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RESUMO. Os efeitos da suplementagao com arginina na dieta de
portadores de céncer sdo controversos. O objetivo deste trabalho €
avaliar os efeitos da suplementacdo dietética com arginina no
cresciemnto tumoral, disseminagdo metastitica, metabolismo de
aminodcidos, alteragdes hematolégicas, tempo de sobrevida e peso
corporal de ratos Wistar com tumor sélido de Walker 256. Foram
administradas solugdes por via géstrica, contendo arginina nas
concentracdes de 4%, 6% e dieta padrdo (controle).

A suplementagdo com arginina inibiu a disseminagdo de células
tumorais no modelo experimental, embora o crescimento tumoral
nio tenha sido afetado significantemente. O tempo de sobrevida dos
animais com tumor sélido ndo foi afetado de forma significativa. Foi
observado diminuig#o significativa do peso corpéreo apfs a
administragdo da arginina a 6% (p<0.05). O metabolismo dos
aminodcidos foi estimulado apés ingestdo de suplementos com
arginina, evidenciado pelos aumentos significativos dos niveis san-
guineos de arginina, ornitina, citrulina, prolina e histidina quando
comparados 2o grupo controle (p<0.001). O graude anemia no tumor
sélido foi menos severo nos grupos que receberam suplementagao
com arginina, evidenciado através do hemograma (p<0.001) e da
andlise citoldgica. Os resultados sugerem que a suplementagdo
dietética com arginina a 6% apresentou algum efeito benéfico no
tumor sélido de Walker 256 que ultrapassa o efeito nutricional.
Palavras-chaves: Suplementagio com arginina, tumor de Walker
256, metéstas_c, metabolismo de aminodcidos, tempo de sobrevida.

INTRODUCAO

A influéncia da arginina sobre o crescimento tumoral e
nutri¢do do hospedeiro tem sido investigada por mais de 60
anos (1-4). )

A proposigao para o uso de quantidades suplementares de
arginina no suporte nutricional do portador de cincer temsido
avaliada como aporte de substrato nitrogenado e por seus
efeitos farmacolégicos, que possivelmente, ampliam os me-
canismos de defesa imunolégicos enyolvidos e,
consequentemente, possibilitam a melhora do progndsticodo
paciente.

Este aminoécido tem apresentado miltiplas agdes fisiol6-
gicas e farmacolégicas. E precursor metabélico da creatina,
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SUMMARY. Pharmacological effects of arginine
supplementation in rats with Walker 256 solid tumor. The effects
of diet arginine supplementation for those with cancer are
controversial. We evaluate the effects of dietetic supplementation
with arginine over body weight, growth of tumor, metastatic
dissemination, surviving time, amino acid metabolism, haematological
changes of the rats with Walker 256 solid tumor. Intragastrical
solutions with arginine at 4% and 6%, a standard diet (control) were
administered to the animals. The supplementation with arginine was
associated with alower weight gain during the study period (p<0.05).
Surviving time of the rats with solid tumor did not vary significantly
between the groups. The rate of metastase was lower in animals with
Walker 256 solid tumor supplemented with arginine. The amino acid
metabolism was estimulate in the animals after arginine
supplementation at4% and 6%, demonstrated by significantincreases
in blood levels of arginine, ornitine, citruline, proline and histidine
when compared to the control group. Anaemia was less severe in the
rats with Walker 256 solid tumor that received arginine
supplementation. The results suggest that arginine 6% supplementation
may have pharmacologic effect in rats with Walker 256 solid beyond
the nutritional one.

Key words: Arginine supplementation, Walker 256 tumor, surviving
time, metastases, amino acids metabolism.

da creatinina, de poliaminas e do 6xido nitrico, € tem impor-
tante participagdo no ciclo da uréia. E descrito também como
estimulador do hormonio de crescimento hipofisario, € tem
sido relacionado ao aumento da atividade das células killer e
T-helper, ao estimulo da produgdo das citocinas interleucina-
1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), receptor para IL-2, interleucina-
6 (IL-6) e ao fator alfa de necrose do tumor (TNF-alfa) que sdo
importantes mediadores na génese da caquexia (5).

Apesar de serem descritas na literatura muitas agbes da
arginina, os resultados em portadores de cincer ainda sdo
insuficientes e controversos. In vitro, L-arginina pode inibir ¢
estimular linhagens celulares de cancer (7). In vivo, estudos
experimentais demonstraram também estimulagdo (4.6,8) €
inibi¢ao do crescimento tumoral (1,3,9,10).
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Neste estudo utilizamos o tumor de Walker 256, sdlido,
para avaliar osefeitos da suplementac@odietéticacom arginina
no crescimento tumoral, disseminagao metastética, tempo de
sobrevida, peso corporal, metabolismo dos aminodcidos e
alteragdes hematoldgicas.

MATERIAIS E METODOS

Preparagao dos animais

Ratos Wistar machos e jovens (42-48 dias), pesando
142.34 £19.36 g, foram distribuidos em gaiolas contendo em
média cinco ratos e mantidos durante dois dias, sob idénticas
condigBes ambientais, com ciclos de luz de 12h/dia, ragéo e
igua ad libitum.

Procedéncia, manuten¢ao e inoculagao do tumor de Walker
256

A linhagem A do Tumor de Walker 256 (origem: The
Christ Hospital Line, National Cancer Institute Bank,
Cambridge, Mass., USA), foi obtida junto a Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp) e conservada em nitrogénio
liqguidoa-160°C. A técnicade inoculagdo utilizada nos animais
foi multifocal e subcutinea na regido dorso-lombar, totalizan-
do4inoculagBes por animal, com aproximadamente 4 milhdes
de células por inoculagéo (11).

Dieta dos animais e posologia da arginina

A ragdo utilizada no estudo (Labina, Agribrands Purina do
Brasil Ltda), continha em sua composi¢do arginina (1.5%),
proteina (23.0%), minerais (8.0%), fibras (9.0%) e vitaminas
(tragos). A arginina, foi obtida na formade cloridrato de arginina
(Laboratério Ajinomoto do Brasil) e administrada pura, diluida
em dgua destilada, nas concentrages de 4% e 6% das calorias
totais estimadas do valor calérico (VCT) de um rato jovem. Um
rato jovem consome cercade 15g/diade ragio o que corresponde
aproximadamente 47.3 kcal/dia. A dieta padrio ndo continha a
suplementaggo de arginina. Todas as solugdes foram introduzidas

no animal através de entubagdo géstrica, iniciadas doze horas

apés a inoculagfio das células tumorais, mantendo-se esta
periodicidade de administragdo (12/12 horas).

Alteragdo ponderal e peso da carcaca

A alteragio no peso corpéreo foi calculada pela subtragdo
entre a média do peso final (animal morto) € o peso inicial. O
Peso da carcaga dos animais correspondeu ao dltimo peso do
animal subtraindo-se o peso dos tumores.

Exame anatomo-patolégico dos animais

A necrépsia dos animais foi realizada com evisceragio
fotal em monoblocos, os quais foram fixados em formaldeido
2 10%. O material selecionado foi incluido em parafina,
seccionado em micrétomo rotativo com 5 micrometros de
espessura e corado pelo método da hematoxilina-eosina, para
andlise histopatol6gica.

Pesagem e determinaciio do volume dos tumores

Os tumores foram pesados em balanca analitica. O peso
final refere-se a média dos quatro tumores de cada rato,
conforme validado previamente (11). O volume do tumor foi
estimado utilizando-se a férmula: V=L.W.D./6, onde: L é o
comprimento, W é a largura ¢ D é a espessura. As medigdes
foram feitas com paquimetro, com precisdo de duas casas
decimais e aferido pela Associagdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) (4, 12).

Dosagem dos aminoicidos plasmaticos

A andlise dos aminoécidos foi realizada no analisador
Hitachi L-8500, por cromatografia de troca idnica com coluna
de alta resolugdo, seguida da detecgao com ninhidrina na fase
pds-coluna. O coeficiente de variagao doanalisador apresentou-
se inferior a 0.8%.

Dosagem de creatinina, uréia e glicose no soro

Para a determinagdo da creatinina foi utilizado o método
cinético (LABORLAB, Brasil). Para a determinagao de uréia
foi utilizado o método cinético UV (urease-GLDH, CELM,
Brasil). A determinagéo da glicose foi realizada pelo método
enzimatico (LABORLAB, Brasil). Os valores obtidos foram
expressos em mg/dl.

Analise hematologica

Foram colhidos 3ml de sangue venoso com anticoagulante
(EDTA a 10%) por pungio cardiacae realizado o hemograma,
utilizando-se o Contador diferencial de células (Mod. CDL.)

Analise estatistica

A andlise estatistica foi desenvolvida no software SAS
(Statistical Analysis System), versdo 6.12. Os dados foram
analisados utilizando-se os procedimentos de andlise de variancia
(ANOVA) e, posteriormente, os testes de Duncan e Student-
Newman-Keuls. A significincia estatistica aceita foi p<0.05.

RESULTADOS

Efeitodasuplementacao com arginina no desenvolvimento
do tumor sélido de Walker 256 e no tempo de sobrevida
dos animais

A arginina n3o afetou a incidéncia nem o periodo de
laténcia, sendo que os tumores tornaram-se palpaveis entre 3
a 4 dias apds inoculag@o.

A suplementagiio com arginina a 6% tendeu a reduzir o
volume do tumor (3.35+0.56 cm3), quando comparado ao
grupo que recebeu a suplementacdo com arginina a 4%
(3.5140.58 cm3) e ao grupo simplesmente tratado com dieta
padrao (3.85+0.32 cm3), ndo atingindo diferenga estatistica
(p<0.06). O peso do tumor também tendeu a apresentar-se
menor apés a administragao de arginina a 6% (4.85+1.51g),
quando comparado as administragdes de arginina a 4%
(5.01£1.62¢) e com dieta padrao (5.20+1.58g), ndo sendo
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entretantoestadiferengaestatisticamente significativa (p0.06),
(Tabela 1).

Otempo de sobrevidados animais ndo apresentou diferenga
significativa entre os grupos (P<0.06), (Tabela 1).

TABELA 1
Efeito da suplementagéo dietética com arginina em ratos

com tumor sélido de Walker 256

Dietas
Arginina 6% Arginina4%  Dieta padrio
Peso ldo tumor (g) * 4.85+1.51 5.01+1.62 5.20+1.58
Volume do tumor (cm>)* 3.3540.56 3.5110.58 3.8510.52
Tempo sobrevida )t 153.71467.86 148.31462.40 107.73164.10

Andlise de varidncia (ANOV A). Testes aplicados: Duncan, Student-Newman-
Keuls. *P<0.06, NS; TP0.06, NS: **P<0.06, NS. Os valores representam a
média £DP (n=52) em cada grupo.

Efeito dasuplementagio com arginina no desenvolvimento
metastatico do tumor sélido de Walker 256

Nos animais inoculados com tumor sélido, as células
apresentaram-se como uma neoplasia homogénea e monéto-
na, com caracteristicas poligonais ou irregulares, isoladas ou
em pequenos grupos, com limites citoplasméticos imprecisos.
O citoplasma apresentou-se escasso, basofilico; os nicleos
volumosos, de tamanhos variados, com nucléolos proeminentes
e alto indice mitético. O tumor infiltrou os feixes musculares
e a pele por contiguidade.

No grupo que recebeu simplesmente a dieta padrio, foi
observado comprometimento visceral do pulméo e figado, de
intensidade moderada a acentuada, com caracteristicas
histopatolégicas semelhantes, em 100% dos animais
necropsiados. No pulméo foi observada metdstase nodular
volumosa peri-brénquica e infiltragdo nos septos interlobares
de intensidade moderada a acentuada, caracterizando
provavelmente uma dissemina¢io metastdsica de origem
linfatica.. No figado destes animais, foi encontrada
hepatoesplenomegalia com infiltragio de células neoplésicas,
intra, extra-lobular e sinosoidal, de intensidade moderada.

Na andlise histopatoldgica dos animais com tumor de
Walker 256, que receberam suplementagio com arginina a
4%, foi observado comprometimento pulmonar € hepético de
intensidade moderada. No pulmio foi observada met4stase
nodular de intensidade discreta. Os-animais apresentaram
esplenomegalia, com infiltra¢do de células neopldsicas intrae
extra-lobulares, de intensidade discreta, em 100% dos animais
do grupo. No rim foram observadas discretas alteragdes
degenerativasdas células tubulares renais, porém com auséncia
de células tumorais.

O comprometimento pulmonar e hepifico também foi
encontradono grupoquerecebeuasuplementagio comarginina
a 6%. No pulmdo foi observada infiltragdo neoplésica peri-
vascular (iinico nédulo) em 80% dos animais necropsiados, de

intensidade discreta. No figado destes animais, toi encontrada
infiltragdo neopldsica inter e extra-lobulares, em 80% dos
animais necropsiados, de intensidade discreta. No rim, foram
notadaas as discretas alteragdes degenerativas das células
tubulares renais, descritas anteriormente no grupo qucrecebeu
arginina a 4%.

Efeito da suplementacio com arginina no peso corpéreo e
peso da carcaga dos animais com tumor sélido de Walker
256

Todos os ratos machos e jovens inoculados com o tumor
sélido de Walker 256, apresentaram ganho ponderal,
independente da suplementagdo dietética, todavia a
suplementag@o com arginina esleve associada a um menor
ganho ponderal, durante o periodo de estudo quando compa-
rado aos animais do grupo que recebeu somente a dieta padrio
(Tabela 2).

A anilise da alteragdo no peso dos animais possibilitou
verificar que um menor ganho ponderal esteve relacionada a
dosagemdeargininaa 6%, sendo obtida uma pequenaalteragéo
corpédrea (3.55+16.69g), quando comparado aos grupos su-
plementados com a concentragio a 4% (8.64 £16.50g) ¢ com
dieta padrio (15.28£20.50g), sendo esta diferenga
estatisticamente significativa apenas entre os grupos arg 6% x
dieta padrédo (p<0.05), (Tabela 2).

O peso médio da carcaca decresceu nos animais que
receberam a suplementagdo com arginina a 6% (140.55
+20.50g), quando comparado aos animais que receberam a
arginina a 4% (145.49 +£19.40g) ¢ a dieta padrio
(152.87£22.68g), sendo a diferenga estatisticamente signifi-
cativa apenas entre 0s grupos que receberam a arginina 6% ¢

a dieta padrio (p<0.05), (Tabela 2).

TABELA 2
Alteragdo ponderal corpérea nos animais inoculados com
tumor sélido de Walker 256, ap6s suplementagdo dietética
com arginina

Dietas
Peso (g) Arginina 6% Arginina 4% Dieta padrdo
Peso inicial 141.85%1641  141.86£16.24 142.79+22.40
Peso final 1454042050  150.50+19.40 158.07+22.68
Alteragdo no peso™ 3.55+16.69 8.64+16.50 15.28+20.50
Peso da carcaga™ 140.55420.50  145.49+19.40 152.8742268

Andilisede varidncia(ANOV A). Testes aplicados: Duncan, Student-Newman-
Keuls. Yarg 6% x dieta padrio, p<0.05. Demais relagdes NS. Os valores
representam a média £DP (n=52) em cada grupo.

Efeito da suplementagio com arginina nas concentragoes
plasmaiticas dos aminoacidos nos animais com tumor de
Walker 256

Foiobservado um aumentosignificativo nas concentragoes
plasmdticas de arginina, citrulina, ornitina, prolina e histidina
(arg 6% x arg 4% x dieta padrdo, p<0.001), (Tabela 3).
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TABELA 3
Alteragbes na concentragdo plasmdtica dos aminodcidos
(AA) plasmdticos apos a suplementago com arginina, em
ratos com tumor sé6lido de Walker 256

Dieta
AA (nmol/l)  Arginina 6% Arginina 4% Dieta Padrio
Arginina* 157.68+1539  123.70£1191  101.50+13.38
Omitina* 156.00£10.77  107.40+12.79 80.07£14.35
Citrulina* 78.96+17.55 66.69+14.99 53.80+11.46
Lisina 174.18+£10.51  159.83+11.29  143.35+12.64
Histidina* 79.00+16.47 57.98+17.16 41.20+10.08
Prolina* 163.90+14.86  157.00+15.20 114.11*15.71
Valina 181.24+13.28  160.63+18.71  151.73+12.91
Metionina 67.27+21.18 50.86+11.00 48.26+18.51
Isoleucina 72.57+17.77 64.47+26.99 60.60+11.74
Leucina 151.80+12.49 1204242047  132.64%+25.49
Feniletilamina ~ 77.62+26.42 68.58+19.28 65.12+13.87
Treonina 151.71+14.54  148.19426.62 133.69+20.51
Glicina 339.20+17.67  322.97+13.18  318.68+12.48
Alanina 229.57423.34 2174042191  209.70+22.48

Anélise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student-
Newman-Keuls. *Arg 6% x dieta padrao (P<0.001); *arg 6% x arg
4% (P<0.001); *arg 4% x dieta padréo (P<0.001). Demais relagdes

NS. Os valores representam a média + DP (n=20) em cada grupo.

Dosagem de uréia, creatinina e glicose nos animais com
tumor de Waiker 256

Nao foram encontradas alteragdes significativas nos niveis
deuréia (P<0.09) ¢ creatinina (P<0.12) e glicose (P<0.16) nos
animais suplementados com arginina, quando comparados ao
grupo que recebeu apenas a dieta padréo (Tabela 4).

TABELA 4
Concentragéo de uréia, creatinina e glicose ap6s a
suplementagdo dietética com arginina em ratos com tumor

s6lido de Walker 256
Dieta
Arginina 6% Arginina 4% Dieta Padréo
Uréia* 119.00+8.9 113.0047.1 110.0019.0
Creatinina* 71.00+21.0 67.00£25.0 64.00£19.0
Glicoset+ 175.00£16.0  170.00+14.0

181.00+11.0

Andlise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student-
Newman-Keuls. *P<0.09, NS; *P<0.12, NS; **P<0.16, NS. Os
valores representam a média+DP (n=20) em cada grupo. Unidade de

referéncia: mg/dl.

Alteragbes hematolégicas obtidas apés a suplementacio
comarginina nos animais inoculados com tumor de Walker
256

O grupo de animais que recebeu dieta padrio apresentou
menores indices hematimétricos quando comparados aos gru-
posque receberam arginina (p<0.001). O niimero de Jeucécitos
nao apresentou diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos estudados (P<0.06), (Tabela 5).

TABELA 5
Alteragdes hematoldgicas ap6s a suplementagdo com
arginina em ratos com tumor sélido de Walker 256

Dieta .

Arginina 6% Argininad4%  Dieta Padrdo
Eritrécitos* 3.02+0.21 2.7710.17 2.4740.17
Hemoglobinas*  6.7710.34 6.061£0.18 5.75+0.18
Hematdécrito* 24.25+0.51 23.7540.21 23.2040.64
Leucécitos* 5.6540.58 5.57+0.48 5.50+0.40
Neutréfilos* 6.00+0.83 4.90%0.95 4.00+0.80
Linfécitos* 4.1040.26 2.70+045 2.4040.32

Anilise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student-
Newman-Keuls. *Arg 6% x arg 4%, P<0.001; arg 6% x dieta padrdo,
P<0.001 e arg 4% x dieta padrdo, P<0.001. Demais relagdes NS. Os
resultados representam a médiazDP (n=20) em cada grupo.

No hemograma do grupo suplementado com arginina a
6% a citomorfologia dos eritrécitos indicou policromasia
(52.6%%0.30) e eritroblastose (40.0%30.44) em quantidade
que tendeu a ser superior a observada no grupo suplementado
com arginina a 4% (46.0%10.63 e 34.0%10.62) e que recebeu
somente a dieta padrio (39.0%+0.30 e 31.0%+0.52).

DISCUSSAO

Desenvolvimento do tumor sélido de Walker 256 e tempo
de sobrevida dos animais :
O twmor de Walker 256 apresenta efeitos sisi€micos
variados, como anorexia, alteragdes imunoldégicas- e
hidroeletroliticas. Buscando obter maior sincronismo no
desenvolvimento tumoral entre os animais do mesmo grupo,

-foi utilizada a técnica de inoculagdo multifocal, validada

anteriormente (11).

No presente estudo, a arginina ndo afetou o periodo de
laténcia (4 a 5 dias) ou a incidéncia do tumor (100%) nos
grupos estudados, sugerindo que a arginina n3o previniu a
iniciagdo do tumor apés a inoculagio das células tumorais.
Esta observag#o apresentou-se semelhante a relatada previa-
mente (3).

A influéncia da arginina também ndo foi notada no
desenvolvimento inicial do tumor de Walker 256, o qual
apresentou um padrio de desenvolvimento idéntico nos gru-
pos. O crescimento tumoral seguiu um padrido de evolugio
tipico, com um periodo inicial livre de efeitos sistémicos
detectdveis (periodo subclinico), seguido por um periodo
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sintomatico (perfodo clinico), caracterizado por uma fase de
sintomas moderados ¢ uma fase grave, com diminuigdo da
ingesta de ragdo, pouca reagdo ao estimulo externo € ao
manuseio, depressdo, seguida-da morte do animal.

A suplementagdo com arginina a 6%, possivelmente,
prolongou a duragdo das fases finais de desenvolvimento
tumoral, sendo constatado aumento no tempo de sobrevivéncia
médio neste grupo quando comparado aos demais grupos,
porém sem significado estatistico (P<0.06). O aumento da
sobrevida dos animais com céncer, ap6s a suplementagdo com
arginina, foi relatado anteriormente (7,13).

No presente estudo, houve uma tendéncia a diminui¢do no
peso ¢ volume do tumor ap6s utilizagao da arginina, porém as
diferengas ndo se apresentaram estatisticamente significati-
vas, quando foram comparados os grupos suplementados com
arginina (6% ¢ 4%) e que recebeu simplesmente a dieta
padrio.

Embora as agdes farmacolégicas deste aminodcido ndo
tenham sido ainda totalmente elucidadas, os efeitos observa-
dos podem serexplicados por vérias hipSteses, entre elas, pelo
conceito, que o crescimento tumoral € um processo dindmico
envolvendo uma competi¢o entre células imunocompetentes
e células neopldsicas, nas quais o crescimento € a soma da
destruigdo e proliferagio celular. Neste modelo, € sugerido
que a progressdo do tumor depende da capacidade do sistema
imune em reconhecer e destruir as células neoplésicas, sendo
que esta capacidade pode estar relacionada ao grau de
imunogenicidade do tumor (9, 14).

Tem sido sugerido também que se o tumor for fracamente
imunogénico, a suplementagdo com L-arginina pode estimu-
lar o crescimento tumoral devido a faltade reconhecimento do
sistema imune, relatado em certos tumores humanos. Por
outro lado, descreveu-se também que se o tumor for fortemente
imunogénico, como tumores transplantiveis em animais, apGs

-a suplementagdo com arginina, as defesas do organismo
podem predominar, resultando em inibi¢ao do crescimento
tumoral (9).:

Complementando o mecanismode agaosugerido, aarginina
€ precursorado éxido nitrico (ON), cujasagOes farmacoldgicas
tém sido relacionadas & inibi¢do do crescimento de células
tumorais in vitro (5,14,15), citotoxidade dos macréfagos
ativados e inibi¢do da agregagio dos neutréfilos (5), além de
participar em virios fendmenos fisiolégicos incluindo a
regulagdo da pressao arterial, neuro-transmissao e imunidade
celular (16).

Muitos mecanismos tentam explicar a agdo do ON na
inibigdodo crescimento tumoral in vitro. Entre estes, que 0 ON

N

interage com proteinas que contém ferro necessdrias a_

respiragdo e replicagéo celulares, incluindo a enzima do ciclo
do 4cido cfitrico: aconitase € a enzima da sintese do DNA:
ribonucleotideo redutase, exercendo efeito inibitério sobre o
crescimento tumoral. Além disso, o ON exégeno produzido
por macréfagos, como também o end6geno produzido por
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células tumnorais, tem capacidade de induzir a apoptose oy
morte celular programada em tumores (5).

Histopatologia do tumor e desenvolvimento de metastases
no tumor solido de Walker 256

A origem e determinag@o histopatolégica deste tumor nip
é consensual na literatura sendo defendida as caracteristicas
carcinomatosa, adenomatosa, linféide ¢ até hematopoética
por diferentes autores (17). No presente estudo, foi constatado
em todos os grupos estudados, que o tumor pode ter s¢
originado como um tumor misto, sugerindo ser semelhante a
um stem-cell multipotencial capaz de dar origem a diversos
tipos de tumores malignos. Ao exame microscdpico, os padroes
de um carcinoma ou sarcoma mostram-se como entidades
individuais e independentes.

Na presente investigagio, foi observado que nos animais
que receberam a suplementagdo com arginina a 6%
apresentaram comprometimento discreto das visceras
necropsiadas, quando comparado aos grupos que receberam a
suplementagio a 4% ou a dieta padrdo (controles), sugerindo
desta forma, que a utilizagdo dietética da arginina apresentou-
se benéfica na prevencdo de metéstases, no tumor sélido de
Walker 256, corroborando com dados obtidos anteriormente,
(10,18), embora o relato de literatura nio seja consensual
(5,13).

Na presente investigagao, foram observadas alteragdcs
degenerativas das células tubulares renais, com auséncia de
c€lulas tumorais, em todos os animais que receberam
suplementagdo com arginina. Este fato poderia estar relacio-
nado, eventualmente, a toxicidade da arginina em grau ndo
estabelecido até o presente.

Alteracoes ponderais nos animais com tumor solido de
Walker 256

Aliteratura ndo se apresenta concensual quanto aos efeitos
benéficos da arginina na variagio ponderal dos animais. O
efeito catabélico da arginina no portador de céncer tem sido
defendido por alguns autores (19, 20) e refutado por outros
(12,21).

Foi observado na presente investigagdo, que todos os
animais com tumor s6lido de Walker 256 apresentaram ganho
ponderal, independentemente da suplementagao dietética. Este
fato ocorreu possivelmente devido aos animais serem jovens,
em fase de crescimento. Foi notado também que a
suplementagio dietética com arginina na concentragdo de 6%
proporcionou um menor ganho ponderal, quando comparada
aos demais grupos.

A explicagdo dos efeitos observados ainda nio foi elucida-
da, ¢ desta forma especulamos que a arginina esteve associada
a0 menor desenvolvimento tumoral nos grupos com tumor
s6lidorefletindo menor alteragdo ponderal, ou ainda, a arginina
em altas concentragdes, pode ocasionar toxicidade e inibigdo
do crescimento celular dos animais jovens, proporcionando
diminuigio do ganho ponderal.
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Em animais jovens, incluindo roedores, a arginina junta-
mente a outros nove aminodcidos (leucina, isoleucina, lisina,
cistina, treonina, triptofano, tirosina e valina) sdo considera-
dos essenciais (22). Em muitos casos, € sugerido a
suplementagdo dietética destes aminodcidos para que 0 ani-
mal exiba melhor desempenho no crescimento, embora nio
renha sido estabelecido a concentragdo ideal (22,23). Foi
sugerido apenas que a administragao de altas concentragdes de

aminodcidos proporcionou efeitos t6xicos em roedores (24).

Metabolismo dos aminodcidos nos animais com tumor
solido de Walker 256

Os aminodcidos circulantes servem como substrato paraa
sintese de protefnas, gluconeogénese, ureagénese e catabolismo
oxidativo, os quais constituem processos metabdlicos que
podem estar significantemente alterados no cancer (25-27).
Mudangas no metabolismo dos amino4cidos tém sido descri-
tas nos tumores (28,29), como também no hospedeiro (25,30).

Apesar dos trabalhos revistos utilizarem amostragens
pequenas e falta de detalhes metodolégicos, os estudos reali-
zadosutilizando comomodelo experimental o tumor de Walker
256, indicaram diminuigdo na concentragdo plasmadtica dos
aminodcidos, especialmente aminodcidos essenciais (13,31).
Este decréscimo na concentragdo plasmadtica observado nos
animais com tumor de Walker 256, sem a suplementacio
dietética, deve-se, possivelmente, autilizagdo dos aminoécidos
pelos tumores malignos, uma vez que os tumores precisam de
aminodcidos como fonte de nitrogénio para a sintese protéica
e fonte de energia para o metabolismo através da
gluconeogénese (13,25,30,32).

Foi observado na presente investigagdo que a
suplementagZo dietética com arginina a 6% resultou em uma
tendéncia de aumento na concentragio plasmética de todos os
aminodcidos, nos animais com tumor sélido de Walker 256.
Porém, foram obtidas alteragdes significativas nos quantitativos
da arginina, histidina, prolina ornitina e citrulina (P<0.001).

Entre os amino4cidos que sofreram alterago, a arginina,
histidina e prolina s#o classificados como glicogénicos, ou
seja, s80 aminodcidos cujo catabolismo origina piruvato ou
umdos intermedidrios do ciclo de Krebs. Estes intermediarios
sdosubstratos importantes paraa gliconeogénese e responséveis
por estimular a formagéo de glicogénio no figado e misculo
dos animais (23).

Os aumentos na concentragio dos aminodcidos citrulina,
omitina e arginina devem-se, provavelmente, as relagdes
metabélicas que estes aminoécidos possuem entre si no orga-
nismo dos animais. A arginina além de ser derivada da dieta,
¢ também formada através da citrulina como resultado de
vérias reagdes inter-6rgdos (20). A citrulina sintetizada no
figado dos animais é parcialmente convertida em ornitina, a
qual ¢ transformada em arginina e uréia, através da enzima
ornitina carbamoiltransferase. A citrulinaexcedente é absorvida
pelo rim. O rim converte a citrulina em arginina. Parte da
arginina é utilizada na sintese de proteina e parte € distribuida

aoutros tecidos do organismo. Na literatura, o aumento destes
aminodcidos tem sido relacionado ao aumento na atividade
das enzimas ornitina carbamoiltransferase e argininasintetase
no rim de ratos submetidos a altas dietas protéicas (22).

Anilise hematolégica nos animais com tumor sélido de
Walker 256

A anemia é uma complica¢do comumente observada em
pacientes oncolégicos (33-35). Os mecanismos responsaveis
pela anemia no portador de cncer sdo normalmente extrinsicos
aotumor e devidos a varios mecanismos. No paciente caquético
com cancer é observada uma ineficiéncia na utilizagdo dos
nutrientes pelo organismo, além de alteragdes na ingestao,
digestdo ¢ absorgao dos alimentos, podendo também contri-
buir no estado anémico dos animais (34).

No presente estudo, foi notado que todos os animais com
tumor sélido de Walker 256, em estdgio avangado,
apresentaram ao exame palidez acentuada das mucosas e
orelhas, pelos opacos e sem brilho, movimentos lentos ao
toque ou aproximagdo, diminui¢do na ingestdo da ragio e
eliminagio das fezes.

O nidimero de eritrécitos, a quantidade de hemoglobina,.o
hematdcrito e os niimeros absolutos de leucécitos, neutréfilos
e linfécitos, aumentaram com a suplementagéo com arginina
a 6% quando comparado ao grupo que recebeu apenas a dieta
padrdo, sendo este aumento dose-dependente (p<0.001).

A citologia demonstrou no grupo suplementado com
arginina a 6% que cerca de 39.0% dos ratos apresentaram
policromasia e aproximadamente 31.0% dos animais
apresentaram eritroblastose, indicando possivelmente efeito
da arginina na regeneracdo das células do sistema
hematopoético. A leucocitose, com a presenga de células mais
jovens da linhagem neutrofilica (inielécitos, metamieldceitos e
neutréfilos bastonetes) foi observada em todos os grupos.

Os resultados indicam que a arginina ocasionou alteragdes
hematoldgicas nos animais, sendo que o efeito apresentou-se
dose-dependente quando comparado aos grupos de estudo
(p<0.001).

Os achados sugerem que a suplementagio dietética com
arginina a 6%, pode apresentar algum efeito benéfico no
cancer que ultrapassa o aspecto nutricional.
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