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RESUMO — O tumor maligno é capaz de interferir com os valores do peso da carcacga, da albumi-
na sérica e dos testes de hipersensibilidade, o0 mesmo acontecendo com a desnutrig¢do. Procurando distin-
guir os efeitos dos dois fendmenos, ratos Wistar adultos foram submetidos a diferentes manipula¢des nu-
tricionais em associa¢do com o implante de células de carcinossarcoma de Walker 256 (TU). Seis grupos
de animais normais com resposta positiva ao Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) foram estudados. Trés
grupos de ratos portadores de tumor foram submetidos a diferentes esquemas nutricionais: dieta aprotéi-
ca antes e depois do implante tumoral (grupo DDT); dieta aprotéica antes do implante, seguindo-se dieta
normal (grupo DNT); dieta normal ao longo de todo o experimento (grupo NNT). Grupos controles sem
tumor receberam os mesmos tratamentos nutricionais, constituindo os grupos DDC, DNC e NNC. O pe-
so corpéreo dos ratos e da massa tumoral em evolugdo foram determinados diariamente; os testes KLH
foram realizados periodicamente e a albumina sérica foi dosada no dia do sacrificio dos animais. Os re-
sultados indicam que o tumor maligno produz acentuadas modificagdes na resposta imunoldgica; a des-
nutri¢do € responsavel por anergia e perda de peso. Quando ambas as condigdes estdo presentes, ocorrem
perturbagdes mais acentuadas. A realimenta¢io (grupos DNC e DNT) foi capaz de restabelecer o peso
corporeo e a resposta ao KLH, tanto nos ratos normais, quanto nos portadores de tumor, mas prejuizo
subseqtiente ocorreu em ratos portadores do tumor, depois da primeira semana de desenvolvimento tu-
moral. Conclui-se que o cincer potencializa os efeitos da desnutricdo sobre 0 peso corporeo e a resposta
imunolégica, com recuperagio temporaria apos adequada realimentaco.

INTRODUCAO

A diminui¢o do aporte alimentar, assim como o de-
senvolvimento da neoplasia maligna, promove alteracdes
do estado nutricional. Na pratica clinica as condi¢ées de
desnutri¢do e cdncer estdo geralmente associadas, impe-
dindo avaliar a contribui¢fio individual de cada entidade.
Outrossim, barreiras de ordem ética e metodolégica im-
pedem o estudo evolutivo das repercussdes nutricionais

Trabalho realizado no Grupo de Metabologia Cirtirgica da Disciplina
de Técnica Cirirgica da Faculdade de Medicina da Universidade de S.
Paulo (Prof. Fabio S. Goffi). Aprovado para publicacio em 15/3/89.

do céncer na espécie humana. Entre os modelos experi-
mentais, existentes no intuito de obviar essas dificulda-
des, figura o uso de ratos inoculados com carcinossarco-
ma de Walker 256, o que tem sido objeto de pesquisa des-
de 1980@3.17,

A avaliagio das alteragdes do estado nutricional tem
sido realizada através de numerosas técnicas, cada qual
com suas vantagens e desvantagens particulares, nio exis-
tindo um tnico pardmetro de avalia¢do capaz de detectar
modifica¢des do estado nutricional em sua totalidade.

Considerando-se os conceitos de Bistrian e cols. 5
para avaliacdo do estado nutricional, a utiliza¢o de pa-
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rdmetro antropométrico (peso da carcaca) permite ava-
liar o comportamento somatico, enquanto que a dosagem
de albumina sérica corresponde & avaliacdo do compo-
nente visceral. Desta também faz parte a avaliacdo imu-
nologica, valorizada na ultima década pelos testes cuti-
neos de hipersensibilidade tardia . ,

A medida do peso corporeo tem sido tradicional-
mente o parametro antropométrico utilizado para a ava-
liagdo do estado nutricional ©. Trata-se de medida
grosseira, sujeita a flutuagdes na vigéncia de doencas re-
tentoras de 4gua, como as renais, hepaticas e cardiacas,
ou em estado de desidratagdo. Por outro lado, em situa-
¢do controlada de experimentagdo, o peso corporeo,
quando aferido nas mesmas condi¢des, constitui parame-
tro confiavel, especialmente quando monitorizado se-
giiencialmente.

A albumina ¢ a principal proteina sintetizada pelo fi-
gado e sua concentragdo plasmatica tem sido, desde ha
muito tempo, utilizada como indice nutricional !5,

Com o advento de novas substancias antigénicas e o
desenvolvimento de melhores técnicas intradérmicas de
aplicacdo, ressurgiu o interesse pelos testes cutineos de
hipersensibilidade tardia. Esse método permite avaliar a
imunocompeténcia em individuos normais, pacientes des-
nutridos e portadores de tumor 4, Esses testes também
sdo utilizados como auxiliares para a deteccio de indivi-
duos de alto risco candidatos ao tratamento cirirgico .29
¢ outras formas terapéuticas do cancer ®.

Assim, a avali¢do da reatividade cutinea tem sido re-
comendada como método confiavel para estabelecer e
predizer as altera¢des imunoldgicas decorrentes da desnu-
trigio®,

E necessario salientar que esses testes permitemn a
monitorizagdo seqiiencial das alterac¢des de hipersensibili-
dade tardia ®, Existem entretanto causas de resultados
falsos como o efeito booster, erros técnicos na adminis-
tracdo do antigeno utilizado e medida imprecisa da rea-
¢cao B9, ,

Utilizamos na presente pesquisa para teste de imuni-
dade tardia o antigeno Keyhole Limpet Hemocyanin
(KLH). Trata-se de uma proteina que contém cobre e po-
de ser obtida em estado puro da hemolinfa de um molus-
co denominado Megathura crenulata®™. Por ser um mo-
lusco maritimo, a sensibilizacdo anterior de animais de
experimenta¢do é improvavel.

Constitui-se objetivo do presente trabalho a analise
da influéncia ao longo do tempo das modifica¢des nutri-
cionais sobre a hipersensibilidade tardia avaliada através

da resposta cutdnea a KLH em ratos portadores de carci-
nossarcoma de Walker 256 submetidos a desnutri¢do,
presenca de doenca maligna e reple¢do nutricional.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 120 ratos machos, da raca Wistar,
com idade em torno de trés meses e peso corporeo inicial
aproximado de 140g, provenientes do Biotério Central da
Faculdade de Medicina da USP. Os animais foram man-
tidos a temperatura ambiente, recebendo agua ad libitum
e dieta apropriada para cada etapa do protocolo de expe-
rimentagio.

Foram selecionados para estudo 97 animais que
apresentavam reatividade ao teste cutneo de hipersensi-
bilidade tardia com Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH).
Esse momento foi identificado ao longo do estudo, como
TC1 (fig. 1).

'Os animais néo reativos ao primeiro teste foram ex-
cluidos do experimento. Os animais restantes foram dis-
tribuidos em dois grupos, conforme o tipo de dieta admi-
nistrada: grupo N — ratos alimentados continuamente
com ragdo balanceada e grupo D — ratos alimentados
com dieta aprotéica.

A composicdo das duas dietas usadas no experimen-
to é vista na tabela 1, salientando-se a semelhanca do va-
lor caldrico total de ambas.

No 35? dia de experimento, praticou-se novo teste
cutineo (TC2), para avalicdo do efeito da manipulagio
dietética.

Por ocasido do 37° dia de pesquisa, subdividiram-se
os animais do grupo D, criando-se o subgrupo DD, for-
mado por animais que permaneceram alimentados com
dieta aprotéica, e o subgrupo DN, formado pelos ratos
que voltaram a ser alimentados com dieta normal. Os in-
tegrantes do grupo N, que ndo sofreram altera¢des em

TABELA 1
Composi¢ao centesimal e valor calorico total (VCT)
das dietas administradas

Componentes Dieta balanceada* Dieta aprotéica
Proteinas 32,6 0
Carboidratos 62,4 90,4
Lipidios 5,0 9,6

VCT 425 Cal 448 Cal

* Ragao produtor — probiotério G — Ind. Com. Anderson Clayton S.A.
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Fig. 1 — Grafico
representativo de
distribuicdo dos
animais pelos
diferentes grupos e
subgrupos de
experimento

15 560 DIA (TC4)
580 DIA-SACRIFICIO

sua alimentacdo, passaram a ser denominados a partir
desse momento subgrupo NN.

No 42° dia de observagdo, parte dos animais perten-
centes aos subgrupos NN, DN e DD foram inoculados
com carcinossarcoma de Walker 256, passando a consti-
tuir os subgrupos NNT, DNT e DDT, enquanto que os
ratos restantes (controles) foram inoculados com soro fi-
siologico nas mesmas condigOes que seus pares, vindo a
constituir os subgrupos NNC, DNC e DDC, conforme se
pode apreciar na fig. 1.

Novos testes cutidneos foram realizados no 49°
(TC3) e 56° (TC4) dias do estudo. Apds o implante tumo-
ral, trés animais pertencentes ao subgrupo NNT e trés
animais pertencentes ao subgrupo DDT morreram.

Oito dias apo6s a inoculagdo, os tumores tornaram-se
palpaveis e foram mensurados ao longo do experimento.

Os animais foram sacrificados no 58° dia do experi-
mento, oportunidade em que se colheu sangue para dosa-
gem de albumina sérica.

Para a avaliagdo dos resultados imunologicos ¢ nu-
tricionais da investigacdo, foram utilizados: teste cutdneo
de hipersensibilidade tardia; peso da carcaca ¢ dosagem
de albumina sérica.

Teste cutineo de hipersensibilidade tardia

Empregando-se técnica estéril, preparou-se uma so-
lucdo de antigeno KHL* com 7ml de adjuvante completo
de Freund e 3ml de soro fisiologico, obtendo-se concen-

* KHL — Keyhole Hemocyanin Limpet — Hoescht do Brasil.

tracdo final da mistura de 10mg/ml. Os animais foram
sensibilizados com inje¢do de 0,1ml dessa solugéo, na pa-
ta direita traseira.

Duas semanas apoés a inje¢do sensibilizadora e nos
momentos subseqiientes previamente definidos, foram
realizados testes cutdneos de hipersensibilidade tardia por
meio de injecdo intradérmica de 0,1ml de uma solugdo de
KLH, diluido em soro fisiologico a uma concentragdo de
3mg/ml. A solu¢do foi injetada na regido do flanco es-
querdo, previamente submetida a depilacédo e assepsia.

O teste cutdneo foi definido como positivo quando a
leitura do maior didmetro da enduragao medida com pa-
quimetro foi igual ou maior que Smm nas leituras apés 24
horas e 48 horas da injecdo intradérmica @?.

Medida do peso da carcaga (PC) e do tumor (PT)

Considerou-se peso da carcaga (PC), nos animais ndo
portadores de tumores, 0 peso corpéreo total. Nos ani-
mais portadores de tumor, o peso da carcagca foi calcula-
do subtraindo-se o peso do tumor do peso corporeo total.

O peso do tumor foi avaliado indiretamente ao lon-
go do experimento, por meio de calculo do volume da
massa tumoral a partir de trés medidas lineares ortogo-
nais feitas com paquimetro e da estimag@o de seu peso se-
gundo modelo matematico anteriormente descrito .

Dosagem de albumina sérica

A dosagem de albumina sérica foi realizada pelo me-
todo de Verdebromocresol com o emprego de teste diag-
nostico Labtest.

56 Acta Oncol. Bras. 9 {1) — Jan/Abr 1989



Modificacdo da resposta cutanea ao teste de hipersensibilidade

Analise estatistica

Para o estudo do comportamento de reatividade no
teste cutdneo de cada subgrupo do experimento foi utili-
zado o teste ndo paramétrico de McNemar '),

A variavel “‘peso da carcaga’’ foi aplicada a técnica
de analise de perfis, considerando a hipétese de igualdade
de subgrupos (HO1) e de igualdade de condigdes (H02) 33,
Aplicou-se a técnica de analise de varidncia interpretada
pelo teste de Scheffe ®9 3 variavel ‘‘albumina’’.

Em todos os casos foi adotado nivel de significancia
no valor de 5%.

RESULTADOS

Testes cutineos de hipersensibilidade tardia

A tabela 2 apresenta a percentagem € respectivo ni-
mero absoluto de respostas positivas (reatividade) ao
KLH, para todos os subgrupos do experimento nas etapas
TC1, TC2, TC3 e TC4. Desses dados é facil deduzir os
valores referentes as respostas negativas, indicativos de
anergia.

No momento TC2 a reatividade ao teste cutdneo dos
grupos N e D é significativamente diferente, sendo anér-
gico o grupo D.

O subgrupo NNC mantém em todas as fases estuda-
das a reatividade cuténea, ndo havendo diferencas esta-
tisticamente significativas, em que pesem as variacoes
percentuais apresentadas na tabela 2. Por sua vez, o sub-

TABELA 2
Resultados dos testes cutdneos positivos, em percentagem e niimeros
absolutos (entre parénteses) dos grupos e subgrupos
ao longo do experimento

Periodo de observagio

Grupos e
subgrupos 14? dia 35¢ dia 49 dia 56 dia
(TCYV) (TC2) (TC3) (TC4)

Conjunto (97) 100,0 (97) — — —
N (37) — 83,8 (31) — —
NNC (20) —_ — 80,0 (16) 90,0 (18)
NNT (14) — — 64,3 (9) 50,0 (7)
DNC (13) — — 76,9 (10) 76,9 (10)
DNT (15) — - 60,0(9)  13,3(2)
DDC (14) — — 7,1 (1) 7,1 (1)
DDT (18) — — 5,6 (1) 6,7 (1)

N - nutrido; D = desnuirido; NN = nutrido-nutrido; DN = desnutrido-nutrido; T = tumor;
I'C - teste cutdaneo; C = controle.

grupo NNT apresenta reducéo significativa quanto a po-
sitividade da resposta ao teste cutdneo nos intervalos es-
tudados.

Nos animais pertencentes ao subgrupo DNC, ocorre
significativa reversdo de anergia ao teste cutineo na fase
de oferta de dieta balanceada (intervalo TC2-TC3), man-
tendo-se a reatividade cutdnea no periodo subseqiiente
(intervalo TC3-TC4).

Também para os ratos pertencentes ao subgrupo
DNT, apds o implante do tumor e retorno & dieta nor-
mal, houve recuperagdo significativa da reatividade cuta-
nea, conforme se observa no intervalo TC2-TC3. Entre-
tanto, por ocasjido do 14° dia pods-implante tumoral,
observou-se nova queda de reatividade cutanea desse sub-
grupo.

Em relacdo ao subgrupo DDC, alimentado por todo
o experimento com dieta aprotéica, verificou-se significa-
tiva diferenca no intervalo TC2-TC3 e auséncia de dife-
reng¢a no intervalo TC3-TC4.

Pode-se observar que o subgrupo DDT mantém du-
rante todo o experimento situagdo de anergia cutinea,
néo havendo diferenca estatistica entre os intervalos estu-
dados.

Os resultados dos testes cutdneos nos animais per-
tencentes a todos os subgrupos (NNC, NNT, DNC,
DNT, DDC, DDT) foram analisados nos momentos TC3
¢ TC4 do experimento.

No momento TC3, a analise matematica realizada
revelou diferenca significativa entre os conjuntos (NNT,
NNC, DNC, DNT) e (DDC, DDT). Contudo, o compor-
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TABELA 3 . GRUPOS
Média e desvio-padrio (em gramas) do peso da carcaga dos grupos I—I ;‘ r
e subgrupos ao longo do experimento Q== NG
260 A---8 DNC
o~-~0 DDC
NNT
Periodo de observacio . 240}
Grupos e 2
subgrupos  Inicial 14° dia 35° dia 49° dia  56° dia § 220}
(ICY) (TC2) (Tc3)  (TCY & 200}
«
183
Conjunto 143 * 12 191 * 21 — — — -
v —_— hand 229 i 24 i = o 160}
w
D — — 138 £ 20 — — .
NNC — — — 245 + 27 254 + 30 1aor
NNT — — — 260 + 25 254 * 26 120}
DNC — — — 231 + 18 259 * 24 ]
DNT — — - 181 + 26 208 + 37 | . . L -
DDC — — — 129 =20 119 + 22 14 35 49 56 DIAS
DDT N . _ 120 + 19 129 + 21 (TCy) (TC,) (TC3) (TCy,)
Fig. 3

tamento dentro de cada conjunto ndo permitiu identificar
diferencas entre os subgrupos.

No momento TC4 identificou-se percentagem signi-
ficativamente menor de reatividade cutdnea nos animais
nutridos (NNT) e renutridos (DNT), portadores de tu-
mor, quando comparados a seus controles sem tumor
{(NNC e DNC), como ilustra a figura 2. Ndo foi possivel,
entretanto, identificar diferencas significativas entre os
subgrupos NNC e DNC, nem entre os subgrupos DNT,
DDC e DDT.

Peso da carcaca (PC)

As médias do PC de cada subgrupo ao longo do ex-
perimento (tabela 3) foram comparadas, considerando os
intervalos TC2-TC3 e TC3-TC4.

A analise do intervalo TC2 a TC3 permitiu afirmar
que ndo houve alteragdes significativas nas médias dos
pesos das carcacas dos subgrupos NNC, DDC e DDT, ao
passo que os subgrupos NNT, DNC e DNT apresentaram
acréscimo significativo de peso.

No entanto, no intervalo TC3 e TC4 nio se identifi-
caram modifica¢les significativas nas médias dos pesos
das carcagas dos subgrupos NNC, NNT, DDC e DDT,
mas encontrou-se acréscimo significativo de peso nos
subgrupos DNT e DNC.

Ao compararmos o PC no subgrupos controles sem
tumor (NNC, DNC e DDC), observou-se que o subgrupo
NNC apresentou médias significativamente superiores as
do subgrupo DDC ao longo de todo o experimento.

No momento TC2, a analise ndo identificou diferen-
gas significativas entre os subgrupos DNC e DDC, mas

permitiu verificar que as médias do subgrupo DNC eram
significativamente inferiores as do subgrupo NNC. Apos
a retomada da dieta balanceada nos momentos TC3 e
TC4, a situagdo modificou-se, com o peso da carcacga do
subgrupo DNC tornando-se significativamente superior
ao do subgrupo DDC e ndo apresentando diferenca signi-
ficativa, do ponto de vista estatistico, do subgrupo NNC.

Por outro lado, a comparagio da média do PC entre
os subgrupos portadores de tumor revelou que os animais
DDT apresentaram PC significativamente inferior em re-
lagdo aqueles mantidos em regime dietético balanceado
(NNT), em todas as etapas do experimento.

A comparac¢io entre os subgrupos DNT e DDT néo
revelou diferencas significativas nem em TC3, nem em
TC4. Mas os valores do subgrupo DNT mostraram-se
significativamente diferentes daqueles dos subgrupos
NNT em TC3, embora nido houvesse diferenca significa-
tiva entre eles em TC4.

A comparagdo da média do PC entre cada subgrupo
portador de tumor com seu controle (NNC e NNT; DDC
e DDT; DNC e DNT) ndo identificou diferencga significa-
tiva entre os subgrupos NNC e NNT, bem como entre
DDC e DDT, em nenhum momento. Contudo, em TC3 a
média do subgrupo DNC era significativamente superior
a do subgrupo DNT, ao passo que em TC4 nido se encon-
trou diferenca significativa entre DNC e DNT (fig. 3).

Albumina sérica

Entre o conjunto de subgrupos controles observa-
ram-se valores de niveis séricos de albumina significativa-
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TABELA 4
Média e desvio-padrio dos valores de albumina (mg/100mi)
nos diferentes subgrupos, no dia do sacrificio dos animais

Subgrupos Valores de albumina sérica
NNT 4,09 £ 0,26
DNT 4,51 *+ 0,40
DDT 3,12 * 0,41
NNC 4,04 *+ 0,23
DNC 3,86 + 0,24
DDC 3,34 £ 0,76

mente inferiores em DDC em comparacio com NNC. No
conjunto de subgrupos portadores do tumor, os niveis de
DDT foram significativamente inferiores aos de NNT e
DNT.

Finalmente ndo foram observadas diferengas signifi-
cativas vinculadas a presenca do tumor na comparagio
dos subgrupos controles com tumor.

DISCUSSAQ

Nossos achados demonstraram que o teste cutdneo
de hipersensibilidade tardia ao KLH torna-se negativo em
condi¢des de desnutricio e desenvolvimento do tumor
maligno; tais resultados estdo associados a queda do esta-
do nutricional refletido pelos parametros peso da carcaca
e albumina sérica.

Ratos submetidos a dieta aprotéica por trés semanas
apresentaram-se anérgicos, se comparados com os ani-
mais alimentados com ragdo balanceada. Tais dados con-
cordam com as observagdes de Daly e cols. ¢ 1213 que ob-
servaram que a deplecdo protéica implicou em perda de
peso e anergia cutdnea ao PPD. Da mesma forma, estu-
dos recentes, empregando bateria de antigenos de memoé-
ria, demonstraram depressdo a hipersensibilidade tardia
em situacdo de desnutri¢do protéico-calorica ¢,

A reatividade ao teste cutidneo uma semana apos o
implante tumoral nos subgrupos de animais portadores
de tumor ndo foi diferente daquela observada nos sub-
grupos controles sem tumor. E possivel que nesta fase a
carga tumoral ndo seja suficiente para promover altera-
¢Oes imunoldgicas nos subgrupos nutridos, conforme ob-
servado por Kopersztych e cols. 23,

Nesta mesma fase, ndo se observaram diferencas no
peso da carcaca entre os animais portadores de tumor e
seus controles pertencentes aos grupos permanentemente
nutridos e desnutridos. Embora neste experimento ndo

tenha sido possivel uniformizar a ingesta dos ratos, res-
salvadas as diferencas metodoldgicas, as observacdes re-
lativas aos subgrupos NNC e NNT assemelham-se as dos
trabalhos de Begg e Dickinson (¥ e Sugimura e cols. ®2,

Para entender a falta de consumo da carcaca na pre-
sente experiéncia, deve-se admitir que, a0 menos nas eta-
pas evolutivas em que se situou a investiga¢do, nenhum
dos mecanismos de caquexia ainda esta plenamente ope-
rante. Outra possibilidade é a ocorréncia de alteragdes de
composi¢do corpdrea 3,

Em nosso experimento, os animais previamente des-
nutridos, controles e portadores de tumor, continuaram a
manter anergia cutanea sem se diferenciar entre si, embo-
ra ambos fossem significativamente diferentes dos de-
mais subgrupos do trabalho.

Esses subgrupos apontam claramente o papel imu-
nossupressor da desnutricdo em relagdo 4 imunidade ce-
lular avaliada pelo teste cutineo de hipersensibilidade
tardia.

Vale lembrar que a desnutrigdo protéico-calérica po-
de ocasionar alteragdes profundas €, por vezes, parado-
xais nos mecanismos de defesa imunologica. Jose e
Good ?» aventaram a hipétese de que a desnutri¢do mo-
derada promoveria o controle de tumores em ratos. O me-
canismo envolveria a depressio de anticorpos bloqueado-
res sericos em maior propor¢do que a imunidade celular
citotoxica. Contudo, estes autores demonstraram que
animais submetidos a dieta com grande restri¢ao protéica
apresentam grave depressdo da resposta celular e tumo-
ral, concordando com os resultados obtidos no presente
trabalho.

Um dos mecanismos envolvidos na reducdo da res-
posta imunoldgica na desnutri¢do é a menor sintese pro-
teica, devido a menor disponibilidade de aminoacidos
plasmaticos. Com a reintroducio de ingesta, ocorre rapi-
da recuperacdo dos niveis de aminoacidos, favorecendo o
retorno da fun¢do imune antes de replecio notoria de
massa corporea®. Essa situacdo foi demonstrada em
nosso trabalho com recuperacdo da reatividade do teste
cuténeo pelos subgrupos com ou sem tumor anteriormen-
te submetidos a dieta aprotéica e, em seguida, renutridos.
Tornaram-se assim diferentes dos subgrupos permanen-
temente desnutridos e similares aos subgrupos sempre
testados com dieta balanceada.

Da mesma forma, Daly e cols. ¥ lograram, median-
te terapéutica nutricional, restabelecer o peso, os niveis
de albumina sérica e a reatividade ao PPD de ratos pre-
viamente desnutridos. Posteriormente, preocupados com
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as mesmas relacdes entre cancer e desnutricdo, obtiveram
resultados semelhantes quanto a recupera¢do do teste
cutineo apos uma semana de replec¢do nutricional em ra-
tos Buffalo, portadores de hepatoma de Morris 512312,
A reatividade ao PPD correlacionou-se com a ingesta die-
tética e foi restaurada por reple¢do nutricional adequada.

Observamos, entretanto, no presente experimento,
que o peso da carcaca nos animais renutridos foi inferior
nos portadores de tumor (tabela 3). Essa diferenca sugere
que a massa tumoral seja responsavel pela incapacidade
da plena recuperac¢io nutricional dos animais inicialmen-
te submetidos a dieta aprotéica.

A oferta de dieta protéica balanceada a um subgrupo
de animais gravemente desnutridos sem céncer associou-
-se a recuperac¢ao da reatividade ao teste cutdneo, assim
como & recuperac¢do do nivel de albumina e ao ganho de
peso.

Por outro lado, cancer avancado e desnutri¢do pare-
cem ser ambos especialmente imunossupressores. As ob-
servacdes colhidas uma semana apos o implante tumoral
foram concordes com a literatura, no sentido de que tu-
mores em estagio precoce de desenvolvimento ndo produ-
ziam depressdo marcante de hipersensibilidade tardia .
No entanto, o desenvolvimento da carga tumoral depri-
miu o sistema imune, suportando-a hipotese de que a
anergia € encontrada em individuos portadores de tumo-
res malignos avangados ou com metastases generaliza-
das**. Neste caso, a depressdo imunologica tem sido
atribuida por alguns a desnutricdo e mesmo a caquexia

secundariamente associada e nao no processo maligno em
Si 128)‘

Também Dominioni e cols. "™ ndo encontraram de-
pressdo de hipersensibilidade tardia em pacientes porta-
dores de cancer com manutencdo do estado nutricional
avaliado pelos niveis de albumina sérica, quando compa-
rados com individuos controles sem cancer e igualmente
nutridos. Entretanto, nossos achados ndo vém ao encon-
tro dessa hipotese, pois, no presente experimento, os gru-
pos permanentemente nutridos com ou sem tumor sio
equivalentes quanto ao nivel de albumina sérica e peso da
carcaca. No entanto, o subgrupo NNT apresenta depres-
sao significativa de massa celular corporea e também me-
nor reatividade cutdanea que o subgrupo NNC.

Esses resultados ndo excluem que a reducdo da hi-
persensibilidade tardia em portadores de neoplasia malig-
na seja mais conseqiente a imunodeficiéncia preexis-
tente.

No entanto, a depressao de hipersensibilidade tardia
cutdnea também foi demonstrada em pacientes cancero-
sos com manutenc¢do do estado nutricional, sem manifes-
tar perda de peso, conforme sugerem Solowey e Rapa-
port®". Os mesmos achados foram confirmados por
Hughes ¢ Mackay *”, relacionando a depressdo imunolo-
gica mais ao processo € ao estado do céncer do que ao es-
tado nutricional. A dificuldade de explicar estes fenéme-
nos pode ater-se aos diferentes tipos de neoplasia maligna
e experimental analisados.

O crescimento das neoplasias malignas resulta do
equilibrio dindmico entre o potencial de desenvolvimento
inerente do tumor e sua capacidade de vencer as defesas
ativadas pelo organismo para destrui-lo. O equilibrio di-
namico pode ser influenciado negativamente por fatores
celulares ou humorais que inibem o efeito citotoxico de
resposta do hospedeiro. Essa inibi¢cdo de resposta imune é
multifatorial em sua origem. Fatores séricos e células su-
pressoras podem inibir a ativacdo e func¢do das células
efetoras, enquanto que a alteracdo da migracéo de linfo-
citos pode diminuir a expressdo de acdo de célula efeto-
ralZH'

Pode-se aventar a possibilidade de que a massa neo-
plasica maligna exerca efeito imunodepressor proporcio-
nal a seu volume, conforme observado nos resultados, se
compararmos TC3 com TC4. O mecanismo para explicar
esse fato poderia envolver a intervencdo de fatores séricos
bloqueadores ou inibidores, ou ainda mecanismos de
competicdo dos antigenos para os linfocitos T.

Vale conjecturar que, se o tumor vier a atuar ‘como
elemento antigénico, induzira a resposta do sistema imu-
ne do hospedeiro. Esta resposta pode ser deprimida em
conseqiiéncia da desnutri¢do, permitindo ou favorecendo
o desenvolvimento tumoral. Nesse €aso, o suporte nutri- .
cional podera atuar de maneira benéfica antitumoral,
fortalecendo as defesas imunologicas. Por outro lado, ca-
SO 0 tumor ndo seja imunogénico, a reple¢do nutricional
podera estimular seu crescimento, conforme recentemen-
te confirmado em camundongos portadores de neuro-
blastoma®. No caso do tumor de Walker 256, achados
preliminares desmonstram sua capacidade antigénica'®,
0 que sugere que a manutencdo de dieta balanceada difi-
culta o crescimento tumoral. No entanto, nossos resulta-
dos demonstram que, a despeito desse fato, o crescimen-
to do tumor € inexoravel e, quando atinge determinado
grau de desenvolvimento, promove depressdo da resposta
de hipersensibilidade tardia.
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Modificagdo da resposta cutdnea ao teste de hipersensibilidade

A oferta de dieta balanceada a animais desnutridos
com neoplasia maligna estimulou o crescimento tumoral,
sem perturbar a proporg¢ao entre o peso do tumor e 0 pe-
so da carcaca G9.

O teste cutidneo de hipersensibilidade ‘tardia sofre o
impacto do crescimento de carcinossarcoma de Walker
256, mesmo na auséncia de repercussdes do estado nutri-
cional do hospedeiro refletidas pela mensuragdo do peso
da carcaca e da dosagem de albumina sérica. Estes acha-
dos sugerem que o teste cutdneo é um indice mais sensivel
de desnutri¢do que a albumina sérica e o peso da carcaca
e/ou que o tumor deve produzir substdncias supressoras.

SUMMARY

Malignant tumors can interfere with carcass weight,
serum albumin and delayed hipersensitivity tests, but the
same is true for severe malnutrition. In order to identify
the separate effects of these two phenomena, Wistar
rats were submitted to various nutritional manipulations
prior to Walker-256 carcinossarcoma inoculation (TU).
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