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RESUMO: A caquexia paraneoplasica ¢ uma sindrome complexa, que resulta na perda progressiva de peso, mesmo com
ingestdo aparentemente adequada de nutrientes. Essa sindrome procede de alteragdes no metabolismo de carboidratos, prote-
inas e lipidios, diminuindo a qualidade de vida do animal, afetando a resposta ao tratamento da neoplasia e reduzindo o tempo
de sobrevida. As alteragdes metabolicas associadas com essa caquexia afetam uma grande porcentagem dos animais com
neoplasias, mesmo antes das manifestagdes clinicas da perda de peso. As terapias nutricionais indicadas para animais com
caquexia paraneoplasica incluem carboidratos soluveis, fibras, gordura e acidos graxos 6mega 3. Quando ndo for possivel a
alimentag@o via oral pode-se realizar a nutri¢cdo enteral com tubo nasogastrico, gastrostomia ou jejunostomia. Desse modo o
objetivo do presente trabalho € revisar as alteragdes metabdlicas que ocorrem em pacientes com neoplasia, orientar a escolha
de uma terapia nutricional ideal e de fluidoterapia adequada para esses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Caquexia. Cancer. Nutrigdo. Caes e gatos.

MANAGEMENT OF PARANEOPLASTIC CACHEXIA IN DOGS AND CATS

ABSTRACT: The paraneoplastic cachexia is a complex syndrome of progressive weight loss even in the face of adequate
nutritional intake. This symdrome results of alterations in carbohydrate, protein and lipid metabolism, decreasing the animals
life quality and decreasing response to treatment, reducing survival time. The metabolic alterations associated with cancer
cachexia affect a large percentage of animals with cancer even before any clinical signs of weight loss. The nutritional therapy
indicate for animals with cachexia paraneoplastic include soluble carbohydrate, fiber, fat and ®-3 fatty acids. When oral fee-
ding is not possible, nasogastric, gastrotomy, and jejunostomy tube feeding are viable options. The purpose of this article is to
review what is known about the metabolic alterations that occur with cancer, orient the selection of ideal nutritional therapy
and fluidtherapy adequate for these patients.
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MANEJO DE LA CAQUEXIA PARANEOPLASICA EN PERROS Y GATOS

RESUMEN: La caquexia paraneoplasica es un sindrome complejo, que resulta en la pérdida progresiva de peso, mismo con
ingestion aparentemente adecuada de nutrientes. Ese sindrome procede de alteraciones en el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y lipidos, reduciendo la calidad de vida del animal, afectando la respuesta al tratamiento de la neoplasia y redu-
ciendo el tiempo de supervivencia. Las alteraciones metabdlicas asociadas con esa caquexia afectan un gran porcentaje de los
animales con neoplasias, mismo antes de las manifestaciones clinicas de la pérdida de peso. Las terapias nutricionales reco-
mendadas para animales con caquexia paraneoplasica incluyen carbohidratos solubles, fibras, grasas y acidos grasos omega
3. Cuando no sea posible la alimentacion via oral se puede realizar la nutricion enteral con tubo nasogastrico, gastrostomia
o yeyunostomia. El objetivo de esta investigacion es revisar las alteraciones metabdlicas que ocurren en pacientes con neo-
plasia, orientar la eleccion de una terapia nutricional ideal y fluidoterapia adecuada para esos pacientes.

PALABLAS CLAVE: Caquexia. Cancer. Nutricion. Perros y gatos.

Introducao CIO; NATHANSON, 1997). Segundo Ogilvie et al. (1997)

ha uma perda involuntéria e progressiva de peso, que ocorre

O objetivo primordial dos cuidados veterinarios ¢
proporcionar qualidade de vida aos animais (McMILLAN,
2003). Qualidade de vida ¢ um conceito amplo e complexo
(McMILLAN, 2000) que, segundo Bateman et al. (1994), em
caes e gatos estd associada a conforto fisico. A caquexia pa-
raneoplasica ¢ uma condigdo clinicamente importante que re-
sulta em sofrimento e afeta a qualidade de vida dos animais.

A caquexia cancerosa ¢ indubitavelmente a sindro-
me paraneoplasica mais comum em medicina veterinaria
(OGILVIE; VAIL, 1990; OGILVIE; MOORE, 1995; PUC-

mesmo com a entrada adequada de nutrientes, e ¢ uma con-
sequéncia devastadora da malignidade (VAIL et al., 1990). A
caquexia paraneoplasica ¢ importante, pois ao se comparan-
do com pacientes com neoplasias semelhantes, mas sem ca-
quexia, nota-se que essa sindrome piora a qualidade de vida,
diminui a resposta ao tratamento e reduz a expectativa de
vida (OGILVIE, 1995).

Esta sindrome ¢ caracterizada clinicamente por
anorexia, emaciagao, perda de peso, fraqueza, cansago, mau
desempenho e fun¢ao imune comprometida, as quais ndo sdo
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resolvidas pela administragdo nutricional adequada (OGIL-
VIE, 2004). A sindrome de importancia clinica ocorre em até
87% dos pacientes humanos hospitalizados com cancer, ha-
vendo a suspeita de que ela afete os pacientes veterinarios em
porcentagem similar (OGILVIE, 1993; OGILVIE; MOORE,
1995; PUCCIO; NATHANSON, 1997).

A caquexia paraneoplasica ¢ o resultado de profun-
das alteragdes no metabolismo de carboidratos, proteinas
e lipidios (OGILVIE; VAIL, 1992; OGILVIE et al., 1994).
Essas anormalidades metabolicas surgem mesmo antes dos
sinais clinicos relevantes de caquexia tornarem-se clinica-
mente aparentes (VAIL et al. 1990; OGILVIE et al., 1997),
e possivelmente sdo secundarias a a¢do de hormonios ou de
citocinas (fator de necrose tumoral, interleucina-1, interleu-
cina-6, interferons alfa ¢ gama) (OGILVIE, 2004).

Os donos dos animais de estimagdo ja estdo cons-
cientes da importancia da nutrigdo dos animais com neopla-
sia, e que o fornecimento de alimentagdo adequada ¢ o uso
de alimentos funcionais ou nutracéuticos podem aumentar a
qualidade e a longevidade desses animais (ROUDEBUSH et
al., 2004).

As anormalidades no metabolismo de carboidratos,
proteinas e lipidios em animais e humanos com caquexia
por cancer podem levar a sérias debilidades ¢ morte antes
da escolha da terapia adequada (OGILVIE; VAIL, 1990).
Essas alteragdes metabolicas podem persistir nos pacientes
com remissdo do tumor e recuperagdo clinica. As consequ-
éncias dessa caquexia sdo: resposta ¢ toxicidade aumenta-
das a radiacdo, a cirurgia, a quimioterapia ¢ aos farmacos
ou procedimentos auxiliares (KRISHNASWAMY, 1988). E
fundamental o conhecimento dessas alteragdes metabolicas
para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficientes
para esses pacientes.

Metabolismo de carboidratos

Para a obtencdo de energia, os tumores metabolizam
preferencialmente a glicose (carboidrato), por meio da glico-
lise anaerobica, levando a formagao de lactato como produto
final (VAIL et al.,, 1990; OGILVIE et al. 1993). Os animais
com neoplasia ainda gastam energia para converter parte
desse lactato em glicose novamente (ROUDEBUSH et al.,
2004). Antes do organismo usar a glicose no ciclo dos acidos
tricarboxilicos para produgao de 38 ATP, o tumor consome a
molécula de glicose, via glicolise anaerdbica, com o ganho
de apenas dois ATP (VAIL et al., 1990). O organismo hospe-
deiro ainda perde seis fosfatos de alta energia convertendo
o lactato novamente em glicose pelo ciclo de Cori (KERN;
NORTON, 1988). O resultado final ¢ um ganho total de ener-
gia pelo tumor e uma perda total de energia pelo doente.

As alteragoes laboratoriais no metabolismo de car-
boidratos em cé@es com neoplasia incluem niveis elevados de
insulina e de lactato no sangue (ROUDEBUSH et al., 2004).
O desequilibrio entre insulina e glucagon, o excesso de ca-
tecolaminas e a liberagdo do cortisol favorecem a glicone-
ogénese (LESTER; GAYNOR, 2000). Segundo Biebuyck
(1990), isso leva a uma alteragdo no metabolismo, apesar da
entrada normal de nutrientes, resultando em catabolismo e
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caquexia. A estimulagdo simpatica excessiva pode desviar
sangue do sistema gastrintestinal, prejudicando a motilidade
e alterando a integridade da mucosa. Como resultado, pode
ocorrer crescimento bacteriano, ma-absor¢ao, desequilibrios
eletroliticos e sepse (HAMILL, 1994).

Segundo Ogilvie (2004), o impacto da hiperlactate-
mia e da hiperinsulinemia nos cdes com linfoma esta longe
de ser esclarecido. A hiperlactatemia em humanos com can-
cer pode ser suficiente para causar acidose lactica (VAIL et
al., 1990). Hoje, ha pesquisas analisando se a hiperlactatemia
e a hiperinsulinemia devem alterar a escolha de fluidos, bem
como dos produtos enterais e parenterais. Em um estudo re-
alizado por Vail et al. (1990), a hiperlactatemia que foi ob-
servada nos cdes com linfoma tornou-se mais pronunciada
quando a solug@o de Ringer Lactato foi administrada.

Ogilvie (2004) afirma que quando nutrientes ente-
rais e parenterais com alto teor de carboidratos simples sdo
fornecidos como fonte primaria de calorias, pode ocorrer hi-
perlactatemia e hiperinsulinemia significativas em cdes com
neoplasia. Quando o aumento nas concentragdes elevadas de
lactato durar algumas horas, o estado caquético do animal
pode piorar (OGILVIE, 2004).

Metabolismo de proteinas

Na caquexia paraneoplasica, a degradagio de prote-
inas geralmente excede a sua sintese, resultando em um ba-
lango negativo de nitrogénio (OGILVIE; VAIL, 1990). Esses
pacientes possuem uma perda de massa corporal, diminui¢ao
na sintese de proteinas e balango de nitrogénio alterado. Um
aumento na expressao da protease ubiquitina ¢ a maior causa
de perda de musculos esqueléticos em pacientes com neo-
plasia pela agdo proteolitica (JAGOE; GOLDBERG, 2001;
INUI, 2002; LANGHANS, 2002). A perda de massa muscu-
lar esquelética esta relacionada com a presenga do fator de
indugdo de proteolise, bem como citocinas, principalmente o
fator de necrose tumoral (TNF-a).

A perda liquida de proteinas provoca diminui¢do
na imunidade humoral mediada por células, na fun¢io gas-
trintestinal ¢ na cicatrizag@o de feridas. A perda de proteinas
corporais manifesta-se clinicamente como atrofia dos muscu-
los esqueléticos, hipoalbuminemia, velocidade reduzida na
cicatrizacdo ¢ infec¢des frequentes. Assim, os pacientes com
cancer tém alteragdes no metabolismo proteico que podem
gerar sérios riscos a saude.

Pelo fato dos aminoacidos ndo poderem servir
como precursores gliconeogénicos para a neoplasia, os ami-
noacidos sdo substratos primarios para a gliconeogénese na
caquexia paraneoplasica. Em um estudo realizado por Ogil-
vie et al. (1988), os cdes com linfoma apresentaram redugdes
significativas nas concentragdes plasmaticas de treonina,
glutamina, glicina, valina, cistina e arginina, mas com niveis
significativamente aumentados de isoleucina e fenilalanina,
quando comparados com caes normais.

Aco et al. (2007) verificaram a influéncia da cele-
coxib nas altera¢des no metabolismo hepatico causadas pelo
tumor Walker-256 em ratos, e observaram a administragao
de 12,5 mg/Kg diariamente leva a uma redugéo no cresci-
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mento tumoral e ganho de peso normal pelo animal. O uso da
celecoxib levou a uma diminuigdo da glicolise ¢ inibi¢ao da
gliconeogénese causada pelo tumor (ACO et al., 2007).

A corre¢ao de algumas anormalidades nos niveis
de aminoacidos pode ter um impacto clinico profundo. Por
exemplo, segundo Ogilvie (2004), a suplementagdo com ar-
ginina melhorou a fungdo imune dos animais deficientes nes-
te aminoacido. Segundo Ogilvie e Vail (1990), estdo sendo
realizados estudos com cées para determinar a manipulago
da dieta que pode ajudar na institui¢do do perfil de aminoa-
cidos desses pacientes ¢ nas alteragdes das fungdes corporais
que resultam da degradagédo proteica induzida pelo cancer.

Metabolismo de lipidios

A maior parte da perda de peso nos cées e seres hu-
manos com cancer deve-se a deplecdo da gordura corporal.
Ha um aumento na degradagio de gorduras, o que esta rela-
cionado com maiores niveis de acidos graxos livres e deter-
minadas lipoproteinas plasmaticas (OGILVIE; VAIL, 1990).

Como a insulina normalmente aumenta a sintese
de triglicerideos no tecido adiposo e diminui a lipolise, a re-
sisténcia a esse hormonio, identificada em animais e seres
humanos com neoplasia, favorece a diminuigdo na sintese
de lipidios e o aumento na lip6lise que ocorre na caquexia
cancerosa. Muitas citocinas, como o TNFa alteram o meta-
bolismo de lipidios, colaborando para o catabolismo do teci-
do adiposo. O TNFa inibe a lipoproteina lipase, diminuem a
atividade do receptor de insulina e inibe o transporte ativo de
glicose (LANGHANS, 2002).

Um estudo de Ogilvie et al. (1994) demonstrou que
os cées com linfoma apresentam concentra¢des plasmaticas
significativamente mais elevadas de acidos graxos livres, tri-
glicerideos totais e lipoproteinas de baixissima densidade,
quando comparados com animais de controle, indicando um
aumento na degradacao de gorduras.

Segundo Costelli ¢ Baccino (2000), as anormali-
dades no metabolismo de lipidios estdo relacionadas com
inumeros problemas associados com diminui¢ao na sobrevi-
da dos pacientes humanos, incluindo imunossupressao. Sob
condigdes experimentais, alguns tipos especificos de triglice-
rideos podem minimizar a caquexia cancerosa e, em circuns-
tancias especificas, possuir efeitos antitumorais (OGILVIE,
2004). Segundo Puccio e Nathanson (1997), os triglicerideos
de cadeia intermediaria e o 3- hidroxibutirato reduzem a per-
da de peso e o tamanho do tumor em roedores.

Suporte nutricional para o paciente com neoplasia

A terapia nutricional tem por base a nog¢ao de que
os nutrientes podem ser usados para auxiliar e tratar animais
portadores de cancer e de uma ampla variedade de outras
doengas, bem como para evita-las. O perfil nutricional ide-
al ainda nao ¢ totalmente conhecido. As terapias sugeridas
como benéficas para pacientes portadores de cancer incluem:
carboidratos soluveis, fibras, proteinas, arginina, gordura e
acidos graxos omega 3. A eficacia de outros nutracéuticos
como vitaminas antioxidantes, minerais, glutamina, inibi-
dores de proteases, vitamina A e cartilagem de tubardo, ndo
estdo bem definidas para animais de companhia (ROUDE-
BUSH et al., 2004).
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Carboidratos soluaveis e fibras

Carboidratos soliveis podem aumentar os niveis de
insulina, e contribuem para um aumento na produgao de lac-
tato. Assim, os carboidratos soluveis devem ser minimizados
na matéria seca dos alimentos (ROUDEBUSH et al., 2004).
Fontes de fibras solveis e insoluveis sdo importantes para
ajudar na manuteng¢do do funcionamento intestinal, princi-
palmente em animais submetidos a quimioterapia, radiotera-
pia ou cirurgia. Roudebush et al. (2004) recomendam niveis
de fibra bruta maiores que 2,5% da matéria seca na ragao.

Proteinas e arginina

Os niveis de proteina devem exceder os indicados
para a manutencdo de animais adultos, pois os animais com
neoplasia possuem alteragcdes no metabolismo proteico e po-
dem sofrer perda de massa magra muscular (OGILVIE; MA-
RKS, 2000). Os niveis de proteina devem ser 30 a 45% da
matéria seca de alimentos para cées, e 40 a 50% para gatos
com neoplasia (ROUDEBUSH et al., 2004).

A arginina é um aminoacido essencial que, quan-
do adicionado a solugdes parenterais, reduz o crescimento
tumoral e o indice metastatico em modelos tumorais com
roedores (YE et al., 1992). Um aumento do nivel de argini-
na influencia nos sinais clinicos, na qualidade de vida e no
tempo de sobrevida de cdes com cancer. O mecanismo exato
através do qual a arginina beneficia os pacientes com cancer
ndo é conhecido, mas segundo ROUDEBUSH et al. (2004)
deve incluir modulagdo da resposta imune ou alteragdo na
resposta neuroenddcrina. O nivel dietético minimo eficaz de
arginina ainda ndo foi definido para pacientes com cancer,
porém, baseando-se em estudos realizados em outras espé-
cies, Ogilvie ¢ Marks (2000) recomendam niveis superiores
a 2% da base de matéria seca.

Gordura e acidos graxos ®-3

Alimentos com quantidade moderadamente maior
de gordura sd3o melhores para animais com neoplasia do que
alimentos ricos em carboidratos, pois algumas células tumo-
rais tém dificuldade de usar lipidios como fonte de energia,
enquanto o animal com o tumor continua utilizando essa
fonte energética. Os acidos graxos das séries dmega-3 (acido
eicosapentanoico e acido docosahexaenodico) sdo os princi-
pais nutracéuticos a serem considerados para animais com
neoplasia. A suplementag¢do com esses agentes inibe a lipoli-
se ¢ a degradacdo de proteinas musculares associadas com a
caquexia em muitos modelos animais (OGILVIE, 2004).

Os eicosanodides das séries Omega-3 estdo sendo
usados para tratar cdes com linfoma ¢ hemangiossarcoma
(OGILVIE; ROBINSON, 2004). Begin et al. (1985) demons-
traram que os acidos graxos ®-3 inibem a tumorigénese e a
disseminagdo da neoplasia em modelos animais. Estudos in
vivo t€ém mostrado que o acido eicosapentandico possui agdo
tumoricida seletiva sem dano as células normais (MENGE-
AUD et al., 1992). Estudos estdo em curso para determinar
se este fenomeno pode reduzir a morbidade em cées que sdo
submetidos a radioterapia (OGILVIE; ROBINSON, 2004).
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Glutamina

A glutamina é um precursor ideal para a biosintese
de nucleotideos, e é o combustivel oxidativo mais impor-
tante para os enterdcitos. Estudos recentes mostraram que
a glutamina é um aminodacido essencial em alguns estados
fisiopatoldgicos (NEU et al., 2002). Os niveis de glutamina
no plasma e no musculo esquelético sdo diminuidos em ani-
mais com tumor (YOSHIDA, 2001). A suplementacdo das
preparagdes enterais com glutamina ¢ benéfica para muitos
animais com lesdes intestinais, pois melhora a morfometria
intestinal, estabiliza a perda de peso, reduz a translocagdo
bacteriana, melhora a imunidade local e prolonga a sobrevida
(NEU et al., 2002). Todavia, sdo necessarios mais estudos
para determinar a quantidade o6tima de glutamina para ani-
mais com cancer.

Inibidores de proteases

Alguns inibidores de proteases sdo efetivos na ini-
bicdo ou supressdo da carcinogénese induzida in vitro ¢ em
sistemas de modelos animais (KENNEDY, 1998). Um inibi-
dor de protease, o inibidor de Bowman-Birk (BBI), derivado
da soja, é particularmente efetivo na supressdo da carcino-
génese e metastases in vitro e in vivo (OGILVIE; MARKS,
2000). Porém, sdo necessarios mais estudos para determinar
os niveis de BBI e inibidores de proteases benéficos para o
manejo de animais com cancer.

Nutricao enteral

O paciente neoplasico deve receber alimentagao via
oral sempre que possivel. Cédes e gatos adultos com o trato
gastrintestinal funcional e com histdrico de nutri¢do inade-
quada por 5 a 7 dias, ou que tiveram perda de 10 % do peso
corporal em 1 a 2 semanas, sdo candidatos a receber nutrigdo
pela via enteral (WEELER; McGUIRE, 1989).

M¢étodos para estimular o consumo alimentar, in-
cluindo uso de estimulantes quimicos como os derivados
benzodiazepinicos (diazepam, oxazepam) podem ser tenta-
dos (OGILVIE; VAIL, 1990). Quando a alimentagdo pela via
oral ndo for possivel, ¢ necessario o uso de tubo nasogastrico,
gastrostomia ou jejunostomia (OGILVIE; VAIL, 1990).

Nutri¢ao parenteral

Os animais que estao incapazes de absorver nutrien-
tes pelo trato gastrintestinal podem receber nutri¢do paren-
teral para suprimento de suas necessidades nutricionais dia-
rias. As solucdes parenterais geralmente sdo hiperosmolares
e devem ser administradas pela via intravenosa de maneira
asséptica (OGILVIE; VAIL, 1990).

As solugdes parenterais geralmente sdo compostas
de dextrose, aminoacidos e lipidios. Dextrose ¢ uma gran-
de fonte de calorias que deve ser administrada com esque-
ma de aumento gradativo para prevenir o aparecimento de
sinais adversos como nausea, vOmito e diarreia. Solugdes
com aminoacidos geralmente contém todos os aminoacidos
essenciais para caes e gatos, exceto a taurina (LIPPERT;
ARMSTRONG, 1989). Se a nutri¢ao parenteral durar mais
que uma semana, ¢ necessaria a suplementagdo com taurina
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(OGILVIE; VAIL, 1990).

Caso haja suspeita de insuficiéncia renal ou hepati-
ca, os niveis de aminoacidos fornecidos deverao ser reduzi-
dos. A adigdo de emulsdes lipidicas em solugdes parenterais
¢ valida, considerando que o paciente com tumor geralmente
¢ capaz de converter lipidios em energia. (DEMPSEY; MUL-
LEN, 1985).

Conclusoes

As altera¢des no metabolismo de lipidios, carboi-
dratos e proteinas sdo comuns em cées e gatos com neopla-
sias, ¢ caracterizam a caquexia parancoplasica. Essas altera-
¢des metabolicas existem mesmo antes do aparecimento dos
sinais clinicos, e afetam a qualidade de vida desses animais,
diminuindo a resposta aos tratamentos e reduzindo o tempo
de sobrevida dos pacientes. Dietas com concentragdo lipidica
maior do que a proteica e suplementag¢do com arginina ¢ aci-
dos graxos da série dmega-3 podem contribuir para diminuir
a perda de peso, reduzir a carcinogénese ¢ melhorar a quali-
dade de vida dos animais portadores de neoplasia.
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