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RESUMO - Racional - O cancer de esdfago tem impacto relevante no metabolismo protéico do hospedeiro, mas pouco se conhece sobre as
implicagdes no metabolismo protéico sulfurado. Deste, destaca-se a taurina, composto participante de varias fung¢des fisioldgicas importantes
como a manutengao do sistema de defesa celular e possivel sobrevida do paciente. Objetivo — Estudar as variagdes plasmaticas da taurina e de
seus precursores em pacientes com cancer de es6fago. Método — Em estudo transversal foram triados 16 pacientes (43-73 anos) com cancer
de esofago e 20 voluntarios (27-65 anos) controles sadios que preencheram os critérios clinicos e éticos da pesquisa. Para caracterizagdo do
estado geral de saude efetuou-se avaliagdo antropométrica, hematimétrica (Hb, Ht, globulos brancos, linfocitos) e bioquimica (albumina,
glicose, lipidios, aminotransferases). Adicionalmente, foram realizadas, no plasma, analises cromatograficas de taurina e seus precursores
cisteina e homocisteina. Foi registrado o tempo de sobrevivéncia dos pacientes, a partir do diagnostico histopatologico. Resultados — Os
pacientes com cancer de esdfago foram predominantemente do sexo masculino, raga branca, classe socioeconomica baixa, tipo carcinoma
espinocelular de localizagdo no tergo superior, em estadio I'V, sobrevida de 7,8 £ 5,5 anos, referindo perda de peso em 16,4% e apresentando
hipoalbuminemia em 50%, com massa muscular e adiposa semelhante ao controle. Os pacientes apresentaram valores estatisticamente
menores do que os controles para Hb, Ht, colesterol total, HDL-colesterol e cisteina e maiores de AST, ALT, taurina e homocisteina.
Dentre os pacientes houve correlagdo positiva da taurina tanto com a contagem total de linfocitos, como com a sobrevida dos pacientes.
Conclusdo — Os niveis reduzidos de cisteina e elevados de homocisteina, taurina e as associagdes positivas da taurina com os indicadores
da imunocompeténcia celular e da mortalidade sugerem participagao efetiva da taurina na sobrevida dos pacientes e, portanto, os cuidados
nutricionais especificos com a sua via geradora (cisteina, metionina e vitaminas do complexo B)

DESCRITORES — Neoplasias esofagicas. Taurina.

INTRODUCAO o aparecimento de complica¢des ¢ melhorando sua

sobrevivéncia. Esses beneficios podem estar relacionados
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O cancer de esofago (CE) ¢ uma doenga cuja resultante
desnutrigao protéico-energética constitui um dos principais
fatores de risco, devido a diminuigdo da ingestao de alimentos
e as alteragdes metabdlicas promovidas pelo crescimento
tumoral. Tal enfermidade é mais freqiiente em pessoas do sexo
masculino, com idade acima de 50 anos, € estd intimamente
relacionada ao consumo excessivo de alcool e tabaco™.

Tendo em vista que o CE se constitui em doenga
de prognostico desfavoravel, com grandes implicagdes
metabolico-nutricionais, ¢ de grande importancia
entender sua patogénese e desenvolver estratégias para
a prevencdo ¢ melhoria da sobrevivéncia de pacientes
acometidos desse mal.

Ha evidéncias de que a regulagdo de citocinas pro-
inflamatorias e a estimulagdo de citocinas antiinflamatorias
poderiam favorecer uma resolugdo mais eficiente da
resposta inflamatéria em pacientes com CE, prevenindo

com as agoes da taurina® %19,

Existem poucos trabalhos estudando os niveis de taurina
plasmatica em humanos com cancer, principalmente com
neoplasias malignas de es6fago® 3V,

A taurina é um aminodcido livre, abundante no meio
intracelular, proveniente do metabolismo da metionina,
sendo indispensavel para felinos e condicionalmente
indispensavel em humanos. Isso porque seus niveis
plasmaticos diminuem em determinadas situagdes de
estresse metabolico como sepse, traumas e cirurgias.
Curiosamente, esse aminodcido nao é incorporado
a outras proteinas por ndo ter o RNA mensageiro
especifico®.

A sintese desse aminoacido ocorre por derivagao
da metionina e cisteina, portanto sem recomendagdes
estabelecidas (RDA -Recommended Daily Allowance)
para humanos".
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Suas fungdes principais sdo osmorregulagdo, modulagao do
calcio i6nico, estabilizagdo da membrana plasmatica, detoxificagdo
dos acidos biliares, desenvolvimento do sistema nervoso central e
da retina, neurotransmissor inibitorio, imunomodulagdo e atividade
antioxidante, diminui¢do da formagao do acido hipocloroso
(HOCT) na eclosao fagocitaria e, também, possivel modulagao
das citocinas pro-inflamatorias®> 2324,

A mieloperoxidase (MPO) ¢ uma enzima liberada dos neutrofilos
durante a eclosio respiratoria no processo inflamatorio®”; sua
combinagdo com peréxido de hidrogénio (H,O,), proveniente
da ag@o do superoxido, e o cloro (Cl) formam o HOCI, agente
bactericida altamente deletério. No entanto, sua toxicidade
nao ¢ restrita as membranas bacterianas, danificando também
as células do hospedeiro®®. Os leucdcitos, quando ativados,
utilizam o sistema MPO-H,0,-CI, juntamente com a taurina,
para formar taurocloramina, composto de menor citotoxicidade
do que o HOCI". Assim, a taurina tem papel importante na
preservagao da integridade dos leucocitos pela competigdo
pelo HOCI1-22%29),

Trabalhos in vitro® 132129 mostram que as concentragdes de
taurina, nos neutrofilos, linfocitos e leucdcitos, sdo extremamente
altas. Ha evidéncias de que essas concentragdes ocorram em
virtude de possivel modulacao da fungdo imune, pela preservagao
da habilidade fagocitica dos neutréfilos, por meio da interagao
com a enzima MPO@*2¥, Nao foram encontrados trabalhos
similares in vivo, em humanos.

Considerando o exposto, este estudo se propds a estudar o
metabolismo da taurina em pacientes com CE.

METODO

Foram triados 36 individuos, sendo 16 pacientes com CE
(grupo 1 - G1) e 20 individuos controle (grupo 2 - G2), no
periodo de janeiro a dezembro de 2004. O G1 foi composto por
duas mulheres e 14 homens com média de idade de 59,7 +£9,9
(43-73) anos, com diagndstico de CE admitidos na enfermaria
da gastrocirurgia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu — Universidade Estadual Paulista - UNESP,
Botucatu, SP. Para o grupo controle (G2) foram selecionados
10 mulheres e 10 homens, voluntarios, nao-fumantes, nao-
alcodlatras, nao-consumidores de suplementos nutricionais, sem
histéria prévia de neoplasias, com idade média de 37,2 + 9,8
(27-65) anos. Todos os participantes foram informados
sobre os procedimentos da pesquisa ¢ assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa local. Apés o diagnéstico de CE e
estadio de acordo com a classificagdo dos tumores malignos
TNM (International Union Against Cancer — UICC,1987),
foi realizada avaliagdo do estado nutricional (bioquimica e
antropomeétrica) e colhido sangue para analise dos aminoacidos
sulfurados (taurina, cisteina e homocisteina) pelo método de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC)!%27, antes
de qualquer intervengdo clinica ou nutricional. O método
consistiu na avaliagdo clinica por meio de endoscopia e
biopsia da lesdo esofagica. Apds a confirmagdo de neoplasia
maligna, procedeu-se a broncoscopia ¢ tomografia téraco-
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abdominal para se efetuar o estadio. A caracterizagdo
nutricional envolveu aspectos antropométricos e bioquimicos.
A avaliagdo antropométrica foi composta pela percentagem
de perda de peso (%PP), indice de massa corporal (IMC),
percentagem de gordura corporal (%GC) e circunferéncia
muscular do brago (CMB). A avaliagdo bioquimica constou
de contagem total de linfocitos (CTL), albumina plasmatica,
glicemia, hematdcrito, hemoglobina, colesterol total e fragdes,
trigliceridios e aminotransferases. Foram considerados valores
normais para taurina plasmatica os compreendidos entre
25-100 umol/L1Y; para homocisteina entre 5-15 umol/L®?¥
e, para cisteina, consideraram-se aceitaveis os valores entre
110,4-229,6 pmol/L19).

Os dados foram analisados por meio do teste # de Student e
correlacdo de Pearson.

RESULTADOS

No G1 houve predominancia da raga branca, sexo masculino,
maior freqliéncia de etilistas e tabagistas. A localizagdo mais
freqiiente do tumor foi no terco superior ¢ o tipo histologico
predominante foi carcinoma espinocelular. A maioria dos
pacientes, no momento do diagnostico, apresentava estadio I'V.
A sobrevida foi em média de 7,8 £+ 5,5 meses, sendo que 56,2%
sobreviveram mais de 6 meses apos o diagndstico de cancer.
As intervengdes terapéuticas mais freqiientes realizadas apds o
diagnostico e estadio foram as ostomias — jejunostomia (n = 6)
e gastrostomia (n = 3) — nove pacientes (50%) e cinco (27,7%)
foram submetidos a radioterapia e quatro (22,2%) sofreram
esofagectomia/gastroplastia.

A avaliagdo antropométrica evidenciou que os pacientes
estavam em processos de desnutri¢do, visto que 87,5% deles
apresentaram %PP acima de 10%, bem como, 75% mostraram
CMB abaixo dos padroes de normalidade e em 52,3% a %GC
abaixo dos valores esperados. No entanto, o IMC sugeriu eutrofia
em 62,5% dos pacientes. No grupo G2 houve maior freqiiéncia
de individuos com excesso de peso, com aumento de adiposidade
corporea e redugdo da massa muscular nas mulheres.

A distribui¢ao dos valores das dosagens plasmaticas dos
aminoacidos sulfurados dos grupos de estudo e controle podem
ser observados na Tabela 1.

Houve diferenga estatistica (P<0,05) entre as varidveis:
CTL, hemoglobina, colesterol total, HDL-colesterol, albumina,
aminotransferases (AST e ALT) e os aminoacidos sulfurados
taurina, cisteina ¢ homocisteina (Tabela 2).

Adicionalmente, observou-se que os pacientes que sobreviveram
mais que 6 meses, apresentaram concentragdes de taurina
maiores que nos pacientes que sobreviveram menos que 6 meses
(167,5 £75,2 umol/L e 67,1 + 29,5 umol/L, respectivamente).

A taurina e os demais aminoacidos sulfurados nio se
correlacionaram com nenhuma das variaveis (bioquimicas e
antropométricas) no grupo controle. No grupo de pacientes com
cancer de esdfago, no entanto, houve correlagdo significativa
positiva entre a taurina e a CTL (r=0,50 e P=0,03) (Figura 1),
assim como entre a taurina e a sobrevivéncia (r = 0,71 e
P =0,0001) (Figura 2).
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TABELA 1. Valores das dosagens plasmdticas dos aminodcidos
sulfurados dos grupos de estudo e controle

Varidveis Resultados
Gl1 G2 Gl G2
MD/DP n % n %
Taurina 25- 556,95 511410,
100 pmol/L)
25-100 7,0 13,8 20,0 100,0
>100 9,0 56,2
Total 16,0 100,0 20,0 100,0
Cisteina
(110,4-229,6 2105 + 57,5 278,0 35,1
pmol/L)
<110,4 1,0 6,3
110,4-229,6 12,0 75,0
>229,6 3,0 18,8 20,0 100,0
Total 16,0 100,1 20,0 100,0
Homocisteina 187 73 121 30
+ 3 5 + B
(5-15 pmol/L) ’
5-15. 6,0 37,5 14,0 70,0
>15 10,0 62,5 6,0 30,0
Total 16,0 100,0 20,0 100,0

G1 = grupo de estudo; G2 = grupo controle; MD =média aritmética; DP = desvio-padréo; n = nimero de pacientes;
% (percentagem com relacdo ao nimero total de pacientes)
....... ) valores de referéncia

DISCUSSAO

No geral, a amostra estudada mostrou-se semelhantes as de
outros estudos, com a maioria dos pacientes do sexo masculino,
predominio da raca branca, idade superior a 50 anos, uso
freqliente de tabaco e alcool, predominio do tipo histologico
carcinoma espinocelular e estadios III e IV® 67 14.15.29),

No momento do diagndstico a maioria dos pacientes
relatou ingestdo de pequenas quantidades de liquidos ou
alimentos pastosos ou, entdo, ndo ingeriam nenhum tipo
de alimentos, devido a disfagia rapidamente progressiva.
Esse fator pode ocasionar deficiéncia de folato e elevagdo de
homocisteina®?.

O periodo de sobrevivéncia dos pacientes foi semelhante ao
observado na literatura, em que 56,2% sobreviveram acima de
6 meses"”. A literatura sugere que a possivel explica¢do para
o baixo indice de sobrevivéncia pode ser o estado avancado
da doenga, bem como a debilidade organica desses pacientes,
no momento do diagnoéstico. O baixo nivel sociocultural da
populagdo analisada contribui, de maneira importante, para o
diagnostico tardio e mau prognostico dessa doenga®.

No presente estudo, a anamnese nutricional mostrou que esses
pacientes apresentavam comprometidos, embora o IMC tenha
sugerido eutrofia ou sobrepeso na maioria dos individuos.

Por outro lado, o valor médio reduzido e a prevaléncia de
hipoalbuminemia observada nesses pacientes podem indicar

TABELA 2. Comparacio entre as médias e desvios-padrio e seus respectivos valores de P das dosagens hematimétricas, bioquimicas e dos aminodcidos

sulfurados entre os grupos de estudo e controle

Variaveis Ctl Hb Ht Albumina Col/Tot HDL TGP TGO Tau Cys Hcy
Cel/mm’ mg% % g/dL mg/dL mg/dL U/L U/L pmol/L pmol/L pmol/L
Gl 1592,2 + 548,8 12,5 +1,8 39,2+ 5,6 34 +0,7 157,1 + 28,1 34,5+ 12,5 30,0+ 13,6 29,7 +33,0 123,6=+77,5 210,5+57,7 187 =73
G2 1995 = 520,6 45,8 + 15,2 43,5 3,2 4,204 184,6 + 39,8 45,8+ 152 17,2+ 12,1 10,9 £7,2 51,1 £ 10,1  278,2 = 35,1 13,1 £ 3,0
P 0,046 <0,001 0,006 <0,001 0,005 0,022 0,005 0,018 <0,001 <0,001 0,004

Teste t de Student

G1 = grupo de estudo; G2 = grupo controle; CTL = contagem total de linfécitos; Hb = hemoglobina; Ht = hematécritto; Col/Tot = colesterol total; HDL = colesterol; TGP = transaminase (alanina aminotransferase); TGO = transaminase

(aspartato aminotransferase); Tau = taurina; Cys = cisteina; Hey = homocisteina
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FIGURA 1. Correlagio entre a taurina plasmitica com a contagem total de linfécitos (CTL)
dos pacientes
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FIGURA 2. Correlacdo entre as concentra¢des de taurina plasmitica com a sobrevida dos
pacientes
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mau prognostico para os mesmos. No entanto, FONSECA et
al.?, analisando o resultado da derivagao esofago-gastrica em
24 pacientes com cancer avancgado de esofago, observaram que
os valores da albumina plasmatica ndo foram significantemente
diferentes entre os pacientes com ou sem complicagdes pos-
cirargicas.

A literatura sugere existir relacdo entre a alteragao
linfocitométrica com o aumento da mortalidade de pacientes
cirurgicos® . No presente estudo, ndo houve correlagdo
estatistica da sobrevivéncia pos-operatoria com os niveis de
linfocitos totais. Adicionalmente, a maioria dos pacientes nao
apresentou alteragdes significativas da CTL, em relagdo ao grupo
controle. Resultado semelhante foi relatado por BELGHITTI
et al.?), que estudaram 75 pacientes com cancer de esofago.
Esses autores observaram que a metade de seus pacientes nao
apresentou evidéncias de imunodeficiéncia mensurada por
meio da contagem total de linfocitos.

Neste trabalho, o nimero de células do sistema imune
(leucocitos, neutrofilos e linfocitos) mostrou-se dentro dos
padrdes de referéncia para pessoas normais mas, nos pacientes
a CTL correlacionou-se positivamente com a taurina, sugerindo
maior participagdo do sistema imune. Isso permite especular
que a maior concentragdo de taurina no plasma desses pacientes
poderia ser devido a maior necessidade organica para manutengao
do sistema de defesa.

O grupo G2 apresentou concentragdes plasmaticas dos
aminoacidos sulfurados (taurina, cisteina e homocisteina),
equivalentes as encontradas na literatura com referéncia para
pessoas sadias® 1339, A homocisteina foi elevada no grupo Gl e
significativamente diferente do grupo G2. A hiperhomocisteinemia
pode estar refletindo possivel deficiéncia vitaminica, visto que
esses pacientes no momento do diagndstico, relatavam privagao
alimentar devido a disfagia, além de ser comum a incidéncia
de hipovitaminose (B,,, folato e B,) em consumidores de
alcool®2%30, Embora haja evidéncias na literatura de que o
aumento progressivo de homocisteina no plasma ocorra com
a idade, principalmente em homens, essa alteragdo poderia ser
devido ao declinio fisioloégico na fungao renal e a diminuigao
da disponibilidade de vitaminas hidrossoluveis como folato,
B, e B,%.

Os niveis de taurina no grupo G1 mostraram-se elevados
em relagdo ao grupo G2 (P<0,05). Esse resultado poderia ser
atribuido a mobilizac¢do desse aminoacido dos tecidos de maior
capacidade de sintese e estoque, como figado e musculo, para
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outros compartimentos como sistema nervoso central®. A
elevagdo de taurina no plasma também pode ser decorrente da
insuficiéncia renal, visto que os rins sdo os 6rgaos responsaveis
pelo equilibrio sulfurado no homem®®; todavia, na presente
casuistica, a avalia¢do da fungéo renal foi considerada satisfatoria
em todos os pacientes.

Outra possibilidade para o acimulo plasmatico de taurina
seria sua menor excre¢do como taurocolato, que nao foi
avaliado neste estudo. Esse mecanismo justificaria o aumento
plasmatico desse aminodcido pela sua menor conjugagao com
acidos biliares!?.

Nesta série houve elevagao dos niveis plasmaticos de taurina
e correlacdo positiva da taurina com a sobrevida dos pacientes.
Conforme o mencionado, a taurina participa efetivamente na
preservagao do fagocito e, portanto, na defesa do hospedeiro.
Adicionalmente, correlacionou-se positivamente com linfocitos,
também associados a defesa celular do hospedeiro. E sabida
a importancia da imunocompeténcia no prognéstico pds-
operatorio desses pacientes. Assim, de alguma forma ainda nao
esclarecida, a taurina elevada estaria associada a mecanismos
de preservagdo e ao fortalecimento da imunocompeténcia de
pacientes com esse tipo de cancer.

CONCLUSOES

Assim, pacientes com CE em estagio avangado, mostraram
elevagdes dos niveis plasmaticos de taurina e homocisteina
e redugdo nos de cisteina e albumina. Os dois ultimos sdo
dependentes da ingestdo protéica (total ¢ de metionina) e
estado pro-inflamatorio e pro-oxidante.

Mesmo com a redugao do precursor (cisteina) a taurinemia
esteve elevada e associou-se positivamente com a contagem total
de linfécitos e a sobrevida pds-operatdria dos pacientes.

Desdobramentos futuros

Especula-se a importancia do papel imunoprotetor da
taurina na preservagdo da integridade dos fagdcitos ¢ na
imunocompeténcia do hospedeiro contra o tumor.

Acredita-se que as alteragdes observadas no padrao
de aminodcidos sulfurados desses pacientes possam ser
sanadas com adequagdo protéico-sulfurado de metionina ou
suplementos dietéticos de N-acetilcisteina e, principalmente,
com vitaminas hidrossoltiveis do complexo B (B,, B, B, e
acido folico).

v. 45 — no.3 — jul /set. 2008



Lamonica-Garcia VC, Marin FA, Lerco MM, Moreto F, Henry MACA, Burini RC. Niveis plasmaticos de taurina e de seus precursores em pacientes com cancer de esdfago

Lamoénica-Garcia VC, Marin FA, Lerco MM, Moreto F, Henry MACA, Burini RC. Plasma taurine levels in patients with esophagus cancer. Arq Gastroenterol.

2008;45(3):199-203.

ABSTRACT - Background — The esophagus cancer—host has a two way close relationship as seen in its sulphur-amino acid metabolism. Taurine one of these

compounds has ubiquous role in host defense and other physiological mechanisms related to survival. Aim - To study the plasma levels of taurine and its
precursors in patients with esophagus cancer. Methods — In a sectional design both groups, patients (n = 16, 43-73 yrs old) and healthy controls (n =20, 27-65
yrs old) were assessed for anthropometry, body-weight lost, hematology (Hb, Ht, total leukocytes and lymphocyte counts), general biochemistry (albumin,
glucose, lipids and aminotransferases) and chromatographic analysis for taurine, cysteine, and homocysteine. The survival time was registered there since
from the clinical-histopathological diagnosis. All participants had a written ethical consent for the research. Results — The cancer patients were predominantly,
white males of low social economic class, with spinocellular carcinoma stage IV located at upper 3rd half of them presented hypoalbuminemia and 16%
referred significant body-weight loss. The patients showed statistically lower values of Hb, Ht, total and HDL cholesterol and cysteine and significantly higher
values of taurine, homocysteine and aminotransferases than healthy controls. A positive relationship was found between taurine and either TLC (r = 0.50)
and survival (r = 0.81). Conclusions — Lower plasma cysteine along with higher levels of taurine and homocysteine and the positive direct association of
taurine with indications of survival suggest an effective role of this compound and therefore a prospective special nutritional care in its precursors (cysteine,
methionine and B vitamins) of these patients.

HEADINGS - Esophageal neoplasms. Taurine
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