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RESUMO 
 

Santos, MFA. Suplementação de leucina em pacientes com câncer de cabeça e 
pescoço: efeitos na composição corporal e sobre parâmetros inflamatórios. 2022. (100 
folhas). Dissertação (Mestrado em Biologia de sistemas) – Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 

 

A caquexia é uma síndrome multifatorial subjacente de etiologia complexa.  Perda de 

peso involuntária, redução da atividade funcional, alterações imunológicas, 

metabólicas e inflamatórias estão entre suas características. Ela é descrita como uma 

perda importante e progressiva de massa muscular esquelética e uma presença 

marcante de processo inflamatório, causando um caos metabólico no hospedeiro. A 

suplementação de leucina tem se mostrado segura e eficiente em indivíduos 

saudáveis e estudos com animais, com efeitos positivos no ganho de massa muscular 

e modulação da inflamação. O objetivo deste trabalho foi verificar se a suplementação 

com leucina em pacientes com câncer pode atenuar o catabolismo proteico e/ou 

aumentar a proteogênese, bem como avaliar o efeito da suplementação sobre 

parâmetros inflamatórios. Foi um estudo duplo cego, randomizado, controlado com 

placebo. Pacientes com câncer de cabeça e pescoço (grupo C) (n=23) e idosos sem 

câncer (grupo SC) (n=18) foram divididos em 4 grupos e suplementados com leucina 

(CL ou SCL) ou placebo (CP ou SCP), 6g/dia, por 28 dias. Os dados foram analisados 

e comparados intra e intergrupos. Dados de antropometria, massa muscular e 

composição corporal foram avaliados por DEXA e BIA. Para avaliar função foi utilizado 

velocidade de marcha (VM) e a força de preensão palmar (FPP) por dinamômetro. O 

nível de significância adotado foi p<0,05. Foi observado diferença estatística entre os 

grupos (SCL x CL) na avaliação do índice de massa muscular (IMM). O grupo SCL 

apresentou melhora no IMM quando comparado com o SCP. Não foram observadas 

diferenças estatísticas nos parâmetros inflamatórios, bioquímicos, antropométricos e 

de qualidade de vida. Em conclusão, 4 semanas de suplementação de leucina não 

foram suficientes para provocar melhora nos parâmetros inflamatórios ou no ganho 

de massa muscular em pacientes com câncer de cabeça e pescoço.  

 

Palavras-chave: Câncer. Caquexia. Leucina. Composição corporal. Inflamação.  

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Santos, MFA. Leucine supplementation in head and neck cancer patients: effects on 
body composition and inflammatory parameters. 2022. (100 sheets). Dissertation 
(Master’s thesis in Systems Biology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade 
of São Paulo, São Paulo, 2022. 

 

Cachexia is an underlying multifactorial syndrome of complex etiology. Unintentional 

weight loss, reduced functional activity, immunological, metabolic, and inflammatory 

changes are among its characteristics. It is described as an important and progressive 

loss of skeletal muscle mass and a marked presence of an inflammatory process, 

causing metabolic chaos in the host. Leucine supplementation has been shown to be 

safe and effective in healthy subjects and animal studies, with positive effects on 

muscle mass gain and inflammation modulation. The aim of this study was to verify 

whether leucine supplementation in cancer patients can attenuate protein catabolism 

and/or increase proteogenesis, as well as to evaluate the effect of supplementation on 

inflammatory parameters. It was a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. 

Patients with head and neck cancer (C group) (n=23) and elderly control without cancer 

(SC group) (n=18) were divided into 4 groups and supplemented with leucine (CL or 

SCL) or placebo (CP or SCP), 6g/day for 28 days. Data were analyzed and compared 

both within and between groups. Anthropometry, muscle mass and body composition 

data were evaluated by DEXA and BIA. Gait speed (GS) was used to assess function 

and to evaluate muscle strength (MS) the handgrip was used. The significance level 

adopted was p<0.05. A statistical difference was observed among the groups (SCL x 

CL) in the assessment of the muscular mass index (IMM). The SCL group showed 

improvement in the IMM when compared to the SCP group. No statistical differences 

were observed in inflammatory, biochemical, anthropometric, and quality of life 

parameters. In conclusion, 4 weeks of leucine supplementation were not enough to 

improve inflammatory parameters or muscle mass gain in patients with head and neck 

cancer.  

 

Keywords:  Cancer. Cachexia. Leucine. Body composition. Inflammation.  
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer não é uma única doença, mas sim um conjunto de doenças que se 

assemelham por apresentar proliferação e crescimento acelerados e desordenados 

das células, podendo afetar quase todos os órgãos. Além disso, envolve interações 

gene-ambiente com mutações dos genes que levam a alterações no ciclo celular, 

causando um desequilíbrio no controle fino dos processos de divisão, crescimento e 

morte celular. (INCA, 2019; WHO, 2019).   

Com múltiplos fatores etiológicos, o câncer é considerado um dos principais 

problemas de saúde pública no mundo (ERSON; PETTY, 2009; WHO, 2019). 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS) só em 2020 o câncer foi 

responsável por cerca de 10 milhões de óbitos, sendo quase 1 em cada 6 mortes no 

mundo (WHO, 2022). É estimado que em 2030 haja cerca de 27 milhões de novos 

casos de câncer no mundo. No Brasil a estimativa para o triênio 2020-2022, é que 

haja cerca de 625 mil novos casos de câncer por ano (BRAY et al., 2018; WHO, 2019). 

Em média, um terço das mortes por câncer estão associadas a cinco principais 

fatores de risco comportamentais e alimentares: índice de massa corporal elevado, 

baixa ingestão de frutas e vegetais, atividade física reduzida, uso de tabaco e o 

consumo de álcool (WHO, 2019). O álcool e o tabagismo são os fatores de risco mais 

importantes para o desenvolvimento das neoplasias malignas, principalmente o 

câncer de pulmão e o câncer de cabeça e pescoço (CCP) (MARIANO et al., 2021). O 

cigarro é responsável por aproximadamente 22% das mortes por câncer (HASHIBE et 

al., 2007; WHO, 2019).  

O CCP pode ser definido como o conjunto de tumores com manifestação em 

estruturas anatômicas da cavidade oral, nasal, lábios, faringe ou laringe, com exceção 

dos tumores cerebrais e do sistema nervoso e o tipo mais comum de tumor que se 

desenvolve nessa região é o carcinoma de células escamosas (HAAPIO et al., 2018; 

MARIANO et al., 2021; MCCARTER et al., 2018). O consumo excessivo de álcool é 

conhecido por potencializar o efeito do tabaco na promoção da carcinogênese 

(TALAMINI et al., 2002). Estes fatores de risco aumentam em até 30 vezes a chance 

de desenvolver a doença (INCA, 2019).  

O CCP é a sexta malignidade mais comum em todo o mundo, representando 

aproximadamente 6% de todos os casos, sendo responsável por cerca de 1% a 2% 
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de todas as mortes por câncer (BRAY et al., 2018; FERLAY et al., 2020). Estatísticas 

do Instituto Nacional do Câncer (INCA) mostram que o CCP atingiu mais de 22.000 

pessoas no Brasil em 2018, sendo 80% do sexo masculino (INCA, 2019). 

Em média 60% dos pacientes portadores de CCP se encontram em um estágio 

avançado da doença no momento do diagnóstico, (“Cancer Research UK,” 2020; 

SCHENKER et al., 2016), o que resulta em maior taxa de morbimortalidade, maior 

risco de mutilação cirúrgica, complexidade no tratamento e na reabilitação e pior 

qualidade de vida (SEER, 2017). Até 25% dos pacientes, após o tratamento, 

apresentam recidiva tumoral (Chuang et al, 2008), tornando a taxa de sobrevida baixa. 

Além disso, para os pacientes submetidos ao tratamento cirúrgico, a primeira e melhor 

opção, a taxa global média de sobrevivência em 5 anos é de 40 a 50% (FERLAY et 

al., 2014; SHAPIRO et al., 2015).  

A progressão do CCP não resulta apenas de fatores sistêmicos, mas também 

da influência de fatores relacionados à localização do tumor (JAGER-WITTENAAR et 

al., 2007; O’NEILL; SHAHA, 2011), que prejudica a adequada nutrição, seja pela 

obstrução local, dor, deglutição, mastigação inadequadas ou até mesmo pela 

inapetência. O estado nutricional e o processo inflamatório desempenham um papel 

importante na progressão e prognóstico da doença (KUBO et al., 2017)  

Além disso, o grau de malignidade apresenta grande impacto na 

funcionalidade, qualidade de vida e no prognóstico dos pacientes. O que diminui a 

resposta ao tratamento e resistência aos medicamentos, levando à uma perda de 

peso severa e à caquexia. (FILHO et al., 2013; VERMORKEN et al., 2008). 

Considerando a localização do tumor, a prevalência da caquexia em pacientes 

portadores de CCP pode variar de 3 a 52% (COUCH et al., 2015; GORENC; KOZJEK; 

STROJAN, 2015) e pode ser considerada responsável pela morte de até 20% destes 

pacientes (PRAKASH et al., 2010; SESTERHENN et al., 2012). 

 

1.1 Caquexia  

 

A caquexia é caracterizada como uma síndrome multifatorial que envolve várias 

vias metabólicas. Ela atinge vários órgãos e tecidos através de uma ação sistêmica e 

em muitos casos é irreversível. A caquexia é subjacente a várias condições 

patológicas como insuficiência cardíaca congestiva, síndrome da imunodeficiência 

adquirida (AIDS, do inglês Acquired immunodeficiency syndrome), doença pulmonar 
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obstrutiva crônica, câncer, entre outras doenças (EVANS et al., 2008; FEARON et al., 

2011) 

Segundo consenso estabelecido por Fearon e colaboradores (2011), a 

caquexia associada ao câncer é caracterizada por uma perda contínua de massa 

muscular, envolvendo ou não a perda de tecido adiposo. Esta síndrome não é 

responsiva ao suporte nutricional convencional, embora seja frequentemente referida 

como uma síndrome de desnutrição; porém, as alterações metabólicas presentes 

distinguem a caquexia da fome (ARGILÉS et al., 2006; JENSEN et al., 2010). 

É estimado que metade dos pacientes com neoplasia maligna avançada 

possam apresentar a caquexia com uma perda importante e progressiva da massa 

muscular esquelética. A síndrome afeta de 50 a 80% dos pacientes com câncer, 

dependendo do tipo e localização do tumor (AOYAGI et al., 2015; ARGILÉS et al., 

2014; SEELAENDER et al., 2012). Esta síndrome tem uma alta incidência em 

pacientes com câncer avançado, principalmente em pacientes portadores de CCP, 

tanto pela contribuição da inflamação quanto pelo comprometimento da ingestão 

calórica e consequente perda de peso (JAGER-WITTENAAR et al., 2007; O’NEILL; 

SHAHA, 2011). 

Alguns sintomas que aparecem com a progressão da caquexia são: astenia, 

anorexia, anemia, fadiga, saciedade precoce e imunodepressão (ARGILÉS et al., 

2006; FEARON et al., 2011). A perda de peso, a redução da massa muscular e o 

processo inflamatório tanto local, quanto sistêmico, são fatores marcantes nesta 

síndrome (AOYAGI et al., 2015; SEELAENDER et al., 2012), sendo a inflamação a 

força motriz dos principais eventos catabólicos, desempenhando papel fundamental 

na patogênese, instalação e desenvolvimento da caquexia (ARGILÉS et al., 2006; 

FEARON et al., 2003). Além disso, ocorrem alterações imunológicas, metabólicas, 

neuronais e endócrinas (EVANS et al., 2008; MUSCARITOLI et al., 2010). Essas 

características afetam negativamente a funcionalidade e a qualidade de vida e 

aumentam a toxicidade à terapia antineoplásica, culminando em menor sobrevida dos 

pacientes (FEARON et al., 2011). 

Embora a perda de tecido adiposo seja responsável pela maior parte da perda 

de peso, a depleção muscular é responsável pela maior morbidade e mortalidade 

(FABER et al., 2015). A perda de função na caquexia pode estar relacionada a muitos 

fatores, incluindo perda de massa muscular, baixa ingestão alimentar, depressão, 

fadiga e/ou inflamação sistêmica (LAVIANO; MEGUID; ROSSI-FANELLI, 2003). A 
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perda de músculo esquelético é um preditor independente de imobilidade e 

mortalidade de pacientes com câncer (FEARON et al., 2011; PRADO et al., 2008). A 

depleção muscular é a consequência do desbalanço energético e proteico e esses 

processos parecem estar desregulados em pacientes com caquexia (VAN DIJK et al., 

2015). 

Os pacientes portadores da caquexia demonstram uma ineficiência metabólica 

decorrente de falha em mecanismos homeostáticos que tentam compensar e regular 

as alterações provocadas pela síndrome (ARGILÉS et al., 2014; FEARON; ARENDS; 

BARACOS, 2013). Isso leva a um desajuste do gasto energético em repouso 

(ARGILÉS et al., 2014) e mudanças no metabolismo de glicose, lipídeos e proteínas, 

além de induzir a resistência à insulina e ao estresse oxidativo (ARGILÉS et al., 2005; 

VAUGHAN et al., 2013a). 

Por ser uma síndrome com múltiplos fenótipos, o diagnóstico da caquexia 

associada ao câncer geralmente é feito de forma muito tardia, somente após o 

paciente ter perdido mais de 5% do seu peso corporal (GALLAGHER et al., 2012).   

Apesar de ter sido descrita por Hipócrates há milhares de anos, os mecanismos 

fisiopatológicos da caquexia ainda são pouco elucidados. Por ter diferentes vias 

moleculares e metabólicas envolvidas no desenvolvimento desta síndrome, o 

diagnóstico precoce é prejudicado, inviabilizando uma possível reversão (ARGILÉS et 

al., 2014; PORPORATO, 2016; SCHÄFER et al., 2016).  

A inflamação sistêmica vem sendo considerada o denominador comum das 

alterações metabólicas e sistêmicas na caquexia, dessa forma os marcadores melhor 

estabelecidos têm relação direta com o processo inflamatório (SEELAENDER et al., 

2012). 

 

1.1.1 Fisiopatologia da Caquexia 

 

Na caquexia associada ao câncer há uma comunicação cruzada entre o tumor 

e o hospedeiro, que induz a um quadro de caos metabólico no paciente (ARGILÉS et 

al., 2003). Esta interação é conduzida pela combinação de vários fatores como: 

depleção do músculo esquelético e do tecido adiposo, anorexia, aumento na taxa de 

metabolismo basal, hipoanabolismo, alterações metabólicas e neurológicas e 

modificações no metabolismo dos macronutrientes. (ARGILÉS; ALVAREZ; LÓPEZ-
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SORIANO, 1997; TISDALE, 2010). As alterações metabólicas na caquexia parecem 

ser conduzidas por citocinas pró inflamatórias, variações no eixo neuroendócrino e 

fatores tumorais catabólicos (LAVIANO; MOLFINO; FANELLI, 2012). Essas 

mudanças podem ser resultado da influência de fatores secretados pelo tumor, fatores 

secretados pelo hospedeiro e/ou da interação entre eles (DONOHOE; RYAN; 

REYNOLDS, 2011). 

Em resposta à interação do tumor com o hospedeiro, o sistema imune expressa 

e secreta citocinas e fatores pró-inflamatórios e pró-caquéticos como a Interleucina 1 

beta (IL-1β), Interleucina 6 (IL-6), (MARÍN CARO; LAVIANO; PICHARD, 2007; 

TISDALE, 2004) Interferon gama (IFN-Υ) e Fator de Necrose Tumoral alpha (TNF-α – 

do inglês Tumor Necrosis Factor) (EISENCHLAS, 2006; TISDALE, 2009). O aumento 

na concentração dos mediadores inflamatórios resulta no agravamento da inflamação 

sistêmica. Além disso, o fenômeno gera uma complexa cascata de respostas que leva 

ao aumento da produção de hormônios catabólicos como a adrenalina, o cortisol e o 

glucagon, levando ao estabelecimento de resistência à insulina, intensificando a 

proteólise e reduzindo a proteogênese (BARACOS et al., 2018; BRAUN et al., 2011; 

RICHARDS et al., 2012). 

O TNFα tem um papel importante no desenvolvimento e manutenção da 

caquexia (ARGILÉS et al., 2003; FEARON; MOSES, 2002). Ele pode induzir tanto a 

depleção do tecido adiposo quanto o catabolismo no tecido muscular. É responsável 

pela diminuição da sensibilidade à insulina contribuindo para resistência à insulina no 

câncer (AGUIRRE et al., 2002; SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006).  

As citocinas pró inflamatórias têm um importante papel na mediação da perda 

de peso na caquexia do câncer, sendo fatores-chave para a lipólise e a proteólise. 

Concentrações elevadas de IL-6 têm relação com alterações nas proteínas hepáticas, 

pois ativam hepatócitos para sintetizar proteínas de fase aguda, a custo de alto 

requisito de aminoácidos, e são importantes no diagnóstico da caquexia associada ao 

câncer (ARGILÉS et al., 2014) 

Entre as proteínas de fase aguda mais estudadas no câncer estão a albumina, 

que geralmente mostra-se diminuída (MARTIN et al., 2013) e a Proteína C reativa 

(PCR), cujos valores encontram-se aumentados na síndrome (MUSCARITOLI et al., 

2006, 2010). A PCR é o biomarcador mais utilizado para avaliar a inflamação sistêmica 

devido à sua sensibilidade, especificidade, estabilidade e facilidade de realização em 

ambiente hospitalar, demonstrando correlação positiva com a redução da sobrevida 



23 

 

em pacientes portadores de neoplasia maligna (MARSIK et al., 2008; MCMILLAN, 

2009; WANG, 2014; WU et al., 2015). A PCR é sintetizada principalmente por 

hepatócitos e está associada à gravidade da doença e pior prognóstico. (CHUNG; 

CHANG, 2003). A redução na concentração da albumina tem uma correlação negativa 

com o aumento da mortalidade em pacientes diagnosticados com câncer. As baixas 

concentrações de albumina podem refletir tanto a inflamação sistêmica quanto a 

depleção de massa magra e estado nutricional (FORREST et al., 2003; PARK; KIM; 

KIM, 2016). 

Estudos relatam que há também a contribuição de fatores secretados pelo 

tumor e pelo microambiente tumoral, como o fator indutor de proteólise (PIF- do inglês 

Proteolisys Inducing Factor) e o fator mobilizador de lipídios (LMF – do inglês Lipid 

Mobilizing Factor). O PIF provoca a depleção da massa magra através da indução de 

vias de catabolismo proteico e o LMF mobiliza e depleta os estoques lipídicos. Ambos 

têm efeito catabólico direto nos tecidos do hospedeiro durante a caquexia do câncer 

(ARGILÉS; LÓPEZ-SORIANO; BUSQUETS, 2015; EISENCHLAS, 2006; TISDALE, 

2009).  

A atrofia do músculo esquelético é considerada a característica fenotípica mais 

expressiva na caquexia (ANDERSON et al., 2021; NISHIKAWA et al., 2021AOYAGI 

et al., 2015; ARGILÉS et al., 2014; BOSSOLA et al., 2003), levando ao declínio na 

qualidade de vida do paciente, pelo comprometimento funcional progressivo do 

organismo (ANDERSON et al., 2021MUSCARITOLI et al., 2010) Estudos apontam 

que há uma forte ligação entre a perda de massa muscular esquelética e a perda da 

funcionalidade, gerando um déficit na resposta ao tratamento antineoplásico e pior 

prognóstico (FEARON et al., 2011; KOTLER, 2000; MORLEY; THOMAS; WILSON, 

2006). Embora a perda de massa muscular seja a característica mais marcante na 

caquexia, a perda do tecido adiposo também tem um forte impacto na progressão da 

doença. O aumento da lipólise, maior oxidação de gorduras, a lipogênese diminuída 

e adipogênese prejudicada, além do escurecimento do tecido adiposo branco 

(Browning), ocorrem em paralelo à depleção lipídica na caquexia. O Browning, que é 

a mudança fenotípica do tecido adiposo branco para o marrom (PETRUZZELLI et al., 

2014), aumenta o gasto energético e a termogênese, contribuindo para uma maior 

atrofia e perda de gordura no paciente caquético. Adicionais contribuições para o 

gasto energético elevado incluem a inflamação e os ciclos metabólicos (EBADI; 

MAZURAK, 2014; TSOLI; SWARBRICK; ROBERTSON, 2016).  
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As células tumorais apresentam elevado gasto energético e por meio da maior 

utilização da glicose por via anaeróbia, em condições de hipóxia gerada pelo tumor, 

produzem lactato que estimula a gliconeogênese. O lactato é então metabolizado no 

fígado e reconvertido em glicose por meio do ciclo de Cori (WAITZBERG, 2006). A 

gliconeogênese, a partir de lactato, utiliza moléculas de adenosina trifosfato (ATP), a 

custo muito alto para o hospedeiro, uma vez que são processos de alto gasto 

energético e resultam de ciclos metabólicos fúteis. Estas alterações contribuem para 

a depleção nutricional do paciente, impondo um gasto energético de 

aproximadamente 300 calorias por dia, considerando-se apenas o Ciclo de Cori 

(TISDALE, 2000). Em pacientes que perderam peso já foi observado um aumento de 

até 40% na produção hepática de glicose. A alta concentração de lactato no tumor 

aumenta o risco de metástase, recidiva tumoral e menor sobrevida do paciente (INUI, 

2002; TISDALE, 2000). 

As alterações no metabolismo dos carboidratos no câncer incluem o aumento 

do turnover de glicose e a resistência à insulina. A intolerância à glicose ocorre em 

quase 60% dos pacientes com neoplasias malignas e tem sido atribuída à 

sensibilidade reduzida do tecido periférico à insulina, devido a alterações do 

transportador quatro de glicose (GLUT4) (WAITZBERG, 2006). Além disso, nesses 

pacientes, a indução de RNA mensageiro (mRNA) do TNFα e a regulação negativa 

do mRNA do GLUT4 podem contribuir para a resistência à insulina (NOGUCHI et al., 

1998).  

As concentrações aumentadas de TNFα em circulação estimulam seus 

receptores da superfície celular, levando à ativação de proteínas quinases que 

respondem ao estímulo de estresse (JNK). A ativação de JNK causa a fosforilação do 

substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1) em serina (Ser) o que pode prejudicar a 

ação da insulina (AGUIRRE et al., 2002; SHOELSON; LEE; GOLDFINE, 2006).  

A resistência à insulina está associada com o aumento da degradação de 

proteínas e perda de músculo esquelético (HONORS; KINZIG, 2012). Nos estados 

resistentes à insulina, há diminuição da atividade da fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), 

que leva a diminuição da fosforilação da serina/treonina proteína cinase, também 

conhecida como proteína cinase B (PKB) ou Akt. Concentrações mais baixas de Akt 

fosforilada estão associados com o aumento da expressão do mRNA de atrogin-1 e 

do MuRF1, componentes importantes da via ubiquitina-proteassoma, principal via de 

degradação proteica (ELEY et al., 2007; RUSSELL; WYKE; TISDALE, 2006). Desta 
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forma, a resistência à insulina pode causar degradação das proteínas musculares 

(LECKER; GOLDBERG; MITCH, 2006). 

A via ubiquitina-proteassoma é induzida por vários agentes como o PIF, TNFα 

e espécies reativas de oxigênio (EROs) (D’ANTONA; NISOLI, 2010; ELEY et al., 

2008), que têm suas concentrações alteradas na caquexia. Todos esses agentes 

ativam a transcrição do Fator Nuclear Kappa B (NFkB), que é o indutor da transcrição 

de genes relacionados à inflamação e mediador da ação das ubiquitinas, que é um 

sistema marcador do destino de proteínas para o sistema proteassoma (ARGILÉS et 

al., 2014; EGERMAN; GLASS, 2014; SANDRI, 2008, 2016). 

O NFkB encontra-se no citoplasma da célula ligado a uma proteína inibitória: o 

IkBα, cujo complexo impede a translocação deste fator de transcrição para o 

compartimento nuclear. Quando estimulado por indutores, tais como IL-1 ou por TNFα, 

ocorre a cascata de fosforilação que resulta em dissociação do IkBα, pela IkB cinase 

(IKK). Assim, a proteína IkBα sofre a adição da ubiquitina, sendo em seguida 

degradada pelo complexo proteassoma 26S (GHOSH; KARIN, 2002), o que resulta 

na liberação do NFκB. Uma vez liberado ele migra para o núcleo e controla a 

expressão de genes que afetam importantes processos celulares, tais como adesão, 

ciclo celular, angiogênese, apoptose (KARIN; LIN, 2002; MAYO; BALDWIN, 2000), 

além de maior resposta inflamatória e imunológica. A ativação aumentada de NFκB 

está ainda relacionada com aumento da proteólise muscular, sendo um possível alvo 

para o tratamento da síndrome (GARG; AGGARWAL, 2002; WAITZBERG DAN, 

2004).  

Na caquexia há um aumento na atividade dos componentes da via ubiquitina-

proteassoma com o aumento da expressão das proteínas ubiquitina ligases 

(HASSELGREN; FISCHER, 2001), sugerindo que esse sistema contribui para atrofia 

muscular além de ter um papel fundamental na progressão da doença (BOSSOLA et 

al., 2003). 

A expressão de MuRF1 e atrogin1 em roedores portadores de câncer 

associado à caquexia, está bem regulada e sob o controle dos fatores de transcrição 

da família forkhead box protein class-O - FOXO1 e FOXO3, cujas atividades são 

controladas pós-tradução e parece funcionar como elo regulatório em processos 

anabólicos e catabólicos (SANDRI et al., 2004; STITT et al., 2004). Em condições 

fisiológicas, a proteína AKT fosforila as proteínas da família FOXO, fazendo com que 

elas permaneçam no citoplasma celular. Entretanto, na caquexia, a atividade de AKT 
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é frequentemente suprimida devido à influência de citocinas inflamatórias ou ao 

declínio das concentrações do fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1), 

que estimula o anabolismo muscular, além da falta de substratos. A atividade da AKT 

diminuída leva à desfosforilação e subsequente translocação nuclear das proteínas 

FOXO, permitindo a transcrição dos genes atrogin1 e MuRF1. A transcrição desses 

genes leva à degradação de proteínas miofibrilares. (ACHARYYA et al., 2004; 

CLARKE et al., 2007) 

Por outro lado, quando ativada, a AKT também ativa o alvo da rapamicina em 

mamíferos (mTOR – do inglês mammalian target of rapamycin), que por sua vez ativa 

a proteína ribossômica S6 quinase-β1 (S6K1), exercendo assim efeitos anabolizantes 

no tecido muscular (BEN-SAHRA et al., 2013; CARRIERE et al., 2011).  

Das vias de sinalização envolvidas no desenvolvimento do tumor, a via PI3K–

AKT–mTOR é a via oncogênica que mais está alterada no CCP (CGAN, 2015; WANG 

et al., 2017). Componentes dessa via estão geneticamente alterados na maioria dos 

tumores de CCP, tanto por mutação quanto por amplificação gênica (SQUARIZE et 

al., 2013). Outra via alterada no CCP é a sinalização de STAT3 que está muito ativada 

e tem forte correlação com mau prognóstico (GEIGER; GRANDIS; BAUMAN, 2016). 

A sinalização STAT3 conduz a expressão de genes que promovem a proliferação e 

sobrevivência celular, bem como genes que codificam fatores de crescimento e 

citocinas que promovem imunossupressão (como VEGF, IL-6, IL-10 e TGFβ) 

(JOHNSON; O’KEEFE; GRANDIS, 2018). 

Essas alterações no metabolismo de proteínas levam à sinalização prejudicada 

no turnover proteico, afetando diretamente a sobrevida destes pacientes. Situação 

similar ocorre no envelhecimento natural com a depleção da massa muscular, mais 

conhecido como sarcopenia (FEARON et al., 2011; MACKENZIE; BARACOS, 2003; 

TISDALE, 2009). 

 

1.2 Sarcopenia  

 

O envelhecimento está relacionado a várias mudanças físicas, como perda de 

massa muscular, mais conhecida como sarcopenia, que pode comprometer a 

funcionalidade e a qualidade de vida dos indivíduos (JENSEN; MCGEE; BINKLEY, 

2001). A sarcopenia é uma desordem do músculo esquelético que ocorre de forma 

progressiva e generalizada e está relacionada a um maior número de desfechos 



27 

 

negativos, como quedas, fraqueza muscular, menor qualidade muscular, baixa 

funcionalidade, e mortalidade em idosos (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). A etiologia e 

os mecanismos que envolvem a sarcopenia são complexos e multifatoriais (CRUZ-

JENTOFT et al., 2010).  

Com o envelhecimento natural, algumas mudanças fisiológicas, metabólicas e 

funcionais resultam na alteração das necessidades nutricionais. (JENSEN; MCGEE; 

BINKLEY, 2001). A síntese proteica também está prejudicada nesta população, 

havendo instauração de resistência anabólica similar à da caquexia.  Há vários 

mecanismos envolvidos na etiologia da sarcopenia, entre eles:  prejuízo à síntese de 

proteica, proteólise acentuada, atenuação muscular (infiltração de gordura no 

músculo) e comprometimento da integridade neuromuscular (FEARON; ARENDS; 

BARACOS, 2013; MACKENZIE; BARACOS, 2003; MUSCARITOLI et al., 2010). 

Segundo o Consenso Europeu de Sarcopenia em Pessoas idosas (EWGSOP2 

– do inglês European Working Group on Sarcopenia in Older People 2) (CRUZ-

JENTOFT et al., 2019) - a sarcopenia é definida como uma doença muscular 

(insuficiência muscular), cuja força muscular, é o parâmetro principal a ser analisado. 

Assim, a detecção da baixa força é o primeiro parâmetro para se diagnosticar a 

sarcopenia, antes mesmo da perda de massa muscular (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; 

SCHAAP et al., 2018). Diferente do diagnóstico da caquexia do câncer, cuja 

degradação muscular é mediada por citocinas pró inflamatórias, estresse oxidativo e 

mediadores catabólicos produzidos por células do tumor e do hospedeiro (ARGILÉS 

et al., 2005; VAUGHAN et al., 2013a). 

No idoso há uma diminuição da resposta anabólica à alimentação, gerando 

assim um desequilíbrio na homeostase de proteínas que agrava a sarcopenia. 

(PHILLIPS; HILL; ATHERTON, 2012). A ativação da via da mTOR também parece 

estar comprometida no músculo envelhecido (DARDEVET et al., 2000).  

A sarcopenia, associada ou não a doenças, aumenta o risco de quedas e 

fraturas (BISCHOFF-FERRARI et al., 2015; SCHAAP et al., 2018), prejudica 

capacidade de realizar atividades da vida diária (MALMSTROM; MORLEY, 2013) e 

está associada a doenças cardíacas, respiratórias e alterações cognitivas (BAHAT; 

İLHAN, 2016). Leva ainda, a distúrbios da mobilidade e à qualidade de vida reduzida 

(BEAUDART et al., 2017), comprometendo a independência ou induzindo a 

necessidade de cuidados prolongados, diminuindo o bem-estar físico, emocional e 
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social do paciente (AKUNE et al., 2014; DOS SANTOS et al., 2017; STEFFL et al., 

2017).  

Trabalhos com imagens de tomografia são eficazes na quantificação do tecido 

muscular e adiposo, e têm mostrado que na sarcopenia, além da baixa massa 

muscular (quantidade), há uma baixa atenuação muscular (qualidade) que está 

relacionada com pior prognóstico (PRADO; HEYMSFIELD, 2014). Esta atenuação 

muscular envolve alterações quantitativas e qualitativas na estrutura e função do 

músculo (LARSSON et al., 2019), indicando que há uma infiltração intramuscular de 

gorduras, também chamada de mioesteatose, levando à uma má qualidade muscular 

e a desfechos desfavoráveis (CESPEDES FELICIANO et al., 2017; DALY; PRADO; 

RYAN, 2018; MARTIN et al., 2015; PRADO et al., 2008, 2018; VAN VUGT et al., 2015). 

Estudos demostraram que a baixa atenuação muscular é um preditor de sobrevida 

confiável (LEE et al., 2019; LOOSEN et al., 2020; MARTIN et al., 2013; OKUMURA et 

al., 2015; ZAMBRANO et al., 2020). 

A população idosa apresenta uma resposta menos eficaz à síntese proteica 

muscular devido à inatividade física, aumento da gordura intramuscular, continuada e 

baixa inflamação sistêmica, além da baixa qualidade da dieta.  (MOORE et al., 2015; 

MORTON et al., 2018; PHILLIPS et al., 2017). Os idosos também podem apresentar 

uma resistência anabólica e, como consequência, a perda acentuada do músculo 

(REZUŞ et al., 2020). 

É estimado que 50% dos idosos acima de 80 anos sejam sarcopênicos e que 

entre 5% e 13% entre 60 e 70 anos apresentem sarcopenia em algum grau (MORLEY; 

ANKER; VON HAEHLING, 2014; STARLING; ADES; POEHLMAN, 1999; VON 

HAEHLING; MORLEY; ANKER, 2010).  

Nos pacientes com câncer, a associação com sarcopenia está envolvida em 

piores desfechos clínicos, não apenas por fatores fisiológicos como a resistência à 

insulina, mas também pela redução das atividades funcionais dos pacientes 

(HAYASHI et al., 2013; PRADO et al., 2007; REISINGER et al., 2015). Tanto a 

sarcopenia quanto a caquexia não podem ser revertidos apenas pelo aumento da 

ingestão de energia e proteínas devido a sua complexa etiologia, necessitando de 

cuidados multidisciplinares (THOMAS, 2007). A sarcopenia é um preditor 

independente de sobrevida (PRADO et al., 2008), especialmente nos pacientes que 

apresentam a combinação de alguns dos critérios diagnósticos, como diminuição da 
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força, baixa massa muscular e baixa densidade muscular. (KASYMJANOVA et al., 

2009; KILGOUR et al., 2013; MARTIN et al., 2013). 

A massa muscular é controlada pela relação entre as taxas de síntese e 

degradação de proteínas. Várias vias intracelulares e fatores extracelulares regulam 

a síntese proteica, entre eles: aminoácidos (AA), insulina, IGF-1 e contração muscular 

(exercício). Estes fatores parecem convergir e estimular a via mTOR, principal via da 

síntese de proteínas e indutora da hipertrofia muscular (ADEGOKE; ABDULLAHI; 

TAVAJOHI-FINI, 2012; EGERMAN; GLASS, 2014; GORDON; GREEN; GOGGIN, 

2005).  

 

1.3 O aminoácido leucina 

 

A ativação da via mTOR leva à inibição da apoptose e da autofagia, que é um 

processo catabólico que pode depletar os estoques de proteínas na ausência de 

aminoácidos circulantes (NICKLIN et al., 2009). Esta via estimula a produção de 

mRNA, aumentando a transcrição de proteínas e consequentemente diminuindo a 

atrofia muscular, associada tanto à caquexia quanto à sarcopenia (NICKLIN et al., 

2009; SALOMÃO et al., 2010).   

A via mTOR tem um papel fundamental e dominante no metabolismo muscular, 

atuando como uma espécie de centro estratégico e a partir do qual vários processos 

celulares são regulados (SHIMOBAYASHI; HALL, 2014; VIANA; GOMES-

MARCONDES, 2015). O complexo mTOR integra várias vias de sinalização 

modulados por diferentes estímulos, incluindo insulina, hipóxia, estresse energético e 

nutrientes (MAGNUSON; EKIM; FINGAR, 2012). Estudos apontam que os AA, 

particularmente o aminoácido leucina, estimula o anabolismo e reduz o catabolismo 

muscular, mostrando assim que déficits nutricionais também desempenham um 

importante papel na resposta catabólica das células musculares (ADEGOKE; 

ABDULLAHI; TAVAJOHI-FINI, 2012; BARAZZONI et al., 2012; CHEN et al., 2018; 

SALOMÃO et al., 2010; SANCAK; SABATINI, 2009). 

A leucina é um aminoácido condicionalmente essencial que faz parte do grupo 

dos aminoácidos de cadeia ramificada (BCAA – do inglês Branched Chain Amino 

Acids), compostos pelos aminoácidos leucina, isoleucina e valina (ANTHONY et al., 

2000; DODD; TEE, 2012; ELEY; RUSSELL; TISDALE, 2007; HOLEČEK, 2018). Estes 

desempenham um papel importante na inibição da atrofia muscular, nas desordens 
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metabólicas e no câncer (ANANIEVA; POWELL; HUTSON, 2016), além de ter grande 

relevância na fisiologia da sinalização intracelular e potencial para modular o 

metabolismo das proteínas do músculo esquelético (MOORE et al., 2017; PRADO et 

al., 2013). Os BCAAs têm papel importante na regulação da síntese proteica muscular 

e a leucina tem demostrado ser um atenuador da degradação de proteínas e 

estimulador da síntese proteica, tanto em animais, quanto em humanos portadores de 

sarcopenia (BORACK; VOLPI, 2016; KATSANOS et al., 2006; RASMUSSEN et al., 

2016; SCHIESSEL; BARACOS, 2018). 

Há evidências de que a leucina possa promover o anabolismo em animais com 

caquexia associada ao câncer e em humanos, quando associada a outros compostos 

ou componentes bioativos. (CRUZ et al., 2019, 2016; GORDON; GREEN; GOGGIN, 

2005; LAVIANO et al., 2005; MADEDDU et al., 2010; PETERS et al., 2011). No nível 

molecular, a suplementação com leucina aumenta a fosforilação da via mTOR, que é 

responsável pela hipertrofia das fibras musculares e regulador essencial do sistema 

imunológico (KATSANOS et al., 2006) e da proteína quinase de 70 kDa (p70S6K), 

ambas envolvidas no processo de ativação da tradução de mRNAs. Esse aumento na 

fosforilação de dois importantes fatores moleculares indica que a suplementação com 

leucina é capaz de ativar o processo de tradução que está em baixa no músculo de 

animais portadores de tumor, sendo este um mecanismo de ação em potencial 

(ANANIEVA; POWELL; HUTSON, 2016; LEENDERS; VAN LOON, 2011; VAN LOON, 

2012). Como ativadora da via mTOR, a leucina tem seu papel na modulação da 

síntese proteica (PRADO et al., 2013) e seus efeitos são mais evidentes quando 

comparados com outros aminoácidos essenciais (MOORE; PHILLIPS; ET AL, 2017).  

A leucina é capaz de aumentar o substrato muscular disponível, atuando como 

uma molécula energética, pois é metabolizada principalmente para produção de 

energia diretamente no músculo e não no fígado (PETERS et al., 2011). Além disso, 

modula o sinal anabólico através do aumento da secreção de hormônios como a 

insulina (GORDON; GREEN; GOGGIN, 2005). Uma vez na célula, esse aminoácido é 

convertido em α-cetoisocaproato pelo BCAA aminotransferase (BCAT) depois é 

convertido em isovaleril-CoA e assim pode ser utilizado no ciclo do ácido cítrico para 

produção de ATP (TOKUNAGA; YOSHINO; YONEZAWA, 2004). Durante a síntese 

proteica, a leucina atua como precursora de esqueleto de carbono e de nitrogênio, 

sendo oxidada para suprimento de energia e contribuindo para a síntese de outros 

aminoácidos (ANTHONY et al., 2001). A leucina pode ainda, aumentar a expressão 
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do receptor do coativador 1- alfa ativado por proliferador do peroxissomo (PGC-1α), 

levando à biogênese mitocondrial e melhorando o metabolismo oxidativo no músculo 

esquelético (LIANG et al., 2014; SUN; ZEMEL, 2009; VAUGHAN et al., 2013b). 

Estudos em pacientes com câncer suplementados com leucina isoladamente 

não foram descritos na literatura, até o momento (janeiro, 2022). Por outro lado, 

pesquisas com animais portadores de câncer e estudos com idosos sarcopênicos 

mostram que a leucina é um suplemento seguro e eficiente, com efeitos positivos 

sobre o metabolismo proteico, agindo no ganho de massa muscular, no aporte 

proteico e calórico e na modulação do processo inflamatório. (BARACOS; 

MACKENZIE, 2006; BORACK; VOLPI, 2016; DICKINSON; VOLPI; RASMUSSEN, 

2013; ELANGO; RASMUSSEN; MADDEN, 2016; ELEY et al., 2007, 2008; GOMES-

MARCONDES et al., 2003; PETERS et al., 2011; VENTRUCCI; MELLO; GOMES-

MARCONDES, 2001; VIANA et al., 2016; XIA et al., 2017). A dieta rica em leucina 

demonstrou ainda garantir a manutenção das concentrações séricas de insulina ao 

longo da progressão do tumor, melhorando a síntese de proteínas musculares, a 

resistência anabólica proteica e sem efeitos sobre o crescimento tumoral em animais 

com câncer. (CRUZ et al., 2019; SALOMÃO et al., 2010; VIANA et al., 2016)  

Em idosos sarcopênicos, os estudos mostram que a leucina é capaz de 

melhorar a força muscular, aumentar a massa magra e melhorar o desempenho físico 

(CASPERSON et al., 2012; ISPOGLOU et al., 2016; OHTANI et al., 2012; RIEU et al., 

2006). No estudo de KATSANOS e colaboradores (2006), com idosos saudáveis, 

verificou-se que uma dieta com maior teor de leucina (41%) aumentou a síntese 

proteica muscular enquanto doses menores (26%) não resultaram em alterações. A 

leucina é considerada um suplemento seguro nesta população, demostrado pelos 

estudos de RASMUSSEN e colaboradores, (2016) no qual verificou-se que não houve 

toxicidade com doses de até 35g / dia para idosos com peso médio de 70 kg e pelo 

estudo de PENCHARZ e colaboradores (2012) que estabeleceram que doses até 0,5 

g /kg de peso / dia, são consideradas seguras e não apresentaram toxicidade. 

Em animais com caquexia associada ao câncer a suplementação com leucina 

foi eficaz em induzir aumento da síntese de proteína musculares, reduzir a 

degradação muscular durante a progressão do tumor, minimizar os danos induzidos 

pela caquexia e reduzir a perda de peso, além de melhorar parâmetros inflamatórios 

dos animais (CRUZ et al., 2019; CRUZ; OLIVEIRA; GOMES-MARCONDES, 2017; 
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MIRZA et al., 2014; PETERS et al., 2011; TONETO et al., 2016; VIANA et al., 2016; 

VIANA; GOMES-MARCONDES, 2015).  

 

1.4 Hipótese 

 

 Apesar da relevância clínica, ainda não foi demonstrada uma forma de 

reversão segura e eficiente do processo catabólico induzido pela caquexia em 

humanos. Sendo a desnutrição um potente preditor de mau prognóstico, o estado 

nutricional do paciente com câncer é muito importante para o tratamento da doença. 

Diante do exposto, com a compreensão dos efeitos benéficos da leucina na 

sinalização celular e sem efeitos que beneficiam o metabolismo e crescimento do 

tumor em animais, fazem-se necessárias novas abordagens terapêuticas e 

nutricionais, visando melhorar a condição clínica, funcionalidade e qualidade de vida 

do paciente com câncer. Assim, a suplementação com o aminoácido leucina pode ser 

uma estratégia nutricional eficiente na prevenção e tratamento da caquexia, tendo em 

vista o potencial ganho de massa muscular, a redução da perda de peso e a possível 

ação no processo inflamatório nestes pacientes. 
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2 OBJETIVOS  

 

2.1 Geral 

 

 Averiguar se a suplementação com leucina em pacientes com câncer de 

cabeça e pescoço pode atenuar a perda de massa muscular e de peso, bem como 

avaliar o efeito da suplementação na modulação da expressão de parâmetros 

inflamatórios. 

 

2.2 Específicos 

 

▪ Avaliar o perfil inflamatório dos pacientes pré e pós-suplementação;  

▪ Avaliar a composição corporal pré e pós-suplementação;  

▪ Verificar o balanço nitrogenado dos pacientes pré e pós-suplementação;  

▪ Analisar a qualidade de vida dos voluntários pré e pós-suplementação. 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

3.1 Recrutamento dos pacientes  

 

Estudo duplo cego, randomizado e controlado com placebo. O recrutamento 

dos pacientes foi realizado no ambulatório do Instituto do Câncer Dr. Arnaldo Vieira 

de Carvalho (ICAVC), em São Paulo-SP, entre maio de 2018 a março de 2020. 

Participaram do estudo pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço (CCP) 

histologicamente confirmado por biópsia e análise anatomopatológica.  

No grupo câncer (C), um total de 35 pacientes elegíveis foram recrutados, de 

ambos os sexos, sem distinção de raça, gênero ou classe social. Idade entre 50 e 80 

anos, com perda ponderal acima de 5% nos últimos 12 meses ou índice de massa 

corporal (IMC) <20 kg/m2. Estes critérios foram escolhidos para classificar os 

pacientes em caquéticos ou não caquéticos e por ser período de início de acentuada 

perda de massa muscular. Destes, 12 pacientes (34,3%) foram excluídos após o início 

da suplementação, por colocação de sonda alimentar, radioterapia, quimioterapia, 

desistência, óbito ou outros fatores de exclusão. Um número final de 23 pacientes foi 

estudado.  

Para averiguar o efeito do suplemento na modulação da massa muscular, 

comparou-se seu efeito em um grupo controle composto por idosos que tiveram perda 

muscular decorrente da idade (sarcopenia), recrutados na Universidade Aberta para 

Pessoas Idosas da Universidade Federal de São Paulo, campus Baixada Santista 

(UAPI-UNIFESP) e redes sociais. Os idosos (acima 60 anos), que não 

compartilhavam dos critérios de exclusão, foram convidados a participarem do estudo. 

Voluntários com a PCR>5mg/L foram excluídos das análises estatísticas, devido ao 

alto grau de inflamação presente.  

Neste grupo foram recrutados 28 voluntários, ambos os sexos. Após análises 

dos critérios, foram excluídos 10 participantes (35,7%), finalizando a suplementação 

com uma amostra de 18 voluntários (Grupo SC).  

Todos os voluntários foram informados dos objetivos e procedimentos do 

estudo e concordaram, após esclarecimentos, em assinar o termo de consentimento 

livre e esclarecido (TCLE). 
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3.2 Comitê de ética 

 

A Comissão de Ética em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Instituto de 

Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo aprovou o projeto através do 

parecer 3.507.937 e CAEE: 13876919.4.0000.5467. Também foi aprovado pelo 

Comitê de Ética Humana do Hospital Universitário da USP (HU-USP) sob parecer 

3.604.829 e CAEE n. 13876919.4.3001.0076 e pelo Comitê de Ética do Instituto do 

Câncer Dr. Arnaldo Vieira de Carvalho (ICAVC) sob parecer 3.692.572 e CAEE n. 

13876919.4.3002.5471. O estudo está devidamente cadastrado na Plataforma Brasil 

e no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (REBEC) sob nº RBR-7m3rvth. 

 

3.3 Critérios de exclusão 

 

Foram considerados critérios de exclusão portadores de doenças inflamatórias 

preexistentes, doenças autoimunes, diabetes mellitus descompensado, pacientes em 

uso crônico de corticóides e/ou anti-inflamatórios, uso de suplementos proteicos ou 

qualquer tipo de sonda para alimentação. Pacientes em tratamento radioterápico ou 

quimioterápico, pacientes com o IMC ≥ 30kg/m2 ou em programas de atividade física 

regular também foram excluídos.  

No grupo controle (SC) os voluntários com a PCR>5mg/L foram excluídos das 

análises por apresentarem-se em processo inflamatório.  

 

3.4 Diagnóstico da caquexia 

 

Para avaliar se os voluntários do grupo C tinham caquexia associada ao câncer, 

foram utilizados os critérios descritos por EVANS e colaboradores, (2008), onde o 

paciente deveria apresentar uma perda de peso de pelo menos 5% nos últimos 12 

meses ou um IMC inicial menor que 20 kg/m2 e mais 3 dos 5 parâmetros abaixo:  

a) Diminuição da força muscular (mensurada pelo Handgrip)  

b) Fadiga  

c) Anorexia  

d) Baixo índice de massa muscular (avaliado pelo DEXA)  
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e) Anormalidades bioquímicas (albumina<3,2 g/dL; hemoglobina<12g/dL ou 

aumento de marcadores inflamatórios (PCR ou IL-6 aumentados)).  

 

3.5 Diagnóstico da sarcopenia  

 

Para analisar se os voluntários de ambos os grupos tinham algum grau de 

sarcopenia, os critérios abaixo foram verificados conforme o EWGSOP2 (CRUZ-

JENTOFT et al., 2019):  

1. Baixa força muscular (mensurada pelo Handgrip);  

2. Diminuição da massa muscular (avaliada pelo DEXA);  

3. Baixa Funcionalidade (avaliado pela velocidade de marcha). 

 O critério 1 indica pré-sarcopenia, que é confirmada como sarcopenia pela 

adição do critério 2. Quando os 3 critérios são identificados, o paciente é considerado 

como portador de sarcopenia grave (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).  

 

3.6 Protocolo de suplementação 

 

Dois tipos de suplementos foram ofertados de forma cega e randomizada para 

os voluntários da pesquisa. Cada grupo foi dividido em 2 subgrupos e tanto o grupo C 

quanto o grupo SC receberam os dois tipos de suplementos. Um suplemento era 

composto apenas pelo aminoácido leucina isolado e o outro continha uma mistura de 

aminoácidos não essenciais (placebo).  

Ambos os suplementos foram envelopados de forma idêntica e continham 3 g 

de suplemento por envelope. Para compor o suplemento denominado placebo, foi 

utilizado um mix de três aminoácidos não essenciais, alternados semanalmente. Na 

primeira e terceira semanas foram utilizados os aminoácidos alanina, serina e 

glutamato (1g de cada) e na segunda e quarta semanas foram utilizados: alanina, 

prolina e glicina (1g de cada), para evitar a influência do regime de suplementação 

crônica nas análises. REYNOLDS e colaboradores, (1988) utilizaram a mistura destes 

AAs (alanina, glicina, serina, ácido glutâmico como placebo em um estudo de 8 

semanas e não foi demonstrado nenhuma influência sobre os parâmetros avaliados 

de massa muscular e inflamação. Além disso, não foram incluídos no mix nenhum AA 

do grupo dos BCAAs (leucina, isoleucina ou valina).  



37 

 

Todos os suplementos foram oferecidos na forma de pó sem sabor, em 

envelopes sem identificação de seu conteúdo, por se tratar de estudo duplo-cego, em 

duas doses de 3g por dia (manhã e noite) por 28 dias consecutivos. A escolha do 

suplemento foi realizada por randomização simples permutada.  

Os pacientes foram submetidos às avaliações pré suplementação, e em 

seguida receberam o suplemento e as instruções de consumo. Por tratar-se de estudo 

duplo cego, os suplementos foram identificados inicialmente com as letras A ou B. 

Cada grupo foi dividido em 2 subgrupos, recebendo assim os dois tipos de 

suplementos propostos, gerando 4 subgrupos distintos (Figura 1). 

A dose de 6g de leucina diária foi sugerida baseada nos estudos científicos com 

suplementação de leucina em idosos sarcopênicos e que mostraram que esta dose 

tem efeitos na aceleração da síntese proteica muscular, sem apresentar efeitos 

colaterais em pacientes com condições patológicas de perda da massa muscular, 

idosos sarcopênicos ou, ainda, em estudos com animais (ELANGO; RASMUSSEN; 

MADDEN, 2016; KOMAR; SCHWINGSHACKL; HOFFMANN, 2015; LEENDERS; 

VAN LOON, 2011; MARTÍNEZ-ARNAU et al., 2020; MURPHY et al., 2021; 

RASMUSSEN et al., 2016; THEIS et al., 2021; VIANA et al., 2016; WAMITI; KOGI-

MAKAU; ONYANGO, 2018). A dose estabelecida foi a mesma para todos os pacientes 

mantendo-se assim as características sigilosas do estudo, até a abertura do protocolo, 

que só ocorreu após a finalização da suplementação.  

Todos os suplementos desse estudo, leucina ou placebo, foram doados pela 

empresa Ajinomoto do Brasil Indústria e Comércio de Alimentos Ltda. 

 

3.7 Composição corporal 

 

O peso em quilos e a altura em metros foram aferidos na balança eletrônica do 

aparelho de bioimpedanciometria (BIA) (Seca 515/514) e estadiômetro de parede 

(Seca216), respectivamente. Os pacientes foram medidos e pesados sem o uso de 

sapatos e com roupas leves. Esses dados foram utilizados para o cálculo do IMC 

(razão entre o peso e a altura ao quadrado – kg/m²) e índice de massa muscular (IMM).  

A composição corporal foi avaliada por dual-energy X-ray absorptiometry 

(DEXA) em aparelho tipo Lunar DPX da GE Healthcare e pela bioimpedância em 

aparelho Body Composition Analyzer Seca 515/514, que além da composição corporal 

avaliou o ângulo de fase nos voluntários.  
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Figura 1 - Fluxo da divisão dos grupos e avaliações realizadas. Legenda: C: Câncer; SC: Sem câncer; 

                 L: Leucina; P: Placebo; BIA: Bioimpedânciometria; DEXA: Densitometria: VM: Velocidade de 

                 marcha; QDV: qualidade de vida; 24h: Recordatório de 24 horas.  

 

3.8 Força de preensão palmar – Handgrip  

 

A força preensão palmar (FPP) foi medida com um dinamômetro manual e 

analógico (JAMAR®). Foram realizadas três medidas alternadas em cada mão com 

intervalo de 1 minuto entre as aferições. O paciente foi orientado a ficar sentado com 

o braço ao lado do corpo num ângulo de 90º, porém sem apoiar no corpo e em seguida 

foi estimulado a apertar o aparelho com toda força possível mediante estímulo 

motivacional do avaliador. A força máxima (de cada mão) em quilogramas/força foi 

utilizada para análise, sendo considerados como pontos de corte <30kg para homens 

e <20kg para mulheres (BARBOSA-SILVA et al., 2016) indicativos de baixa força 

muscular. Esta medida também foi utilizada para diagnóstico da sarcopenia em ambos 

os grupos e como indicativo do quadro clínico dos pacientes portadores de CCP. 

 

3.9 Função ou desempenho muscular  

 

O desempenho muscular foi avaliado pela velocidade de marcha (VM) que 

também foi utilizada no diagnóstico da sarcopenia. Foi solicitado ao paciente caminhar 

Coleta de 
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em um percurso de 4 metros pré marcado e sem obstáculos. Foi calculada a 

velocidade média (percurso em metros dividido pelo tempo em segundos), sendo 

utilizado o ponto de corte ≤0,8m/s para baixo desempenho (BARBOSA-SILVA et al., 

2005, 2016).  

 

3.10 Circunferência da panturrilha 

 

Três medidas das duas panturrilhas foram realizadas alternadamente, com fita 

métrica inelástica, por profissional habilitado e treinado. O paciente foi instruído a ficar 

sentado com os joelhos flexionados a 90º e os pés separados a 20 cm de distância. A 

medida foi tomada no ponto de maior circunferência da panturrilha e foi adotada 

aquela com maior valor dentre as três medidas de ambas as pernas. As medidas 

foram utilizadas para fins de análise e diagnóstico da sarcopenia. Considerou-se 

valores inferiores a 34 cm para homens e inferiores a 33 cm para mulheres, como 

sendo preditor de baixo desempenho (BARBOSA-SILVA et al., 2016).  

 

3.11 Ângulo de fase  

 

O ângulo de fase (AF) foi medido pela BIA pela razão entre a reactância 

(capacidade resistiva das membranas celulares) e a resistência (oposição do condutor 

biológico para a corrente elétrica), que os tecidos corporais apresentam à passagem 

de corrente elétrica de baixa intensidade (BARBOSA-SILVA et al., 2005). A medida 

foi expressa em graus.  

 

3.12 Índice de massa muscular  

 

Os dados do DEXA foram utilizados para verificação do IMM, calculado pela 

razão entre a massa muscular apendicular (MMA - soma da massa muscular dos 

membros inferiores e superiores), corrigida pela altura do paciente ao quadrado, 

considerando a MMA em kg e a altura em metros - (IMM = MMA / Altura2). Os 

resultados abaixo de 5,50 kg/m2 para mulheres e abaixo de 7,00 kg/m2 para homens 

foram considerados indicador de baixa massa muscular. Este índice também foi 

calculado com os dados de massa muscular esquelética total da BIA corrigida pela 

altura ao quadrado (IMM BIA). Foram considerados baixa massa muscular, os valores 
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do IMM BIA abaixo de 8,87 kg/m2 para homens e 6,42 kg/m2 para mulheres. Estas 

medidas também foram utilizadas para diagnóstico da sarcopenia (CRUZ-JENTOFT 

et al., 2019). 

 

3.13 Qualidade de vida 

 

A qualidade de vida para os pacientes com câncer, foi avaliada pelo 

questionário validado European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire Core 30 Items (EORTC QLQ-C30) (Anexo A). Este 

questionário é dividido em 3 partes: Escala funcional (físicas, emocional, cognitivo, 

social, papel e estado de saúde global); Escala de sintomas (fadiga, dor, náusea e/ou 

vômito) e uma escala que avalia o impacto financeiro da doença na vida dos pacientes.  

Os escores variam de 0 a 100 calculados por escala segundo as fórmulas estipuladas 

pelo EORTC. A pontuação reflete como os pacientes avaliam a saúde de forma geral 

e a qualidade de vida (CAMPOS et al., 2018). 

Para avaliar a sarcopenia no grupo SC, foi utilizado o questionário SARQOL® – 

Sarcopenia and Quality of Life. Esta ferramenta é validada podendo ser utilizada tanto 

na clínica quanto em estudos e pesquisas, pois identifica complicações da sarcopenia 

que podem influenciar a qualidade de vida (BEAUDART et al., 2017). Este 

questionário é composto por 22 questões (Anexo B), sendo pontuado em até 100 

pontos que são comparados na pré e pós suplementação (BEAUDART et al., 2017; 

CRUZ-JENTOFT et al., 2019). Utilizamos para análise dos dados o aplicativo cedido 

pela equipe da SARQOL® do Departamento de saúde pública da Universidade de 

Liège-França. 

 

3.14 Avaliação nutricional 

 

A média da ingestão diária foi avaliada pelo recordatório alimentar de 24 horas 

(R24h), um método validado para quantificar e qualificar a ingestão de nutriente 

(DENNIS et al., 2003; FISBERG et al., 2015; MOSHFEGH et al., 2008). Os dados do 

R24h foram coletados por profissional nutricionista habilitado. Dados de dois dias 

foram coletados, sendo um dia do final de semana e um dia durante a semana. Foram 

coletados os dados do dia anterior à coleta de urina de 24 horas. A avaliação da dieta 

foi realizada através do cálculo dos macronutrientes (proteínas, carboidratos e 
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lipídios), utilizando-se uma tabela de composição de alimentos. Os dados foram 

utilizados para realização do cálculo do balanço nitrogenado e para verificar se houve 

influência de outros fatores nutricionais além da suplementação.  

  

3.15 Balanço nitrogenado 

 

O Balanço nitrogenado (BN) é o reflexo do ganho ou perda de proteínas 

corporais. Esta técnica é utilizada para estimar a diferença entre a ingestão de 

nitrogênio exógeno (advindo das proteínas da alimentação) e o nitrogênio excretado 

ou perdido pelo organismo, por perdas insensíveis na pele ou no trato gastrointestinal, 

num período de 24 horas.  

Doenças que levam ao hipermetabolismo e ao catabolismo acentuado de 

proteínas podem resultar no balanço nitrogenado negativo, assim como o balanço 

nitrogenado positivo reflete o anabolismo (Tabela 1) (FIACCADORI et al., 2013; 

KREYMANN et al., 2012). Para o cálculo do BN utilizamos a fórmula abaixo 

(COOMES, 2002; MOTTA, 2003): 

 

BN = Nitrogênio ingerido (NI) – Nitrogênio excretado (NE) 

 

Onde:   

▪ NI – Proteínas ingeridas / 6,25 

▪ NE – (Ureia urinária de 24h (g) x Volume urinário de 24h (L)) x 0,47 + 

4g (perdas corporais). 

 

 Tabela 1 - Classificação do grau de catabolismo de acordo com o BN. 

Balanço Nitrogenado (gN/dia)  Classificação 

0 ou positivo Em anabolismo 

-0,1 a -4 Catabolismo leve  

-5 a -10 Catabolismo moderado 

> -10 Catabolismo grave  

 Fonte: adaptado de Coomes et al, 2002.  
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3.16 Coleta das amostras 

 

A coleta de sangue total foi realizada por profissional habilitado, em todos os 

grupos, pré e pós- suplementação. O sangue foi coletado em dois tubos, sem e com 

anticoagulante (EDTA) e depois centrifugado a 3.000 rpm no período de 15 minutos a 

4ºC. Após a centrifugação foram obtidos o plasma e o soro que foram armazenados 

separadamente a -80ºC até o momento da análise. O protocolo para a análise do 

conteúdo proteico de citocinas e fatores pró e anti-inflamatórios só foi realizado para 

os pacientes do grupo C.  

As análises foram realizadas a partir do soro dos pacientes. Para análise das 

citocinas, iniciou-se com a incubação das amostras por 2 horas com a mistura de 

microesferas MagPlex® revestidas com diferentes anticorpos para a detecção 

de: IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-6, e TNFα (Tabela 2). Para a detecção dos antígenos-alvo 

ligados às microesferas foi necessária incubação por mais 1 hora com uma mistura 

de anticorpos de captura biotinilados e seguido da incubação com estreptavidina 

marcada com ficoeritrina por mais 30 minutos. Todas as incubações ocorreram sob 

agitação constante a 600 rpm e temperatura 20-25ºC. As microesferas foram, então, 

identificadas por meio da ficoeritrina usando o equipamento Luminex® MAGPIX (Life 

Technologies). Após a limpeza e calibração do aparelho procedeu-se com a 

determinação e quantificação da expressão proteica com o software do equipamento 

(xPONENT® 4.2) Após a leitura do aparelho, os valores obtidos para os diferentes 

metabolitos foram analisados no software Analyst 5.1. 

 

 Tabela 2 - Lista de citocinas analisadas. 

Citocinas  Abreviação 

Fator de Necrose Tumoral alpha TNFα 

Interferon Gama IFNγ 

Interleucina-1 Beta IL-1β 

Interleucina-2 IL-2 

Interleucina-6 IL-6 

Interleucina-10 1L-10 

Interleucina-13 1L-13 

Proteína quimioatraente de monócitos-1 MCP1 
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Quanto às proteínas de fase aguda séricas, estes também foram avaliadas a 

partir do soro dos pacientes e analisadas através de kits comerciais (Albumina ref. 19, 

PCR Ultra Turbiquest Plus ref.335).  

A coleta de urina de 24 horas foi realizada pelo próprio paciente em seu 

domicílio, após entrega do material coletor e orientações. Os pacientes foram 

orientados a descartar a primeira urina matinal (após o jejum noturno) e coletar todas 

as urinas do dia até a primeira urina matinal do dia seguinte. A coleta foi realizada 

antes e após o término da suplementação. Após a entrega o material foi mensurado e 

armazenado apenas uma alíquota a 4ºC até sua posterior análise com kit comercial 

(Ureia CE da Labtest). 

 

3.17 Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como média ± desvio padrão ou mediana [1º quartil; 

3º quartil]. Para a análise estatística foram utilizados os softwares estatísticos 

STATGRAPHICS Centurion VXI, IBM SPSS Statistics version 22 e Graphpad Prisma 

7.0 (GraphPad software, Inc). A suposição de normalidade foi avaliada 

descritivamente pelos parâmetros de assimetria padrão e curtose padrão. A suposição 

de homogeneidade de variâncias foi verificada pelos testes de Cochran ou Levene.  

Empregou-se ANOVA 3-Way para verificar o efeito do tipo de suplementação 

nos grupos C e SC, pré e pós suplementação, sendo este último considerado como 

fator de medida repetida. A seguir, quando necessário, empregou-se comparações 

múltiplas por Bonferroni. Para a diferença entre pós e pré empregou-se o teste de 

Mann-Whitney ou ANOVA 2-Way: Grupo e tipo de suplementação, seguida quando 

necessário por comparações múltiplas por Tukey. Foi utilizado correlação de Pearson 

para os dados paramétricos e Spearman para os dados não paramétricos. 

Para análise comparativa entre dois grupos foi utilizado o teste t-Student, e 

quando necessário, o teste de Mann-Whitney. O nível de significância estabelecido foi 

p<0,05. Os dados foram analisados com o auxílio da Sra. Rosana Prisco do 

departamento de estatística do ICB-USP. 
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4 RESULTADOS 

 

 Foram recrutados 63 voluntários para este estudo. Os participantes foram 

divididos em dois grupos: Pacientes com câncer (C) e pacientes sem câncer (SC) com 

idade superior a 60 anos. O grupo C totalizou 35 voluntários e destes foram excluídos 

12 (34,3%) pacientes, finalizando o estudo 23 participantes, que foram aleatoriamente 

separados em 2 grupos: um grupo suplementado com leucina (CL) e outro 

suplementado com placebo (CP). Para o grupo SC foram recrutados inicialmente 28 

voluntários, randomizados em 2 grupos: um grupo suplementado com leucina (SCL) 

e outro grupo suplementado com placebo (SCP) e após a exclusão de 10 participantes 

(35,7%) permaneceram no grupo 18 voluntários (Figura 2).  

 

 

Figura 2 - Fluxo do recrutamento dos voluntários 

 
Os pacientes do grupo C (n=23) tinham idade média de 61,87±8,52 e no grupo 

SC (n=18) a idade média foi 75,03±4,20. Após a realização de múltiplas comparações 

verificou-se que o grupo SC apresentou idade superior ao grupo C (p<0,001). Os 

dados demográficos foram sumarizados na Tabela 3. 

63 Participantes  

recrutados

Exclusão:                                            

Sonda Alimentar: 05                           

Radio / Quimio:  4                               

Óbito: 1                                        

Desistência: 2

Exclusão                        

PCR> 5mg/L: 2      

Obesidade:3                        

Doenças autoimune: 2         

Atividade Física: 3

Grupo SC                        

n=28

Grupo C            

n=35

n=23 n=18
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Tabela 3 - Características basais dos participantes do estudo. 

 

GRUPOS 
 

             C 

X 

            SC 

      CL (n=11) CP (n=12) SCL (n=8) SCP (n=10) 

N (%) 11 (26,8) 12 (29,3)  8 (19,5) 10 (24,4) 

Homem / Mulher 10 / 1 10 / 2  4 / 4 1 / 9 

Idade (anos) 59,91±8,31 63,67±8,67  75,37±3,70 74,75±4,95 

Altura (m) 1,64±0,08 1,68±0,06  1,60±0,10 1,49±0,06 

Peso (kg) 62,55±12,55 62,09±10,16 

 

69,47±12,11 55,94±9,95 

IMC (Kg/m²) 23,11±3,65 21,99±3,52 

 

27,14±2,65 25,04±2,87 

IMM DEXA (Kg/m²) 7,93±1,04 7,35±0,81 

 

6,97±0,76 6,64±0,72 

IMM BIA (Kg/m²) 7,92±1,121 6,79±0,812  6,63±0,833 5,67±1,421 

Ângulo de fase (º) 5,05±0,631 4,60±0,582 

 

4,36±0,343 4,44±0,501 

Panturrilha D (cm) 34,64±4,124 34,72±2,815  - - 

Panturrilha E (cm) 33,86±4,23 34,25±3,41 

 

36,51±1,09 34,93±2,59 

Handgrip D (kg/f) 36,17±8,232 35,92±7,61  28,25±10,26 22,50±7,55 

Handgrip E (kg/f) 34,90±10,06 34,50±7,76 

 

27,00±10,931 21,40±9,863 

VM (m/s) 0,96±0,24 0,81±0,13  0,91±0,20 1,01±0,24 

Tabagismo n (%) 7 (63,6) 9 (75) 

 

- - 

Etilismo n (%) 8 (72,7) 8 (66,7) 

 

- - 

Caquexia n (%) 4 (36,4) 7 (58,3) 

 

- - 

Sarcopenia n (%)  1 (9,0) 3 (25)  3 (37,5) 5 (50) 

 Dados expressos como média ± desvio padrão. Legenda: Legenda: IMC: Índice de Massa Corporal;  
 IMM: índice de Massa Muscular; D- Direito; E- Esquerdo; VM: Velocidade de marcha; ¹n=8; ²n=10;  
³n=5; 4n=7; 5n=9.  

 

No grupo C, 20 pacientes (87%) eram do sexo masculino, corroborando com a 

literatura que indica uma maior prevalência deste tipo de tumor em homens (INCA, 

2019). Já está bem estabelecido na literatura que o CCP tem como principais fatores 

de risco o tabagismo e o etilismo (INCA, 2019; WHO, 2019; JAGER-WITTENAAR et 
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al., 2017). Neste estudo, entre os pacientes do grupo C, 69,5% (n=16) eram tabagistas 

e 69,5% (n=16) eram etilistas, corroborando com a literatura no que diz respeito aos 

fatores de risco para o desenvolvimento deste tipo de câncer (HAAPIO et al., 2018; 

MCCARTER et al., 2018). 

A caquexia foi diagnosticada em 47,82% dos pacientes do grupo C (n=11), 

sendo n=4 no grupo CL e n=7 no grupo SCP, o que está de acordo com a literatura 

que aponta o alto risco de caquexia apresentado em pacientes portadores de CCP 

(JAGER-WITTENAAR et al., 2017; MATSUZUKA et al., 2019; ORELL-KOTIKANGAS 

et al., 2017; STEGEL et al., 2016). A sarcopenia foi verificada em 44,4% dos 

voluntários do grupo SC (n=8), sendo n=3 (37,5%) no grupo SCL e no grupo SCP n=5 

(50%). Os índices de sarcopenia no grupo C foram menores 9% (n=1) para CL e 25% 

(n=3) para CP. 

O peso, IMC e ganho de massa muscular não apresentaram diferença 

estatística entre os grupos nos períodos pré e pós suplementação e de acordo com o 

tipo de suplemento. Por outro lado, o IMM DEXA, que é o índice de massa muscular, 

apresentou diferença estatisticamente significante entre os grupos suplementados 

com leucina - CL x SCL (p=0,006), demonstrando um ganho de massa muscular no 

grupo SCL (Figura 3). O IMM BIA, quando comparado entre os 4 grupos, apresentou 

diferença estatística somente entre os grupos SC x SCL (p=0,024), conforme consta 

na Figura 4. 

A avaliação de FPP (Handgrip) não apresentou diferença estatística, assim 

como o ângulo de fase, a velocidade de marcha e a circunferência da panturrilha. Os 

parâmetros de funcionalidade e composição corporal foram comparados entre os 

grupos e estão sumarizados na Tabela 4.  

Em alguns voluntários não foi possível a realização da BIA devido a restrições 

de implantes metálicos ou indisponibilidade do aparelho, assim, não foi possível 

realizar as medidas de IMM BIA e AF.  

Parâmetros de composição corporal e função, analisados no grupo C, não 

demonstraram diferenças estatisticamente significantes (Tabela 5). Contudo, na 

análise do grupo SC, houve uma melhora significativa no IMM quando comparado 

entre os grupos SCL x SCP, analisados tanto pelo DEXA quanto pela BIA (p=0,009 e 

P=0,006, respectivamente) (Tabela 6). 
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 Tabela 4 - Parâmetros de composição corporal e função nos grupos C e SC demonstrado pela 

                   variação entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. 

     Grupos 

C 

      X 

SC 

p-Value 

CL (n=11)    CP (n=12) SCL (n=8) SCP (n=10) 

Peso (kg) -075±1,95 -0,21±2,24  0,64±0,86 0,25±1,27 0,400 

IMC (kg/m²) -0,27±0,73 -0,04±0,80   0,27±0,35 0,14±0,60 0,406 

IMM DEXA (kg/m²)  -0,05±0,24* 0,08±0,21  0,31±013* 0,08±0,19 0,006* 

Ganho de MM (kg) -0,082±1,46 0,343±1,35   0,827±0,88 0,201±0,64 0,281 

IMM BIA (kg/m²)  -0,06±0,421 0,01 ±0,512  0,26±0,253,# -0,22±0,251, # 0,024# 

Ângulo de Fase (º) 0,02±0,261 -0,04±0,332   0,05±0,183 0,04±0,231 0,741 

Panturrilha E (cm) -0,23±0,90 -0,02±0,73   0,58±0,74 0,33±088 0,326 

Handgrip D (kg/f) 0,88±2,542 0,00±3,93  1,50±6,193 2,40±4,811 0,174 

Handgrip E (kg/f) 0,40±3,352 0,58±3,78   3,13±5,413 5,40±4,884 0,484 

Velocidade de 
marcha (m/s) 

0,05±0,22 0,05±0,18   0,08±0,20 0,11±0,18 0,845 

 Dados expressos como média ± desvio padrão. Legenda: IMC: Índice de Massa Corporal; IMM: índice 
de Massa Muscular; D- Direito; E- Esquerdo. ANOVA: *P<0,05 diferença entre o grupo CL x SL. #P<0,05 
diferença entre o Grupo SCL x SCP. Legenda: 1n=8. 2n=10.3n=6; 4n=5.  

 

 

 

Figura 3 - Representação gráfica do índice de massa muscular pelo DEXA nos grupos C x SC   
                 demonstrados pela variação entre a pré e pós supplementação com leucina ou placebo. 
                 Dados expressos como média ± desvio padrão. ANOVA: Efeito de interação significante na 
                 variação entre o grupo CL≠SCL, (p<0,05).  
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Tabela 5 - Parâmetros de composição corporal e função no grupo C demonstrados pela variação 
                     entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. 

Grupo C 

CL (n=11) 

X 

CP (n=12) 
p-

Value 
Pré  Pós Delta Pré Pós Delta 

Peso (kg) 62,6±12,55 61,80±11,65 -075±1,95  62,09±10,16 61,88 ± 11,11 -0,21±2,24 0,545 

IMC (kg/m²) 23,11±3,65 22,84±3,40 -0,27±0,73   21,99±3,52 21,94±3,69 -0,04±0,80 0,491 

IMM DEXA 
(kg/m²)  

7,93±1,04 7,88±0,86 -0,05±0,24  7,35±0,81 7,43±0,89 0,08±0,21 0,162 

Ganho de MM 
(kg) 

-0,082±1,46   0,343±1,35 0,476 

IMM BIA 
(kg/m²)1 

7,92±1,12 7,86±1,10 -0,06±0,42  6,79±0,81 6,80±1,02 0,01±0,51 0,735 

Ângulo de 
Fase (º)1 

5,05±0,63 5,08±0,58 0,02±0,26   4,60±0,58 4,56±0,68 -0,04±0,33 0,658 

Panturrilha D 
(cm)2 

34,64±4,12 34,36±3,39 -0,29± 0,99  34,70±2,81 35,00±2,99 0,26±0,74 0,230 

Panturrilha E 
(cm) 

33,86±4,23 33,64±3,56 -0,23±0,90   34,3 ±3,41 34,20±3,62 -0,02±0,73 0,558 

Handgrip D 
(kg/f)3 

36,17±8,23 37,05±9,33 0,88±2,54  35,90±7,61 35,90±9,71 0,00±3,93 0,549 

Handgrip E 
(kg/f)3 

34,90±10,06 35,30±10,71 0,40±3,35   34,50±7,76 35,10±9,01 0,58±3,78 0,906 

Velocidade de 
marcha (m/s)3 

0,96±0,24 1,00±0,16 0,05±0,22  0,81±0,13 0,86±0,15 0,05±0,18 0,992 

SARC-F 1,45±1,75 0,55±1,21 -0,73±0,90   2,17±2,82 1,42±1,51 -0,75±2,30 0,975 

Dados expressos como média ± desvio padrão. 1CL n=8 e CP n=10; 2CLn=7 e CP n= 9; 3CL n=10.  

 

 
Figura 4 - Representação gráfica do índice de massa muscular pela BIA no grupo SC demonstrados 

                 pela variação entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. Dados expressos 

                 como média ± desvio padrão. ANOVA: Efeito de interação significante entre o grupo 

                 SCL ≠ SCP (p<0,05). 

 

-0,4

-0,3

-0,2

-0,1

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

C SC

Δ
IM

M
 B

IA
 (

k
g

/m
2
)

Leucina Placebo

p=0,024

n=10n=8 n=8n=6



49 

 

Tabela 6 - Parâmetros de composição corporal e função no grupo SC demonstrados pela variação 

        entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. 

Grupo SC 

SCL (n=8) 

X 

SCP (n=10) 

p-Value 

Pré  Pós Delta Pré Pós Delta 

Peso (kg) 69,47±12,11 70,11±11,60 064±0,86   55,94±9,95 56,18±9,28 0,25±1,27 0,459 

IMC 
(kg/m²) 

27,14±2,65 27,42±2,51 0,27±0,35   25,04 ±2,87 25,19±2,72 0,14±0,60 0,634 

IMM DEXA 
(kg/m²)  

6,97±0,76 7,27±0,67 0,31±013*   6,64±0,72 6,72±0,76 0,08±0,19* 0,009* 

Ganho MM 
(kg) 

0,827±0,88   0,201±0,64 0,099 

IMM BIA 
(kg/m²)1 

6,63±0,83 6,89±0,84 0,26±0,25*   5,67±1,42 5,46±1,27 -0,22±0,25* 0,006* 

Ângulo de 
Fase (º)1, # 

4,40 [4,05-
4,65] 

4,40 [4,15 – 
4,75 

0,00 [-0,1 
a 0,22] 

  
4,45 [4,05-

4,93] 
4,55 [4,20-

4,83] 
0,00 [-0,2 a 

0,1] 
0,828 

Panturrilha 
E (cm) 

36,51±1,09 37,09±1,16 0,58±0,74   34,93±2,59 35,26±2,42 0,33±088 0,538 

Handgrip D 
(kg/f) 

28,25±10,26 29,75±10,91 1,50±6,19   22,50±7,55 24,90±5,74 2,40±4,81 0,732 

Handgrip E 
(kg/f)2 

27,00±10,93 30,13±10,45 3,13±5,41   21,40±9,86 26,80±6,38 5,40±4,88 0,460 

Velocidade 
de Marcha 

(m/s) 
0,91±0,20 1,00±0,25 0,08±0,20   1,01±0,24 1,11±0,15 0,11±0,18 0,824 

SARQOL3 74,90±11,34 77,00±14,25 2,10±7,03   76,64±8,59 85,48±5,22 8,84±5,42 0,056 

Dados expressos como média ± desvio padrão. 1SCL n=5 e SCP n=8; 2SCP n=5; 3SCL n=6 e SCP 
n=10. #Dados expressos em mediana [1º quartil; 3º quartil]; p=nível de significância de Mann-Whitney.  

 

 Os parâmetros inflamatórios foram comparados e avaliados no grupo C, 

conforme consta na Tabela 7. Não foram observadas diferenças estatísticas na 

avaliação sérica de marcadores pró (TNFα, IFN γ, IL-1β, IL-2, IL-6 e MCP-1) ou anti-

inflamatórios (IL-10 e IL-13).  

               

Tabela 7 - Parâmetros séricos das citocinas e fatores inflamatórios no grupo C demonstrados pela 

                 variação entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo (continua). 

Grupo C CL (n=10) CP (n=10) p-Value 

TNFα (pg/ml) 1,00±2,74 4,22±5,28 0,320 

IFNΥ (pg/ml) 6,72±28,84 15,78±27,94 0,485 

Il-1β (pg/ml) 0,14±0,84 0,53 ± 0,82 0,062 
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Tabela 7: Parâmetros séricos das citocinas e fatores inflamatórios no grupo C demonstrados pela 

                 variação entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo (conclusão). 

Grupo C CL (n=10) CP (n=10) p-Value 

Il-2 (pg/ml) 0,12±0,91 0,75±1,38 0,294 

Il-6 (pg/ml) 0,63±1,30 4,49±7,28 0,434 

IL-10 (pg/ml)1 -0,53±2,08 0,86±2,66 0,407 

IL-13 (pg/ml)1 -0,38±1,86 -0,15±0,91 0,826 

MCP-1 (pg/ml) -12,07±255,95 449,08±933,29 0,153 

Dados expressos como média ± desvio padrão. Legenda: IL: Interleucina; TNF: Fator de Necrose 
Tumoral; IFN: Interferon; MCP1: Proteína quimioatraente de monócitos-1; 1CP = 5 e CL=4. 

      

Não foi observado significância estatística na análise das proteínas de fase 

aguda (PCR e Albumina) após o período de intervenção. Mas houve uma tendência 

na PCR a ter um aumento no grupo CL (p=0,060), porém não foi evidenciado diferença 

quando este parâmetro foi comparado com o grupo SC (Tabela 8).   

 

Tabela 8 - Valores séricos das análises das proteínas de fase aguda nos grupos C e SC 

                  demonstrados pela variação entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. 

Grupos 

C 
 p-

value 

SC 
 p-

value 
 p-Value 

CL (n=10) CP (n=10) SCL (n=8) SCP (n=7)        

Albumina (g/dL) -0,37±0,90 -0,55±1,28 1,000 0,05±0,11 -0,34±1,54 0,862 0,603 

PCR (mg/L) 3,13±4,65 -0,70±3,85 0,060 0,01±0,16 -4,95±3,89 0,183 0,088 

 Dados expressos como média ± desvio padrão. Legenda: PCR: Proteína C Reativa. 

 

Nos pacientes portadores de câncer a qualidade de vida foi avaliada através do 

questionário QLQ C-30, enquanto os voluntários do grupo SC foram avaliados pelo 

questionário e aplicativo SARQOL (Tabela 9). Após o cálculo da diferença entre a pós 

e a pré-suplementação, verificou-se que as avaliações foram positivas em todos os 

grupos independentemente do tipo de suplemento. Contudo, apesar da classificação 

da qualidade de vida apresentar índices positivos, estes índices não foram 

estatisticamente significativos. Apenas foi demonstrado uma tendência na melhora da 

qualidade de vida no grupo SCP em relação ao grupo SCL.  
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Tabela 9 - Avaliação dos questionários de qualidade de vida nos grupos C e SC demonstrados pela 

                 diferença entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo. 

Grupos 

C 

X 

SC   

CL (n=11) CP (n=12) SCL (n=6) SCP (n=9) p-Value 

QLQ C-30 - QV 13,94±24,46 7,64±21,46   - - 0,518 

QLQ C-30 

Funcionalidade 
12,93±8,54 15,56±45,42    - - 0,623 

SARQOL - -   2,10±7,03 8,84±5,42 0,056 

 Dados expressos como média ± desvio padrão.  

 

A média de ingestão calórica foi maior no grupo CL comparado ao grupo CP, 

assim com o consumo de proteínas e lipídios, porém sem diferença estatística entre 

os grupos. O BN apresentou-se negativo em ambos os grupos independentemente da 

suplementação, evidenciando o estado catabólico tanto nos pacientes portadores de 

câncer quanto nos voluntários idosos (Tabela 9). No entanto a variação pré e pós 

suplementação não foi estatisticamente significativa. 

 

Tabela 10 - Avaliação da ingestão calórica média e do balanço nitrogenado no grupo C demonstrada 
pela diferença entre a pré e pós suplementação com leucina ou placebo.  

Grupo C 

CL (n=10) CP (n=10) 
  

Pré Pós Delta Pré Pós Delta P-value 

Kcal / dia 1.715,5±331,1 1.898,6±804,7 183,0±804,7 1.682,9±599,8 1.607,0±308,8 -75,9±510,9 0,401 

CHO g/dia 202,7±60,1 197,2±51,6 -5,4±92,5 218,0±74,6 211,1±64,4 -6,9±62,7 0,968 

PTN g/dia 66,5±20,0 70,4±20,2 3,4±14,59 67,5±23,0 64,9±12,6 -2,5±22,1 0,455 

LIP g/dia 55,8±16,8 58,53±13,8 2,6±15,2 60,0±23,5 54,2±17,4 -5,7±27,1 0,420 

BN --8,59±10,5 -9,1±12,9 -0,5±9,5 -8,7±8,9 -6,4±8,4 2,27±9,6 0,524 

 Dados expressos como média ± desvio padrão. Legenda: CHO: Carboidratos; PTN: Proteínas; LIP: 
 Lipídeos; BN: Balanço nitrogenado.   
    

 A ingestão média proteica por kg de peso no grupo CL foi de 1,03 g/kg e 1,16 

g/kg na pré e pós suplementação, respectivamente. No grupo CP foi de 1,05 g/kg na 

pré suplementação e 1,11 g/kg pós suplemento, sem diferença estatística entre eles.  
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As necessidades proteicas foram calculadas com base nas recomendações de 

1,2g/kg/dia (ARENDS et al., 2017). No grupo CL as recomendações foram de 

77,83±11,95 e o consumo médio foi de 65,98±18,74. No grupo CP o consumo médio 

foi de 62,94±21,19 e a recomendação era de 73,58±10,96. Ambos os grupos 

apresentaram consumo abaixo do recomendado. 

Outro dado importante verificado através da BIA foi o gasto energético em 

repouso ou basal e as necessidades energéticas diária dos pacientes do grupo C. O 

grupo CL apresentou média de gasto basal 1.443,49 Kcal e no grupo CP essa média 

foi de 1.383,50 Kcal. As necessidades de energia no grupo CL foram de 2.568,65 Kcal 

versus 2.256,14 Kcal no grupo CP, os dois grupos apresentaram um consumo médio 

calórico abaixo do recomendado. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O estudo avaliou o efeito de 4 semanas de suplementação do aminoácido 

leucina sobre a composição corporal, qualidade de vida, função e parâmetros 

inflamatórios de pacientes portadores de câncer de cabeça e pescoço comparado com 

idosos. Foi um estudo duplo cego, randomizado e controlado por placebo.  

Este é um estudo pioneiro com suplementação do aminoácido leucina em 

pacientes com câncer. Não há na literatura, até o presente momento (janeiro de 2022), 

trabalhos publicados com suplementação de leucina isolada em humanos portadores 

de câncer de qualquer tipo. Não há dados de registros na plataforma de Clinical Trials, 

de estudos com suplementação de leucina isolada em pacientes com câncer (NIH-

CT, 2022). Há estudos com humanos com suplementação de mix de aminoácidos que 

incluem a leucina ou suplementos ricos em leucina e alguns com leucina combinada 

com diferentes compostos bioativos (DEUTZ et al., 2011; ENGELEN et al., 2015; 

MADEDDU et al., 2010), não sendo possível saber se o efeito foi isoladamente da 

leucina, dos outros componentes suplementados ou ainda, da sinergia e interação 

entre eles.  

A caquexia tem como principal característica a perda de massa muscular 

esquelética por aumento da proteólise em detrimento da proteogênese, além da 

interação do tumor com o hospedeiro que leva a respostas metabólicas que 

contribuem para o decréscimo da massa muscular, devido a fatores pró-inflamatórios 

(ARGILÉS et al., 2003; DONOHOE; RYAN; REYNOLDS, 2011; FEARON; MOSES, 

2002). A depleção do músculo esquelético é um preditor independente de mortalidade 

em pacientes com câncer (FEARON et al., 2011; PRADO et al., 2008).  

Neste estudo a caquexia foi diagnosticada em quase metade dos pacientes do 

grupo C que finalizaram a suplementação (47,8%), sugerindo que esta síndrome seja 

altamente prevalente em pacientes portadores de CCP, o que pode influenciar o 

tratamento e os desfechos clínicos. Este número poderia ter sido maior, porém uma 

parcela dos pacientes com CCP não conseguiu finalizar a suplementação em razão 

do estado debilitado que os levou à necessidade de colocação de sonda de 

alimentação, ou até mesmo, ao óbito. Os pacientes portadores de CCP têm sua 

situação agravada pela localização e estadio do tumor ao diagnóstico, a perda do 

paladar e problemas de deglutição (CHOW, 2020; RIGHINI et al., 2013).  
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A leucina é um aminoácido essencial que faz parte dos BCAAs e está envolvida 

no metabolismo de nutrientes e energia. Ela é o principal aminoácido que ativa a via 

da proteogênese promovendo o anabolismo (HOLEČEK, 2018). Com base nos dados 

disponíveis na literatura, os BCAAs parecem exercer efeitos antianoréticos e 

anticaquéticos, pois modulam a atividade serotoninérgica do cérebro e inibem a 

expressão das vias proteolíticas musculares (LAVIANO et al., 2005). Estudos mostram 

que a suplementação com BCAA parece ser benéfica e tem sido bastante utilizada 

em pacientes com câncer que apresentam perda de peso, diminuição da massa 

muscular ou da função muscular (VAN DIJK et al., 2015; WINTER; MACADAMS; 

CHEVALIER, 2012). A leucina, além de importante combustível metabólico da 

musculatura esquelética, é conhecida por ativar a sinalização da via mTOR, e por 

reduzir a proteólise muscular (ANTHONY et al., 2001; COMBARET et al., 2005; 

STIPANUK, 2008). 

No estudo de RICHARDS e colaboradores, (2012), com mais de 150 pacientes 

com caquexia associada ao câncer, concluiu-se que há uma forte relação entre a baixa 

massa muscular e a inflamação sistêmica. Outro estudo que corrobora com estes 

achados, foi o estudo de MARTIN e colaboradores (2013), com mais de 1.400 

pacientes com câncer que demostrou que os pacientes com maior perda de peso, 

baixa massa muscular e baixa densidade muscular tiveram piores desfechos, mau 

prognóstico e menor sobrevida em relação aos pacientes que tiveram menor taxa de 

perda de massa muscular. Este estudo mostrou a importância da manutenção da 

massa muscular nesses pacientes e concluiu que tanto a depleção do músculo 

esquelético quanto a função muscular reduzida resultam em piores prognósticos.  

A atrofia muscular, é uma característica marcante na caquexia, assim como a 

depleção do tecido adiposo e as alterações metabólicas, o que evidencia a sua 

múltipla etiologia (NISHIKAWA et al., 2021; TISDALE, 2010). Os pacientes do grupo 

C apresentaram o IMM superior ao grupo SC no tempo zero da suplementação, o que 

em parte, pode ser explicado pela diferença de idade entre os grupos, pois o grupo 

SC apresentou idade superior ao grupo C (p<0,001) e o fato de que alguns pacientes 

portadores de câncer tinham sido diagnosticados recentemente, e não tinham 

apresentado ainda uma grande perda de massa muscular, apesar da perda de peso. 

Além disso, o grupo C foi composto em sua maioria (87%) por voluntários do sexo 

masculino. O grupo SC já vinha apresentando uma perda de massa muscular há mais 

tempo em consequência da idade, além de ser composto em sua maioria por pessoas 
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do sexo feminino (72%), o que pode corroborar para a diferença inicial de massa 

muscular (HAIZLIP; HARRISON; LEINWAND, 2015).  

No entanto, quando analisamos a diferença no ganho de massa muscular após 

a suplementação, verificamos que no grupo CL houve uma maior perda de massa 

muscular, quando comparado com o SCL o que era esperado, devido ao estado 

patológico do grupo C. Porém, o grupo CL não diferiu significativamente do grupo CP, 

sugerindo que no CCP as vias canônicas de síntese proteica podem estar alteradas, 

como a via mTOR (JOHNSON et al., 2020), ou outros mecanismos podem estar super 

expressos nesta condição, como a via STAT3, que está correlacionada com mau 

prognóstico (HOU et al., 2016; JOHNSON et al., 2020).  Além disso os pacientes 

portadores de CCP apresentam muita dificuldade no consumo de proteínas devido a 

problemas mastigatórios e problemas de deglutição, pela localização do tumor 

(CHOW, 2020; O’NEILL; SHAHA, 2011), prejudicando o turnover proteico e 

consequentemente a síntese de proteínas (GORDON; GREEN; GOGGIN, 2005).  

Em indivíduos saudáveis, há evidências de que a suplementação de proteínas 

leva ao aumento da síntese proteica muscular, porém não é demonstrado o mesmo 

efeito sob condições catabólicas, quando a resistência anabólica está aumentada.  

(ANTOUN; RAYNARD, 2018).   

DEUTZ e colaboradores (2011), conduziram estudo randomizado, controlado, 

duplo-cego, com suplementação aguda com 25 pacientes com câncer em estágio 

avançado. O grupo teste (n=13) recebeu um suplemento contendo 40 g de proteína, 

constituído por caseína, soro de leite, 10% de leucina livre, e o grupo controle (n=12) 

recebeu um suplemento convencional a base de caseína pura. A amostra foi 

composta por pacientes em um estágio pré-caquexia. Não foram encontradas 

diferenças entre os grupos em relação a perda de peso, composição corporal, glicemia 

e insulina. Entretanto, no grupo teste houve aumento da fração de síntese proteica 

muscular em 40%. Os resultados mostraram que a baixa síntese proteica nos 

pacientes com câncer se relacionou à dieta oferecida, e não à falta de resposta do 

músculo em si. A intervenção foi considerada indicada e de grande utilidade em 

pacientes com pré-caquexia na tentativa de evitar ou retardar a evolução da perda 

muscular e as respostas adversas relacionadas ao estado caquético (DEUTZ et al., 

2011). 

Esses dados são corroborados pelo estudo de ENGELEN e colaboradores, 

(2015), no qual foi demonstrado que a suplementação com aminoácidos essenciais 
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ricos em leucina levou a uma melhora na síntese proteica e melhorou o potencial 

anabólico, independentemente do tipo de tumor, estadiamento ou estado nutricional 

do paciente. O estudo sugeriu que o anabolismo na caquexia pode ser dependente 

da quantidade de aminoácidos essenciais e que a suplementação rica em leucina 

pode ser um coadjuvante no tratamento e prevenção da caquexia associada ao 

câncer.  

Em nosso estudo os voluntários suplementados com leucina ou placebo não 

diferiram no ganho de massa muscular, quando comparados os grupos C x SC. 

Porém, ao avaliar a diferença entre a massa muscular na pré e pós suplementação 

no grupo de idosos (SCL x SCP), o grupo suplementado com leucina teve um aumento 

significativo nos índices de massa muscular, avaliados tanto pelo DEXA quanto pela 

BIA, demonstrando assim a eficiência da leucina no ganho de massa muscular. Estes 

dados estão de acordo com os estudos já publicados na literatura que apontam um 

aumento no ganho de peso e de massa muscular em idosos suplementados com 

leucina (CASPERSON et al., 2012; DEVRIES et al., 2018; KATSANOS et al., 2006; 

LEENDERS; VAN LOON, 2011; MARTÍNEZ-ARNAU et al., 2020; MURPHY et al., 

2016).  

Estudos em humanos e animais demonstram que o tabagismo pode ser um 

outro fator indutor de perda de massa muscular e resistência à insulina, além de 

aumentar o estresse oxidativo no músculo esquelético. (AJIME et al., 2021; 

PETERSEN et al., 2007; STAVROPOULOS-KALINOGLOU et al., 2008; TANG; 

WAGNER; BREEN, 2010). O consumo crônico de álcool também contribui para o 

catabolismo, pois esse alimento age reduzindo a síntese de proteínas através da 

inibição da proteína S6K e promove indiretamente a supressão da via mTOR 

(STEINER; GORDON; LANG, 2015; THAPALIYA et al., 2014). Na amostra deste 

estudo mais de 60% dos pacientes do grupo C consumiam álcool regularmente e 

fumavam há bastante tempo, o que pode ter contribuído para o declínio e a não 

recuperação da massa muscular neste grupo. Além disso, esses fatores podem 

comprometer o metabolismo lipídico levando à mioesteatose e piora na função 

muscular (BARREIRO et al., 2012; CHIOLERO et al., 2008).  

A mioesteatose (infiltração de gordura no músculo) está diretamente ligada a 

piores desfechos clínicos e menor sobrevida, devido a diminuição da qualidade do 

músculo e sua função, e pode ser vista tanto em pacientes com doenças catabólicas 

como o câncer, quanto no processo do envelhecimento (MARTIN et al., 2013; PRADO 
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et al., 2008; SHAVER et al., 2021). A mioesteatose pode ser visualizada através da 

tomografia computadorizada (TC), como baixa densidade muscular e contribui 

diretamente para a sarcopenia (CRUZ-JENTOFT et al., 2010). Esse acúmulo de 

gorduras ectópicas tem uma etiologia complexa e multifatorial, incluindo alterações 

inflamatórias, dimorfismo sexual, mudanças hormonais e perda de função. Assim 

estratégias que visem melhorar a qualidade ou preservar a massa muscular, podem 

auxiliar em um melhor prognóstico (HAIZLIP; HARRISON; LEINWAND, 2015; PRING 

et al., 2021).  

SHAVER e colaboradores (2021), demostraram em um estudo longitudinal com 

163 pacientes portadores de CCP, que aqueles que tinham maiores graus de 

mioesteatose tiveram piores escores na qualidade de vida global e física, mesmo após 

um ano do tratamento inicial. Esses dados corroboram com outros estudos que 

demonstraram que a mioesteatose é um preditor de desfechos desfavoráveis   

(AHERN et al., 2022; FINDLAY et al., 2020). Assim, podemos especular que 

alterações na densidade muscular, comum nesta população, pode ter levado a 

alterações na perda de massa muscular.  Neste estudo não foi avaliado a 

mioesteatose e a atenuação muscular, devido a inviabilidade da realização de TC 

torácica, que é o padrão ouro para verificar a infiltração de gorduras no músculo (B. 

HEYMSFIELD et al., 1997; PRADO; HEYMSFIELD, 2014). 

Em idosos a suplementação com leucina já está mais bem estabelecida por 

demonstrar efeitos benéficos tanto no ganho de massa muscular quanto na 

funcionalidade. Um estudo que avaliou a segurança e eficiência da suplementação 

em idosos verificou que doses de até 35g / dia é recomendo sem ter efeitos colaterais. 

(RASMUSSEN et al., 2016). Outros estudos corroboram a dose segura deste 

suplemento e seus benefícios em idosos (BORACK; VOLPI, 2016; ELANGO; 

RASMUSSEN; MADDEN, 2016; KOMAR; SCHWINGSHACKL; HOFFMANN, 2015).  

Por outro lado, um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo 

com 107 idosos (ambos os sexos) em risco de sarcopenia, avaliou os efeitos de um 

suplemento proteico enriquecido com leucina (21,2g/d de proteína sendo 6,2g de 

leucina) ou leucina combinada com ômega 3 (21,2g/d de proteína sendo 6,2g de 

leucina + 4g de ômega 3) sobre o ganho de massa muscular apendicular, força, 

desempenho físico e síntese proteica miofibrilar. O estudo suplementou os idosos por 

24 semanas. Não foi observado efeitos significativos de nenhuma das duas 

suplementações sobre os parâmetros avaliados (MURPHY et al., 2021).  
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Outro parâmetro avaliado no presente estudo foi a circunferência da panturrilha 

que é uma medida bastante utilizada em estudos populacionais como marcador de 

perda de massa muscular (BARBOSA-SILVA et al., 2016). O EWGSOP2 também 

inclui a circunferência da panturrilha como uma das opções para identificar a perda de 

massa muscular, quando não há outros métodos disponíveis (CRUZ-JENTOFT et al., 

2019). Neste estudo, apesar de não ter demonstrado diferença estatística entre os 

grupos, esta medida foi negativa na variação pré e pós suplementação do grupo CL, 

assim como as medidas de IMM DEXA. Houve uma correlação significante entre estas 

duas medidas (r=0,6734 e p=0,0231) no grupo CL, corroborando com a literatura que 

demonstra que esta medida tem uma boa correlação com a massa muscular avaliada 

por DEXA. Além de ser muito utilizada na prática clínica e ser de fácil aplicabilidade e 

praticidade. (CRUZ-JENTOFT et al., 2019; BARBOSA-SILVA et al., 2016).  

Neste trabalho não houve alterações significativas em relação aos parâmetros 

de qualidade de vida, FPP e VM, apesar das análises terem demonstrado que em 

todos os grupos as variações nesses critérios foram positivas. O grupo SCP 

apresentou uma tendência a melhora na qualidade de vida comparado ao grupo SCL, 

uma possível explicação é que no grupo SCP havia um número amostral maior de 

mulheres do que no grupo SCL (n=9 e n=3, respectivamente), além de menor peso e 

menor IMC, colaborando para melhor qualidade de vida. A VM é representativa da 

qualidade neuromuscular e um bom marcador de funcionalidade (Larsson et al, 2019).  

Enquanto a FPP é o primeiro e principal parâmetro utilizado para diagnóstico da 

sarcopenia, sendo uma medida de grande importância (CRUZ-JENTOFT et al., 2019).  

O ângulo de fase (AF) foi avaliado em ambos os grupos sem diferenças 

estatísticas entre eles. Esta medida vem sendo considerada um bom marcador 

prognóstico em diversos tipos de patologias, incluindo o câncer (BERBIGIER et al., 

2013; NORMAN et al., 2010). Baixos valores para o AF, sugerem morte celular ou 

alterações na permeabilidade da membrana (SELBERG; SELBERG, 2002). Quanto 

mais íntegras estiverem as membranas, maior será o armazenamento de energia e, 

assim, maior será o AF formado (BARBOSA-SILVA et al., 2005; KYLE et al., 2012). O 

AF também está associado à funcionalidade muscular e valores reduzidos indicam 

pior prognóstico e progressão desfavorável do quadro do paciente (VAN 

LANGENBERG; GIBSON, 2010).  O valor abaixo de 5,2º é utilizado com um ponto de 

corte e indicativo de risco nutricional e piores desfechos clínicos (MOTTA; 

CASTANHO; VELARDE, 2015). Neste estudo, 66,7% dos pacientes do grupo C 
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apresentaram valores abaixo de 5,2º antes da suplementação e no grupo SC esse 

valor foi de 100%, o que pode estar relacionado ao estado nutricional, inatividade 

física, envelhecimento e inflamação. Apesar de ser um marcador não invasivo e 

objetivo, ele pode sofrer a influência de muitos fatores como sexo, idade e hidratação 

(BARBOSA-SILVA, 2008; NORMAN et al., 2012), dificultado o diagnóstico do risco. O 

AF no grupo CP apresentou uma correlação positiva e significativa com o IMM DEXA 

(r=0,7342 e p=0,0156), no grupo CL não houve correlação entre as medidas. 

Em um estudo realizado com 25 pacientes com idade média de 65 anos, 

caquéticos e portadores de tumores em estágios avançados, foi testado a eficiência e 

segurança de um cluster de 8g aminoácidos essenciais contendo 2,5g de leucina. Os 

resultados mostraram um aumento significativo da albumina plasmática, força de 

preensão palmar e melhora na qualidade de vida. O suplemento não apresentou 

toxicidade de nenhum grau nesta população e houve uma diminuição significativa das 

espécies reativas de oxigênio (EROs). (MADEDDU et al., 2010).  

No estudo de MARTÍNEZ-ARNAU e colaboradores, (2020), os idosos (n=42) 

foram suplementados com 6g/dia de leucina ou placebo, que concluiu que o 

suplemento leucina foi bem tolerado e houve melhora significativa no desempenho 

funcional e no índice de massa magra.  

A avaliação do BN nos pacientes deste estudo mostrou que ambos os grupos 

estavam em estado catabólico, pela avaliação das perdas nitrogenadas. O que pode 

agravar o estado geral e ter reflexos na qualidade de vida. Não houve diferença 

estatística entre os grupos. O BN é considerado um bom parâmetro para avaliar o 

estresse catabólico, ingestão e degradação proteica e, portanto, a extensão do grau 

do catabolismo destes pacientes (ACOSTA ESCRIBANO; GÓMEZ-TELLO; RUIZ 

SANTANA, 2005; DICKERSON, 2005). O hipercatabolismo está associado à menor 

sobrevida, pois leva à perda de massa magra e de gordura, além de contribuir com o 

processo inflamatório (FIACCADORI et al., 2013; KREYMANN et al., 2012).   

Apesar do estado catabólico dos voluntários do estudo, o consumo proteico foi 

cerca de 1g / kg de peso / dia. A qualidade das proteínas consumidas não foi avaliada, 

assim como a distribuição ao longo das refeições, pois o consumo foi avaliado pelo 

R24h, que não é um parâmetro suficiente para esta avaliação. Ambos os grupos (CL 

e CP) ficaram abaixo das recomendações para o consumo de proteínas e de energia 

(ARENDS et al., 2017), o que pode ter contribuído para a perda de massa muscular.  

Estudos mostram que a baixa quantidade de aminoácidos essenciais pode levar a um 
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prejuízo na síntese proteica e diminuição do anabolismo em pacientes com câncer, 

enfatizando a importância da composição da dieta (DEUTZ et al., 2011; ENGELEN et 

al., 2015). Além disso, a suplementação pode ter sido desviada para a homeostase 

energética, além de poder ter sido utilizada em vias inflamatórias.  

A inflamação é considerada um dos principais fatores que induz a alterações 

metabólicas nos pacientes com câncer (ARGILÉS et al., 2006; FEARON et al., 2003). 

As células tumorais e células do sistema imune estão diretamente envolvidas na 

liberação de citocinas e mediadores inflamatórios que podem levar à alteração das 

vias metabólicas que estão diretamente relacionadas com a degradação e síntese 

proteica, levando a uma maior perda de peso e de massa muscular esquelética 

(ANTOUN; RAYNARD, 2018; MENDES et al., 2015). Os valores aumentados da PCR 

estão associados à perda de peso, menor sobrevida em pacientes com câncer 

avançado e diminuição da qualidade de vida (DEANS; WIGMORE, 2005) 

YOO e colaboradores, (2018), avaliaram pacientes com sarcopenia, 

demonstrando que estes apresentaram valores mais altos de PCR quando 

comparados com um grupo controle. A associação do hiper catabolismo proteico e 

inflamação crônica é considerado um fator importante na diminuição da funcionalidade 

de pacientes sarcopênicos, refletindo na piora da qualidade de vida. 

Um estudo de VIANA et al., 2016, avaliou a suplementação de leucina em ratos 

portadores de tumor, por 21 dias os resultados mostraram um aumento na expressão 

da via mTOR e na proteína Ki-67, uma proteína marcadora de proliferação celular, 

porém não foi demonstrado aumento na vascularização ou massa tumoral. Outro 

estudo (FABER et al., 2008) demonstrou que a suplementação de leucina em ratos 

portadores de tumor diminuiu citocinas pró-inflamatórias (IL 6 TNFα e IL 1β), 

melhorando a imunidade em Th1. Por outro lado, um outro trabalho analisou as 

citocinas pró-inflamatórias (TNFα, IL-6 e IFNγ) em ratos suplementados com leucina 

e verificou que elas aumentaram no 14º dia de suplementação. Em contrapartida no 

21º dia, além de diminuir as citocinas pró-inflamatórias, a suplementação aumentou 

as citocinas anti-inflamatórias (Il 10, IL 4), e diminuiu o catabolismo pela diminuição 

da expressão da via do proteassoma e melhorou a proteogênese (CRUZ; OLIVEIRA; 

GOMES-MARCONDES, 2017). 

Outro estudo avaliou os efeitos da leucina na massa muscular de ratos 

portadores de tumor C26. Estes foram suplementados por 21 dias com dietas ricas 

em leucina em diferentes concentrações (8,7%, 9,6% ou 14,8%), demonstrando que 
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a dieta com maior teor de leucina (14,8%) foi eficaz em inibir a perda de massa magra, 

reduzir a perda de peso e atenuar alterações nos aminoácidos plasmáticos (PETERS 

et al., 2011). 

No estudo de CRUZ e colaboradores, (2019), foi analisado o efeito de uma dieta 

rica em leucina sobre a sinalização das proteínas chave da via mTOR durante o 

crescimento tumoral de ratos portadores de tumor tipo walker-256. A dieta rica em 

leucina foi capaz de modular proteínas chave do processo, levando a um aumento na 

síntese proteica e diminuição da degradação muscular durante a evolução tumoral. O 

estudo mostrou que uma dieta rica em leucina pode minimizar danos induzidos pelo 

câncer. 

No presente estudo não houve diferenças estatisticamente significativas nos 

valores plasmáticos das citocinas e dos fatores pró ou anti-inflamatórios, entre os 

grupos. A análise da PCR mostrou uma tendência de aumento no grupo CL quando 

comparado ao grupo CP (p=0,060), mas quando comparado com o grupo SCL ou SCP 

não houve diferença estatística.  

Dentre os estudos analisados, apenas um estudo mostrou que a 

suplementação de leucina aumentou o tamanho e a proliferação celular do tumor 

independente da composição corporal dos camundongos (obesos ou eutróficos) (LIU 

et al., 2014). Os ratos foram suplementados com 4 tipos diferentes de dieta, por 22 

semanas antes da inoculação do tumor pancreático (Panc02) até a eutanásia com 27 

semanas. As dietas eram com restrição calórica de 30% ou sem restrição (ad libitum) 

e com leucina (5%) ou sem. Os animais que consumiram dieta sem restrição calórica 

associadas com leucina tiveram os piores resultados com o aumento do tumor e da 

glicose disponível para o tumor. O estudo concluiu que a leucina contribuiu para o 

crescimento tumoral por fatores associados à dieta. Este estudo foi realizado com um 

tipo tumoral diferente da maioria dos estudos em animais, além do tempo de 

suplementação ter sido muito superior no período pré-câncer. A leucina funciona como 

sinal secretagogo de insulina nas células β pancreáticas (SENER; MALAISSE, 1980). 

Sendo um aminoácido anabólico, é possível que haja uma ligação entre os sinais 

metabólicos gerados pela leucina, glicose e insulina e consequente interação com seu 

receptor nas células das ilhotas de Langerhans (BINDER et al., 2013).  

Há uma questão muito discutida dentre os pesquisadores no que diz respeito à 

suplementação de leucina, já que esta é um aminoácido anabólico que ativa a via 

mTOR. Muito se discute, se a suplementação de leucina pode estar envolvida na 
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proliferação das células tumorais. No entanto, na literatura não há estudos com 

humanos portadores de câncer e suplementados com leucina isolada, apenas estudos 

com animais que não demonstram esses resultados (CRUZ et al., 2019, 2020, 2016; 

VIANA et al., 2019; VIANA; GOMES-MARCONDES, 2015). A literatura tem mostrado 

que o aumento da carcinogênese está associado à desregulação genética e não ao 

aumento do consumo de proteínas dietéticas (SAHA et al., 2017; VAN NORREN et 

al., 2009). Até o momento, não há evidências de que uma dieta rica em proteínas 

(acima de 1,2 g/kg/dia) induza à carcinogênese ou ao aumento do tumor em humanos.  

Em animais, um estudo avaliou os efeitos de uma dieta rica em leucina no 

metabolismo do tumor Walker-256, demonstrando que a suplementação de leucina 

em animais não só alterou o metabolismo tumoral reduzindo o consumo de glicose e 

agressividade do tumor, como também reduziu metástase nestes animais (VIANA et 

al., 2019).  

Embora os efeitos da leucina sejam bem descritos no músculo esquelético, os 

efeitos relacionados à leucina nos tecidos tumorais ainda são pouco compreendidos, 

especificamente no que diz respeito ao mecanismo de crescimento do tumor. Nenhum 

estudo com mix de aminoácidos ricos em leucina ou com leucina combinada com 

outros compostos bioativos em humanos com câncer, avaliou o efeito da 

suplementação sobre o tumor e seu metabolismo. Embora estudos com animais 

mostrem melhora significativa no perfil inflamatório, atenuação da proteólise, ganho 

de massa muscular, menor crescimento tumoral e melhora no perfil oxidativo, a 

maioria dos estudos não avaliaram a ação direta da leucina sobre o crescimento 

tumoral ou ainda sobre a proliferação, vascularização ou malignidade.  

Os pacientes portadores de CCP apresentam uma diminuição da ingestão oral 

devido ao tratamento e a localização do tumor, agravando ainda mais o estado 

catabólico em que a maioria se encontra. Além disso muitas vias de sinalização 

moleculares estão envolvidas na caquexia tornando-se um grande desafio neutralizar 

a ação desta síndrome (JAGER-WITTENAAR et al., 2007).  

 As dificuldades no tratamento clínico do paciente com caquexia associado ao 

câncer são bem evidentes e de difícil resolução, pois a perda de peso severa, 

inflamação sistêmica, astenia, anemia e anorexia estão associados à síndrome 

(FEARON et al., 2011; TISDALE, 2010), indicando que uma estratégia multimodal, 

possa ser o mais adequado ao tratamento.  
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6 CONCLUSÃO 

 

Baseado nos resultados do presente trabalho, concluímos que 4 semanas de 

suplementação de leucina foi eficaz em demonstrar o ganho de massa muscular em 

idosos sem câncer, porém não foi efetiva na reversão da perda de massa muscular e 

do peso em pacientes portadores de CCP.  

Neste estudo o baixo número amostral e a heterogeneidade dos pacientes 

foram limitações importantes, além da diferença de idade entre os grupos e o 

dimorfismo sexual. A falta de estudos com leucina isolada também foi um dificultador 

para a comparação do estudo.   

Mais estudos com um maior número amostral e/ou um maior tempo de 

suplementação, são necessários para avaliar o real efeito do suplemento, bem como 

uma avaliação sobre a ação da suplementação sobre o tumor.  
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ANEXO A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
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ANEXO B – Questionário de qualidade de vida – EORTC QLC-30 
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ANEXO C – Questionário de qualidade de vida de idosos – SARQOL 
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