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Resumo

A subnutricdo é uma das comorbidades mais frequentes que atinge os
pacientes oncologicos. Entender as consequéncias do cancer nas alteragfes
do metabolismo energético é necessario para o estabelecimento de estratégias
que previnam o desenvolvimento e tratem a ma&-nutricdo. A carnitina
desempenha papel fundamental no metabolismo energético lipidico. Sendo que
0 objetivo deste estudo foi avaliar os niveis plasmaticos nos pacientes com
cancer no pré cirargico e relacionar com os resultados da histdria alimentar,
antropometria, impedancia bioelétrica, calorimetria indireta, aminoacidemia e
valores urinarios de carnitina e nitrogénio. Trata-se de um trabalho prospectivo
no qual foram escolhidos aleatoriamente 4 grupos, sendo um de pacientes
portadores de cancer esofagico ou gastrico (n=24), e os outros 3 considerados
controles. O primeiro grupo controle foi o obesos (n=16), o segundo de
voluntarios saudaveis (n=12), enterectomizados (n=6) Os valores médios de
carnitinemia , em todos os grupos, variou entre 60 e 80 uM no plasma e
urindria entre 78 e 124 uM, sem diferencas estatisticas entre 0s grupos.
Quando avaliados os niveis de carnitina plasmatico, 80% (p<0.05) dos
pacientes com cancer apresentaram deficiéncia associados a excre¢ao urinaria
inferior a 5 pumol/kg/dia, consumo insuficiente de proteinas e baixa reserva
adiposa. No entanto os niveis de metionina e lisina, bem como o gasto
energético de repouso nao apresentaram diferenca com os controles. A
deficiéncia de carnitina nestes pacientes pode comprometer o metabolismo
energético além de estar associado a ocorréncia de fadiga e piora da qualidade

de vida.
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Abstract

The malnutrition is one most common comorbidity among hospitalized patients.
Understanding cancer consequences in energetic metabolim changes is
necessary in order to avoid malnutrition or to treat it. Carnitine has a important
role in lipid metabolism. The aim of this study was to evaluate the levels of
serum carnitine in patients with stomach and esophagus cancer and correlated
with dietary intake, body composition, resting energy expenditure, carnitine and
amino acid serum levels and urinary excretion of carnitine. Twenty-four cancer
patients were assessed. Cancer patients were compared with obese (n=16),
healthful (n=12) and short bowel disease (n=6). The mean values of serum
carnitine and urinary carnitine among all groups were 60-80 uM and 74-124 uM
respectively. Serum carnitine levels between cancer patients and other groups
were significantly different. 80% of cancer patients had low serum levels, which
was associated with urinary below 5 pmol/Kg/day, decreased protein and low
adipose tissue. However, the methionine and lysine levels, as well as the
resting energy expenditure had no difference when compared with the healthy
volunteers. Carnitine deficiency in cancer patients can affect energetic

metabolism and contribute to the progression of cachexia.
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1 INTRODUCAO

A desnutricdo, além de estar relacionada com a alteracdo do equilibrio
entre ingestdo e gasto energético do individuo, também pode estar envolvida
com alteragcbes nos processos de digestdo, absorcédo e/ou utilizacdo dos
nutrientes. Podendo ser representadas pela obesidade e no outro extremo a
ma-absor¢cdo relacionadas a doencas e resseccdes de intestino delgado
(sindrome do intestino curto, traumas, sepse, intervenc¢des cirdrgicas, jejum
entre outros). As mudancas adaptativas e fisiopatoldgicas, principalmente a
perda de peso, sdo importantes quando avaliadas em relacdo ao periodo de
tempo que a mesma ocorreu. Dentre as razdes, que sdo multiplas, estdo
incluidas ingestao oral prejudicada, apetite alterado, caquexia, transtornos
metabdlicos e os efeitos adversos da terapéutica medicamentosa (por exemplo:
diuréticos, quimioterapia e radioterapia). A presengca da subnutricdo esta
associada ao aumento da mortalidade de pacientes hospitalizados sendo
freqlente o aumento da susceptibilidade a complicagdes infecciosas.

A subnutricdo no periodo de internacdo € um dos grandes desafios a
serem enfrentados pela equipe de atencdo aos pacientes, incluindo neste
trabalho: tratamento, recuperacdo e manutencdo do estado nutricional
adequado. As evidéncias apontam que no Brasil ocorre desnutricdo no
ambiente hospitalar de maneira semelhante ao que ocorre nos paises
desenvolvidos. Sendo que os pacientes portadores de cancer sao, em sua
maioria, diagnosticados com desnutricio moderada a grave nas triagens
nutricionais. Esta situacdo € comumente associada as alteracdes metabdlicas e
a caquexia induzida pelo cancer.

As principais alteracdes metabodlicas na caquexia observada nos
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pacientes com cancer sao: estimulo da gliconeogénese a partir do lactato;
aumento da captacdo da glicose pelas células tumorais; mobilizacdo de outras
reservas organicas. Com isso, séo identificadas alteragcbes no metabolismo
mitocondrial que podem interferir no balanco energético. Para que o0s
triacilglicer6is sejam transformados em energia pela B-oxidacdo dentro da
mitocéndria é necesséria a presenca de carnitina como facilitador de transporte
pela membrana.

O melhor conhecimento sobre nutrientes e suas atuagdes no
metabolismo celular poderdo ser o caminho para a melhora do cuidado
nutricional e das terapias alimentares empregadas para o restabelecimento do
estado nutricional em situagbes adversas. A carnitina € um nutriente que
desempenha papel principal no metabolismo energético a partir de lipideos, e
os derivados da carnitina estdo presentes também em outras funcgles
celulares. O presente projeto pretendeu avaliar indicadores do metabolismo da
carnitina plasmatica em pacientes com cancer de estbmago e esbéfago,
relacionados com o metabolismo energético e aminoacidico.

A hipo6tese deste trabalho foi que pacientes com cancer de esbdfago e
estbmago apresentam baixos niveis de carnitina. Portanto o objetivo principal
foi avaliar os niveis de carnitina de pacientes pré-cirurgicos oncoldgicos. Além
de correlacionar os niveis de carnitina plasmatica com a composi¢ado corporal,
niveis plasmaticos de aminoacidos, gasto energético de repouso e ingestao
alimentar. Também foram avaliados 0s niveis de carnitina plasmatica em
diferentes grupos: adultos saudaveis, obesos e pacientes com sindrome do

intestino curto, considerados controles em relacao de estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 ESTADO NUTRICIONAL E CANCER

O estado nutricional de pacientes hospitalizados € uma grande
preocupacao para a equipe de saude nutricional visto que ele esta associado a
mé evolugéo clinica e maiores indices de morbidade e mortalidade, maiores
complicacdes pés- cirurgicas, piora no processo de cicatrizacdo, aumento da
permanéncia hospitalar elevando os custos de tratamento e também
comprometendo a qualidade de vida do pacientes (BRAUNSCHWEIG, 1999).

A avaliacdo nutricional no ambiente hospitalar tem sido objeto de varios
estudos, nos quais estima-se que a prevaléncia de desnutridos seja
aproximadamente 66% dos pacientes avaliados, sendo cerca de, 45%
moderados e 21% graves. Nestas populacdes o cancer sempre é considerado
um fator de risco para desnutricdo, visto que, nos pacientes portadores desta
doenca ha um aumento de 4% da incidéncia de desnutricdo. Estima-se que
entre o0s pacientes com neoplasia maligna s&o identificados 47% com
desnutricdo moderada e 38% grave (WAITZEBERG et al, 2001).

Segundo Langer (2001), 80% dos pacientes com cancer localizado no
trato gastrointestinal apresentam distlrbios do estado nutricional. O Instituto
Nacional do Céancer (2005) estimou que o risco para o aparecimento de cancer
de estdmago no Brasil no ano de 2006 era de 16 e 9 casos novos para 100.000
habitantes para os sexos masculino e feminino respectivamente.

S&o consequéncias da desnutricio nos pacientes com cancer de
esbfago e estbmago: perda de peso, diminuicdo da massa magra e adiposa,
com marcadores bioquimicos normais. As causas sugeridas para o

desenvolvimento da desnutricio e como desencadeadoras da caquexia
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descritas na literatura estdo relacionadas ao aumento da circulagdo de
citocinas, aumento do gasto energético de repouso, reducdo na ingestao
alimentar, perda de peso e consequentemente diminuicdo de massa magra e
gorda. O processo de caquexia esta diretamente relacionado com menor
sobrevivéncia, maior risco de complicagbes e diminuigcdo na qualidade de vida
(WALLENGEN et al, 2005).

A anorexia é citada como um dos sintomas mais freqlentes nos
pacientes com cancer o que contribui para ma nutricho uma vez que ha a
reducdo do consumo alimentar e consequente alteragdo na composicéo
corporal. No entanto em estudo realizado por Boseaus et al (2002), que
avaliaram o consumo alimentar de 297 pacientes com cancer, a ingestao
calorica foi mais baixa em 43% dos pacientes com perda de peso e néo foi
encontrada diferenca significativa de ingestédo caldrica total com outros doentes
sem perda de peso. Este fato sugere a ineficiéncia na regulacdo da ingestao
alimentar com o gasto energético destes pacientes.

O controle da ingestédo energética é feito pelo hipotalamo por meio de
sinais periféricos, estimulos hormonais e de neurotransmissores. Dentre 0s
horménios envolvidos estdo a grelina, com acdo orexigena, e a leptina, esta
Gltima assim como 0 neurotransmissor serotonina apresentam acao
anorexigena. As citocinas, bem como as interleucinas e o fator de necrose
tumoral tem papel importante no desequilibrio deste sistema, fazendo
estimulos sinérgicos aos sinais anorexigenos (PISTONE et al, 2003)

Ja Loftus et al (2000), num estudo experimental, observaram que tal

controle pode ser influenciado também pela relacdo direta entre oxidacéo e
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sintese de &cidos graxos, sendo esta a manifestacdo de anabolismo e
catabolismo energético no organismo.

A baixa ingestao alimentar e as mudancas nas fontes energéticas pelas
células do paciente com cancer levam a reducéo da carnitina sérica, pela baixa
ingestdo e sintese, e também pelo aumento da utilizacdo desta na oxidacao
das gorduras. Esta reducdo, da carnitina, parece estar associada com o0s
sintomas de fadiga e consequentemente piora na qualidade de vida destas
pessoas. Gramignano et al (2006) administraram a suplementacdo com L-
carnitina em 12 pacientes oncolégicos e observou que houve diminuicdo nos
sintomas de fadiga e melhora na qualidade de vida, além da melhora na
reserva muscular destes. Desta maneira considera-se que a carnitina pode
desenvolver um papel importante no metabolismo e utilizacdo energética de

pacientes oncoldégicos.
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2.2 CARNITINA

A carnitina foi descoberta, em 1905, por Gulewitch e Krimberg e sua
estrutura quimica determinada duas décadas mais tarde por Tomita & Sendju
(1983). Porém, as aplicacfes clinicas deste composto s6 despertaram maior
interesse a partir da década de 70, com a compreensao de seu papel na
geracédo de energia intracelular.

Hoje, ela é considerada um importante suplemento nutricional, porém
ndo € um nutriente essencial em homens adultos saudaveis. No entanto,
algumas situacdes clinicas como faléncia hepética ou renal, insuficiéncia
cardiaca pode gerar risco de deficiéncia de carnitina (TAYLOR, 2001) poderia
ser considerada condicionalmente essencial

Nos ultimos anos, estudos tém demonstrado o importante papel da
carnitina em diversas areas como: na nefrologia (GUARNIERI et al, 2001), na

medicina esportiva (BRASS, 2000; KALIC; LOHNINGER, 2004), e no cancer

(PELUSO et al, 2000).

2.2.1 Biossintese

A carnitina, (4cido [ - hidroxi - & - trimetilaminobutirico) uma amina
guaternaria, € um composto dipolar que pode ser sintetizada pelo organismo
humano a partir de dois aminoacidos essenciais, a lisina e a metionina (Figura
1). A sua sintese requer ascorbato, niacina, piridoxina e ferro como co-fatores
(BROQUIST; BORUM 1982). Em 1961, foram obtidos os primeiros indicios
sobre 0 mecanismo da biossintese de carnitina, demonstrando que esta era

formada a partir dos grupos metil provenientes da metionina e que a o -
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butirobetaina era convertida em carnitina (LINDSTEDT; LINDSTEDT 1961,
BREMER, 1962). J4 a origem das cadeias de quatro carbonos da carnitina foi
esclarecida 10 anos mais tarde, quando se mostrou que a lisina marcada era
convertida a carnitina pelo microorganismo Neurospora crassa (HONER, et al.
1971, HONER et al. 1973). Em ratos 0 mesmo processo ocorria tendo a 6-N-
trimetillisina como um intermediario. A 6-N-trimetillisina é formada pela
metilacdo de residuos de lisina em proteinas como a miosina, a actina e
histonas. No segundo passo, observado na Figura 1, esta é hidroxilada a 3-
hidroxi-6-N-trimetillisina (HOPPEL et al. 1980) e a hidroxitrimetilisina € clivada a
butirobetaina aldeido e glicina. A butirobetaina aldeido € entdo oxidada a
butirobetaina (COX, et al. 1974, REBOUCHE, et al. 1980) que é finalmente
hidroxilada a carnitina (passos 4 e 5, Figura 1). A enzima responsavel pela
conversdo de butirobetaina em carnitina (butirobetaina hidroxilase; & -
butirobetaina — 2 — oxoglutarato oxigenase), esta presente no figado de todos
os mamiferos. Sendo que em humanos esta enzima encontra-se descrita
também nos rins e cérebro. Aparentemente, a conversdao da trimetillisina a
butirobetaina, no figado, enquanto a hidroxilacdo da butirobetaina para
conversdo em carnitina ocorre somente nos hepatocitos (REBOUCHE, et al.
1980). Desta forma os humanos sao capazes de sintetizar aproximadamente 1-

2 umol de carnitina/kg/dia, a partir da lisina e metionina.
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+ + +
N(CHjs)3 N(CHa)s N(CHa)s
| | + +
CH, CH, CH; N(CHa)s N(CHa)s
| | | |
CH, CH, CH, CH, CH;
T e A
CH, —> CH, ——> CH, ——> CH, ——> CHOH
| | | |
CH, CHOH CHO CH; CH;
| | + | |
CHNH, CHNH» CH,NH, COOH COOH
| | |
COOH COOH COOH
6-N- —» 3-hidroxi-6-N- — y-butiro- —» y-butiro- —» (- carnitina
trimetilisina trimetilisina betaina + betaina
glicina

Compostos envolvidos: 1.Lisina metiltransferase e S-adenosil-L-metionina; 2. Trimetilisina -2-Oxoglutarato

dioxigenase+ O, + Fe + Acido ascérbico; 3. Aldolase; 4. Butilaldeido desidrogenase; 5. Butirobetaina 2

oxoglutarato desidrogenase + NAD.

Figura 1 - Biossintese da carnitina a partir dos aminoacidos metionina e lisina
(MITCHELL, 1978)
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2.2.2 Biodisponibilidade

Depois de sintetizada, a carnitina € levada a corrente sanguinea e entao
captada por outros tecidos por meio de transportador dependente de sbédio
(OCTNZ2). Este tipo de transporte parece estar presente também no processo
de reabsorc¢ao tubular da carnitina nos rins (STEIBER et al.2004).

Grandes diferencas sado observadas em relacdo a captura da carnitina
nos diversos tecidos. Células isoladas de figado acumulam tanto butirobetaina
guanto carnitina com uma taxa maxima de captura de carnitina de 2,4 nmol/mg
de proteina por minuto, quase duas vezes a de butirobetaina. Estudos in vivo
demonstraram que no musculo a taxa méxima de captura € de 1/1000 desta
taxa com tempo de renovacdo € 100 a 200 vezes mais longo. J& no tecido
nervoso cerebral, experimentos in vivo e in vitro sugerem a influéncia da
barreira hematoencefalica neste processo. Estes dados levam a crer que as
prioridades de captura ativa de carnitina pelos tecidos s&o diferentes
(CHRISTIANSEN, et al. 1976; BREMER, 1983). Assim, os achados
experimentais indicam que os tecidos apresentam diferentes concentracdes de
carnitina, sendo que a concentracdo plasmatica costuma ser menor que a dos
tecidos e sofre influéncia da concentracdo hepatica. A proporcdo de
concentragdo entre musculo e plasma pode ser de 100:1. O figado contém
aproximadamente 0,5 a 1 pmol de carnitina total por grama, enquanto o
musculo esquelético contém de 3 a 50 umol de carnitina total por grama
(STEIBER et al 2004) (1umol = 162ug). Desta forma, as modificacdes nas
concentracbes musculares podem nao estar representadas nos niveis
plasmaticos. O tempo de renovagdo, ou taxa de reciclagem (turnover), de

carnitina nos tecidos como rim, figado, coracdo, musculo esquelético e cérebro
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séo respectivamente 24 minutos, 78 minutos, 21 horas, aproximadamente 4 e 9
dias respectivamente (BROOKS, et al.1975).

A distribuicdo e captacdo de carnitina nos tecidos sdo em parte
controladas por horménios, particularmente no figado. Experimentos em ratos
mostraram a associagdo entre horm6nios como a somatotropina e hormonio
adenocorticotropico com 0 aumento da carnitina hepatica e sua diminuicdo no
musculo cardiaco. O glucagon também aumenta a concentragdo de carnitina
hepética e sua captura pelos hepatocitos, levando a reducdo da carnitina
plasmatica. Hormonios sexuais também podem influenciar a distribuicdo da

carnitina (CEDERBLAD, 1976).

2.2.3 Metabolismo

A concentragdo plasmatica de carnitina varia com a idade e o sexo.
Durante o primeiro ano de vida a concentracdo plasmatica aumenta de 15 a
40uM e permanece inalterada em ambos 0s sexos até a puberdade. Os niveis
de carnitina plasmatica podem variar de 40 a 65uM sendo que a fracdo livre
representa 70 a 85% do total e a fracdo esterificada, aproximadamente 40 a
50% estad na forma acetilada (CARLIN, et al. 1986). Da puberdade a idade
adulta, a concentracdo plasmatica nos homens aumenta e se estabiliza em
uma concentragdo significativamente maior que nas mulheres (50 uM e 40uM
respectivamente) (CEDERBLAD, 1976; GIANNACOPOQULO, et al. 1998) . Em
individuos normais a excrecao de carnitina é renal e dependente de sexo e
idade. A excrecéo diaria é de aproximadamente 5 pmol/kg/dia o que representa
cerca de 30% da carnitina consumida e sintetizada pelo organismo. A facilidade

de obtencdo de plasma e urina faz com que estes sejam frequentemente
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usados para estudos indiretos da reserva de carnitina e da taxa de excrecéo

(BREMER, 1983).

2.2.4 Funcodes

As funcgdes fisioldgicas da carnitina estdo associadas a seus ésteres e
enzimas intracelulares como a carnitina acetiltransferase (CAT) e a carnitina-
acilcarnitina translocase (CACT) que constituem um sistema, chamado sistema
carnitina (PELUSO, et al. 2000). Este sistema tem participacdo em diversas
funcBes celulares em especial, o transporte de &cidos graxos de cadeia longa
do citosol para a matriz mitocondrial, para producdo de energia via (-oxidagao
(Figura 2). Além disso, nos peroxossomos a carnitina participa da oxidacao de
lipidios que ndo estdo relacionadas a producdo de energia por acilacdo e
desacilacdo de proteinas como as VLDL no reticulo endoplasmatico; pode
estar ainda relacionada com turnover de fosfolipidios de membrana e
manutencao do balanco intracelular de coenzima A livre e acetil CoA por meio

da formacdo de acilcarnitinas. A transformacéo da acilCoA em acilcarnitina é

([N

uma etapa importante para a remoc¢ao do grupamento acil. Este grupamento
toxico, pois € um fator restritivo importante para varias enzimas do metabolismo
intermediario. Assim, a remocao do grupamento acil diminui a inibicao de
enzimas intramitocondriais envolvidas, principalmente, no catabolismo glicidico
e aminado. Além disso, o sistema carnitina parece atuar no reticulo
endoplasmatico de células hepaticas participando na reesterificacdo de
triacilgliceréis (PELUSO, et al. 2000).

A funcdo mais estudada do sistema carnitina € sua participacdo na [-

oxidacdo. Acidos graxos de cadeia longa como os ésteres da coenzima A s&o



24

transesterificados para L-carnitina, na reagdo catalizada pela CPT I, que esta
presente na membrana mitocondrial externa (Figura 2). Esteres de acilcarnitina
de cadeia longa entram na mitocondria via carnitina-acilcarnitina translocase.
Dentro dos mitocondria, na membrana mitocondrial interna, os acidos graxos
de cadeia longa séo transesterificados para coenzima A, na reagao catalizada
pela enzima CAT. Além dos &cidos graxos de cadeia longa, os acidos graxos
de cadeia média e curta, que se acumulam no citosol como resultado do
metabolismo intermediario; também podem entrar na mitocéndria facilitados
pela ligacdo a L-carnitina num processo catalisado pela enzima carnitina
acetiltransferase. Os produtos desta reacdo, os ésteres de acilcarnitinas, sao
transportados para fora da mitocondria pela agdo da carnitina-acilcarnitina
translocase. Esta via fornece um meio para regenerar a coenzima A
intramitocondrial livre, ja que nestas condi¢des a producéo de ésteres de acil-
CoA de cadeia curta € mais rapida que a utilizacdo dos mesmos (REBOUCHE,
1992).

A participacdo da carnitina no metabolismo intermediario esta
relacionada com o seu papel no controle da cetose. O primeiro composto
envolvido € o malonil CoA, um importante inibidor da CAT a aciltransferase
localizada na membrana externa da mitocéndria sugere um efeito reciproco da
Malonil CoA na biossintese e oxida¢do de &cidos graxos nos estados de
cetose. Para compreender esta acgao ilustraremos duas situacbes opostas. A
primeira seria quando ha o consumo de carboidrato, nesta situacdo a razéo de
glucagon para insulina plasmatica € baixa, ocasionando o aumento da malonil
CoA e concomitantemente 0 aumento da sintese e inibicdo da oxidacdo dos

acidos graxos. A segunda situacdo seria o0 estado de jejum e diabetes
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descompensados onde a razdo de glucagon para insulina € alta,
consequentemente os niveis de malonil CoA serdo diminuidos e os niveis de
carnitina aumentados no figado. Neste estado, a sintese de acidos graxos é
diminuida favorecendo a oxidacdo dos mesmos e a cetose (ARENAS, et al.
1998).

A participacdo da carnitina no metabolismo dos carboidratos refere-se a
acao desta como facilitadora da oxidagcdo de piruvato pela estimulagdo do
complexo piruvato-desidrogenase. Este complexo esta envolvido na formacao
de acetil Co A para entrar no ciclo de Krebs e consequientemente na producao
de ATP que sera gerado na cadeia transportadora de elétrons, dependente da
fosforilagdo oxidativa. J& a funcdo de aumento da atividade de enzimas
participantes da cadeia respiratdéria de células musculares, provavelmente
envolve mecanismos do DNA mitocondrial (ARENAS, et al. 1998).

Outra funcdo atribuida a carnitina seria seu papel antioxidante, pela
possivel relacdo com turnover de fosfolipidios de membrana de células
humanas. Esta funcéo faria parte de um sistema antioxidante secundario. Outro
efeito antioxidante seria atribuido a capacidade de aumentar a producdo de
energia mitocondrial reduzindo a producédo de radicais livres, além de manter a
estabilidade da membrana. Siliprandi, et al (1989) sugerem que a formacao de
acetilcarnitinas pela CAT pode ser provedora de grupos acetil para biossintese
de alguns compostos, entre eles o neurotransmissor acetilcolina (ARENAS, et

al. 1998).
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Figura 2 - Funcdo da carnitina na membrana mitocondrial. A figura
mostra desde a ingestdo dos alimentos precursores e a carnitina em si até a
sua funcdo na membrana mitocondrial como transportadora dos &cidos

graxos de cadeia longa.
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2.2.5 Ocorréncia e distribuicdo da carnitina

A carnitina esta presente, provavelmente, em todas as espécies animais,
em muitos microorganismos e plantas (BREMER, 1983), como carnitina livre,
ésteres de carnitina de cadeia curta e longa (CERRETELLI, et al. 1990). Em
geral, encontra-se pequena quantidade de carnitina nos alimentos de origem
vegetal e grande quantidade nos alimentos de origem animal. A dieta habitual
tem quantidades de carnitina que variam com o consumo individual, sendo que
0 consumo varia de 2 a 12 umol de carnitina/kg/dia (REBOUCHE, et al. 1986).
Ou seja, uma pessoa com 70 kg consome entre 140 e 840 umol de carnitina
por dia. Por outro lado, vegetarianos consomem menos que 0,1 pmol de
carnitina/kg/dia. Em condi¢cdes normais, 70 a 80% da carnitina dietética sao
absorvidas. E interessante observar que os alimentos vegetais que possuem
baixos teores de carnitina apresentam também pequenas quantidades de lisina
e metionina, aminoacidos precursores da mesma. Assim, uma dieta
vegetariana pode ser deficiente ndo somente em carnitina, mas também em
seus aminoacidos precursores. No entanto, individuos vegetarianos embora
apresentem excrecdo de carnitina urinaria marcadamente menor que
individuos que consomem uma dieta mista, apresentam concentracado
plasmatica dentro da faixa normal. Isto sugere que a biossintese de carnitina
pode ser efetiva na manutencdo do status de carnitina quando o consumo da
mesma é insuficiente (LOMBARD, et al. 1989).

O organismo humano sintetiza aproximadamente 25% da carnitina que
utiliza, sendo a maior parte fornecida pela alimentacéo. Ainda ndo se sabe se a

carnitina enddgena pode suprir as necessidades diarias humanas, por isso o
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consumo adequado de carnitina pode ser necessario para prevenir sua
deficiéncia (CERRETELLI, et al. 1990). Supde-se que a ingestdo de cerca de
200 mg de carnitina diariamente seria suficiente para manutencdo da
homeostase deste composto no organismo humano (NEUMAN, 1996).

Porém, os dados da literatura a respeito do conteido de carnitina nos
alimentos sdo escassos e insatisfatérios. Os problemas mais significantes que
estes dados apresentam séo (MITCHELL, 1978):

» Dificuldades metodolégicas, como grandes contradi¢cdes entre dados de
diferentes laboratdrios; poucas replicatas e diferencas no processo de
extracdo da carnitina;

* Forma da carnitina analisada (se livre ou acilcarnitina);

» Desconhecimento das possiveis perdas no processo de cocg¢do dos
alimentos.

A natureza de muitos experimentos de onde surgiram os dados do
conteudo de carnitina nos alimentos exclui a consideracdo que o valor da
carnitina pode variar devido ao processo de cocg¢do. Visto que a carnitina é
solavel em &gua, qualquer procedimento de cocg¢do usando calor-umido
poderia resultar em perda da mesma. Assim torna-se dificil estimar, com uma
maior precisdo, o conteddo de carnitina ingerido, uma vez que se desconhece
0 quanto deste composto seria perdido durante o processo de cocgao

(RODRIGUES et al, 2003).
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2.2.6 Deficiéncia da carnitina

A deficiéncia de carnitina é caracterizada por concentra¢des plasméticas
e teciduais menores do que as necessarias ao funcionamento normal do
organismo e a insuficiéncia se refere a condicbes nas quais existe uma
deficiéncia relativa de carnitina livre, comparada com necessidades
metabdlicas aumentadas (GUARNIERI, et al. 1987). A deficiéncia de carnitina é
definida em adultos como carnitina livre menores que: 35 pM para homens e 25
MM para mulheres (WINTER, 2004). Basicamente, as principais causas de

deficiéncia ou insuficiéncia de carnitina se devem a:

Diminuic&o da sintese endogena;

Alteracao do transporte;

Deficiéncia dietética de carnitina;

Perda ou necessidade aumentadas deste nutriente.

As concentracfes de carnitina plasmatica em criancas e adolescentes
saudaveis sdo geralmente, as mesmas de adultos. Criangas vegetarianas tém
concentracdes de carnitina circulantes significativamente menores que criancas
onivoras. Contudo, nenhuma anormalidade metabolica tem sido mostrada
como resultado destas concentragdes reduzidas, provando ser desnecessaria a
suplementacao deste composto para esta populagao.

Poucos dados sdo disponiveis a respeito da reserva de carnitina em
idosos. Mas € importante destacar que ndo tem se identificada nenhuma
condicdo clinica, no processo de envelhecimento, que seja atribuida a
deficiéncia de carnitina. Por isso, ndo se verifica aumento da necessidade de

carnitina para idosos (REBOUCHE, 1992).
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CRITERIOS DE SELE(;AO DOS GRUPOS AVALIADOS

O presente trabalho constou de quatro grupos.

O primeiro grupo, controle, foi formado a partir de 12 voluntarios
saudaveis, de ambos os sexos com indice de massa corpérea (IMC) entre 18 e
25 kg/m? com idade entre 18 e 50 anos. Este grupo difere dos demais quanto a
idade e estado de saude, no entanto a escolha foi proposital a fim de obterem
dados de carnitina plasmatica em pessoas saudaveis.

O segundo grupo foi formado com os pacientes obesos (IMC>40 kg/m?).
Este grupo tinha por objetivo servir também como controle em relagdo ao grupo
experimental e propositadamente foram escolhidos pacientes que possuiam
excesso de tecido adiposo.

O terceiro foi formado por pacientes, que realizam suporte nutricional
devido terem sido submetidos a grande enterectomia (> 2m de ressecc¢do do
intestino delgado). Este grupo também foi considerado controle em relagcdo ao
grupo experimental, no sentido de que eram desnutridos e ndo possuiam o
intestino delgado, alterando desta maneira na absorcdo da carnitina.

O quarto e ultimo grupo foi considerado grupo experimental. Este foi
formado por pacientes no momento pré-cirurgico para tratamento paliativo ou
curativo de cancer de esofago e estobmago.

Foi critério de exclusdo: individuos que apresentassem doencas ou
alteracdes renais ou hepaticas, em uso de medicamentos como acido valproico
ou outros farmacos que apresentem interacdo com a carnitina.

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento aprovado
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pelo comité de ética em pesquisa do HCRP/USP sob o processo nuamero
10287/2002

Em resumo todos os participantes foram submetidos a histéria
alimentar, antropometria, impedancia bioelétrica, calorimetria indireta,

determinacdo de aminoacidos e carnitina no plasma e na urina.
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3.2 METODOS

3.2.1 Avaliag&o de consumo
3.2.1.1 Recordatorio 24 horas

Este método de investigagdo da ingestdo consiste em quantificar e
definir os alimentos e bebidas ingeridos no periodo anterior a entrevista. Neste
trabalho utilizou-se o dia anterior como o sugerido por Gibson (1990).

Foi realizada entrevista individual conduzida por um nutricionista nesta o
entrevistado relatou a ingestdo diaria a partir do guestionamento: “Quais
alimentos foram ingeridos desde o primeiro alimento ingerido apds acordar até
o ultimo alimento ingerido antes de dormir?” A descrigdo dos alimentos incluiu o
modo de preparo e também as quantidades (FISBERG et al, 2005). As
guantidades descritas pelo entrevistado foram em medidas caseiras e
posteriormente foi transformado em gramas como auxilio da Tabela para
Avaliagdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras (PINHEIRO et al,
2005). O inquérito completo foi calculado no programa de apoio a nutricao

NUTWIN® (UNIFESP, 2005).

3.2.2 Antropometria
3.2.2.1 Peso e estatura

O peso foi aferido segundo descrito por Heymsfield (2003). O peso
corporal (kg) foi aferido em balanca plataforma Filizola™, pela manhd em jejum
sem sapatos, apO0s 0 esvaziamento da bexiga, e com as vestimentas do
hospital. O peso da roupa hospitalar foi subtraido do peso total para obter o

peso nu.
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A estatura (m) foi aferida em antropémetro ou régua de 2 metros durante
a medicdo o paciente estava descalco e ereto, com 0 pescoco e a cabecga no

mesmo alinhamento do tronco (HEYMESFIELD, 2003).

3.2.2.3 Circunferéncias braquial e abdominal

Para a medida das circunferéncias foi utilizada fita métrica inextensivel
com resolucdo de 0,1 cm, a fita métrica foi mantida em posicao horizontal. A
circunferéncia do brago (CB) € medida no ponto médio do tamanho do brago e
foi feita em bracgo direito, estando o paciente com o brago levemente abduzido,
com o uso da fita métrica ja descrita (FRISANCHO, 1981). A circunferéncia
abdominal (CA) foi medida no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima

costela na linha axial média.

3.2.2.4 Medidas calculadas

O indice de massa corporal (IMC), ou também chamado indice de
Quetelet, é obtido da razdo entre o peso atual medido em quilogramas e a
estatura medida em metros elevada ao quadrado: IMC (kg.m?) = P.EZ

Atualmente utiliza-se a classificagdo da OMS, 1998.
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3.2.3 Impedancia bioelétrica

A bioimpedéanciometria foi realizada utilizando-se o aparelho Quantum BIA
101 Q - RJL Systems, Michigan, USA que usa uma corrente de 800
microampeéres e 50 khz.

As pessoas submetidas a impedéancia bioelétrica estavam em jejum por
no minimo 4 horas, sem hidratacao venosa.

Foi realizada medida corporal com os eletrodos colocados no pé e
tornozelo; na méo e no pulso (BAUMGARTNER; CHUMLEA, 1989). Apos a
conexdo dos cabos aos respectivos eletrodos foi ligada a corrente elétrica.

Quando se aplica a corrente elétrica alternada no corpo humano é
gerada uma oposicao por resisténcia (R) e reatancia (Xc) originando-se uma
resultante chamada impedancia (Z, Q). Em bases vetoriais R, Xc e Z séo
regidas pelo teorema de Pitdgoras Z 2 = Xc? + R% O angulo entre R e Xc é
denominado angulo de fase (®), que em extremos da biologia humana varia
entre 5 e 15°, sendo calculado pela formula: ® = arco de tangente (Xc/R); se o
resultado for expresso em radianos, em vez de graus (°), multiplica-se o valor
obtido por (180/m), ou aproximadamente 57,296, para transformar-se radiano
em graus. Quando o angulo de fase estd aumentado, associa-se com
adequado estado de saulde e a reatancia é alta; se o angulo e fase esta baixo
associa-se com existéncia ou agravamento da doenca e consiste com baixa
reatancia e morte celular (BRODIE et al, 1998, ELLIS, 2000). O célculo de
massa magra foi realizado pela equacdo descrita na tabela 1, sendo o
percentual de gordura obtido pela diferenca entre a massa corporal total e a
massa magra estimada pela impedancia biolelétrica.

Pacientes com edema de membros inferiores, ascite e hidratac&o
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endovenosa ndo foram submetidos ao exame de bioimpedéancia elétrica, pois
nestas condi¢cdes os resultados podem apresentar variabilidade segundo a
Sociedade Européia de Nutricdo Parenteral e Enteral (KYLE et al, 2004).

Tabela 1 - Equacdes preditivas de massa magra.

Formula ldade
SEGAL et al, 1988 MM= 6,493 +0,4936 (EZ/Re) + 0,332(P) (M) 7-62
MM= 5,091 +0,6483 (EZ/Re) + 0,169(P) (F)
MM = massa magra; P= peso, E = estatura; Re = resisténcia; | = idade (anos); M= masculino; F=

feminino

3.2.4 Dosagem de carnitina livre e total por espectrofotometria
3.2.4.1 Coleta da amostra

As amostras de sangue foram coletadas pela manhd 4 horas apés
desjejum padrdo do HCFMRP. Considerando que muitos alimentos como
carnes, produtos lacteos, aspargos e abacate contém carnitina, desta maneira,
seria necessario jejum longo, no entanto jejum prolongado, acima de 24 horas,
pode causar aumento da acil carnitina (WAN; HUBBARD; 1998). Também deve
se considerar que o jejum longo nestes pacientes € prejudicial aos mesmos.
Desta maneira optou-se por padronizar o desjejum matinal e 4 horas apos
colher a amostra de sangue, para todos o0s pacientes controles e
experimentais. O sangue que foi coletado em um tubo de 4,5 ml com KsEDTA
vacutainer tube (Becton e Dickimson,366536). O sangue foi centrifugado a
3000g por 10 minutos, e o plasma foi separado para estocar a —10 a — 20°C até

0 ensaio.

3.2.4.2 Preparo da amostra
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O plasma (250 pL) foi desproteinizado com 2000uL de etanol,
centrifugado a 3000 rpm durante 10 minutos, retirado o sobrenadante e
repetido o processo mais 2 vezes para lavagem do residuo com 500 pyL. O
sobrenadante foi evaporado em N, sem aquecimento. Para analise da amostra
foram adicionados, 1ml de agua destilada, 200 pL de tampéo tris, 25 yL de
DTNB, 50 pyL de EDTA e 20 upL de acetil coenzima A. Homogeneizado
(carnitina total foi necessério ainda a incubacdo com 83 yL de KOH a1 M em
90° C durante 15 minutos e posterior neutralizagdo com HCIO,) foi feita a
primeira leitura, apés 5 minutos foi acrescentado a enzima carnitina
acetiltransferase (CAT) e realizada a leitura ap6s 30 minutos (XIA; FOLKERS,

1991).

3.2.4.2 Espectrofotometria

O espectrofotbmetro € um aparelho que faz passar um feixe de luz
monocromatica através de uma solugdo, e mede a quantidade de luz que foi
absorvida por essa solucdo. Usando um prisma o aparelho separa a luz em
feixes com diferentes comprimentos de onda da luz branca. Pode-se assim
fazer passar através da amostra um feixe de luz monocromética. O
espectrofotometro avalia a quantidade de luz que é absorvida a cada

comprimento de onda. A figura 3 exemplifica o funcionamento de um

espectrofotometro (GORDON, 1995; REED et al, 1998).
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Figura 3 - Principio de funcionamento do espectrofotdmetro.
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As diferentes substéncias tém diferentes padrbes de absorcdo, a
espectrofotometria permite, por exemplo, identificar substancias com base no
seu espectro. Permite também quantifica-las, uma vez que a quantidade de luz
absorvida esta relacionada com a concentragdo da substancia (GORDON,
1995).

Em alguns casos a uma substancia, quando alterada quimicamente,
pode passar a apresentar um espectro de absorcédo diferente. E o caso da
carnitina que de acordo com a reacdo de conversao da carnitina a acilcarnitina
haverd a liberacdo de coenzima A que reagird com o 5-thio-2-nitrobenzoato
adicionado a amostra de sangue ou urina. No entanto, esta reagéo € lenta e no
método especifico de avaliacdo das carnitinas haverd a comparacdo entre o
espectro (comprimento de onda 412nm) de absor¢cdo da amostra antes e
depois da adicdo da enzima catalisadora da reacdo entre acetil coA e L-
carnitina para a formacgao de acetilcarnitina (XIA; FOLKERS, 1991). Conforme o
descrito na figura 4.

Verifica-se uma relacé@o linear entre absorvancia ou densidade Otica e
concentragdo do composto que sera analisado, e de uma relagédo logaritmica
entre transmitancia e concentracao (lei de Lambert-Beer). A curva de
calibragdo para carnitina na qual foram colocadas concentragbes conhecidas
de 10, 20, 30, 40, 50, 60 e 70 uM e feitas as leituras (figura 5). Os padrbes de
avaliacdo das concentracfes plasmaticas de carnitina livre estdo descritas na

tabela 2.



Carnitina acetiltrasferase

Acetil CoA + Carnitina M Acetilcarnitina + CoASH

Figura 4 - Acao da enzima acetiltransferase no processo de formagéo de
acetilcarnitina.
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Figura 5 - Curva padrao da carnitina. (eixo x =concentracdes das amostras em

MM e eixo Y mudanca da absorbancia em comprimento de onda 412nm)
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Tabela 2 - Concentracdes normais de carnitina livre no plasma em (uM)

Carnitina livre (uUM)

deficiéncia normalidade
Masculino <35 35- 67
Feminino <25 25- 55

Segundo Cruciani R et al. 2006

3.2.5 Gasto energético de repouso pela calorimetria indireta

Foi realizada, segundo descrito por Schutz, 1995, nos individuos apos
12 h de jejum e 8h de sono, em temperatura ambiente e estado de alerta. A
medida foi realizada pelo aparelho Sensor Calorimeter Medics Vmax 29°
(Sensor Medics Corporation, Yorba Linda — Califérnia, USA), usando sistema
Canopy até atingir o estado de equilibrio, isto €, quando ndo houver alteracéo
maior do que 5% nos valores obtidos durante 5 minutos consecutivos.

Para a calibracdo gasométrica, dois gases sdo usados: gas 1: 16% O,
3,80% CO; e gés 2: 26% O, 0% CO,. A calibragdo volumétrica foi feita
utilizando cilindro de calibracdo com capacidade para 3 litros. No momento da
calibracdo o aparelho mede a pressao barométrica e a temperatura ambiente,
para posteriormente converter os valores de ventilacdo em condicdes STPD
(“Standard temperature pressure dry”) isto €, considera o ar seco, sem vapor
d’agua a temperatura de 0° Centigrados e 760 mmHg de pressao barométrica.

Para a estimativa de gasto energético o aparelho mede o volume de ar
expirado, as fragcbes inspiradas e expirada de oxigénio e de gas carbbnico. O ar

inspirado durante o exame foi ar ambiente que o individuo respira dentro de
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uma campanula, nesta campénula o ar expirado pelo individuo ¢é
constantemente diluido com o ar do meio ambiente.

O calorimetro é capaz de medir em tempo pré-determinado (a cada dez,
trinta ou sessenta segundos): volume minuto expirado (VE), que é igual ao
volume corrente multiplicado pela freqiéncia respiratéria. O volume corrente
corresponde a quantidade de ar que entra e sai do pulmdo a cada ciclo
ventilatério. A unidade de VE é em litros por minuto. Fracdo de oxigénio no ar
inspirado (FIO,); fracdo de gas carbbnico no ar inspirado (FICOy); fracdo de
oxigénio no ar expirado (FEO,); fracdo de gas carbbdnico no ar expirado
(FECOy).

A partir destes valores sédo calculados os volumes de oxigénio
consumido e gas carbdnico produzido pelo individuo. Estes volumes foram
aplicados na equacgdo de WEIR, 1949 para determinacdo do gasto energético

(quilocalorias por minuto).

3.2.6 Avaliacao bioquimica

Foram utilizados os exames rotineiramente solicitados pelo servico de
gastrocirurgia do Departamento de Cirurgia da FMRP na avaliacdo pré-
cirurgica.

Os exames foram: albumina sérica (método automatico colorimétrico,
equipamento Cobas Integra 700" Roche Diagnostic System), proteina total
(método automatico colorimétrico, equipamento Cobas Integra 700" Roche

Diagnostic System); hemograma.

3.2.6.1 Método de analise do nitrogénio urinario
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Para determinacdo do nitrogénio urinario foi utilizado o método Kjeldahl.
Neste método, o nitrogénio contido na amostra é transformado em amdnia
(NH;) em meio acido posteriormente € separado por destilacdo e finalmente
dosado por titulacdo. Desta forma h&d a determinacdo do nitrogénio total da
amostra, incluindo o nitrogénio protéico e outros compostos nitrogenados nao
protéicos, tais como aminas, amidas, aminoacidos e outros (AOAC, 1980)

A amostra utilizada para realizacdo deste teste utiliza-se 100 ul de
amostra que sofrerd digestdo num baldo de 50 ml, em aquecimento, com a
adicdo de um 2 ml de 4cido sulfurico concentrado e 3 gotas de solugdo 5% de
diéxido de selénio. Apos a digestdo completa a solugéo € destilada com agua,
NaOH 50% em excesso e recolhida em 5 mL de &cido bdrico a 4% e 3 gotas de
Mazuazaga (verde bromocresol e vermelho metila) como indicador da mudanca
de cor. O ultimo passo € a titulagdo com &cido sulftrica 0,1N até a mudanca de
cor. Anota-se o volume utilizado na titulagdo para o calculo gramas de
Nitrogénio (%) = (volume encontrado na titulagdo amostra — volume de titulagéo
do branco) x F.C + volume da amostra F.C: fator de calculo (concentracdo de
nitrogénio do sulfato de aménia em relacdo a concentracdo de &cido sulfarico

0,01 N): 0,1574.

3.2.7 Aminoacidos plasmaticos

Todos os aminoéacidos plasmaticos foram analisados utlizando o Kit
EZ:Faast® que consiste de duas fases de extracdo dos aminoacidos, apés a
extracdo foi realizada a derivatizacdo e analise por cromatografia gasosa no

aparelho Shimadzu® GC 17A.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados em valores de mediana e desvio
padréo, e pela distribuicdo percentilar.

A analise estatistica foi realizada por passos, sendo o0 primeiro passo a
analise de normalidade com a utilizacdo do teste Kolmogorov - Smirnov dos
dados obtidos.

As comparagOes dos valores obtidos para os quatro grupos estudados
foram realizadas com a analise de variancia ANOVA e o teste paramétrico de
Tukey ou o teste Kuskal- Wallis e Dull para as avaliacdes de peso e carnitina
hidrolisada.

Na realizacdo das correlagdes, utilizou-se o coeficiente de correlacao
paramétrico de Pearson, quando se analisou a correlagdo entre carnitina e
peso corpéreo foi utilizado o coeficiente de correlacdo ndo paramétrico de
Spearman. Foi considerada significancia estatistica p < 0,05 (GUIMARAES &

CABRAL, 1997).
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4 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliadas 58 pessoas sendo 31% do sexo feminino
e 69% do sexo masculino. O grupo dos pacientes com cancer teve 30% dos
pacientes diagnosticados com cancer de esb6fago e o restante com cancer
gastrico. Os pacientes do grupo de obesos estavam em acompanhamento
clinico para realizacdo da cirurgia de reducdo do estdmago. Conforme o
esperado e o planejado houve diferenca de idade entre os grupos (tabela 3).

O consumo alimentar foi calculado a partir do recordatério 24 horas, na
figura 6 observa-se a distribuicAo de macronutrientes considerando o valor
energético consumido. O grupo obeso apresenta um consumo percentual de
lipideos superior aos demais grupos. A tabela 4 descreve que 0 consumo
absoluto de gorduras e de proteinas é significativamente maior nos obesos
gquando comparado ao grupo cancer. Nao foram evidenciadas diferencas entre
os demais grupos.

A composicdo corporal, assim como peso e indice de massa corpérea
em todos os grupos foram diferentes do grupo de obesos (tabelas 3 e 5). Os
individuos do grupo com céncer apresentaram percentual de gordura
significativamente menor que o grupo de individuos saudaveis mesmo sem
apresentar diferenca com relagdo ao peso corpdreo e o respectivo indice de
massa corporal. Ndo foi observada diferenca significativa para o angulo de
fase, no entanto quando calculado valor de impedéancia todos os grupos foram
significativamente diferentes do grupo obeso. Para avaliagdo da composicao
corporal dos pacientes do grupo obeso as medidas de dobras cutaneas foram
desconsideradas devido as medidas serem superiores a amplitude do

compasso que € de 60 mm. As medidas de circunferéncia abdominal foram
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inferiores a 88 cm para as mulheres e inferiores a 102 cm para os homens nos
grupos saudaveis, enterectomizados e cancer e superiores aos valores citados
acima para mulheres e homens respectivamente no grupo obeso.

Outra variavel que apresentou diferengca importante foi o gasto
energético de repouso (GER) observado na tabela 6, principalmente quando
avaliado segundo o peso corporal do individuo.

Considerando que o objetivo principal deste estudo foi a avaliagdo dos
niveis de carnitina a tabela 7 e a figura 7 descrevem situac6es semelhantes,
visto que quando avaliamos o0s niveis de carnitina livre entre 0s grupos
observa-se que existem diferencas de concentracdo deste nutriente no plasma
do grupo com céancer quando comparados aos grupos saudavel e obeso,
embora no grupo obeso existam 31,3% dos individuos com deficiéncia da
mesma considerando os padrdes de normalidade sugeridos por Cruciani et al
(2006).

Para avaliacdo das possiveis fontes de carnitina é importante considerar
gue esta pode ser consumida ou sintetizada a partir da metionina e da lisina
pelo figado. Por este motivo realizou-se a dosagem dos amino&cidos
plasmaticos nos voluntarios deste estudo, descritas na tabela 8. Nao foram
encontradas diferencas significativas nas concentracdes dos aminoacidos
citados acima.

No entanto, observou-se que houve diferenca entre as concentracdes de
glicina e acido glutdmico no plasma dos individuos enterectomizados quando
comparados aos demais grupos.

Quando avaliados os niveis de carnitina livre plasméatica as variaveis:

peso, massa gorda, gasto energético de repouso (GER), ingestdo calorica
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diaria, ingestao protéica por peso corpéreo e os niveis plasmaticos de lisina e
metiona, observou-se que o GER dos pacientes com cancer apresenta
correlacdo com 0s niveis plasméticos de carnitina livre. J& a ingestao protéica
(g.kg.dia™®) tem correlacdo com a carnitina plasmatica de todos os individuos
exceto com o0s pertencentes ao grupo obeso (Tabela 9).

Num segundo momento os individuos desta pesquisa foram
redistribuidos em dois novos grupos e o critério de distribuicdo foram os niveis
de carnitina livre plasmatica I. Agrupou-se 25% da amostra que apresentou 0s
menores que o primeiro quartil e os 25% da amostra que apresentaram valores
maiores que o terceiro quartii de acordo com o0s niveis de concentracao
plasmatica de carnitina livre. As figuras 9 e 10 descrevem a distribuicdo de
acordo com o diagndstico clinico e o sexo. Observa-se que a maioria dos
pacientes integrantes do quartil inferior pertencia anteriormente ao grupo

cancer e sao do sexo masculino.

Tabela 3 — Descri¢do das caracteristicas dos grupos estudados

Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Céancer
Amostra (n) 16 6 12 24

Sexo (FIM) 8/8 214 8/4 4120

Média (DP)

Idade (anos) 41.7 +10.8¢ 48.0 +6.2¢ 27.0 +4.4%° 57.0 +15.42°¢
Peso atual (kg) 159.8 +28.6 "¢ 477 +9.4° 62.7 +8.0° 53.7 +8.9°
Estatura (cm) 166.0 +0.1 163.0 +0.0 170.0 0.1 165.0 0.1
IMC (kg.m™) 57.6 +9.0"¢¢ 18.1 +4.0° 21.8 +1.8° 19.8 +3.4°

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso

b apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo enterectomizados
d apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer
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Tabela 4 — Consumo alimentar de macronutrientes entre os grupos estudados

Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Céancer
Média (DP)

Energia (kcal.kg™.dia™) 18.8 #14.8° 40.1 +18.8° 28.6 +4.4 29.9 +16.6
Proteina (kcal.kg™.dia™) 0.9 0.6 1.4 #0.3 1.4 0.5 1.1 +05
Energia (kcal.dia™) 3314.0 +3283.3 1854.0 +441.8 1783.0 1604.3 1629.0 +972.2
Carboidrato (g.dia™) 362.3 +333.6 286.6 191.4 229.9 +58.8 217.2 #117.2
Proteina (g.dia™) 152.6 +130.2° 67.5 +18.9 90.5 #41.8 58.5 #29.4°
Lipideos (g.dia™) 129.8 +138.7° 48.7 #10.9 55.9 #33.1 58.9 #49.9°

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso
b apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis

c
d

apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo enterectomizados
apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer
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Figura 6 — Distribuicdo percentual dos macronutrientes em relacdo ao valor
energético total da dieta consumida.
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Tabela 5 — Avaliacdo da composicéo corporal de acordo com a impedancia
bioelétrica.

Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Cancer
Média (DP)

Resisténcia 394.0 +82.7°¢¢ 615.0 +196.4% 658.0 +69.0° 601.0 +78.6°

Reactancia 400 #9.5°¢ 450 #5.1°¢ 67.0 +5.9°¢ 58.0 +14.5°2

Angulo de fase 5.88 1.0 4.85 +1.55 5.9 0.6 51 1.4

Impedancia 405 +88 "¢ 551 +188° 656 +71°2 634 +96°

Massa gorda (%) 465 +7.5"°¢ 135 +11.3° 26.1 +55°¢ 15.8 +7.7°°

4 apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso

b apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo enterectomizados
d apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer

Tabela 6 — Avaliacdo do gasto energético de repouso (GER) por meio da calorimetria
indireta.

Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Cancer
Média (DP)

GER (kcal.dia™) 2643.0 +489.5°%Y 15250 +214.8® 1588.0 +210.2%  1378.0 +226.9°

GER (kcal.kg™.dia™) 17.0 +2.0°¢¢ 37.0 #5.0°2¢ 26.0 £2.6°° 26.0 $3.3°¢

Albumina (g.dI™) 39 #0.3° 3.3 #0.6"%¢ 42 +0.2° 39 #05°

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso

b apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo enterectomizados
d apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer

Tabela 7 — Carnitina plasmatica e urinaria nos grupos avaliados.

Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Cancer
Média (DP)
Carnitina plasmatica (UM)
Hidrolisada 32.6 16.0 32.0 £11.7 35.8 134 33.0 £16.3
Livre 482 +22.3° 40.0 +16.7 436 +23.7° 275 7.7
Total 80.8 +£35.3 719 +27.6 785 £29.2 60.6 £18.8
Carnitina urinaria (uUM)
Hidrolisada 554 +71.2 429 +385 29.0 417 64.1 +89.5
Livre 354 43.1 38.5 36.8 49.8 +39.7 65.8 1104.7
Total 96.9 1134 814 +66.8 78.8 173.1 124.3 1845

@ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer
N&o houveram diferencas nas excrec¢des de carnitina pela urina
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Figura 7 — Classificacao dos niveis de carnitina livre plasmética (LM) nos
grupos estudados.
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Figura 8 - Distribuicdo percentual dos grupos estudados segundo a
excrecdo média de carnitina urinaria: 5mmol.kg™*.dia™ Bremer et al, 1983
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Tabela 8 - Concentracdo de aminoacidos plasmaticos (umol/L) nos grupos

estudados.
Grupos Obeso Enterectomizados Saudaveis Céancer
Média (DP)

Alanina 416.2 182.6 387.1 +58.9 387.4 +123.7 422.6 *103.5
Glicina 296.0 +1142° 479.6 +186.5*° 278.4 +107.0° 307.6 +70.1°
Ac.AminibutiricoGlicina 389 99 32.2 #£15.1 32.7 +19.6 31.3 +21.6
Valina 2145 +29.1 187.7 +54.5 192.1 #45.2 194.1 +59.3
Leucina 127.1 +29.0 106.9 +26.2 107.5 #29.9 115.8 £38.2
Isoleucia 63.4 +15.8 66.8 +17.7 53.8 +19.9 62.3 *17.7
Teonina 160.5 +30.0 169.6 +65.4 184.1 #42.4 159.4 #43.2
Serina 171.1 +44.7 167.7 £32.0 156.0 #44.8 146.8 *46.8
Prolina 294.7 152.6 4345 #2115 2749 +148.4 332.6 95.6
(ASN) 74.4 135.6 116.6 +49.8 93.0 1515 94.4 425
Asparagina 10.3 #12.2 9.7 +10.8 13.5 8.8 17.3 +23.4
Metionina 21.3 6.7 30.1 #11.6 19.6 7.4 27.6 *23.9
Hidroxiplolina 32.1 #10.7 38.4 +10.8 29.3 #13.9 37.2 +13.7
Acido Glutamico 168.2 +56.1° 350.8 142529 130.7 +31.5° 174.3 +80.6°
Fenilalanina 59.8 #10.5 74.8 1249 55.0 8.3 61.4 #£19.5
a-aminoadipico 14.8 7.7 19.6 7.7 11.7 6.6 17.2 485

Glutamina 33.2 134 48.8 +37.6 43.3 +18.2 455 +20.3
Glicil-prolina 82.6 34.0 82.2 +35.0 94.3 +26.3 78.3 *31.7
Lisina 134.3 +51.8 127.9 +59.5 146.6 *42.7 119.9 +51.9
Histidina 20.7 6.4 38.8 +18.6 38.8 156.5 18.66 +12

¢ apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso

b apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis
apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo enterectomizados
apresentou diferenca estatistica (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer

c
d

Tabela 9 — Correlagdo (r) entre medidas antropométricas, composi¢ao
corporal, ingestdo dietética e niveis plasmaticos de lisina e metionina com
niveis plasmaticos de carnitina livre nos grupos estudados.

Grupos Cancer Saudaveis enterectomizados obeso

Peso (kg) 0.263 0.440 0.317 0.261
Massa gorda (%) 0.072 0.221 0.523 0.213
GER (kcal.dia™) 0.248 0.706° 0.204 0.042
Ingetéo caldrica (kcal.dia’1 ) 0.421° 0.538 0.668 0.288
Ingestéo proteica (g.kg.dia™) 0.416° 0.743° 0.003° 0.385
Metionina (umoI.L'l) 0.010 0.129 0.311 0.045
Lisina (umol.L™") 0.159 0.195° 0.708 0.204

¢ apresenta significancia estatistica p < 0.05
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Figura 9 - Distribuicdo segundo os sexos para 0s quatrtis inferior e superior de

concentragdo de carnitina livre plasmatica.



54

o

o -

<

—

=

8 A

—
= o
3 8
E —
o x

@ X
Q0 x| © cancer
> B X osic
- £ X A controle
i g % X Obeso
[ o
= o ®
S 5| '
@
(&) s X

o

() °

o
o 3 x ° A A x O 4 o A
Q 4 °
S A ° & X A x °

X

© a s X o ¢ x o 0 °
o o ° ° X
= o o < < o °
% I o o °
> o

p : : : : : \

0 5 10 15 20 25 30
pacientes

Figura 10 — Distribuicdo dos individuos segundo grupos na classificagédo pela
concentracdo de carnitina livre plasmatica (quartil inferior igual a < 27 uM) e
quartil superior igual a > 40 uM).



Tabela 10 - Caracteristicas da amostra, avaliados o0s
identificados como menores que primeiro (Q1l) e maiores
que terceiro quartis (Q3), de acordo com a concentracao
plasmatica de carnitina livre, respectivamente quartis inferior
e superior, independente do grupo inicial a que pertencia o
sujeito do experimento.

Grupos Ql <27 uM Q3> 40 uM
Média (DP)
Idade (anos) 51.3 #175 40.5 134
Peso atual (kg) 72.0 142.8 100.6 150.7
Estatura (m) 1.7 0.1 1.7 0.1
IMC (kg.m™) 26.7 +16.9 354 #17.7
Resisténcia 512.1 +118.3 5245 +169.8
Reactancia 495 +£13.9 479 135
Massa gorda (%)° 19.1 +16.1 334 #14.1
GER (kcal kg™.dia™) 19.2 +10.9 245 7.1
GER (kcal..dia™) 1505.8 +51.4 2129.4 1625.9
Albumina (g.dI™) 38 0.7 39 0.4
Carnitina plasmatica (uUM)
Hidrolisada ® 29.8 #18.1 441 +11.4
Livre © 21.3 #4.3 64.1 +21.0
Total © 51.1 #18.1 107.5 +24.6
Carnitina urinaria (UM)
Hidrolisada 30.0 30.7 65.9 £72.2
Livre & 18.6 23.1 56.5 $42.7
Total © 48.5 149.6 122.4 +£106.8
Nitrogénio urinario (g/L) 55 1.5 85 4.1
Metionina (umol/L) 32.0 £28.7 20.8 7.6
Lisina (umol/L) 125.6 +46.6 136.8 *46.6
Energia (kcal.kg™.dia™) 29.5 +19.1 23.0 +10.6
Proteina (g.dia™) 1.1 0.6 1.0 #0.5
Energia (kcal.dia™) 2024.2 +1195.3 19535 #734.3
Carboidrato (g.dia™) 254.8 +132.4) 257.5 +109.8
Proteina (g.dia'l) 82.1 161.3 85.1 +44.3
Lipideos (g.dia'l) 75.5 61.1 64.7 +30.3

E apresentaram diferenca significativa p < 0.05.

55
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5 DISCUSSAO

Os principais resultados encontrados no presente trabalho, foram
resumidamente 0s seguintes: 0S pacientes com cancer apresentaram
deficiéncia de carnitina, menor reserva adiposa, ndo apresentaram alteracbes
no gasto energético de repouso, ingestdo alimentar e aminoacidos plasmaticos.
Para se explicar estes resultados, é necessario, considerar as alteragbes
metabdlicas ocorridas neste estado clinico, como: a modificacdo da fonte
energéticas pela célula sadia (GRAMIGNANO et al, 2006), aumento da lipdlise
pela presenca do fator mobilizacdo da gordura (HIRAI et al, 1998).

O metabolismo das proteinas também fica alterado neste pacientes,
havendo o aumento da degradacao das proteinas miofibrilares e liberacao de
aminoacidos para o figado induzindo ao catabolismo protéico. Estes fatores
metabdlicos refletirdo em alteragbes da composigcdo corporal. No entanto, na
caquexia a massa visceral é relativamente preservada (GORDON et al, 2005),
fato este, que explica a manutencdo da albumina plasmatica nos pacientes
oncoldgicos, avaliados neste estudo, sendo que os valores encontrados para a
mesma nao foi diferente dos demais grupos.

As alterac6es no metabolismo energético levaram a escolha de grupos
diferentes para este trabalho, pois se esperava diferengca no consumo
alimentar, composicdo corporal e gasto energético de repouso de tais grupos.
Como descrito nos resultados encontramos diferencas no gasto de energia
diaria pelos individuos estudados, como esperado apresentou-se
significativamente maior para os individuos do grupo obeso.

O valor encontrado de consumo energético para pacientes com cancer

se assemelhou a literatura (WALLENGREN et al ,2005) no qual foi avaliado o
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consumo dietético de individuos com tumores em regides variadas sendo 29,9
kcal.kg™.dia™ e 26,7 kcal.kg™.dia™ respectivamente.

A distribuicdo de macronutrientes na dieta esteve semelhante as
recomendacdes quando avaliado o grupo de pacientes com cancer e diferente
da descrita na literatura por Wallengren et al (2005) que descreveram uma
dieta hiperlipidica, hipoglicidica e hiperproteica nesta populagdo. Quando
comparados ao grupo saudaveis observamos que 0 grupo cancer apresentou
consumo mais elevado de gorduras e menor de proteinas. Ja 0 grupo obeso
apresentou a dieta hiperlipidica e hiperproteica quando comparado as
recomendacdes. Embora haja tal diferenca quando avaliados o consumo de
proteinas por peso corpdreo ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas
entre 0s grupos.

Esperava-se que a ingestdo alimentar estivesse diminuida para os
pacientes com cancer de estdbmago e esbfago ja que dentre os sintomas desta
doenca destacam-se: vomitos, aversdes alimentares e disfagia. Além disso, a
anorexia esta presente em 50% dos pacientes com cancer (PISTONE et al,
2003).

Estudos dietéticos realizados em pacientes com cancer mostram
ingestdo energética significativamente menor naqueles pacientes com caquexia
associada quando comparados aos que nao apresentam caquexia (BRUERA et
al, 1984). No entanto quando avaliada a ingestdo calérica em relacdo ao peso
corporeo Grosvenor et al (1989) ndo encontrou diferenca significativa entre
pacientes com cancer com e sem histéria de perda de peso. Giacosa et al
(1996), encontrou diferenca significativa entre pacientes com cancer e o grupo

controle. Os dados encontrados neste trabalho quando comparados grupo
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saudaveis e cancer ndo apresentaram diferenca significativa. No entanto, os
grupos enterectomizados e obeso foram estatisticamente diferentes.

Estudo realizado por Taphaichitr & Pakpeanktvatana (2001) demonstrou
gue quando se oferece quantidades suficientes de proteina e calorias para
individuos saudéaveis ndo ha modificagdo na excre¢do de carnitina urinéria. E
na presenca de estresse metabdlico ha a necessidade de mobilizar mais
carnitina para a oxidacdo de acidos graxos levando ao aumento da excrecao
urindria. Considerando apenas estas duas informac¢des poderiamos concluir
que a excrecdo de carnitina urinéria seria superior nos pacientes com cancer.
Mas observamos o inverso, cerca de 90% apresentaram excrecao inferior a
descrita na literatura. Este mesmo autor explica as possiveis causas de tal
evento, a baixa ingestdo: protéica e de carnitina, além da deficiéncia da mesma
pela biossintese insuficiente.

A presenca da deficiéncia sérica da carnitina livre, em aproximadamente
80% dos pacientes com cancer, teve correlacdo importante com o consumo
protéico, assim como, o consumo caldrico total diario.

Outra tentativa para explicar a perda de peso no cancer é a hipétese que
0 gasto energético de repouso esteja aumentado. Neste trabalho, quando
avaliados o gasto energético de repouso em relagdo ao peso corpoéreo, foi
observado que os pacientes do grupo obeso apresentam o gasto caldrico
significativamente inferior aos demais grupos. Tal fato pode estar relacionado
com a composi¢cdo corporal, a literatura afirma que o gasto energético dos
tecidos: muscular e adiposo sao diferentes; sendo que o segundo apresenta-se
com menor atividade metabdlica em relacdo ao primeiro. A amostra de obesos

deste estudo apresentou o percentual de gordura médio muito acima das
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recomendadas para individuos saudaveis. Ja o0 grupo de pacientes
enterectomizados que apresentou 0 maior gasto energético em relacdo ao
peso tem a composicdo corporea inversa ao grupo de obesos sendo a média
inferior aos descritos na literatura para individuos saudaveis.

Embora muito discutido na descricdo das caracteristicas dos pacientes
oncolégicos e citado como possivel causa da subnutricdo nestes, o gasto
energético de repouso estd estimado como cerca de 9% superior aos
individuos normais (GUPTA, 2003); neste estudo o gasto energético de
repouso do grupo cancer ndo apresentou diferenca quando comparados aos
individuos saudaveis. Tal resultado também foi encontrado por Giacosa et al
(1996), no qual, o gasto energético de repouso do grupo controle e cancer
foram 1456 + 157 kcal.dia® e 1353 + 210 kcal.dia™. No presente trabalho
encontramos o0 gasto energético de repouso (kcal.kg™.dia™) de 26 +3,3 kcal.kg’
'dia’ e semelhante a literatura (HANSELL, 1986) 24 + 0.4 kcal.kg™.dia™
.Reeves et al (2006) também ndo encontrou aumento no gasto energético de
pacientes com cancer gastrico.

No estudo realizado por Giacosa et al (1996) os valores encontrados
para resisténcia e reactancia apresentaram diferenga significativa entre os
individuos saudaveis e os portadores de céancer. Os individuos
enterectomizados e obesos apresentaram a reactancia significativamente
menor que o0s saudaveis e com cancer. Avaliando apenas os valores referentes
a impedancia bioelétrica realizada nos pacientes com cancer, observamos que
os valores médios de resisténcia (533) e reactancia (44) sao diferentes dos
encontrados no estudo de Toso et al (2003), no entanto o valor do angulo de

fase € semelhante (4,8), sendo ambos significativamente menores que relatada
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por Barbosa- Silva et al (2005), que descreve valores de médios de 6,9 para a
populacdo saudavel. O angulo de fase € descrito como um fator prognéstico na
avaliacdo do estado clinico do paciente.

Juntamente com a composic¢ao corporal é importante considerar a perda
de peso, que embora tenha sido presente em todos 0s pacientes com cancer a
mesma nao fica evidenciada quando avaliamos este grupo em relagdo ao
indice de massa corporal, que se mantém na normalidade e ndo apresentou
diferenca significativa entre os pacientes oncolégicos e saudaveis. Este
resultado também foi encontrado por um estudo de triagem realizado na
Holanda (SHUEREN et al, 2005). A perda de peso como um todo dificulta a
avaliacdo da perda de massa magra, no entanto Pistone et al (2003) refere-se
a niveis baixos de carnitina sérica estarem associados a sarcopenia e também
a fadiga fisica e mental de pacientes com cancer.

Sendo que a presenca de excesso de gordura corporal protege e pode
levar a relativa preservacdo de massa magra (BRIET et al, 2003). A mudanca
epidemiologica com o aumento da prevaléncia da obesidade na populacao
mundial dificulta a analise e a identificacdo da desnutricio no ambiente
hospitalar baseando-se no calculo do indice de massa corporal. A avaliacao
nutricional de pacientes internados realizada num hospital de Campinas —SP
encontrou resultados semelhantes quando avaliado o estado nutricional dos
pacientes oncoldgicos internados para procedimento cirargico pelo indice de
massa corporal, sendo que a maioria encontrava-se eutrdfica considerando
este parametro (LEANDRO-MERHI et al, 2007). Nestes casos, a perda de peso
€ o indicador mais sensivel da desnutricdo nos pacientes com cancer, neste

estudo 100% destes pacientes apresentaram perda de peso superior a 10% em
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6 meses. Um estudo conduzido por Chate (2006), revelou que a perda de peso
esta relacionado com a perda de apetite em 56%, saciedade precoce 42%,
nauseas e disfagia em 46 e 42% dos casos respectivamente.

O catabolismo muscular, induzido pelo metabolismo alterado no cancer,
leva a diminuicdo da glutamina plasmatica e elevacao dos niveis de glutamato
circulantes, estas alteracdes s&o encontradas principalmente em pacientes
com cancer e com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida. Associando estes
resultados aos encontrados na avaliagdo da composi¢ao corporal encontrou-se
padrdo semelhante tanto para o0s pacientes com céancer quanto o0s
enterectomizados.

Os pacientes com cancer frequentemente apresentam diminuicdo na
ingestao calbérica e aumento nos requerimentos energéticos, além do consumo
de drogas que interferem na absorcao, sintese e excrecao da carnitina, levando
a deficiéncia sérica da mesma. Dodson et al (1989) observaram um decréscimo
nos niveis de carnitina em 23 pacientes com cancer em varias localizacées.
Vinci et al (2005) encontraram niveis séricos de carnitina livre para pacientes
com céancer 33,7 uM e 41,9 uM para os saudaveis sem diferenca significativa.
No entanto quando classificamos os niveis de carnitina livre segundo a
classificacao sugerida por Cruciani et al, (2006) observou-se alta incidéncia de
deficiéncia (80%) no grupo com cancer. Associando este dado a excrecao
urinaria diminuida concluimos que a deficiéncia esta presente.

Nos grupos obesos e enterectomizados encontramos cerca de 30% dos
pacientes com deficiéncia de carnitina, quando avaliados os niveis plasmaticos.
No entanto, a excrecao urinaria de carnitina nestes grupos teve comportamento

inverso ao grupo cancer. As perdas urinarias nestes grupos foram superiores a
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excrecdo urinaria média descrita na literatura. Estes dois fatores, baixos niveis
plasmaticos e alta excre¢do urinéria, podem ser interpretados como a utilizacao
excessiva deste nutriente pela mitocondria para geracdo de energia no periodo
de jejum de 4 horas padronizado para a coleta da amostra.

No estudo de Malaguarnera et al (2006) resultados semelhantes foram
encontrados, e estes autores sugerem que tal evento esteja relacionado com a
caquexia. Além disso, outra hipétese é que as baixas concentracdes de
carnitina livre no sangue estariam relacionadas a: baixa ingestdo de carnitina e
seus precursores L-lisina e L-metionina. Neste estudo foram avaliados os niveis
de aminoacidos circulantes e estes citados acima ndo apresentaram diferenca
significativa entre o0s grupos além de se assemelharem aos valores
encontrados na literatura para pacientes saudaveis, L- metionina: 26,4 e 20,2
MM e L-lisina: 182 e 184 nos trabalhos de Mardini et al (2006) e Chuang et al
(2006). E quando estes aminoacidos foram avaliados em relacdo a carnitina
livre sérica nao foram encontradas correlagdes.

Outra hipotese levantada pelo estudo de Malaguarera et al (2006) seria
a diminuicdo da carnitina livre sérica pela menor biossintese da mesma. Esta
inibicdo estaria relacionada com os mecanismos da caquexia induzidos pelas
citocinas circulantes no paciente com cancer.

Acredita-se que 0s baixos niveis de carnitina livre circulantes contribuam
para a progressdao da caquexia no cancer. Este nutriente esta envolvido na
protecdo das funcdes mitocondriais, fato este demonstrado por Chan et al,
(2005) que perceberam que a L-carnitina inibe lesGes neoplasicas e a

hepatocarcinogénese nos estudos experimentais.
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Além da participacdo no metabolismo energético a carnitina também tem
funcdes antioxidantes na membrana celular. Sabe-se que o paciente com
cancer apresenta varios mecanismos que podem levar ao aumento do estresse
oxidativo, dentre eles estdo as alteracdes no metabolismo energético e 0s
mecanismos inespecificos de ativacdo do sistema imune com a producao
excessiva de citocinas pro-inflamatérias que levam a formacao de espécies
reativas de oxigénio. Além do uso de drogas anti-neoplasicas que também

contribuem para a producéo de radicais livres (Gramignano et al, 2006).
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6 CONCLUSOES

Pacientes com cancer de es6fago e estbmago pré- cirurgia apresentam
deficiéncia de carnitina;

Estes mantém gasto energético de repouso, ingestao caldrica e proteica
semelhantes aos individuos saudaveis;

Os niveis de carnitina plasmatica livre apresentam correlacdo com a

ingestao protéica e caldrica.
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Anexo 1 = Lista de abrevia¢des da tabela do anexo 1
Anexo 2 =Tabela com todos os dados coletados durante o estudo
Anexo 3 = Artigo cientifico para publicacéo

Anexo 4 = Capitulo do livro publicado sobre carnitina.
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Anexo 1

Lista de abreviacdes do Anexo 2

DIAG - diagnéstico

CG - cancer gastrico

CE - cancer de esb6fago

IMC - indice de massa corporal

CB - circunferéncia braquial

CA - circunferéncia abdominal

R - resisténcia

Xc - reactancia

GER - gasto energético de repouso

Ptn totais - Proteinas totais plasmaticas
HB - hemoglobina

HT - hematdrito

Linf - linfGcitos totais

Hidr - hidrolisada

N/dia - gramas de nitrogénio ureico por dia
Cho - carboidratos

Ptn - proteinas

Lip - lipideos

Vit — vitamina

SIC - sindrome do intestino curto

OB - obesos
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Anexo 2: Dados gerais obtidos no estudo

idade DIAG | sexo | peso atual | estatura | IMC | CB Xc % gordura | CA GER albumina | ptntotais | HB | HT | Linfocitos
31| CG 1 57.9 1.75 1189 | 26.5 418 24 12.0 72 1928 3.9 14| 41 2.8
56 | CG 1 48.5 1.75]15.8 21 750 57 11.9 68
71| CG 1 51.0 1.64 | 19.0 23 619 50 12.0 70
68 | CG 1 57.3 1.66 | 20.8 24 691 58 21.1 76 3.7 13.8 | 41 2.4
63 | CG 1 42.6 1.70 | 14.7 | 19.8 65 1113 3.1 6.8| 78| 26 2.2
47 | CE 1 40.9 1.72 1 13.8 195 71 1207
68 | CG 1 55.5 1.68 | 19.7 25 581 59 11.9 75 1512 34 14 | 42 25
53 | CE 1 54.0 1.64 | 20.1 25 642 62 16.5 85 1528
69 | CE 1 49.4 158 | 19.8 25 76 1247 3.8 6.6 | 85| 26 7
51 | CE 1 54.1 1.78 | 17.1 | 225 67 1336 4.2 12.1 | 37 1.3
63 | CE 2 42.0 152 | 18.2 24 78
43 | SIC 1 39.1 165|144 175 878 51 11.0 66 1443 34 5.6 | 10.7 | 32
45 | OB 2 129.1 155 | 53.7 448 50 52.2 147 2174 3.9 6.4 115 | 34
58 | SIC 1 40.0 163 |15.1 1381 3 741104 | 31 1.4
47 | SIC 2 50.5 1.56 | 20.8 28 470 38 6.5 71 1232
32 | OB 2 159.0 1.71 | 54.4 311 34 41.6 146 2716 4.3 7.7 1121 | 45 35
42 | OB 1 150.4 1.78 | 475 46 375 56 34.8 149 3425 4 7.1 153 | 46 2.6
62 | OB 1 173.8 1.71 | 59.4 346 31 39.1 162 2920 4 6.6 | 14.6 | 42 3.6
25 | OB 2 171.6 1.68 | 60.8 48 395 35 53.1 168 3.6 6| 13.8 | 40 1.7
35| 0B 2 182.4 158 | 73.1 378 36 56.8 176 2779 3.8 7.7 1141 | 72 1.9
55 | SIC 2 63.6 1.60 | 248 | 31.5 613 50 32.5 67 1758 3.7 109 | 33 1.5
41 | SIC 1 38.4 1.67 | 13.8 19 776 43 3.7 60 1484 4.2 74116 | 38 2.2
46 | SIC 1 54.7 1.67 | 19.6 | 245 338 41 16.0 72 1853 2.3 51| 83| 25 4.7
42 | OB 2 112.1 1.61 | 43.2 42 496 49 48.3 121 1826 3.9 6.7 14| 41 3.4
56 | OB 1 153.4 1.64 | 57.0 46 352 36 38.0 | 165.5 2660 4.2 74151 | 44 25
26 | C 2 69.7 1.79 1 21.8 27 74 1608 3.8 6.3/118 | 34 3
27| C 1 77.0 1.83 | 23.0 32 82 1733 4.4 6.4 |156 | 44 1.5
27 | C 2 56.5 156 | 23.2 27 702 62 34.3 79 1602 4.4 7.2 1131 | 38
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25| C 2 63.8 1.68 | 22.6 28 635 65 30.0 75 1475 4 59139 ] 40 2.3
24 | C 2 53.5 1.64 | 19.9 | 25,5 691 61 26.4 73 1431 4.1 51115 | 33 2.5
24 | C 2 57.3 1.70 | 19.8 | 25.5 705 75 27.8 68 1425 14.2 | 40 1.9
25| C 2 59.2 1.78 | 18.7 | 245 760 69 28.8 66 1540 4.2 6.3 11.7| 34 2.3
32| C 1 71.2 1.66 | 25.8 541 56 22.4 89 1632 4.5 6.9 | 16.1 | 47 11
40 | C 2 52.0 157 211|265 725 75 30.9 69 1177

24 | C 1 74.3 1.86 | 21.5 29 630 71 21.6 80 2036 4.4 8.6 | 146 | 41 13
25| C 2 58.0 1.63 | 21.8 28 643 63 28.1 66 1542 4 7 12 | 36 2.4
39| C 1 65.8 1.80 | 20.3 597 68 16.2 83 1731 4.1 6.8 134 | 39 1.3
27| C 1 59.3 1.64 | 22.0 30 547 68 14.9 91 1850 4.6 7.8 1147 | 43 2.3
49 | CE 1 43.0 1.64 | 16.0 24 695 71 7.3 75 1154 4.2 6.1 159 | 46 1.9
52 | CP 1 61.1 1.68 | 21.6 28 632 82.5 20.1 81 1395 3.7 71139 | 43 2.5
32 | CG 1 49.4 1.74 |1 16.3 | 23.5 659 63 7.8 73 1143

85| CG 1 47.0 1.70 | 16.3 24 564 28 16.0 70 930 3.6 58118 | 35 1.6
68 | CE 1 44.7 162 171|225 566 34 1.7 78 1128 8.9 | 28

78 | CG 1 78.0 1.67 | 28.0 35 519 47 24.5 | 108.5 1448 2.9 53129 | 45 1.8
70 | CE 1 59.7 1.54 | 253 29 847 64 33.1 92 3.5 10.8 | 33 1.8
61 | CG 1 52.7 1.60 | 20.6 | 26.5 583 68 134 | 795 4.2 6.3 |15.1 | 43 3.1
56 | CG 2 57.9 153|249 | 295 554 67 27.6 85 3.9 12 | 38 2.8
57 | CG 1 60.0 158 | 24.0 30 91 4.4 71152 | 48 12
81 | CG 2 46.0 149 |1 20.7 | 245 635 38 22.8 80 3.4 8.7 | 27 13
23 | CG 1 69.4 1.75 | 22.7 26 610 70 21.7 76 1718 5 8.6 |12.6 | 40 1.8
58 | CG 1 59.3 1.61 | 22.9 586.1 69.3 28.4 1300 4 6.6 | 13.1 | 37 2.1
35| ob 1 189.8 1.64 | 70.6 339 41 44 166 3044 4.1 6.6 | 151 | 45 3.1
42 | OB 1 210.4 1.83 | 62.8 326 33 43 181 2975 3.5 6]16.3 | 49 2.3
42 | OB 1 183.0 1.77 | 58.4 269 27 38.5 161 2980 3.5 6.2

52 | ob 1 159.4 1.58 | 63.9 328 29 45.5

48 | ob 1 151.4 1.70 | 52.4 52 549 40 41.9 160 3.5 7.3 1152 | 45

45 | ob 2 110.8 1.60 | 43.3 52 456 66 46 151 2166

29 | OB 2 145.2 1.66 | 52.7 46 442 50 57.3 147 2512 3.9 6.9 13 | 37

27 | OB 2 187.6 1.63 | 70.6 | 58.0 385 37 60.8 | 170.0 2746 3.7 6.6 14 | 41

54 | OB 2 98.0 1.54 | 41.3 | 38.0 569 60 49.0 | 135.0 1593 4.1 12 | 36




carnitina plasma

Carnitina urina

acido a-
AminibutiricoGlicina
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hidr | Livre | total Hidro | Livre | total | N/dia | Alanina (Ala) Glicina (Gly) (Aba) Valina (Val) Leucina (Leu) Isoleucia (lle)

50.4 | 43.9 94.3 566.3 319.4 40.1 186.0 119.3 69.5
36.5| 41.2 77.7 358.8 205.7 153.9 94.2 58.4
273 | 32.1 59.4 | 60.3| 88.4 | 148.6 431.2 288.6 37.9 164.6 96.2 59.1
28.0 | 24.8 52.8 | 94.7| 46.5 | 141.2 752.5 265.9 20.8 210.4 82.1 41.7
37.8 | 30.0 67.7 | 81.8| 48.3|130.1 3.1 375.3 303.4 53.3 203.9 128.2 84.5
29.7 | 26.8 56.5 75| 13.1| 20.7 5.1 263.9 274.3 166.0 96.5 50.1
41.7 | 33.6 75.3 | 391.0 | 459.0 | 850.0 7.4 358.1 415.1 23.7 152.0 96.1 46.5
59.7 | 36.3 96.0 | 52.2| 30.6| 82.8 6.7 291.5 248.3 160.8 86.5 45.4
495 | 24.8 743 | 375| 23.8| 61.3 5.2 380.4 327.1 168.5 103.6 50.1
35.1| 27.0 62.1 | 65.1 8.7 | 73.7 7.3 324.0 245.0 161.1 64.5 34.2
35.6 | 37.5 731 | 521| 21.2| 73.3 3.0 347.9 267.4 24.8 17.6 105.7 55.8
34.8 | 56.3 91.1 | 81.5| 98.7 | 180.2 5.7 299.1 350.4 29.0 138.8 77.2 66.3
39.7 | 39.2 78.9 | 627 | 59.0 | 121.7 7.1 396.2 215.6 39.9 223.8 98.4 44 .4
53.4| 639 | 117.2| 1053 | 30.0| 135.3 2.6 373.8 249.0 52.8 179.6 119.7 56.9
16.5| 23.4 39.9 9.2 -3.0 6.1 5.9 474.1 385.2 121.3 72.2 35.7
41.9 | 58.0 99.9 | 33.2| 71.4 1045 6.4 359.5 286.6 36.1 233.3 149.6 75.3
295| 719| 1014|1158 | 64.9]180.7 | 16.0 448.4 203.2 49.2 227.4 126.8 62.8
60.7 | 85.1| 145.8 -6.2 | 18.8| 12.6 8.7 512.9 225.8 46.1 219.9 122.4 64.0
47.3 | 48.7 96.0 | 414 | 15.1| 56.5 4.2 463.2 252.4 54.4 193.4 116.5 76.1
29.0 | 39.0 68.0| 471 | 28.0| 75.1 7.9 422.8 312.4 21.6 181.6 77.7 40.5
36.5| 47.0 83.6 | 29.3| 413 | 70.6 5.0 353.1 829.8 14.8 177.5 123.4 88.7
24.6 | 29.2 53.8 -3.2 -4.2 -7.3 4.2 449.9 563.1 18.1 285.7 146.5 68.5
26.0 | 20.0 46.0| 354 | 68.0| 103.4 5.7 372.5 500.3 46.4 223.2 102.5 84.9
53.1| 70.2| 123.3| 57.6 | 245| 82.0 7.1 456.3 331.4 46.7 157.9 78.6 37.6
59.7 | 78.0 | 137.7 | 259.8 | 140.4 | 400.2 | 11.8 577.9 233.1 50.0 217.6 134.3 60.6
62.6 | 34.3 97.0 4.0 1.6 5.5 4.2 267.2 176.8 16.9 166.4 96.3 47.7
47.8 | 36.8 84.5| 20.9 22| 231 7.9 748.4 500.6 62.4 233.0 150.3 110.2
29.0 | 50.9 79.9 | 136.3 | 1175 | 253.8 | 15.3 342.4 375.0 23.7 136.1 77.8 37.9
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50.2 | 40.0 90.1 14| 204 | 218 5.2 435.8 301.4 84.1 206.9 104.0 62.6
204 | 39.2 59.7| 58.0| 78.9]136.9 6.7 406.9 251.1 22.2 183.2 89.3 41.8
241 | 295 53.6 16| 750]| 76.5 396.9 244.0 19.5 190.4 88.3 44.6
292 | 341 63.3| 255| 37.0| 62.6 | 10.8 286.7 121.3 23.7 130.9 62.3 28.9
312 | 38.7 69.9 442.3 288.4 39.3 279.6 166.8 68.3
248 | 28.0 528 | 121 | 233 | 354 8.7 283.6 431.4 244 172.8 119.0 54.3
54.8 | 120.0 | 164.0 10| 921 | 931 | 124 296.7 190.9 33.2 185.6 101.9 53.9
285 | 331 61.6 344.5 178.7 25.5 154.3 91.3 41.5
336.7 | 144.2 | 480.9 | 13.5
27.0] 38.2 65.3 397.5 281.8 17.9 266.2 142.4 54.4
148 | 29.7 445 | 389 | 266 | 654 5.4 419.6 369.3 32.8 188.9 105.5 57.0
358 | 29.0 648 | 120 | 101 | 221 4.1 417.9 361.5 19.5 212.0 126.3 65.9
241 | 229 470 | 37.8| 254 | 63.2 3.2 431.2 349.8 21.4 169.6 81.5 46.1
834 | 170]| 1004 0.0 -3.3 -3.4 4.0 348.6 207.1 9.7 194.8 93.5 51.5
41.7 | 22.6 643 | 19.6 | 251 | 447 4.8 509.1 487.3 20.8 224.6 95.6 55.1
178.2 | 227.9 | 406.1
334 | 173 506 | 783 | 49.2 1275 7.1 436.7 258.3 17.4 258.1 156.2 82.7
285 | 28.0 565 | 23.7| 121 | 359 408.3 245.4 17.3 172.7 114.7 60.9
16.3 | 27.8 44.0 0.0 0.0 0.0
11.2 | 29.2 404 | -48.0 | 130.8 | 82.8 7.3 427.8 266.1 20.9 247.9 141.5 78.1
295 | 104 39.9 431.6 389.2 105.7 284.3 159.8 97.7
170 | 31.2 48.2 | 150.4 | 168.2 | 3185 | 11.2 445.2 281.1 45.0 243.8 150.7 78.5
351 | 273 62.3 | 81.1| 4241235 9.9
285 | 33.6 62.1 | 174.1 | 115.6 | 289.7 | 11.8 385.6 326.4 29.5 2114 129.0 73.8
13.9 | 304 44.3 0.0 0.0 365.7 441.3 28.2 264.0 165.8 83.5
12.6 | 20.0 32.6 4.1 -4.9 -0.9 4.1 427.0 197.2 32.8 215.0 125.1 61.5
153 | 29.0 443 | 164 -9.1 7.3 9.6 272.0 215.2 37.5 190.9 131.4 52.9
85| 321 40.6 0.0 0.0 00| 123 279.4 236.4 37.7 271.2 191.3 90.7
241 | 858 | 109.9 0 0 0 9.6 273.4 203.0 225 178.0 107.4 53.9
11.9 ] 241 36.0 0 0 0 8.2 519.8 357.3 46.4 261.8 186.4 97.6
19.0] 314 50.4 0 0 0| 157 362.7 638.7 42.2 241.9 156.5 67.0




Teonina Serina Prolina Asparagina | Metionina | Hidroxiplolina gICLIJ(tj:mico Fenilalanina Zminoadipico Glutamina | Glicil-prolina
(Thr) (Ser) (Pro) (Asn) (Asp) (Met) (Hyp) (Glu) (Phe) (Aaa) (GIn) (Gpr)
196.0 178.3 277.0 109.9 17.6 21.1 258.1 77.2 8.8 6.0
85.3 96.7 301.9 62.9 0.1 21.1 304.9 57.9 31.9 26.0
183.1 195.9 477.6 136.9 29.0 27.9 64.7 144.3 64.2 29.0 56.8 99.2
131.9 101.2 319.6 86.9 0.1 18.8 56.7 191.5 56.6 12.8
107.7 82.7 260.9 70.9 29.4 30.8 48.4 195.7 81.4 30.2 88.6 128.4
188.4 224.3 482.8 243.1 0.1 10.8 30.9 337.2 55.4 23.7 26.4 66.6
174.6 104.4 189.2 57.8 13.0 18.8 134.5 64.1 51.5 82.3
233.3 215.7 341.5 133.5 17.1 10.9 301.7 35.7
145.2 118.9 186.6 58.1 114.8 131.6 190.3 61.1 49.6 335
174.4 108.5 212.7 50.0 6.9 13.7 119.0 89.3 11.8 43.2 84.7
138.6 152.1 279.0 76.6 0.1 17.7 28.6 23.5 20.5 59.6 73.7
104.2 165.2 354.7 131.2 25.3 21.1 37.3 369.8 43.1 25.2 67.6 35.2
189.8 165.5 323.2 96.4 0.1 20.1 156.9 60.8 27.1 11.0
166.7 184.3 282.2 128.8 0.1 13.4 52.9 625.6 75.8 28.8 76.0
76.5 112.2 367.5 117.0 0.1 25.7 26.7 304.2 60.0 18.5 54.4
159.7 137.3 294.0 47.2 18.5 18.7 228.0 56.0 11.0 42.8 116.8
138.2 157.8 307.8 90.3 0.1 28.7 36.4 262.6 65.0 23.0 28.9 91.8
177.5 190.8 296.0 108.7 0.1 23.0 334 237.4 56.6 42.7 63.1
174.8 203.1 265.4 181.4 31.0 38.1 54.4 167.9 56.3 35.2 25.3 84.4
154.2 128.3 269.3 42.6 14.2 155 18.9 199.6 56.3 15.2 34.3 62.5
174.9 217.5 314.8 204.3 0.1 33.5 50.0 144.3 55.5 28.0 48.0 72.4
231.0 174.9 47.7 9.7 48.3 23.5 385.2 103.8 8.3 121.0 120.9
264.1 152.4 853.2 70.7 23.2 38.9 40.2 329.6 110.5 16.9 9.0 134.4
147.3 183.6 2904 55.8 0.1 8.0 144.3 43.6 8.6 48.3 104.7
122.2 155.0 288.4 58.3 0.1 19.7 173.3 54.9 42.1 126.3
214.3 141.9 137.9 55.3 0.1 16.0 25.7 106.9 48.7 20.8 26.5 69.6
290.3 264.6 442.8 247.9 29.2 37.9 69.2 135.2 52.4 17.7 50.2 69.7
174.5 203.4 234.5 81.6 10.7 16.4 33.1 137.5 54.6 12.2 49.7 86.4
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185.8 143.1 128.1 137.2 0.1 20.6 23.3 103.4 46.6 0.0 24.0 47.2
175.3 136.5 289.9 81.0 13.1 17.6 28.6 138.0 56.5 10.0 37.7 103.2
176.2 135.8 305.7 80.6 9.8 17.8 27.5 138.9 54.8 38.2 106.1
142.5 102.9 195.7 56.0 11.3 7.6 13.2 93.5 46.7 36.3 113.5
207.9 199.9 653.9 101.9 14.8 27.0 324 156.9 69.0 9.4 92.1 148.9
166.9 178.3 177.1 73.9 13.8 23.0 20.7 131.8 64.6 57.4 118.7
115.1 128.2 189.7 66.2 12.8 14.4 30.4 168.8 47.0 40.7 77.6
209.7 113.7 157.0 57.1 30.3 13.3 70.1 48.8 20.6 82.1
151.2 123.2 385.9 77.5 15.6 23.9 17.8 187.2 70.8 46.6 108.9
124.2 168.5 274.2 82.7 174 125 21.9 180.9 36.8 78.2 94.9
1141 133.8 310.9 83.1 10.1 22.1 23.7 203.2 47.4 7.5 54.5 88.1
142.4 174.9 248.7 59.3 12.1 22.5 29.7 253.4 45.0 44.5 101.6
76.7 83.1 334.5 58.6 9.8 18.8 21.9 170.2 61.9 42.3 79.7
248.4 138.6 491.0 97.1 0.1 22.5 52.6 66.2 58.0 31.0 48.4
136.8 139.2 384.6 83.6 17.7 28.4 27.0 198.4 56.3 8.7 39.6 65.8
160.6 123.2 510.4 63.9 115 21.0 20.2 127.9 51.2 8.2 29.1 86.9
209.9 139.1 394.9 86.2 15.1 29.5 35.6 111.4 93.5 12.6 60.9 87.4
165.1 269.2 250.7 145.3 36.7 31.5 53.8 128.5 60.8 28.9 34.1 88.7
187.8 142.5 377.1 110.3 7.2 35.6 41.5 36.4 66.3 14.6 31.0 76.9
198.7 153.1 374.1 91.9 0.1 24.8 49.5 89.2 62.5 13.7 61.9 130.7
196.0 166.3 278.0 59.7 12.4 22.7 29.6 115.2 65.0 20.8 7.1
154.4 141.3 229.0 44.9 15.3 20.5 23.9 135.6 61.2 7.0 26.4 64.3
125.6 134.1 325.4 51.5 0.1 17.2 25.6 116.7 51.2 10.4 17.8 49.7
128.1 196.7 190.0 40.8 31.8 18.6 22.0 173.3 71.0 20.0 28.8 94.9
100.8 113.1 159.4 36.9 0.1 13.6 20.6 69.8 46.6 7.7 17.0 41.8
210.2 270.8 372.8 75.1 34.6 25.2 32.4 182.6 89.1 14.0 40.2 115.0
157.8 266.2 346.9 75.2 27.2 23.9 28.6 243.2 71.4 111 35.5 94.0
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Andlise do recordatério 24 horas

Lisina (Lis) | Histidina (His) | energia (kcal) | cho(g) | ptn(g) | lip(g) | fibras(g) | Fe(mg) | Ca(mg) |VvitAUl) |VitC(mg) | % Cho | %Prot | %Lip
9.4 1454 225 62 34 17 10 748 1863 477 62 17 21
40.5 54.0 880 172 23 11 5 5 419 316 2 78 11 11
154.2 104.7 1488 233 77 28 11 16 1123 1322 140 63 21 17
2341 346 52 83 24 13 1877 774 4 59 9 32
199.6 1447 227 56 35 7 14 1421 1654 113 63 15 22
103.6 163.1 1800 227 72 67 22 1206 612 50 16 34
127.9 134.6 1070 145 38 37 6 12 829 784 5 54 14 31
1686 217 57 66 8 9 1436 1544 17 51 14 35
52.2 128.3 581 97 21 12 25 8 264 1855 21 67 15 18
131.7 149.0 1313 199 45 37 9 8 596 1219 423 61 14 25
114.6 74.2 410 60 14 13 3 3 467 315 25 58 14 28
54.8 111.9 2045 374 46 40 13 11 146 700 69 73 9 18
17.3
118.1 117.5 1049 128 47 39 7 9 392 5185 28 49 18 34
84.7 134.0 2502 404 88 61 21 15 387 3673 71 65 14 22
181.6 135.7 2993 392 138 96 18 52 18 29
142.8 151.7 2277 285 116 74 5 17 1034 1069 2964 50 20 29
98.1 26.1 3487 530 156 85 45 29 911 15276 681 61 18 22
131.2 153.7 2208 258 79 95 19 17 579 2340 43 47 14 39
97.2 120.0 2273 118 123 146 12 17 132 1302 40 21 22 58
112.6 82.8 1668 228 59 55 7 10 519 10835 142 55 14 30
187.9 105.3 2031 301 69 61 22 13 1025 1967 51 59 14 27
208.8 104.2 1830 286 95 35 17 13 396 20000 34 62 21 17
162.8 158.5 1403 112 77 72 7 7 1134 946 22 32 22 46
196.3 96.2 2621 349 86 99 39 15 923 4882 123 53 13 34
108.2 109.6 1430 221 61 34 21 9 1174 8558 68 62 17 21
108.4 61.9 2401 268 122 93 10 16 688 45 20 35
134.3 112.0 1580 239 62 42 15 92 412 367 66 61 16 24
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73.4 62.9 1707 232 79 52 25 18 748 3011 70 54 18 27
160.3 110.7 1369 222 66 24 27 13 755 7247 312 65 19 16
164.9 142.9 1254 188 69 26 34 13 684 5125 197 60 22 18
176.3 79.2 1057 180 44 18 38 9 704 9399 402 68 16 16
2314 216.2
184.5 7.7 1345 179 64 42 24 10 1206 5714 158 53 19 28
120.7 108.0 2749 202 191 128 15 23 1118 2491 15 29 28 42
127.7 78.7 1770 201 99 65 18 16 747 1823 261 45 22 33

2274 281 137 67 15 18 1281 1852 123 49 24 26

169.3 124.2 2949 397 140 90 16 17 1776 1505 7 54 19 27
147.6 125.5 2621 356 74 103 9 8 1060 5246 91 54 11 35
137.0 237.6 1285 170 47 44 17 10 259 10353 38 53 15 31
157.9 169.1 865 112 26 37 8 5 264 1526 94 52 12 38

2082 290 89 63 21 13 834 10324 250 56 17 27

123.9 121.9

75.3 7.5 1575 139 69 82 7 6 585 4408 156 35 18 47

1627 289 42 39 18 9 879 3823 296 71 10 22

102.3 107.2 1041 104 48 47 7 7 128 1354 41 40 18 41

135.0 109.9 1076 121 57 41 7 5 652 2290 59 45 21 34
1247 150 58 46 8 6 865 2624 29 48 18 33

135.9 104.1 1653 209 77 56 77 10 762 6768 179 51 19 31
137.9 20.0 5108 548 158 258 27 25 1495 13910 108 43 12 45
119.5 183.4 3032 467 97 89 22 15 669 5972 124 62 13 26

5261 586 238 200 21 27 1793 16839 789 45 18 34
203.1 235.2 13952 1385 550 586 51 103 2190 26415 451 40 16 38
1091 134 51 40 10 6 464 9073 102 49 19 33

99.9 11.8

77.3 111
147.5 5375 627 308 175 45 47 23 30

65.1 55 1183 137 57 47 29 8 835 197 46 19 36
178.7 5.0 3472 342 250 117 27 34 1345 22000 290 39 29 30
146.1 5.0 859 81 63 31 10 9 429 1167 142 38 29 32




Anexo 3

Artigo cientifico para publicagédo

Titulo: Metabolismo da carnitina alterado em pacientes oncolégicos desnutridos
Resumo

A subnutricio é uma das comorbidades mais freqlentes que atingem os
pacientes oncoldgicos. Entender as conseqiéncias do cancer nas alteracdes
do metabolismo energético € necessario para o estabelecimento de estratégias
gue previnam o desenvolvimento e tratem da ma-nutricAo. A carnitina
desempenha papel fundamental no metabolismo energético lipidico. Sendo que
0 objetivo deste estudo foi avaliar os niveis plasmaticos nos pacientes com
cancer no pré cirargico e relacionar com os resultados da historia alimentar,
antropometria, impedancia bioelétrica, calorimetria indireta, aminoacidemia e
valores urinarios de carnitina e nitrogénio. Trata-se de um trabalho prospectivo
no qual foram escolhidos aleatoriamente 3 grupos, sendo um de pacientes
portadores de cancer esofagico e gastrico (n=26), e os outros 3 considerados
controles. O primeiro controle de obesos (n=16), voluntarios saudaveis (n=12).
Os valores médios de carnitinemia , em todos os grupos, variou entre 60 e 80
MM e urinaria entre 78 e 124 uM, sem diferencas estatisticas entre 0s grupos.
Quando avaliados os niveis de carnitina plasmatico 80% (p<0.05) dos
pacientes com cancer apresentaram deficiéncia associados a excre¢ao urinaria
inferior a 5 pmol/kg/dia, consumo insuficiente de proteinas e baixa reserva
adiposa. No entanto os niveis de metionina e lisina, bem como o gasto
energético de repouso ndo apresentaram diferenca com os controles. A

deficiéncia de carnitina nestes pacientes pode comprometer o metabolismo
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energético além de estar associado a ocorréncia de fadiga e piora da qualidade
de vida.

Palavras chave: carnitina, cancer, gasto energético de repouso.

Introducéo

A prevaléncia de desnutricdo nos hospitais de todo o0 mundo séo altas e
destes pacientes a maior parte € composta por portadores de cancer, sendo
gue aqueles localizados no sistema digestorio sdo os que apresentam maiores
déficts nutricionais. Sao consequéncias da desnutricdo nos pacientes com
cancer de esOfago e estbmago: perda de peso, diminuicdo da massa magra e
adiposa com marcadores bioquimicos normais. Consequentemente maiores
indices de morbidade e mortalidade e maiores complicacdes cirtrgicas™?.

As principais alteracdes metabdlicas na caquexia observada nos
pacientes com céancer sao: estimulo a gliconeogénese a partir do lactato;
aumento da captagdo da glicose pelas células tumorais; mobilizacdo de outras
reservas organicas. Com isso, sdo identificadas alteragcbes no metabolismo
mitocondrial que podem interferir no balango energético, j& que no processo de
geracdo de energia pela célula saudavel, que em condigcbes normais, sao
utilizados a glicose e no processo do cancer passam a ser mobilizadas a partir
do lipideo. Para que os triglicerideos sejam transformados em energia pela
beta-oxidacdo dentro da mitocondria € necessario o facilitador de transporte
pela membrana: a carnitina.

O objetivo deste estudo foi o de avaliar os niveis de carnitina de
pacientes com cancer de es6fago e estbmago pré-cirurgia. Além de

correlacionar os niveis de carnitina plasmatica com a composi¢cdo corporal,
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niveis plasmaticos de aminoacidos, gasto energético de repouso e ingestado

alimentar.

METODOS

O presente trabalho constou de trés grupos. O primeiro grupo, controle,
foi formado a partir de 12 voluntarios saudaveis, de ambos os sexos com indice
de massa corpérea (IMC) entre 18 e 25 kg/m? com idade entre 18 e 50 anos.
Este grupo difere dos demais quanto a idade e estado de saude, no entanto a
escolha foi proposital a fim de obterem dados de carnitina plasmatica em
pessoas saudaveis. O segundo grupo foi formado com 16 pacientes obesos
(IMC>40 kg/m?). Este grupo tinha por objetivo servir como um primeiro controle
em relagcdo ao grupo experimental e propositadamente foram escolhidos
pacientes que possuiam excesso de tecido adiposo. O terceiro e ultimo grupo
foi considerado grupo experimental. Este foi formado por 24 pacientes no
momento pré-cirurgico para tratamento paliativo ou curativo de cancer de
esbfago e estdbmago. Foi critério de exclusdo: individuos que apresentassem
doencas ou alteracfes renais ou hepaticas, em uso de medicamentos como
acido valpréico ou outros farmacos que apresentem interacdo com a carnitina.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento aprovado pelo
comité de ética do HCRP/USP.

Para a realizacdo deste trabalho os pacientes foram submetidos a
entrevista, antropometria, bioimpedancia, calorimetria indireta e coleta de
sangue para dosagens de carnitina plasmatica e aminoacidos, e coleta de urina
de 24 horas para avaliacdo da excrecdo urinaria da carnitina. Os resultados

receberam tratamento estatistico.
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Para analise do consumo alimentar foi realizado o recordatério de
consumo alimentar de 24 horas. O inquérito completo foi calculado no

programa de apoio a nutricito NUTWIN®?

. O peso e a estatura foram aferidos
conforme recomendacdes de Heymsfield (2003)*. A andlise da impedancia
bioelétrica aparelho Quantum BIA 101 Q — RJL Systems, Michigan, USA que
usa uma corrente de 800 microampéres e 50 khz; para obtencéo da resisténcia
(Re, Q) e reactancia®>. A medida do gasto energético de repouso (GER) foi
realizada, segundo descrito por Schutz, 1995° nos individuos apés 12h de
jejum e 8h de sono, em temperatura ambiente e estado de alerta. A medida foi
realizada pelo aparelho Sensor Calorimeter Medics Vmax 29° (Sensor Medics
Corporation, Yorba Linda — Califérnia, USA), usando sistema Canopy até atingir
o estado de equilibrio, isto €, quando ndo houver alteracdo maior do que 5%
nos valores obtidos durante 5 minutos consecutivos. A analise da carnitina
plasmatica e urinaria foi realizada pelo método espectrofotométrico’. Foram
considerados deficientes valores para carnitina livre < 35 e <25 uM para
homens e mulheres respectivamente®. Os aminoéacidos plasmaticos, lisina e
metionina, foram analisados utlizando o Kit EZ:Faast® que consiste de duas
fases de extragdo dos aminoacidos, apds a extragcdo foi realizada a
derivatizacéo e analise por cromatogréfica gasosa no aparelho Shimadzu® GC

17A.
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Resultados

A tabela 1 mostra as caracteristicas de composicao corporal, gasto
energético e niveis plasmaticos dos aminoacidos precursores da carnitina. A
tabela 2 descreve a ingestéo caldrica diaria e a quantidade de proteina (kcal ou
g.kg*.dia™) para os pacientes com cancer apresentaram correlacdo positiva
com os niveis plasmaticos de carnitina livre r=0.42 para ambos. A distribuicao
percentual de macronutrientes evidenciou no grupo obeso a dieta hiperlipidica
e hiperproteica. No entanto, ndo houve diferencas entre o consumo para 0s
grupos cancer e saudaveis.

A tabela 3 descreve o0s niveis plasmaticos de carnitina livre que
apresentaram diferencga significativa quando comparadas a outros grupos, a
excre¢cdo urinaria de carnitina foi avaliada também em relacdo ao peso
corpéreo dos pacientes, e nesta andlise constatou-se que 90% dos pacientes

com cancer apresentavam excrec¢do inferior ao normal (5 pmol/kg/dia).
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Tabela 1 — Descrigdo dos dados antropométricos, impedancia bioelétrica e gasto
energético segundo 0S grupos.

Grupos Obeso Saudaveis Cancer
Amostra (n) 16 12 24
Sexo (F/M) 8/8 8/4 4/20
Idade (anos) 41.7 +10.8"° 27.0 +4.4° 57.0 #15.4°°
Peso atual (kg) 159.8 +28.6°¢ 62.7 +8.0° 53.7 +8.9°
Estatura (cm) 166.0 +0.1 170.0 0.1 165.0 0.1
IMC (kg.m™) 57.6 +9.0°¢ 21.8 +1.8° 19.8 #3.4°
Resisténcia 394.0 +82.7°¢ 658.0 +69.0°% 601.0 +78.6°
Reactancia 400 +9.5°¢ 67.0 +5.9° 58.0 +14.5°2
Angulo de fase 588 1.0 59 0.6 51 #1.4
Impedancia 405 +88°° 656 +71°2 634 +96°
Massa gorda (%) 465 +7.5°¢ 26.1 +5.5°¢ 15.8 +7.7°°
GER (kcal.dia™) 2643.0 +489.5"° 1588.0 +210.2%  1378.0 +226.9°
GER (kcal.kg™.dia™) 17.0 +2.0°¢ 260 +26° 260 +3.3°
Metionina (umol/L) 21.3 6.7 19.6 7.4 27.6 +23.9
Lisina (umol/L) 134.3 +51.8 146.6  +42.7 119.9 #51.9

4 apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso
b apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis
¢ apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer

Tabela 2 — Consumo alimentar de macronutrientes entre os grupos estudados

Obeso Saudaveis Cancer
Energia (kcal.kg™.dia™) 18.8 +14.8 28.6 +4.4 29.9 +16.6
Proteina (kcal.kg™.dia™) 0.9 0.6 1.4 0.5 1.1 #05
Energia (kcal.dia™) 3314.0 £3283.3 1783.0 #604.3 1629.0 #972.2
Carboidrato (g.dia™) 362.3 +333.6 229.9 +58.8 217.2 #117.2
Proteina (g.dia™) 152.6 +130.2° 90.5 +41.8 58.5 #29.4°
Lipideos (g.dia™) 129.8 +138.7° 55.9 +33.1 58.9 #49.9°

@ apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo obeso
b apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo saudaveis
¢ apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer

Tabela 3 — Niveis de carnitina plasméatica e urinaria nos grupos avaliados.

Grupos Obeso Saudaveis Cancer
Carnitina plasmatica (M)

Hidrolisada 32.6 16.0 35.8 134 33.0 =£16.3

Livre 48.2 +22.3° 436 +23.7° 275 7.7

Total 80.8 +£35.3 785 £29.2 60.6 £18.8
Carnitina urinaria (UM)

Hidrolisada 554 +71.2 29.0 #41.7 64.1 £89.5

Livre 354 #43.1 49.8 £39.7 65.8 +104.7

Total 96.9 1134 78.8 £73.1 124.3 £184.5

? apresentou diferenca estatistia (p< 0,05) quando comparado ao grupo cancer
N&o houveram diferencas nas excrec¢des de carnitina pela urina

Discussao
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Os dados encontrados neste trabalho quando comparados o valor
energético consumido pelos grupos saudaveis e cancer ndo houve diferenca
significativa. No entanto, foram diferentes estatisticamente do grupo obeso,
como era previsivel. O valor encontrado de consumo energético para pacientes
com cancer se assemelhou ao encontrado por Wallengren et al (2005) que
estudou o consumo dietético de individuos com tumores em regides variadas
sendo 30 kcal.kg™.dia™ e 27 kcal.kg™.dia™ respectivamente. Estudos dietéticos
realizados em pacientes com cancer mostram ingestdo energética
significativamente menor naqueles pacientes com caquexia associada quando

%10 No entanto quando

comparados aos que hao apresentam caquexia
avaliado consumo calérico em relagéo ao peso corporeo Grosvenor et al (1989)
! nao encontrou diferenca significativa entre pacientes com cancer com e sem
histéria de perda de peso. Giacosa et al (1996) 2, encontrou diferenca
significativa entre pacientes com cancer e o grupo controle. A distribuicdo de
macronutrientes na dieta foi dentro das recomendacbes para o grupo de
pacientes com cancer e diferente da descrita na literatura por Wallengren et al
(2005)* que descreve uma dieta hiperlipidica, hipoglicidica e hiperproteica
nesta populagdo. Embora haja tal diferenca quando avaliados o consumo de
proteinas por peso corpdreo ndo foram evidenciadas diferencas estatisticas
entre 0s grupos. Esperava-se que a ingestdo alimentar fosse diminuida nos
pacientes com cancer de estdmago e esbfago ja que dentre os sintomas desta
doenca destacam-se: vomitos, aversdes alimentares e disfagia. Além disso, a
anorexia esta presente em 50% dos pacientes com cancer 3.

Estudo realizado por Taphaichitr & Pakpeanktvatana (2001)

demonstrou que quando se oferece quantidades suficientes de proteina e
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calorias para individuos saudéaveis ndo ha modificacdo na excre¢do de carnitina
urinaria. E na presenca de estresse metabdlico, onde ha a necessidade de
mobilizar mais carnitina para a oxidag&o de &cidos graxos, haverd aumento nas
alteracBes na excrecao urinéria. Considerando apenas estas duas informacgfes
poderiamos concluir que a excre¢cdo de carnitina urinaria seria superior nos
pacientes com cancer. Mas observamos o inverso, cerca de 90% apresentaram
excrecdo inferior a descrita na literatura. Este mesmo autor explica as possiveis
causas de tal evento, a baixa ingestdo protéica e de carnitina, além da
deficiéncia plasmatica da mesma pela biossintese insuficiente.

A presenca da deficiéncia sérica da carnitina livre, em aproximadamente
80% dos pacientes com cancer, teve correlacdo importante com o consumo
protéico. Além disso, para 0 grupo com cancer o consumo calérico total diario
também esteve correlacionado com os niveis plasmaticos de carnitina. Briet et
al (2003) *° relacionou a reducdo no consumo energético com o prejuizo das
atividades enzimaticas mitocondriais na cadeia transportadora de elétrons no
musculo.

Neste trabalho, quando avaliados o gasto energético de repouso em
relacdo ao peso corporeo, foi observado que os pacientes do grupo obeso
apresentam o gasto caldrico significativamente inferior aos demais grupos. Tal
fato pode estar relacionado com a composi¢ao corporal, a literatura afirma que
0 gasto energético dos tecidos: muscular e adiposo sao diferente; sendo que o
segundo apresenta-se com menor atividade metabdlica que o primeiro. A
amostra de obesos deste estudo apresentou a média de percentual de gordura

muito acima das recomendadas para individuos saudaveis.
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Embora muito discutido na literatura na descricdo das caracteristicas e
citado como possivel causa da desnutricdo em pacientes com cancer o gasto
energético de repouso estd estimado como cerca de 9% superior aos

individuos normais '°

; neste estudo o gasto energético de repouso dos
pacientes com cancer ndo apresentou diferenca quando comparados aos
individuos saudaveis. Tal resultado também foi encontrado por Giacosa et al
(1996) *?, no qual, o gasto energético de repouso do grupo controle foi, em
média de 1456 kcal.dia™ e 1353 kcal.dia™. No presente trabalho encontramos o
gasto energético de repouso (kcal.kg™.dia™) semelhante a literatura (HANSELL,
1986) ou seja em torno de 24 kcal.kg™.dia’. Reeves et al (2003) " . Tais
resultados ndo sugerem um aumento no gasto energético de pacientes com
cancer gastrico e esofagico.

No estudo realizado por Giacosa et al (1996) ** os valores encontrados
para resisténcia e reactancia apresentaram diferenga significativa entre os
individuos saudaveis e os portadores de cancer. Avaliando apenas os valores
referentes a impedancia bioelétrica realizada nos pacientes com cancer,
observamos que os valores médios de resisténcia (533) e reactancia (44) sao
diferentes dos encontrados no estudo de Toso et al (2003) *%, no entanto o valor
do angulo de fase é semelhante (4,8), sendo ambos significativamente
menores que relatada por Barbosa- Silva et al (2005) *°, que descreve valores
médios de 6,9 para a populacdo saudavel. O angulo de fase € descrito como
um fator prognéstico na avaliagdo do estado clinico do paciente.

Dodson et al (1989) observou um decréscimo nos niveis de carnitina em
23 pacientes com cancer em varios localizacdes. Vinci et al (2005) %°

encontraram niveis séricos de carnitina livre para pacientes com cancer 34 uM
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e 42 uM para os saudaveis sem diferenga significativa. No entanto quando
classificamos os niveis de carnitina livre segundo a classificacdo sugerida ®
observou-se alta incidéncia de deficiéncia (80%) no grupo com cancer.
Associando este dado a diminuida excrecdo urindria da mesma concluimos
que a deficiéncia esté presente, descartando-se desta forma, a diminuicdo dos
niveis plasmaticos pelo aumento da utiliza¢do da carnitina pela mitocondria.

Neste estudo foram avaliados os niveis de aminoacidos circulantes e
estes citados acima ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos
além de se assemelharem aos valores encontrados na literatura para pacientes
saudaveis, metionina: 26°* e 20%* uM e lisina: 182%' e 184%* E quando estes
aminoacidos foram avaliados em relacdo a carnitina livre sérica nao foram
encontradas correlacdes.

Acredita-se que 0s baixos niveis de carnitina livre circulantes contribuam
para a progressdao da caquexia no cancer. Este nutriente esta envolvido na
protecdo das funcdes mitocondriais, fato este demonstrado em estudos
experimentais que perceberam que a L-carnitina inibe lesdes neoplasicas e a
hepatocarcinogénese?.

Além da participacdo no metabolismo energético a carnitina também tem
funcdes antioxidantes na membrana celular. Sabe-se que o paciente com
cancer apresenta varios mecanismos que podem levar ao aumento do estresse
oxidativo, dentre eles estdo as alteracdes no metabolismo energético e 0s
mecanismos inespecificos de ativacdo do sistema imune com a producao
excessiva de citocinas pré-inflamatérias que levam a formacdo de espécies
reativas de oxigénio. Além do uso de drogas anti-neoplasicas que também

contribuem para a producéo de radicais livres®.
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A intervencao nutricional parece ser limitada no processo da caquexia
visto que, boa parte, dos pacientes avaliados ndo apresentou alteracbes do
gasto energético de repouso, ou do consumo alimentar, ou dos niveis
circulantes dos aminoéacidos lisina e metionina precursores da carnitina. No
entanto o comprometimento do metabolismo energético pela deficiéncia da
carnitina, parece ser um dos principais fatores que influenciam a degradacao
da reserva muscular esquelética e a diminuicdo da geracado de energia a partir
de lipideos. Estes processos levam a reducdo do peso corpéreo, alteragdo nas

reservas adiposas e musculares nestes pacientes.
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