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Caquexia e alteragdes bioquimicas em ratos com tumor de Walker 256.

CAQUEXIA E ALTERACOES BIOQUIMICAS EM RATOS

COM TUMOR DE WALKER 256.
CACHEXIA AND BIOCHEMICAL CHANGES WALKER-256 TUMOR IN RATS

ANGELO, Heber R. S**

OLIVEIRA, Gabriela G*
RESUMO:
A caquexia, sindrome associada a perda de peso e reducdo da ingestdo de alimentos, ocorre
em muitas doengas cronicas como o cancer ¢ ¢ importante causa de morbidade e mortalidade.
Caracteriza-se por um intenso consumo do tecido muscular e adiposo, com consequente perda
involuntaria de peso, além de anemia, astenia, balanco nitrogenado negativo, devido a alteragdes
fisioldgicas, metabodlicas e imunologicas. A caquexia ¢ intensificada pelas alteragdes no metabo-
lismo dos nutrientes (carboidratos, proteinas e lipidios), alteragdes hormonais, além do aumento
das citocinas circulantes (TNF-alfa, IL-1, IL-6, IFN-gama). O objetivo do presente estudo foi o
estabelecimento do modelo de caquexia induzida por tumor Walker-256 em ratos ¢ a caracteriza-
¢do do perfil metabolico plasmatico e hepatico nesta condicdo. A metodologia avaliada emprega o
protocolo para manutengdo e inoculagdo das células tumorais de Walker e a observagao das alter-
acoes bioquimicas no 5°, 8°, 11° e 14° dia ap6s a inoculacdo das células nos animais. A maioria das
analises também foi feita em animais submetidos a um esquema de alimentacao reduzida (animais
controle pair fed), semelhante a dos animais com tumor, portadores de anorexia, ou em animais
controles com alimentagdo a vontade. As evidéncias de que as alteragdes do perfil metabdlico dos
animais portadores de tumor ndo foram encontradas nos animais controle pair fed indicam que as
mesmas nao sdo decorrentes da menor ingestao alimentar. Estas alteragdes, e também as observa-
das na neoglicogénese, provavelmente, sao mediadas por fatores produzidos pelo tumor ou pelo
hospedeiro (citocinas) em resposta a presenca do tumor.

Palavras-chave:Caquexia; cancer, tumor de Walker 256, alteragdes bioquimicas.

ABSTRACT:

Cachexia, syndrome associated with loss of weight and reduction in food intake, occurs in many
chronic diseases, as cancer, and it is an important cause of morbity and mortality. It is characterized
by massive wasting of skeletal muscle and adipose tissue with involuntary weight loss, anemia,
asthenia, and negative nitrogen balance due to immunological, physiological and metabolic changes.
Cachexia is intensified by alterations in nutrient metabolism (carbohydrates, proteins, and lipids),
hormonal changes, and increased serum cytokine levels (TNFa, IL-1, IL-6, IFN-g). The present
study’s objective was the establishment of a model of Walker-256 tumor-induced cachexia in rats
and the characterization of plasmatic and hepatic metabolic profile in this condition. The evaluated
methodology employs the protocol for maintenance and inoculation of Walker tumor cells and
observation of biochemical changes in the 5th, 8th, 11th and 14th day after inoculation of cells in
animals. Most of the analyses also were made in animals submitted to a scheme of reduced feeding
(pair fed control animal), like anorexia-bearing animals with tumor, or in controls with feeding at
will. The evidences that the alterations of the metabolic profile of tumor-bearing animals were not
found in pair fed control animals indicates that they aren’t deccurrent of lower food intake. These
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alterations, and also the ones observed on gluconeogenesis, probably, are mediated by factors
produced by the tumor or the host (cytokines) in reply to the presence of tumor.
Key words: Cachexia; cancer, Walker 256 tumor, biochemical changes.

1. INTRODUCAO

De acordo a Organizacao Mundial de Satde (OMS), o cancer atinge pelo menos 9 milhdes
de pessoas e mata cerca de 5 milhdes a cada ano, sendo hoje a segunda causa de morte por doenga
nos paises desenvolvidos, perdendo apenas para as doencgas cardiovasculares (American Cancer
Society, 2008). Desta forma, o cancer tem se consolidado como um problema na saude publica
em ambito mundial.

A American Cancer Society (ACS) estima que mais de 1 milhdo de novos casos sdo di-
agnosticados a cada ano. No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA), 6rgao do Ministério
da Satde (MS), se baseia em dados obtidos através dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP) e do Sistema de Informagao sobre Mortalidade (SIM), para desenvolver atividades rela-
cionadas a vigilancia do cancer.

As células cancerosas matam porque o tecido canceroso compete com os tecidos normais
por nutrientes. Dado que as células cancerosas continuam a proliferar indefinidamente, compreende-
se que estas logo demandam, em esséncia, toda a nutri¢do disponivel para o corpo, ou para parte
essencial dele. Como resultado os tecidos normais, gradualmente, sofrem morte nutricional (FRIE-
DENREICH, 2002; SILVA, 2006).

A perda de peso significativa tem associagdo com a anorexia, que € a perda espontanea
e nao intencional de apetite — e € um dos sintomas mais comuns do cancer avangado (ELEY
et al. 2007). Resulta de alteragdes do paladar e olfato ou mudangas na regulagdo hipotalamica
(FRIEDENREICH, 2002). A desnutri¢ao grave acompanhada de anorexia e astenia ¢ denominada
caquexia (SILVA, 2000).

O tumor Walker foi descoberto em 1928, pelo professor George Walker (OBA-SHINJO
et al.;2003; DORNELAS et al., 2006), em seu laboratdrio na Escola de Medicina da Universidade
de Johns Hopkins, (YANO et al., 2008) quando observou na glandula mamaria de uma rata albina
prenha uma massa tumoral espontanea (MOREIRA et al., 2001; VENTRUCCI et al. 2001), que
segundo descri¢do propria regredia temporariamente durante o periodo de lactagdo e logo apds
voltava a recrudescer (SILVA et al. 2001; VENTRUCCI et al., 2001). O exame histopatologico
revelou um adenocarcinoma (SILVA et al., 2006) ¢ a possibilidade de seu transplante foi compro-
vada pelo proprio pesquisador (YANO et al., 2008).

Na ocasido, o tumor foi transplantado para outros ratos albinos com indice de “pega” de
56%. (SILVA et al., 2002). Este tipo de tumor pode ser perpetuado utilizando-se das mais varia-
das técnicas. Walker realizou, pela primeira vez, o transplante com fragmentos do tecido tumoral
(BELT e NOEL, 1985). Posteriormente, diversos pesquisadores inocularam, por via intramuscular,
suspensdes tumorais obtidas da forma solida do tumor com desenvolvimento tumoral bem sucedido
(LABOMBARDI et al. 1983).

Pesquisas recentes, embasadas em novas metodologias, mostram que o indice de “pega”
do tumor nos animais chega a 100% dos casos (SILVA et al., 2006), e possui menos de 0,6% de
regressdao espontanea, leva o hospedeiro a 6bito em quase 100% dos casos, € vigoroso no seu
crescimento e nao € facilmente influenciado por fatores que muitas vezes atrasam o crescimento
de outros tumores transplantaveis. (SHAUGHNESSY et al., 1991).

Este tumor cresce rapidamente, ¢ multifocal (VIDO et al., 2000) e provoca importantes
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mudangas metabdlicas e ionicas no animal hospedeiro (MOREIRA et al., 2001). Seu crescimento
leva a alteragdes hormonais marcadas como a insulinemia reduzida, (hipoinsulinemia) (GOMES-
MARCONDES et al., 1998), o que favorece os processos metabolicos e que tem sido assumido
como resultado de um estado de caquexia em duas semanas (VENTRUCCI et al., 2001), além de
uma anemia temporaria que sempre se desenvolve (CAVALCANTI et al., 2003).

Assim, este modelo de tumor foi escolhido para investigar as questdes que dizem respeito,
sobretudo, as alteragdes da sindrome da caquexia no cancer, pois € uma neoplasia bem caracte-
rizada, facilmente mantida em laboratorio, com eficiéncia comprovada em testes terapéuticos e
bioquimicos (GUIMARAES et al. 1999).

Sugere-se que fatores produzidos pelo tumor e pelo tecido do hospedeiro, na presenca de
certos tumores, desempenham papel importante na reducdo da massa tecidual e, por esta razao,
sao chamados de mediadores da caquexia. Dentre estes fatores encontram-se citocinas, fator
mobilizador de lipideos (LMF/ZAG), fator indutor de proteolise (PIF), hormdnios catabdlicos,
neuropeptideos, neurotransmissores e toxormonios (LOBERG et al., 2007; RAMOS et al., 2004;
RUBIN, 2003; TISDALE, 1999, 2003).

2. METODOLOGIA

Utilizou-se como requisito primordial para este estudo, a observacdo de pesquisas e ex-
perimentos acerca do tumor de Walker 256 realizados no Laboratério do Departamento de Ciéncia
Fisiologica da Universidade Estadual de Londrina (UEL), sob os cuidados da Prof*. Dr*. Helenir
Medri dos Santos e das estagiarias do curso de Biomedicina. Foram disponibilizados graficos que
ilustram as alteragdes nos niveis plasmaticos do colesterol, triacilglicerol, acidos graxos livres e
os precursores neoglicogénicos (glicerol e lactato); assim como no plano da uremia, glicemia e
glicogénio hepatico.

Os grupos para caracterizacdo da caquexia ou para avaliagdo das alteragdes metabolicas
plasmaticas e do conteudo de glicogénio hepatico foram formados com amostragens de 5 a 20
animais cada grupo e distribuidos da seguinte maneira:

* Grupo Walker-256 (WK): ratos portadores de tumor Walker-256 alimentados a
vontade, os quais foram subdivididos em 4 subgrupos — 5°, 8°, 11° e 14° dias apos a
inoculacdo das células tumorais;

» Grupo Controle Pair Fed: ratos sem tumor que receberam diariamente a mesma
quantidade de ragdo (alimentacdo reduzida) que ingerem os animais do grupo tumor,
os quais foram subdivididos em 4 subgrupos — 5°, 8°, 11° ¢ 14° dias ap6s a inoculagao
de PBS (salina tamponada com fosfato);

» Grupo Controle: ratos sem tumor (inoculagdo de PBS), alimentados a vontade.

Os ratos do grupo tumor sdo inoculados com 8,0x107 células tumorais viaveis/animal,
subcutaneamente, no flanco direito traseiro. Para os grupos pair fed e demais controles ¢ inoculado
tampao PBS no mesmo local.

No dia antecedente ao 50, 80, 110 ou 140 dia apos a inoculagdo das células tumorais (grupo
WK) ou PBS (grupo controle), os animais sao alojados em gaiolas individuais, com ragéo e agua a
vontade, para a analise de ingestao alimentar. Apo6s 24 horas, a sobra da ragdo ¢ pesada e subtraida
da quantidade ofertada inicialmente, com o objetivo de calcular a quantidade diaria ingerida por
100 gramas de peso corporal (g%). Baseado nas médias de ingestdo alimentar € realizado o grupo
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controle pair fed.

Os experimentos foram realizados de forma inteiramente casualizada e todos os dados
obtidos foram testados quanto a distribui¢do normal (testes de Shapiro-Wilk e Lilliefors) e a ho-
mogeneidade das variancias (testes de Levene e Brown Forsythe). Na constatagdo de que foram
satisfeitas as condigdes para aplicacdo dos testes estatisticos paramétricos de comparagdo de mé-
dias. Nos conjuntos de dados em que ndo foram observadas distribuicao normal e, principalmente,
homogeneidade das varidncias, testes estatisticos nao-paramétricos foram adotados.

Os resultados foram expressos como média dos resultados =+ erro padrdo da média. Todas
as analises foram realizadas adotando-se nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO

a) Avaliagdo dos lipideos plasmaticos

Como pode ser observado na figura 1, ndo houve mudancas nas concentragdes plasmaticas
de colesterol total dos grupos WK e controle pair fed para todos os dias analisados quando com-

paradas ao grupo alimentado, porém observou-se diminuigao a partir do 11° dia apds a inoculagéo
das células tumorais em rela¢do ao grupo controle pair fed correspondente.

120
7 IEEE Controle

4 ==X Controle Pair fed
1057 =3 wk

| &
75—: ﬁ_r ﬁl ﬁ

Colesterol plasmatico (mg/dL)

5° dia 8° dia 11°dia 14°dia

Figura 1 — Concentracdes de colesterol plasmatico de ratos controle,
controle pair fed e portadores de tumor Walker-256 no 5°, 8°, 11° e
140 dias apds a inoculacao das células tumorais.

Cada barra representa a média X erro padrdao da média de 10 a 16
experimentos. Resultados analisados por ANOVA One-Way seguida
de Newman-Keuls. #p<0,05 e # # #p<0, 001 versus controle pair fed.

As concentragdes plasmaticas de triacilglicer6is em ratos portadores de tumor Walker-256
aumentaram a partir do 8° dia quando comparada ao grupo controle e também a partir do 5° dia em
relacdo ao grupo controle pair fed. Em contraste, os animais controle pair fed mostraram redugao,
em todos os dias analisados, nos triacilglicer6is plasmaticos em relagdo ao grupo controle

O aumento nos triacilglicerdis foi de 119% no 8° dia, 152% no 11° dia e 147% no 14° dia

de tumor em relag@o ao controle.
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Figura 2 - Concentrag¢des de triacilglicerdis plasmatico de ratos
controle, controle pair fed e portadores de tumor Walker-256 no 5°,
89, 11° e 14° dias apds a inoculacao das células tumorais. Cada barra
representa a média X erro padrdao da média de 9 a 16 experimentos.
Resultados analisados por ANOVA One-Way seguida de Newman-
Keuls. **p<0,01 e ***p<0,001 versus controle, #p<0,05 e

# # #p<0,001 versus controle pair fed.

Os animais portadores de tumor Walker-256 apresentaram aumento nas concentragdes de
acidos graxos livres plasmatico apenas no 14° dia comparado ao controle, cerca de 78%, porém,
houve aumento nos acidos graxos livres ja no 11° dia de tumor em relagio ao controle pair fed. Nao
houve alteragdo dos acidos graxos livres plasmaticos entre os grupos controle pair fed e controle
(figura 3).
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Figura 3 - Concentragdes de 4cidos graxos livres plasmatico de ratos
controle, controle pair fed e portadores de tumor Walker-256 no 5°, 8°, 11°
e 14° dias apds a inoculagao das células tumorais. Cada barra representa a
média T erro padrao da média de 9 a 15 experimentos. Resultados
analisados por ANOVA One-Way seguida de Newman-Keuls. ***p<0,001
versus controle, #p<0,05 e # # #p<0,001 versus controle pair fed.
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b) Avaliagdo de precursores neoglicogénicos plasmaticos

As concentragdes de glicerol no plasma mantiveram-se inalteradas ao longo do desenvol-
vimento do tumor e no grupo controle pair fed em relagdo ao controle. Somente no 14° dia houve
aumento de glicerol plasmatico em relagdo ao grupo controle pair fed correspondente (figura 4).
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0.257 % i il -
E | T %
0.20- %
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Figura 4 - Concentracdes de glicerol plasmatico de ratos
controle, controle pair fed e portadores de tumor Walker-256
no 59, 8°, 11° e 14° dias apos a inoculagao das células tumorais.
Cada barra representa a média X erro padrao da média de 8 a
15 experimentos. Resultados analisados por ANOVA One-Way
seguida de Newman-Keuls. # #p<0,01 versus controle pair fed.

No que se refere ao lactato plasmatico, houve aumento progressivo de sua concentragdo a
partir do 8° dia de desenvolvimento tumoral tanto em relagao ao grupo controle como em relagao
ao grupo controle pair fed correspondente (figura 5) e nenhuma alteracao foi observada no grupo
controle pair fed quando comparada ao controle. O aumento no lactato foi de 128%, 218% e 282%
respectivamente no 8°, 11° e 14° dias de tumor em relagdo ao grupo controle.
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Figura 5 - Concentra¢des de lactato plasmético de ratos
controle, controle pair fed e portadores de tumor Walker-256 no
50, 89, 11° e 14° dias ap6s a inoculacdo das células tumorais.
Cada barra representa a média K erro padrao da média de 10 a
13 experimentos. Resultados analisados por Kruskal Wallis
seguido por teste de Dunn. *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001
versus controle, # # #p<0,001 versus controle pair fed.

¢) Avaliagdo da uremia

Houve aumento significativo (231%) da concentragdo de uréia plasmatica somente no
14° dia apos a inoculagdo das células Walker-256, embora haja tendéncia de aumento ao longo do
desenvolvimento tumoral (5°, 8° e 11° dias) em relagdo ao grupo controle. Este indicativo ¢ apoiado
pela elevacdo da uréia plasmatica nos portadores de tumor desde o 8° dia em relagdo ao grupo
controle pair fed correspondente (figura 6), entretanto ndo ha diferencas entre as concentragdes de
uréia plasmatica entre animais dos grupos controle pair fed e controle.
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Figura 6 — Concentracbes de uréia plasmdtica de ratos controle,
controle pair fed e portadores de tumor Walker-256 no 5°, 82, 11° e 14°
dias ap6s a inoculagao das células tumorais. Cada barra representa a
média K erro padrdo da média de 9 a 15 experimentos. Resultados
analisados por Kruskal Wallis seguido por teste de Dunn. **p<0,01
versus controle, # #p<0,01 e # # #p<0, 001 versus controle pair fed.
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d) Avaliagdo da glicemia

Desde as fases iniciais de desenvolvimento da caquexia, e também no grupo controle pair
fed, as glicemias reduziram em relagdo ao grupo controle, alcangando redug@o de 56% no 14° dia de
tumor. A queda glicémica nos portadores de tumor teve nivel de significAncia maior que o controle
pair fed correspondente a partir do 8° dia, apresentando-se diminuida, em aproximadamente 41%,
em relacdo a este no 14° dia apds inoculacao das células Walker-256 (figura 7).
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Figura 7 — Glicemia de ratos controle, controle pair fed e portadores
de tumor Walker-256 no 5°, 8, 11° e 14° dias apds a inoculacao das
células tumorais. Cada barra representa a média K erro padrao da
média de 9 a 15 experimentos. Resultados analisados por ANOVA
One-Way seguida de Newman-Keuls. *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,
001 versus controle, # # #p<0,001 versus controle pair fed.

e) Avaliag@o do contetido de glicogénio hepatico

Os animais do grupo tumor apresentaram menor conteudo de glicogénio hepatico em rela-
¢do ao grupo controle, exceto no 8° dia, ainda que este apresente tendéncia de reducao, atingindo
diminui¢do de 94% do contetido de glicogénio no 14° dia de tumor. Os animais do grupo controle
pair fed mostraram redu¢ao do glicogénio hepatico a partir do 11° dia da restri¢do de ingestao
alimentar, embora a tendéncia aparega desde ao 5° dia. Nao houve diferenga entre o contetido de
glicogénio do grupo tumor e controle pair fed para todos os dias analisados (figura 8).
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Figura 8 — Percentagem de contetido de glicogénio hepético em
relacdo ao controle de ratos controle pair fed e portadores de tumor
Walker-256 no 5°, 8°, 11° e 14° dias apds a inoculacdo das células
tumorais. Cada barra representa a média X erro padrdo da média de
5 a 20 experimentos. Resultados analisados por Kruskal Wallis
seguido por teste de Dunn. *p<0,05 e ***p<0,001 versus controle.

Areducao da massa muscular esquelética pode ter sido decorrente da elevada degradagao e/
ou da reduzida sintese protéica (TISDALE, 1997, 1999, 2000) e/ou da apoptose celular (ARGILES
et al., 2005), promovidas por citocinas (TNF-a, IL-6, IL-1 e INF-y) e outros fatores como o PIF
(KOTLER, 2000; LOBERG et al., 2007). Diversos estudos t€ém demonstrado que as citocinas e o
PIF induzem a ativagdo de vias proteoliticas, principalmente da via ubiquitina-proteassoma (TIS-
DALE, 2001, 2002, 2003) e que o PIF (TISDALE, 2000, 2001) e toxormonios (RUBIN, 2003)
produzidos pelo tumor reduzem a sintese protéica muscular esquelética.

A perda de massa corpdrea, na auséncia de reducao da ingestao alimentar, durante o inicio
do desenvolvimento tumoral e a ndo alteragdo da massa do musculo gastrocnémio quando animais
sadios sdo submetidos a um esquema de alimentacao reduzida, semelhante aos dos animais com
tumor, confirmam dados anteriores (TISDALE, 2002) de que a caquexia, associada ao cancer, pode
ocorrer na auséncia da anorexia, o que ressalta a importancia dos mediadores da caquexia neste
processo. Desta forma, a anorexia sozinha nao ¢ suficiente para explicar as complexas alteragdes
metabodlicas que ocorrem ao longo da caquexia, até mesmo a suplementagdo nutricional e a ma-
nipulagdo farmacologica do apetite sdo incapazes de restaurar o peso € a massa magra corporea
(TISDALE, 2002).

A perda de massa adiposa contabiliza uma grande parte da dramatica perda de peso ob-
servada no cancer em humanos e em modelos animais, e o0 metabolismo lipidico ¢ marcadamente
alterado nesta patologia (TISDALE, 2002).

Da mesma forma que para os aminoacidos, as células tumorais sdo também considera-
das “seqliestradoras” de glicose, o que pode resultar em hipoglicemia do hospedeiro (RUBIN,
2003).

Como puderam ser observados na figura 7, animais Walker-256 tiveram reducao da glicemia
desde a fase inicial do desenvolvimento tumoral de forma mais severa que os animais controle pair
fed, pois apresentaram diferencas com maior nivel de significancia em relagdo ao grupo controle,
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a partir do 8° dia, sendo que a glicemia foi menor que a do grupo controle pair fed no 14° dia apds
a inoculagdo das células tumorais (BRAHIMI-HORN, 2007),

Apesar de a anorexia interferir na glicemia do portador de cancer, outros fatores devem
estar envolvidos na severa reducao da concentracao de glicose plasmatica, pelo menos nos estagios
mais tardios do desenvolvimento tumoral, como evidenciado pela redugdo da glicemia no 14° dia
de tumor em relacao ao grupo controle pair fed correspondente (figura 7).

A alta atividade metabolica das células tumorais em um ambiente hipdxico, conforme foi
mencionado, implica a utilizag@o da glicdlise anaerdbica como principal via para producdo de ATP
(BRAHIMI-HORN, 2007), o que aumenta de maneira significativa o consumo de glicose, uma
vez que para atingir o mesmo saldo energético, o metabolismo anaerobico necessita de cerca de
40 vezes a quantidade de glicose utilizada sob condic¢des aerdbicas (BONGAERTS et al., 2006).
Este aumento do consumo de glicose pelo tumor ¢ apontado como um dos responsaveis pela hipo-
glicemia caracteristica da sindrome caquética associada ao cancer.

Em humanos saudaveis, a hipoglicemia provoca aumento na produ¢ao hepatica de gli-
cose, primeiro pela deplecdo de glicogénio hepatico; posteriormente, pela neoglicogénese com o
intuito de restaurar a concentragao de glicose plasmatica ao normal. Para tanto, a diminuigdo de
a ingestdo alimentar (anorexia), a qual promove por si s6 diminui¢do da glicemia (figura 7), pode
ser importante na reducdo do conteudo de glicogénio no figado.

No presente trabalho, animais controle pair fed apresentaram reducdo de glicogénio
hepatico no 11° e 14° dias versus animais controle (figura 8), provavelmente pela estimulagdo da
glicogenolise, consequéncia da queda de glicemia. Resultados semelhantes foram encontrados
para os animais portadores de tumor. Esses dados e a similaridade no contetido de glicogénio
hepatico, entre os animais controle pair fed e com tumor, indicam a anorexia como principal
responsavel pela reducio da concentragio de glicogénio hepatico. E importante ressaltar que a
anorexia nao ¢ necessariamente o Unico mecanismo envolvido na deple¢ao do glicogénio, visto
que sua concentra¢ao foi menor nos ratos portadores de tumor no 5° dia versus animais controle
e que houve tendéncia de redugdo no 5° e 14° dia em comparagdo aos animais controle pair fed
correspondentes (figura 8).

Outros mecanismos que envolvem a reducdo do glicogénio no figado, na caquexia induzida
por cancer sdo: a) capacidade diminuida de captacao de glicose exdgena e de sua transformacgdo em
glicogénio (glicogenogénese), que pode ser decorrente em parte da menor atividade da glicoquinase,
cuja atividade pode estar diminuida em fun¢ao da resisténcia hepatica a insulina, promovida pela
IL-6 e b) maior tendéncia de liberacao de glicose das reservas de glicogénio (glicogendlise), que
pode ser devida a acdo glicogenolitica do LMF (HIRAI et al., 1997).

CONCLUSAO

Conclui-se que os animais portadores de tumor Walker-256 apresentaram sinais ca-
racteristicos da caquexia, como emagrecimento, catabolismo muscular e anorexia, ¢ também muitas
alteragOes metabolicas de parametros plasmaticos e hepaticos, algumas das quais se iniciaram ja
no 5° dia apds a inoculacdo das células tumorais, e acentuaram-se no decorrer do desenvolvimento
do processo caquético. Tais alteragdes nao foram resultado da menor ingestao alimentar, pois elas
ndo foram encontradas nos animais controle pair fed. E provavel que fatores produzidos pelo tu-
mor ou pelo hospedeiro (citocinas) em resposta a presenca do tumor sejam os mediadores dessas
alteragOes e, também, das observadas na neoglicogénese hepatica.
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