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RESUMO. Os efeitos da suplementagáo com arginina na dieta de 
portadores de cáncer sao controversos. O objetivo deste traballio é 
avaliar os efeitos da suplementario dietética com arginina no 
cresciemnto tumoral, disseminagáo metastàtica, metabolismo de 
aminoácidos, alteragoes hematológicas, tempo de sobrevida e peso 
corporal de ratos Wistar com tumor sólido de Walker 256. Foram 
administradas solugòes por via gástrica, contendo arginina ñas 
concentragóes de 4%, 6% e dieta padráo (controle).
A suplementario com arginina inibiu a disseminaráo de células 
tumorais no modelo experimental, embora o crescimento tumoral 
nao tenha sido afetado significantemente. O tempo de sobrevida dos 
animáis com tumor sólido nao foi afetado de forma significativa. Foi 
observado dim inuirlo significativa do peso corpóreo após a 
administraráo da arginina a 6% (p<0.05). O metabolismo dos 
aminoácidos foi estimulado após ingestáo de suplementos com 
arginina, evidenciado pelos aumentos significativos dos níveis san­
guíneos de arginina, omitina, citrulina, prolina e histidina quando 
comparados ao grupo controle (p<0.001 ). O grau de anemia no tumor 
sólido foi menos severo nos grupos que receberam suplementarao 
com arginina, evidenciado através do hemograma (pcO.OOl) e da 
análise citologica. Os resultados sugerem que a suplementarao 
dietética com arginina a 6% apresentou algum efeito benéfico no 
tumor sólido de Walker 256 que ultrapassa o efeito nutricional. 
Palavras-chaves: Suplementarao com arginina, tumor de Walker 
256, metástase, metabolismo de aminoácidos, tempo de sobrevida.

INTR O D U CA CI

A  influencia da arginina sobre o crescim ento tumoral e 
n u tr ic o  do hospedeiro tem  sido investigada por mais de 60 
anos (1-4).

A  proposigào para o uso de quantidades suplementares de 
arginina no suporte nutricional do portador de cáncer tem sido 
avaliada com o aporte de substrato nitrogenado e por seus 
efeitos farm acológicos, que possivelm ente, ampliam os m e­
c a n ism o s  de d e fe sa  im u n o ló g ic o s  e n v o lv id o s  e, 
consequen tem ente, possibilitam  a m elhora do prognòstico do 
paciente.

Este am inoácido tem apresentado m últiplas agoes fisioló­
gicas e farmacológicas. É  precursor m etabòlico da creatina,
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da creatinina, de poliam inas e do óxido nítrico, e tem impor­
tante participagáo no ciclo da uréia. É  descrito também como 
estim ulador do horm ónio de crescim ento hipofisário, e tem 
sido relacionado ao aum ento da atividade das células killer e 
T-helper, ao estím ulo da produgao 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 tum or (TNF-alfa) que sao 
importantes m ediadores na gánese da caquexia (5).

Apesar de serem descritas na literatura muitas agoes da 
arginina, os resultados em portadores de cáncer ainda sao 
insuficientes e controversos. In vitro, L -arginina pode inibir e 
estim ular linhagens celulares de cáncer (7). In vivo, estudos 
experim entáis dem onstraran! também estimulagáo (4,6,8) e 
inibigáo do crescim ento tumoral (1,3,9,10).



Neste estudo utilizamos o tum or de W alker 256, solido, 
para avaliar os efeitos da suplementagào dietética com arginina 
no crescimento tum oral, dissem inagào metastàtica, tempo de 
sobrevida, peso corporal, m etabolism o dos am inoácidos e 
alterares hematológicas.

MATERIAIS E METODOS

P r e p a r a lo  d o s  a n im a is
Ratos W istar machos e jovens (42-48 dias), pesando 

142.34 ±19.36 g, foram distribuidos em  gaiolas contendo em 
mèdia cinco ratos e m antidos durante dois dias, sob idénticas 
condiíóes ambientáis, com  ciclos de luz de 12h/dia, ra?ào e 
água ad libitum.

Procedencia, m anutengo e inocularlo do tumor de Walker 
256

A linhagem A do Tum or de W alker 256 (origem: The 
Christ H ospital Line, N a tiona l C áncer Institu te  Bank, 
Cambridge, Mass., USA), foi obtida junto à Universidade 
Estadual de Campiñas (Unicam p) e conservada em nitrogènio 
líquido a -160°C. A  técnica de in o c u la lo  utilizada nos animais 
foi multifocal e subcutànea na regiào dorso-lom bar, totalizan­
do 4 inoculaqòes por animal, com  aproxim adam ente 4 milhóes 
de células por in o c u la lo  (11).

Dieta dos animais e posologia da arginina
A raqào utilizada no estudo (Labina, Agribrands Purina do 

Brasil Ltda), continha em sua composiqào arginina (1.5%), 
proteina (23.0%), minerais (8.0%), fibras (9.0%) e vitaminas 
(traeos). A arginina, foi obtida na forma de cloridrato de arginina 
(Laboratorio Ajinomoto do Brasil) e administrada pura, diluida 
em água destilada, ñas concentrarles de 4% e 6% das calorías 
totais estimadas do valor calórico (VCT) de um  rato jovem. Um 
rato jovem consomé cerca de 15g/diade ra$áo o que corresponde 
aproximadamente 47.3 kcal/dia. A  dieta padreo nao continha a 
suplementario de arginina. Todas as soluróes foram introduzidas 
no animal através de en tu b ad o  gástrica, iniciadas doze horas 
após a inocularáo das células tumorais, mantendo-se esta 
periodicidade de adm inistraráo (12/12 horas).

Alteralo ponderal e peso da careara
A alterarào no peso corpóreo foi calculada pela subtrarao 

entre a m èdia do peso final (anim al morto) e o peso inicial. O 
peso da careara dos anim ais correspondeu ao últim o peso do 
animal subtraindo-se o peso dos tumores.

Exame anatomo-patológico dos animais
A necropsia dos anim ais foi realizada com  evisceraráo 

total em m onoblocos, os quais foram  fixados em  formaldeído 
a 10%. O  m aterial selecionado foi incluido em parafina, 
seccionado em  m icrótom o rotativo com  5 micróm etros de 
espessura e corado pelo m étodo da hem atoxilina-eosina, para 
análise histopatológica.

Pesagem e determ inarlo do volume dos tumores
Os tum ores foram pesados em balanra analítica. O peso 

final refere-se a  m édia dos quatro tum ores de cada rato, 
conform e validado previam ente (11) 0  volume do tum or foi 
estim ado utilizando-se a fórmula: V=L.W .D./6, onde: L é o  
com primento, W  é a largura e D  é a espessura. As m ediróes 
foram feitas com  paquímetro, com  precisáo de duas casas 
décimais e aferido pela A ssociarâo Brasileira de Normas 
Técnicas (ABNT) (4, 12).

Dosagem dos aminoácidos plasmáticos
A análise dos am inoácidos foi realizada no analisador 

Hitachi L-8500, por crom atografía de troca iónica com coluna 
de alta resoluçâo, seguida da detecçâo com  ninhidrina na fase 
pós-coluna. O coeficiente de variaçâo do analisador apresentou- 
se inferior a 0.8%.

Dosagem de creatinina, uréia e glicose no soro
Para a determ inaçâo da creatinina foi utilizado o m étodo 

cinético (LABORLAB, Brasil). Para a determ inaçâo de uréia 
foi utilizado o m étodo cinético UV (urease-GLDH, CELM , 
Brasil). A determ inaçâo da glicose foi realizada pelo m étodo 
enzim àtico (LABORLAB, Brasil). Os valores obtidos foram 
expressos em mg/dl.

Análise hematológica
Foram colhidos 3ml de sangue venoso com  anticoagulante 

(EDTA a 10%) por punçâo cardíaca e  realizado o hem ogram a, 
utilizando-se o Contador diferencial de células (Mod. CDI.)

Análise estatística
A análise estatística foi desenvolvida no software SAS 

(Statistical Analysis System), versáo 6.12. Os dados foram 
analisados utilizando-seos procedimentos de análisedevariáncia 
(ANOVA) e, posteriormente, os testes de Duncan e Student- 
Newman-Keuls. A  significáncia estatística aceita foi p<0.05.

RESULTADOS

Efeito da suplementaçâo com arginina no desen voi vimento 
do tumor sólido de Walker 256 e no tempo de sobrevida 
dos animais

A arginina nâo afetou a incidéncia nem o período de 
laténcia, sendo que os tumores tornaram -se palpáveis entre 3 
a 4 dias após inoculaçâo.

A  suplem entaçâo com arginina a 6%  tendeu a reduzir o 
volume do tum or (3.35±0.56 cm 3), quando com parado ao 
grupo que recebeu a suplem entaçâo com  arginina a 4% 
(3.51±0.58 cm 3) e ao grupo sim plesm ente tratado com dieta 
padráo (3.85±0.32 cm3), nâo atingindo diferença estatística 
(p<0.06). O peso do tum or tam bém  tendeu a apresentar-se 
m enor após a adm inistraçâo de arginina a 6% (4.85±1.51g), 
quando com parado às adm inistraçôes de arginina a 4% 
(5.01±1.62g) e com  dieta padrâo (5.20±1.58g), nâo sendo



entretantoestadiferengaestatísticamente significativa (p0.06), 
(Tabela 1).

O tempo de sobre vidados animáis nao apresentou di ferenga 
significativa entre os grupos (P<0.06), (Tabela 1).

TABELA 1
Efeito da suplementagáo dietética com arginina em ratos 

com tumor sólido de Walker 256

D ietas 
A rg in ina 6% A rgin ina  4% D ieta  p adráo

Peso do tum or (g ) * 4 .85± 1 .51 
V olum e do tu m o r (cm ^)+  3 .35±0.56  
T em po sobrev ida  (h)++ 153.71+67.86

5.01+1.62
3.51+0.58

148.31+62.40

5 .20+1.58
3 .85+0.52

107.73+64.10

A nálise de variáncia (A N O V A ). T estes aplicados: D uncan, S tudent-N ew inan- 
K euls. *P<0.06, N S; + P0.06, N S: + + P<0.06, NS. O s valores represen tam  a 
m édia ± D P  (n= 52) em  cada grupo.

Efeito da suplementagáo com arginina no desen volvimento 
metastático do tumor sólido de W alker 256

Nos animáis inoculados com tumor sólido, as células 
apresentaram-se como urna neoplasia homogénea e monóto­
na, com características poligonais ou irregulares, isoladas ou 
em pequeños grupos, com limites citoplasmáticos imprecisos. 
O citoplasma apresentou-se escasso, basofílico; os núcleos 
volumosos, de tamanhos variados, com nucléolos proeminentes 
e alto índice mitótico. O tumor infiltrou os feixes musculares 
e a pele por contiguidade.

No grupo que recebeu simplesmente a dieta padráo, foi 
observado comprometimento visceral do pulmáo e fígado, de 
intensidade moderada a acentuada, com  características 
histopatológicas sem elhantes, em  100% dos anim áis 
necropsiados. N o pulmáo foi observada metástase nodular 
volumosa peri-brónquica e infiltragáo nos septos interlobares 
de intensidade moderada a acentuada, caracterizando  
provavelmente urna disseminagáo metastásica de origem  
lin fática .. N o fígado d estes an im áis, fo i encontrada  
hepatoesplenomegalia com  infiltragáo de células neoplásicas, 
intra, extra-lobular e sinosoidal, de intensidade moderada.

Na análise histopatológica dos animáis com tumor de 
Walker 256, que receberam suplementagáo com  arginina a 
4%, foi observado comprometimento pulmonar e  hepático de 
intensidade moderada. No pulmáo foi observada metástase 
nodular de intensidade discreta. Os animáis apresentaram 
esplenomegalia, com infiltrado de células neoplásicas intra e 
extra-lobulares, de intensidade discreta, em 100% dos animáis 
do grupo. N o rim foram observadas discretas a lterares  
degenerativas das células tubulares renais, porém com auséncia 
de células tumorais.

O comprometimento pulmonar e hepático também foi 
encontrado no grupo que recebeu a suplementagáo com arginina 
a 6%. No pulmáo foi observada infiltragáo neoplásica peri­
vascular (único nodulo) em 80% dos animáis necropsiados, de

intensidade discreta. N o fígado destes animáis, foi encontrada 
in filtrado neoplásica inter e extra-lobulares, em 80% dos 
animáis necropsiados, de intensidade discreta. N o rim, foram 
notadaas as discretas alterables degenerativas das células 
tubulares renais, descritas anteriormente no grupo que recebeu 
arginina a 4%.

Efeito da suplementagáo com arginina no peso corpóreo e 
peso da carcasa dos animáis com tumor sólido de Walker 
256

Todos os ratos m achos e jovens inoculados com o tumor 
só lid o  de W alker 256 , apresentaram  ganho ponderal, 
in depend en te da su p lem en tagáo  d ie té tic a , todavia a 
suplementagáo com  arginina esleve associada a um menor 
ganho ponderal, durante o período de estudo quando compa­
rado aos animáis do grupo que recebeu som ente a dieta padráo 
(Tabela 2).

A  análise da a lterado no peso dos animáis possibilitou 
verificar que um menor ganho ponderal esteve relacionada á 
dosagem de arginina a 6%, sendo obtida urna pequeña alteracao 
corpórea (3 .55± l6 .69g), quando comparado aos grupos su- 
plementados com a concentrado a 4% (8.64 ± 1 6.50g) e com 
d ieta  padráo ( 1 5 .2 8 ± 2 0 .5 0 g ) ,  sen d o  esta  diferenga  
estatísticamente significativa apenas entre os grupos arg 6% x 
dieta padráo (p<0.05), (Tabela 2).

O peso m édio da carcaqa decresceu nos animáis que 
receberam a suplementagáo com  arginina a 6% (140.55 
±20.50g), quando comparado aos animáis que receberam a 
arginina a 4% (1 4 5 .4 9  ± 1 9 .4 0 g )  e a d ieta  padráo 
(152.87±22.68g), sendo a diferenga estatísticamente signifi­
cativa apenas entre os grupos que receberam a arginina 6% e 

a dieta padráo (p<0.05), (Tabela 2).

TABELA 2
Alteragáo ponderal corpórea nos animáis inoculados com 

tumor sólido de Walker 256, após suplementagáo dietética 
com  arginina

P eso  (g)
D ietas 

A rg in in a  6% A rg in in a  4% D ieta  padráo

P eso  in ic ia l 141.85+16.41 141 .86+ 16 .24 142.79+22.40

Peso final 145 .40+ 20 .50 1 50 .50+ 19 .40 158.07+22.68

A lteraçâo  no  peso+ 3 .55+ 16 .69 8 .6 4 + 1 6 .5 0 15.28+20.50

P eso  d a  c arcaça+ 140 .55+ 20 .50 1 4 5 .4 9 + 1 9 .4 0 152.87+22.68

A nálise  de  v a rian c ia(A N O V  A ). T estes ap licados: D u n can , Student-N ew m an- 
K euls. + arg  6%  x d ie ta  padráo , p<0 .05 . D em ais  re lagoes N S. O s valores 

rep resen tam  a  m éd ia  ± D P  (n = 5 2 ) e m  c a d a  g rupo .

Efeito da suplementagáo com arginina ñas concentragóes 
plasmáticas dos aminoácidos nos animáis com tumor de 
Walker 256

Foi observado um aumentosignificativo ñas concentragóes 
plasmáticas de arginina, citrulina, ornitina, prolina e histidina 
(arg 6% x arg 4% x dieta padráo, pcO.001), (Tabela 3).



T A B E L A 3
A lte r a r e s  na concentragao plasm ática dos am inoácidos 

(AA) plasmáticos após a  su p lem en tad o  com  arginina, em 
ratos com tum or sólido de W alker 256

Dieta
AA (nmol/1) Arginina 6% Arginina 4% Dieta Padráo

Arginina* 157.68+15.39 123.70111.91 101.50113.38
Omitina* 156.00110.77 107.40112.79 80.07114.35
Citrulina* 78.96117.55 66.69114.99 53.80111.46
Lisina 174.18110.51 159.83111.29 143.35112.64
Histidina* 79.00116.47 57.98117.16 41.20110.08
Prolina* 163.90114.86 157.00115.20 114.11115.71
Valina 181.24113.28 160.63118.71 151.73112.91
Metionina 67.27121.18 50.86111.00 48.26118.51
Isoleucina 72.57117.77 64.47126.99 60.60111.74
Leucina 151.80112.49 120.42120.47 132.64125.49
Feniletilamina 77.62126.42 68.58119.28 65.12113.87
Treonina 151.71114.54 148.19126.62 133.69120.51
Glicina 339.20117.67 322.97113.18 318.68112.48
Alanina 229.57123.34 217.40121.91 209.70122.48

Análise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student- 
Newman-Keuls. *Arg 6% x dieta padräo (P<0.001); *arg 6% x arg 
4% (P<0.001); *arg 4% x dieta padräo (P<0.001). Demais relagoes 
NS. Os valores representam a média ± DP (n=20) em cada gmpo.

Dosagem de uréia, creatinina e glicose nos animáis com 
tumor de Walker 256

Nao foram encontradas alteragöes significativas nos níveis 
de uréia (P<0.09) e creatinina (P<0.12) e glicose (P<0.16) nos 
animáis suplem entados com  arginina, quando com parados ao 
grupo que recebeu apenas a dieta padräo (Tabela 4).

TA BELA  4
C oncen trado  de uréia, creatinina e glicose após a 

suplementafäo dietética com  arginina em  ratos com  tum or 
sólido de W alker 256

Arginina 6%
Dieta

Arginina 4% Dieta Padräo

Uréia* 119.0018.9 113.0017.1 110.0019.0
Creatinina+ 71.00121.0 67.00125.0 64.00119.0
Glicose++ 181.00111.0 175.00116.0 170.00114.0

Análise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student- 
Newman-Keuls. *P<0.09, NS; +P<0.12, NS; ++P<0.16, NS. Os 
valores representam amédia±DP (n=20) em cada grupo. Unidadede 
referencia: mg/dl.

Alterares hematológicas obtidas após a su p lem en ta l0 
com arginina nos animáis inoculados com tumor de Walker 
256

O grupo de animáis que recebeu dieta padráo apresentou 
m enores índices hem atim étricos quando com parados aos gru­
pos que receberam arginina (p<0.001). O núm ero de leucocitos 
nao apresentou diferemja estatísticam ente significativa entre 
os grupos estudados (P<0.06), (Tabela 5).

TA BELA  5
A lte ra re s  hem atológicas após a su p lem en tad o  com 

arginina em ratos com  tum or sólido de W alker 256

Dieta
Arginina 6% Arginina 4% Dieta Padräo

Eritrocitos* 3.0210.21 2.7710.17 2.4710.17
Hemoglobinas* 6.7710.34 6.0610.18 5.7510.18
Hematócrito* 24.2510.51 23.7510.21 23.2010.64
Leucocitos* 5.6510.58 5.5710.48 5.5010.40
Neutrófilos* 6.0010.83 4.9010.95 4.0010.80
Linfócitos* 4.1010.26 2.70+0.45 2.40+0.32

Análise univariada (ANOVA). Testes aplicados: Duncan, Student- 
Newman-Keuls. *Arg 6% x arg 4%, PcO.OO I; arg 6% x dieta padrao, 
PcO.OOl earg4%  x dieta padrao, P<0.001. Demais rela?oes NS. Os 
resultados representam a média±DP (n=20) em cada grupo.

No hem ogram a do grupo suplem entado com  arginina a 
6% a citom orfologia dos eritrocitos indicou policrom asia 
(52.6% ±0.30) e eritroblastose (40.0% 10.44) em quantidade 
que tendeu a ser superior a observada no grupo suplem entado 
com arginina a 4%  (46.0% ±0.63 e 34.0% ±0.62) e que recebeu 
som ente a dieta padrao (39.0% 10.30 e 31.0% ±0.52).

DISCUSSÁO

Desenvolvimento do tumor sólido de W alker 256 e tempo 
de sobrevida dos animáis

O tum or de W alker 256 apresenta efeitos sistém icos 
variad o s, com o an o re x ia , a lte rag ó es  im u n o ló g ica s- e 
hidroeletrolíticas. B uscando obter m aior sincronism o no 
desenvolvim ento tumoral entre os anim áis do m esm o grupo, 

-foi utilizada a técnica de in o c u la d o  m ultifocal, validada 
anteriorm ente (11).

No presente estudo, a arginina nao afetou o período de 
laténcia (4 a  5 dias) ou a incidencia do tum or (100% ) nos 
grupos estudados, sugerindo que a arginina nao previniu a 
in ic ia d 0 do tum or após a in o c u la d 0 das células tumorais. 
Esta o b se rv a d 0 apresentou-se sem elhante á relatada previa­
m ente (3).

A  influencia da arginina tam bém  nao foi notada no 
desenvolvim ento inicial do tum or de W alker 256, o qual 
apresentou um  padráo de desenvolvim ento idéntico nos gru­
pos. O crescim ento tum oral seguiu um padráo de e v o lu d 0 
típico, com  um período inicial livre de efeitos sistém icos 
detectáveis (período subclínico), seguido por um  período



sintomático (período clínico), caracterizado por urna fase de 
síntomas moderados e urna fase grave, com diminuigáo da 
ingesta de ragáo, pouca reagáo ao estímulo externo e ao 
manuseio, depressáo, seguida-da morte do animal.

A suplementagáo com arginina a 6%, possivelmente, 
prolongou a duragáo das fases fináis de desenvolvimento 
tumoral, sendo constatado aumento no tempo de sobrevivencia 
médio neste grupo quando comparado aos demais grupos, 
porém sem significado estatístico (P<0.06). O aumento da 
sobrevida dos animáis com cáncer, após a suplementagáo com  
arginina, foi relatado anteriormente (7,13).

No presente estudo, houve urna tendencia a diminuigáo no 
peso e volunte do tumor após utilizagáo da arginina, porém as 
diferen9as nao se apresentaram estatísticamente significati­
vas, quando foram comparados os grupos suplementados com  
arginina (6% e 4%) e que recebeu simplesmente a dieta 
padrao.

Embora as agoes farmacológicas deste aminoácido nao 
tenham sido ainda totalmente elucidadas, os efeitos observa­
dos podem ser explicados por várias hipóteses, entre elas, pelo 
conceito, que o crescimento tumoral é um processo dinámico 
envolvendo urna competÍ9áo entre células imunocompetentes 
e células neoplásicas, ñas quais o crescimento é a soma da 
destruigáo e prolifera9áo celular. Neste modelo, é sugerido 
que a progressáo do tumor depende da capacidade do sistema 
imune em reconhecer e destruir as células neoplásicas, 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 suplemcnta9áo com L-arginina pode estimu­
lar o crescimento tumoral de vido á falta de reconhecimento do 
sistema imune, relatado em certos tumores humanos. Por 
outro lado, descreveu-se também que se o tumor for fortemente 
imunogénico, como tumores transplantáveis em animáis, após 
a suplementagáo com arginina, as defesas do organismo 
podem predominar, resultando em inibigáo do crescimento 
tumoral (9).-

Complementando o mecanismo de a9áo sugerido, a arginina 
é precursora do óxido nítrico (ON), cujas agóes farmacológicas 
tém sido relacionadas á inibigao do crescimento de células 
tumorais in vitro (5,14,15), citotoxidade dos macrófagos 
ativados e inibigáo da agregagáo dos neutrófilos (5), além de 
participar em vários fenómenos fisiológicos incluindo a 
regulagáo dapressáo arterial, neuro-transmissáo e imunidade 
celular (16).

Muitos mecanismos tentam explicar a a9áo do ON na 
inibigáo do crescimento tumoral in vitro. Entre estes, que o ON  
interage com  proteínas que contém ferro necessárias áT 
respira9áo e replica9áo celulares, incluindo a enzima do ciclo  
do ácido cítrico: aconitase e a enzima da síntese do DNA: 
ribonucleotídeo redutase, exercendo efeito inibitório sobre o 
crescimento tumoral. Além disso, o ON exógeno produzido 
por macrófagos, como também o endógeno produzido por

células tumorais, tem capacidade de induzir a apoptosc ou 
morte celular programada em tumores (5).

Histopatologia do tumor e desenvolvimento de metástases 
no tumor sólido de W alker 256

A origem e determinagáo histopatológica deste tumor nao 
é consensual na literatura sendo defendida as características 
carcinomatosa, adenomatosa, linfóide e até hematopoética 
por diferentes autores (17). N o  presente estudo, foi constatado 
em todos os grupos estudados, que o tumor pode ter se 
originado com o um tumor m isto, sugerindo ser semelhante a 
um stem-cell multipotencial capaz de dar origem a diversos 
tipos de tumores malignos. A o exame microscópico, os padroes 
de um carcinoma ou sarcoma mostram-se com o entidades 
individuáis e independentes.

Na presente investiga9áo, foi observado que nos animáis 
que receberam  a su p lem en ta íá o  com  arginina a 6% 
apresentaram  com prom etim ento d iscreto  das visceras 
necropsiadas, quando comparado aos grupos que receberam a 
suplementagáo a 4% ou a dieta padrao (controles), sugerindo 
desta forma, que a utilizagáo dietética da arginina apresentou- 
se benéfica na prevengáo de metástases, no tumor sólido de 
Walker 256, corroborando com  dados obtidos anteriormente, 
(10,18), embora o relato de literatura nao seja consensual 
(5,13).

Na presente investigagáo, foram observadas alteragñcs 
degenerativas das células tubulares renais, com  ausencia de 
célu las tumorais, em  todos os anim áis que receberam 
suplementagáo com  arginina. Este fato poderia estar relacio­
nado, eventualmente, a toxicidade da arginina em grau nao 
estabelecido até o presente.

Alteragóes ponderáis nos animáis com  tumor sólido de 
W alker 256

A literatura nao se apresenta concensual quanto aos efeitos 
benéficos da arginina na variaqáo ponderal dos animáis. O 
efeito catabòlico da arginina no portador de cáncer tem sido 
defendido por alguns autores (19, 20) e  refutado por outros 
(1 2 ,2 1 ).

Foi observado na presente investigagáo, que todos os 
animáis com tumor sólido de Walker 256 apresentaram ganho 
ponderal, independentemente da suplementagáo dietética. Este 
fa toocorreu possivelm ente devido aos animáis serem jovens, 
em  fa se  de crescim en to . F o i n otad o tam bém  que a 
suplementagáo dietética com  arginina na concentragáo de 6% 
proporcionou um menor ganho ponderal, quando comparada 
aos demais grupos.

A  explicagáo dos efeitos observados ainda nao foi elucida­
da, e desta forma especulamos que a arginina esteve associada 
ao menor desenvolvim ento tumoral nos grupos com tumor 
sólido refletindo menor alteragáo ponderal, ou ainda, a arginina 
em altas concentragóes, pode ocasionar toxicidade e  inibigáo 
do crescimento celular dos animáis jovens, proporcionando 
diminuigáo do ganho ponderal.



Em animáis jovens, incluindo roedores, a arginina jun ta­
mente a outros nove am inoácidos (leucina, isoleucina, lisina, 
cistina, treonina, triptofano, tirosina e  valina) sao considera­
dos essenciais (22). E m  m u ito s  casos, é su g erid o  a 
suplementagáo dietética destes am inoácidos para que o ani­
mal exiba m elhor desem penho no crescim ento, em bora nao 
tenha sido estabelecido a concentragáo ideal (22,23). Foi 
sugerido apenas que a  adm inistragáo de altas concentragóes de 
aminoácidos proporcionou efeitos tóxicos em  roedores (24).

Metabolismo dos aminoácidos nos animáis com tumor 
sólido de Walker 256

Os aminoácidos circulantes servem  com o substrato para a 
síntese de proteínas, gluconeogénese, ureagénese e  catabolismo 
oxidativo, os quais constituem  processos m etabólicos que 
podem estar significantem ente alterados no cáncer (25-27). 
Mudangas no m etabolism o dos am inoácidos tém  sido descri­
tas nos tumores (28,29), com o tam bém  no hospedeiro (25,30).

Apesar dos trabalhos revistos utilizarem am ostragens 
pequeñas e falta de detalhes m etodológicos, os estudos reali­
zados utilizando com o m odelo experimental o tum or de W alker 
256, indicaram diminuigáo na concentragáo plasm ática dos 
aminoácidos, especialm ente am inoácidos essenciais (13,31). 
Este decréscimo na concentragáo plasm ática observado nos 
animáis com tum or de W alker 256, sem a suplementagáo 
dietética, deve-se, possivelmente, áutilizagáodos aminoácidos 
pelos tumores malignos, urna vez que os tum ores precisam  de 
aminoácidos com o fonte de nitrogenio para a  síntese protéica 
e fonte de e n e rg ia  p a ra  o m e ta b o lism o  a tra v é s  da 
gluconeogénese (13,25,30,32).

Foi o b se rv a d o  n a  p re s e n te  in v e s tig a g á o  q u e  a 
suplementagáo dietética com  arginina a 6% resultou em  urna 
tendéncia de aum ento na concentragáo plasm ática de todos os 
aminoácidos, nos anim áis com  tum or sólido de W alker 256. 
Porém, foram obtidas alteragoes significativas nos quantitativos 
da arginina, histidina, prolina ornitina e citrulina (PcO.OOl).

Entre os am inoácidos que sofreram  alteragáo, a  arginina, 
histidina e prolina sao classificados com o glicogénicos, ou 
seja, sao am inoácidos cujo catabolism o origina piruvato ou 
um dos interm ediários do ciclo de Krebs. Estes interm ediários 
sao substratos importantes paraa gliconeogénese e responsáveis 
por estimular a form agáo de glicogénio no fígado e m úsculo 
dos animáis (23).

Os aum entos na concentragáo dos am inoácidos citrulina, 
ornitina e arginina devem -se, provavelm ente, as relagoes 
metabólicas que estes am inoácidos possuem  entre si no orga­
nismo dos animáis. A  arginina além  de ser derivada da dieta, 
é também form ada através da citrulina com o resultado de 
várias reagoes inter-órgáos (20). A  citrulina sintetizada no 
fígado dos anim áis é parcialm ente convertida em  ornitina, a 
qual é transform ada em arginina e uréia, através da enzim a 
ornitina carbamoiltransferase. A  citrulina excedente é absorvida 
pelo rim. O rim  converte a citrulina em  arginina. Parte da 
arginina é utilizada na síntese de proteína e parte é  distribuida

a outros tecidos do organismo. N a literatura, o aum ento destes 
am inoácidos tem  sido relacionado ao aum ento na atividade 
das enzim as ornitina carbam oiltransferase e arginina sintetase 
no rim  de ratos subm etidos a altas dietas protéicas (22).

Análise hematológica nos animáis com tumor sólido de 
Walker 256

A  anem ia é urna com plicagáo com um ente observada em 
pacientes oncológicos (33-35). Os m ecanism os responsáveis 
pela anemia no portador de cáncer sao norm alm ente extrínsicos 
ao tum oredevidos a vários mecanismos. No paciente caquético 
com  cáncer é observada urna ineficiéncia na utilizagáo dos 
nutrientes pelo organism o, além  de alteragoes na ingestáo, 
digestáo e absorgáo dos alimentos, podendo também contri­
buir no estado aném ico dos anim áis (34).

N o presente estudo, foi notado que todos os anim áis com 
tu m o r só lid o  d e  W alk e r 2 5 6 , em  e s tág io  avangado , 
apresentaram  ao exam e palidez acentuada das m ucosas e 
orelhas, pelos opacos e sem brilho, m ovim entos lentos ao 
toque ou aproxim agáo, diminuigáo na ingestáo da ragáo e 
eliminagáo das fezes.

O núm ero de eritrocitos, a quantidade de hemoglobina,, o 
hem atócrito e  os núm eros absolutos de leucócitos, neutrófilos 
e linfócitos, aum entaram  com a suplem entagáo com arginina 
a  6% quando com parado ao grupo que recebeu apenas a  dieta 
padráo, sendo este aum ento dose-dependente (p<0.001).

A  citología dem onstrou no grupo suplem entado com 
arginina a 6%  que cerca de 39.0%  dos ratos apresentaram  
p o lic ro m asia  e  ap ro x im ad am en te  31.0%  dos an im áis 
apresentaram eritroblastose, indicando possivelm ente efeito 
d a  a rg in in a  n a  reg e n e ra g á o  das c é lu la s  do  s is te m a  
hem atopoético. A  leucocitose, com  a presenga de células m ais 
jovens da linhagem  neutrofílica (m ielócitos, m etam ielócitos e 
neutrófilos bastonetes) foi observada em  todos os grupos.

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

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