica, 

os valores séricos de corticosterona (Figura 13A) tenderam ao aumento em todos os 

animais com tumor (W, WE, WL e WLE), com valores significativos para os grupos W e 

WLE (Figura 13A). Quando observamos o hormônio corticosterona liberado no meio de 

Figura 12: Concentração sérica de ACTH (pg/mL) dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, 

treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor 

exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. *P<0,05 quando 

comparado aos demais grupos.  
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cultura da glândula adrenal (Figura 13B) verificamos que a secreção desse hormônio foi 

reduzida no grupo controle exercitado (CE) quando comparado com o grupo controle (C), 

sugerindo que a produção de corticosterona e, consequente, liberação estavam concordantes 

com a situação de adaptação ao treinamento físico. Contrariamente ao observado na 

concentração sérica, a secreção elevada pela glândula adrenal no grupo tumor exercitado 

leucina (WLE) quando comparado com o grupo tumor sedentário leucina (WL) e leucina 

exercitado (LE), sugere resposta adaptativa que requer maiores investigações.  

 

 

 

 

 

 

Podemos observar na Figura 14, a concentração de ácido ascórbico no 

homogenizado da glândula adrenal (Figura 14A) e liberada no meio de cultura primária da 

glândula adrenal (Figura 14B) dos diferentes grupos experimentais. Observamos que os 

grupos controle exercitado, tumor exercitado e tumor leucina sedentário (CE, WE e WL, 

respectivamente) apresentaram elevação da concentração de acido ascórbico do 

homogenizado glandular em relação do grupo controle sedentário (C). Por outro lado, a 

concentração de ácido ascórbico no meio de cultura da glândula adrenal não apresentou 
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Figura 13: Concentração de Corticosterona em A - soro (pg/mL) e B - meio de cultura (pg x 10
-16

/ 24 horas) dos animais 

experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) 

controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) 

tumor leucina exercitado a= P< 0,05 quando comparado a C; f= P<0,05 quando comparado a WL; g=P<0,05 quando 

comparado a LE. 
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variações estatisticamente significativas entre os grupos. A concentração de ácido ascórbico 

na glândula adrenal representa importante substrato para a síntese de corticosterona, assim 

o conteúdo total desse componente representa o inverso da liberação do hormônio 

corticosterona para a circulação sanguinea. Assim a menor concentração verificada nos 

homogenizados glandulares dos animais com tumor sugere maior síntese e liberação desse 

hormônio, e consequente atuação nos tecidos do hospedeiro induzindo mobilização de 

substratos. Esses dados podem ser extrapolados para aqueles verificados no meio de cultura 

primária da adrenal, os grupos com tumor (W e WL) apresentaram ligeiro aumento da 

concentração de acido ascórbico no meio, sugerindo menor conteúdo na glândula e 

indiretamente maior liberação de corticosterona (Figura 14B). No presente estudo, 

verificamos que essa situação ocorreu independentemente do treinamento ou 

suplementação nutricional a que esses animais com tumor foram submetidos. 

 

Analisamos o nível de catecolaminas a partir do homogeneizado da adrenal 

(Figura 15A) e também no meio de cultura de células da adrenal (Figura 15B). Observamos 

Figura 14: Concentração de ácido ascórbico no A- homogeneizado da glândula adrenal (ug/ug de proteína) e B - meio 

de cultura (ug/24 horas) dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante 

tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina 

exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C. 
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que na Figura 15A, os animais portadores de tumor (W, WE e WL) além dos grupos CE e 

LE, apresentaram níveis de catecolaminas elevados em relação aos seus respectivos 

controles, porém o grupo tumor leucina exercitado (WLE) tendeu a redução da 

concentração de catecolaminas em relação ao controle leucina sedentário (L) e ao grupo 

tumor leucina sedentário (WL). Na Figura 15B, observamos os grupos WL e WLE 

apresentaram maiores níveis de secreção de catecolaminas em relação aos seus respectivos 

controles (L e LE), onde o grupo WL mostrou diferença estatística em relação ao grupo 

leucina sedentário (L). Animais suplementados com leucina sedentários (L) e leucina 

exercitados (LE) apresentaram níveis reduzidos de catecolaminas liberadas no meio de 

cultura em relação ao grupo controle sedentário (C), porém na analise estatística indicou 

probabilidade maior que 5%.  

 

O hormônio amilina, co-secretado com insulina e também relacionado à 

distribuição e estoque energético, também foi avaliado (Figura 16) e o perfil sérico desse 

hormônio apresentou-se reduzido em todos os grupos portadores de tumor em relação aos 

seus respectivos controles com exceção do grupo tumor sedentário (W). A suplementação 

Figura 15: Concentração de Catecolaminas no A- homogeneizado da glândula adrenal (ug/ug de proteína) e B - meio 

de cultura (ug/24 horas) dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante 

tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina 

exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; e=P<0,05 quando 

comparado a L. 
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de leucina promoveu nos grupos não portadores de tumor aumento da concentração sérica 

de amilina, tanto para o grupo sedentário (L) quanto para o grupo exercitado (LE) em 

comparação aos demais grupos. Esses dados corroboram com os dados da literatura, onde 

reportam que os hormônios anabólicos (insulina e amilina) estão relacionados com a 

disponibilidade de energia estocada para os processos de intensa atividade, como atividade 

física ou mesmo processos patológicos que envolvem elevada espoliação desses estoques. 

Assim, os animais com tumor apresentaram menor concentração sérica de insulina e 

amilina, demonstrando que há intenso processo catabólico e de dispêndio energético, agora 

suportado pelos hormônios contra-regulatórios. 

 

 

 

 

 

  

Nesse mesmo raciocínio, a disponibilidade de nutrientes e glicose plasmática 

estimula a secreção do hormônio GLP-1, que por sua vez estimula a secreção de insulina. 

Os grupos portadores de tumor W, WE e WLE, assim como o grupo CE, (Figura 17) 

apresentaram concentrações séricas reduzidas de GLP-1 em relação ao grupo controle (C), 

com diferenças estatisticamente significativas. Esses dados novamente corroboram com o 

Figura 16: Concentração sérica de amilina (pg/mL) dos animais experimentais submetidos à dieta rica 

em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) 

tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor 

leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; b= P,0,05 quando comparado a W; c= P<0,05 

quando comparado a CE; e=P<0,05 quando comparado a L; g=P<0,05 quando comparado a LE. 
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fato de intenso dispêndio energético instalado no organismo portador de tumor. Assim, o 

crescimento tumoral causa importantes alterações hormonais nos pacientes com câncer e 

também em animais experimentais (DANERYD et al., 1995; SALOMÃO et al., 2010; 

VENTRUCCI et al., 2004; 2007), que culminam em aumento da disponibilidade de 

substrato energético, principalmente glicose, que por sua vez é desviada, causando 

hipoglicemia, para ser utilizada pelas células tumorais (TISDALE, 2009; SALOMÃO et 

al., 2010, BACURAU & COSTA ROSA, 1997).  

 

 

 

 

 

 

 

Como mencionado acima, a evolução tumoral, no presente estudo o 

carcinossarcoma de Walker, promoveu alterações na liberação de hormônios como 

catecolaminas, corticosterona e ACTH, além da elevação dos hormônios contra-

regulatórios e diminuição da insulina, que estão relacionados ao estresse e principalmente a 

disponibilização de substratos a serem utilizados preferencialmente pelas células 

neoplásicas (TISDALE, 2003; 2005; 2009).  

Figura 17: Concentração sérica de GLP-1 (pg/mL) dos animais experimentais submetidos à dieta 

rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle 

exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor 

leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C. 
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Estudos mostram que a diminuição da concentração sérica de melatonina 

corresponde à maior incidência de neoplasia ou também ao aumento da evolução tumoral 

(MIRIK & DAIRS, 2008). Embora não diferente estatisticamente, o hormônio melatonina 

tendeu a redução nos grupos implantados com tumor, em relação aos respectivos controles, 

como mostra a Figura 18; essa tendência mostrou-se ainda mais acentuada quando houve 

associação entre suplementação nutricional e exercício físico. Em nossos resultados a 

concentração sérica deste hormônio encontra-se menor em todos os grupos portadores de 

tumor, quando comparada aos respectivos controles, assim como o hormônio amilina. 

Esses dados são condizentes com a porcentagem do peso tumoral que permaneceu 

semelhante em todos os grupos independente do exercício físico ou suplementação 

nutricional. 

 

  

 

 

 

 

A literatura mostra que a variação das citocinas séricas está intimamente 

relacionada à alteração do metabolismo de carboidratos, lipídeos e de proteínas (ARGILES 

et al., 2005 e 2011). IL-6, TNF-α e INF-γ são reconhecidas como mediadoras do processo 

Figura 18: Concentração sérica de melatonina (pg/mL) dos animais experimentais submetidos à dieta 

rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, 

(W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor 

leucina exercitado.  
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caquético, principalmente pela resposta pró-inflamatória ocorrida nesse estado durante o 

câncer (TISDALE, 1997; 2009; ARGILES et al., 2011). Altas concentrações plasmáticas 

dessas citocinas são observadas em pacientes com câncer e podem estar envolvidas com a 

perda de peso não relacionada à anorexia (INUI, 2002).  

Análise de citocinas séricas anti-inflamatórias e pró-inflamatórias pode ser 

observada na Figura 19. Os resultados referentes a IL- 4, citocina anti-inflamatória, (Figura 

19A) mostraram que a concentração sérica dessa citocina foi elevada em todos os grupos 

submetidos ao exercício físico, com exceção para o grupo portador de tumor submetido a 

dieta rica em leucina (WLE), porém ressalta-se que o grupo tumor leucina sedentário (WL) 

apresentou concentração mais elevada em relação ao respectivo controle (C e L). Já os 

demais grupos com tumor (W, WE e WLE), mostraram valores séricos da IL-4 mais baixos 

em relação aos respectivos controles (Figura 19A).  

No mesmo contexto, a citocina IL-10, também outra citocina anti-inflamatória, 

apresentou-se bastante elevada no soro em todos os grupos portadores de tumor, quando 

comparados aos respectivos controles, ressaltando que esse aumento foi independente do 

padrão nutricional e/ou de treinamento (Figura 19C). A relação entre citocinas pró-

inflamatórias e anti-inflamatória sempre estará aumentada, mesmo que IL-10 esteja elevada 

nesses animais (ARGILÉS, 1999). A IL-4, assim como a IL-10, é uma citocina anti-

inflamatória que inibe o processo pró-inflamatório (pró-caquético) bloqueando a produção 

de EROS (espécies reativas de oxigênio) (ARGILES, 1999). Assim, alterações no balanço 

entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias causam diversas complicações na 

saúde encontradas em patologias como câncer-caquexia (ARGILES, 2003 e LIRA et al., 
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2009). Aumento nos níveis séricos de IL-10 foi observado, no presente estudo, em todos os 

grupos portadores de tumor, como também foi encontrado em outras pesquisas 

(SALOMÃO et al., 2010), sugerindo que nesses animais, em função da evolução tumoral, 

há o processo inflamatório crônico instalado pela caquexia, e que esses processos podem 

ser modulados, em parte, pela associação do exercício físico e suplementação nutricional.  

Como mencionado, o balanço entre citocinas pró e anti-inflamatórias revela o 

estado em que a patologia pode estar sendo direcionado. Assim, a IL-6, citocina pró-

inflamatória, apresentou-se elevada no soro do grupo exercitado CE em relação ao controle 

C (Figura 19B). A suplementação nutricional com leucina não alterou o padrão sérico de 

IL-6, porém quando associada ao exercício físico houve redução da concentração sérica de 

IL-6 (LE < C e L). Com relação aos grupos portadores de tumor, verificamos que não 

houve variação da IL6 nos grupos W e WE em relação ao C, porém os grupos WL e WLE 

apresentaram elevação da IL-6 em relação ao grupo W e também aos demais grupos 

experimentais (Figura 19B).  

INF-γ, outra citocina pró-inflamatória, apresentou concentração reduzida nos 

animais treinados CE, em relação ao controle, por outro lado os grupos suplementados com 

dieta rica em leucina não apresentaram variação da concentração dessa citocina em relação 

aos respectivos grupos (C=L=LE) (Figura 19D). Quanto aos grupos com tumor, observou-

se concentração de INF-γ semelhante no grupo W em relação ao C, porém houve elevação 

dessa citocina no soro do grupo WE em relação ao grupo CE. Já os grupos suplementados 

com leucina, WL e WLE, apresentaram concentração séricas de INF-γ reduzida quando 

comparados aos seus respectivos controles L e LE e também em relação aos grupos W e 

WE (Figura 19D).  
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Os resultados referentes à dosagem de TNF-α (fator de necrose tumoral) sérico 

(Figura 19E) mostraram que essa citocina pró-inflamatória elevou-se em todos os grupos 

com tumor (W, WE, WL e WLE) em relação aos seus respectivos controles, sendo W e WL 

diferentes estatisticamente em relação ao controle (C) e WLE diferente estatisticamente em 

relação ao controle e leucina exercitado (C e LE). No presente estudo, observamos aumento 

na concentração sérica de citocinas pró-inflamatórias IL-6, TNF-α e INF-γ nos grupos 

portadores de tumor, quando comparados aos grupos controles, corroborando com a 

literatura. Estas citocinas estão relacionadas com a perda de massa magra, sendo esse fator 

relacionado com mudanças no metabolismo de carboidratos e principalmente com a 

degradação de proteína, fornecendo aminoácidos que são direcionados a neoglicogênese – 

glicose – fornecendo energia ao crescimento neoplásico (SALOMÃO et al., 2010; CORI & 

CORI, 1925; LIRA et al., 2011). AL-MAJID & WATERS (2008) mostraram que os efeitos 

da inflamação crônica são produzidos por citocinas pró-inflamatórias no desenvolvimento 

do processo de caquexia. Pelo fato da IL-6 ser uma miocina que é produzida e liberada 

durante a contração muscular, ela também pode estar elevada nos animais exercitados 

(BRUUNSGAARD et al., 1997).  

Nossos dados condizem com a literatura, pois observamos ligeiro aumento da 

IL-6 nos animais treinados (CE), porém esses valores foram bastante elevados nos animais 

com tumor (WL e WLE) independente da suplementação nutricional ou treinamento fisico. 

Além disso, a IL-6 parece ser benéfica para a regulação da insulina no metabolismo da 

glicose no músculo esquelético, no caso dos animais exercitados (SALOMÃO et al., 2010; 

KIM et al., 2009), como também pode estar participando dos processos adaptativos para 

disponibilização de substratos energéticos para os tecidos do hospedeiro bem como para o 
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tecido neoplásico, como observados em animais portadores de tumor. Níveis séricos de IL-

6 são elevados antes do aparecimento de outras citocinas e este fato, também, foi observado 

em animais exercitados (SALOMÃO et al., 2010). A concentração elevada de TNF-α nos 

animais com tumor sugere a participação dessa citocina também nos processos de 

mobilização tecidual, como verificado pela redução do tecido adiposo desses animais além 

do processo de inibição de síntese protéica (SALOMÃO et al., 2010, LIRA et al., 2011).  

Esse trabalho também mostrou que a concentração de leptina sérica tende a ser 

mais baixa nos animais portadores de tumor, assim como vemos na literatura (ARGILES, 

1999; 2005), implicando em menor reserva energética e também relacionada ao estado de 

anorexia verificado nesses animais. Em contrapartida, o grupo CE apresentou aumento da 

concentração de leptina em relação ao grupo C, sugerindo que houve manutenção das 

reservas energéticas provavelmente em função do exercício. Por outro lado, interferon são 

glicoproteinas que são sintetizadas e liberadas pelas células do hospedeiro em resposta 

também a presenca de células tumorais (ARGILÉS, 2005 e 2011); participam 

preferencialmente do sistema de defesa imunológico, principalmente ativando células 

natural killer e macrófagos, aumentando o reconhecimento celular de defesa (HUTNICK et 

al., 2004). Com a associação exercício físico e câncer os padrões de citocinas, 

principalmente, INF-γ não foi alterado nesses animais expermentais.  

Como apresentado nesse trabalho, verificamos que o exercício físico diminuiu a 

concentração sérica de INF-γ no grupo CE, porém esse efeito não foi visualizado nos 

animais portadores de tumor e submetidos ao exercício (WE), concordante com a literatura. 

Porém quando associamos a suplementação nutricional, verificamos que os animais dos 

grupos WL e WLE apresentaram diminuição da concentração, sugerindo que, houve de 
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alguma forma, modulação do sistema imunológico nesses animais beneficiando essa 

resposta em função da adaptação ao processo espoliativo do crescimento tumoral.  

A leptina está diretamente relacionada à distribuição e quantidade de lipídeos 

bem como a disponibilidade energética do organismo, além da influencia direta com o 

estado pró-inflamatório. Assim, a análise da concentração de leptina no soro mostrou que 

essa foi elevada no grupo CE em relação ao C, porém a suplementação nutricional não 

alterou o padrão sérico de leptina (L=LE=C) (Figura 19F). Por outro lado, analisando os 

animais portadores de tumor verificou-se que houve redução da concentração sérica de 

leptina nos W, WE e WLE em relação aos respectivos controles (C, CE e WL, 

respectivamente) (Figura 19F), porém o grupo com tumor WL mostrou manutenção da 

concentração de leptina, sendo similar ao grupo L. Em trabalhos prévios, verificamos que 

houve intensa espoliação do tecido adiposo, sugerindo que essa seja uma das causas para 

redução da concentração de leptina serica (SALOMÃO et al, 2010; SALOMÃO & 

GOMES-MARCONDES, 2012). 
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Com o propósito de analisar a atividade da glândula adrenal frente a situação de 

estresse, processo inflamatório crônico e restrição alimentar (anorexia), todos induzidos 

pelo crescimento tumoral, fizemos análises das concentrações de citocinas no meio de 

cultura primária da glândula adrenal (Figura 20).  

 

Figura 19: Concentração serica de citocinas - IL4 (A), - IL6 (B), - IL10 (C), - INF gama (D), - TNF alfa (E) e 

Leptina (F), dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante 

tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) 

leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; 

b= P,0,05 quando comparado a W; c= P<0,05 quando comparado a CE; e=P<0,05 quando comparado a L; 

f=P<0,05 quando comparado a WL; g=P<0,05 quando comparado a LE. 
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Quando analisamos os resultados referentes à concentração de IL-4 no meio de 

cultura, verificamos que os grupos não portadores de tumor apresentaram valores similares 

dessa citocina, tendendo a elevação no grupo L e redução no grupo LE em relação aos 

grupos C e CE (Figura 20A). O grupo portador de tumor W apresentou valor semelhante ao 

grupo C, enquanto os grupos WE e WL mostraram ligeira elevação da IL-4 no meio, em 

relação ao W; o grupo WLE apresentou resultado semelhante ao grupo W (Figura 20A). 

Por outro lado, a concentração da citocina anti-inflamatória IL-10 no meio de 

cultura mostrou-se similar em todos os grupos sem tumor (C=CE=L) com tendência a 

Figura 20: Concentração das citocinas - IL4 (A), - IL6 (B), - IL10 (C), - INF gama (D), - TNF alfa (E) e leptina (F) –, no 

meio de cultura de adrenais dos animais experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e 

implante tumoral. Legenda: (C) controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, 

(LE) leucina exercitado, (WL) tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. *P<0,05 quando comparado aos demais 

grupos; a= P< 0,05 quando comparado a C; b= P<0,05 quando comparado a W; c= P<0,05 quando comparado a CE; 

d=P< 0,05 quando comparado a WE; e=P<0,05 quando comparado a L. 
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decréscimo no grupo LE (Figura 20C). Com relação aos grupos com câncer, verificou-se 

que tanto o grupo sedentário quanto exercitado (W e WE) apresentaram concentração dessa 

citocina elevada em relação aos respectivos controles (W>C e WE>CE). Quando associou-

se suplementação nutricional, a leucina proporcionou manutenção da concentração de IL-

10 no meio de cultura (WL=L e WLE=L) (Figura 20C). Esses dados revelaram padrão 

similar àquele verificado na concentração sérica. Assim, a presença do câncer causa 

processos adaptativos que envolvem alterações no balanço de citocinas pró e 

antiinflamatórias. 

Quanto à presença de IL-6, no meio de cultura da adrenal, observamos os 

grupos suplementados com leucina (L e LE) apresentaram redução da concentração em 

relação aos grupos C e CE (Figura 20B); quanto aos grupos portadores de tumor, verificou-

se que nos grupos W e WL a concentração de IL-6 no meio foi menor que nos respectivos 

grupos (W< C; WL< L), em contrapartida o grupo exercitado com tumor WE apresentou 

elevada concentração dessa citocina em relação aos grupos CE e W, quando houve 

associação com suplementação nutricional (WLE) houve manutenção da concentração da 

citocina no meio de cultura (WLE = LE) (Figura 20B). 

Quanto à avaliação do INF-γ no meio de cultura da glândula adrenal, 

observamos que o exercício físico proporcionou elevação da concentração em relação ao 

grupo sedentário (CE>C), porém a suplementação nutricional manteve os valores 

semelhantes (C = L =LE) (Figura 20D). Com relação aos grupos portadores de tumor (W, 

WE, WL e WLE), todos apresentam tendência ao aumento dessa citocina quando 

comparados ao grupo controle e também ao respectivo controle (sendo WL diferente 
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estatisticamente), com exceção para o grupo WE que foi menor que o CE, visto que esse 

grupo foi maior que os demais (Figura 20D).  

Os resultados referentes à dosagem de TNF-α (fator de necrose tumoral) no 

meio de cultura primária da glândula adrenal mostraram que os valores foram similares 

entre os grupos controles (C=L=CE=LE) (Figura 20E), porém ao analisarmos os grupos 

portadores de tumor, observamos concentração de TNF no meio de cultura mais elevado 

em todos os grupos com tumor (W>C; WE>CE; WL>L; com exceção para o grupo WLE = 

LE) (Figura 20E).  

A concentração de leptina no meio de cultura da glândula adrenal (Figura 20F) 

foi similar entre os grupos controles com exceção para o grupo exercitado (C=L=LE; 

CE>C). Com relação aos grupos portadores de tumor, verificamos que os grupos W e WL 

apresentaram elevação da concentração de leptina, no meio, quando comparada aos seus 

respectivos controles, com diferenças estatísticas apenas para o grupo WL em relação a C, 

CE e L; diferentemente nos grupo WE e WLE, a concentração de leptina no meio foi 

reduzida em comparação aos respectivos controles (WE<CE; WLE<LE).  

Verificamos também, com o intuito de avaliar a atividade celular da glândula 

adrenal, que a atividade enzimática da fosfatase alcalina foi reduzida nas adrenais dos 

grupos controle exercitado (CE), leucina exercitado (LE) e tumor sedentário (W) quando 

comprados com o grupo controle sedentário (C) (Figura 21). Também observamos maior 

atividade desta enzima nos grupos tumor exercitado (WE) e tumor leucina exercitado 

(WLE) quando comparados com W e LE, respectivamente. Sugerimos que este resultado se 

deve pelo fato dos animais portadores de tumor exercitados e/ou não suplementados com 
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leucina apresentarem maior atividade desta glândula que é responsável pela liberação de 

hormônios catabólicos e à adaptação ao estresse. 

 

 

 

 

 

 

Assim, o presente trabalho mostrou a influência deletéria do desenvolvimento 

neoplásico e que esses processos podem ser modulados ou parcialmente beneficiados 

quando propusemos e verificamos que o exercício e a suplementação de leucina tendem a 

melhorar o estado caquético desses animais. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Atividade da enzima fosfatase alcalina no homogeneizado da glândula adrenal dos animais 

experimentais submetidos à dieta rica em leucina, treinamento físico e implante tumoral. Legenda: (C) 

controle, (CE) controle exercitado, (W) tumor, (WE) tumor exercitado, (L) leucina, (LE) leucina exercitado, (WL) 

tumor leucina, (WLE) tumor leucina exercitado. a= P< 0,05 quando comparado a C; c= P<0,05 quando 

comparado com CE; g= P<0,05 quando comparado com LE. 
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5. CONCLUSÃO 

Através dos resultados obtidos neste trabalho, pudemos concluir que: 

A evolução do carcinossarcoma de Walker causa alteração no hospedeiro 

condizente com o processo de caquexia, semelhante ao observado em pacientes com 

câncer. 

A suplementação nutricional exerce efeitos positivos quanto à manutenção do 

peso corpóreo, garantindo padrões hormonais; além da manutenção de alguns parâmetros, 

incluindo glicemia, proteinemia e albuminemia, preservando a espoliação protéica.  

O exercício físico de intensidade leve-moderada proporciona modulação da 

secreção de hormônios catabólicos, como ACTH e corticosterona. 

A evolução do carcinossarcoma de Walker 256 associado ou não a suplementação 

de leucina e/ou exercício físico proporciona alteração da resposta do sistema imunológico, 

como por exemplo, aumento de algumas citocinas anti-inflamatórias, além de redução de 

citocinas pro-inflamatórias. 

A suplementação nutricional de leucina associada ao exercício físico proporciona 

melhoras do estado caquético dos animais em relação à adaptação ao estresse provocado 

pelo tumor. Os efeitos produzidos pelo exercício físico foram mais evidentes quando houve 

associação com a suplementação nutricional. 
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7. ANEXOS  

7.1. Anexo 1  
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7.2. Anexo 2 
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