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Efeitos do uso de imunonutrientes no paciente com cancer

Effects of the use of immunonutrients in cancer patients
Efectos del uso de inmunonutrientes en pacientes con cancer

Thais Santos de Oliveiral, Natdlia Vieira Magalhdes?.
RESUMO

Objetivo: Analisar os efeitos da imunonutricdo no suporte ao tratamento e seus beneficios em pacientes
oncologicos. Revisdo bibliogréfica: A glutamina auxilia na melhora do sistema imunoldgico por ser a fonte
preferencial de combustivel para os enterdcitos, linfocitos e macrofagos. E por ser importante para processos
metabdlicos, incluindo a sintese proteica, ajuda a recuperar e aumentar a massa muscular. Ja a arginina
influencia positivamente no processo de regeneracdo dos tecidos, fazendo com que o processo de
cicatrizagdo aconteca de maneira ainda mais eficiente apresentando menor indice de complicagdes e fistulas
pés-operatérias. O 6mega-3 atua suprimindo a transcrigdo de genes pro-inflamatérios, estimulando as vias
de mediadores inflamatdrios, retardando o crescimento de tumores. Consideracdes finais: A imunonutricdo
desempenha um papel significativo no suporte nutricional de pacientes, sendo amplamente adotada devido a
sua capacidade de contribuir para a melhoria do estado clinico dos individuos. Isso se manifesta por meio da
modulacao de processos nédo apenas imunoldgicos, mas também metabdlicos e inflamatorios. Além disso, a
imunonutricdo se mostra particularmente valiosa em situacdes em que ocorre a deple¢do do estado nutricional
dos pacientes, proporcionando uma gama diversificada de beneficios ao longo do tratamento de diversas
neoplasias.

Palavras-chave: Céancer, Imunonutri¢céo, Nutrientes, Terapia Nutricional.
ABSTRACT

Objective: To analyze the effects of immunonutrition in supporting treatment and its benefits in cancer
patients. Bibliographic review: Glutamine helps to improve the immune system as it is the preferred source
of fuel for enterocytes, lymphocytes and macrophages. And because it is important for metabolic processes,
including protein synthesis, it helps to recover and increase muscle mass. Arginine, on the other hand,
positively influences the tissue regeneration process, making the healing process even more efficient, with a
lower rate of complications and postoperative fistulas. Omega-3 acts by suppressing the transcription of pro-
inflammatory genes, stimulating inflammatory mediator pathways, slowing tumor growth. Final
considerations: Immunonutrition plays a significant role in the nutritional support of patients, being widely
adopted due to its ability to contribute to the improvement of the clinical status of individuals. This manifest
itself through the modulation of not only immunological, but also metabolic and inflammatory processes. In
addition, immunonutrition is particularly valuable in situations where the nutritional status of patients is
depleted, providing a diverse range of benefits during the treatment of various neoplasms.

Keywords: Cancer, Immunonutrition, Nutrients, Nutritional Therapy.
RESUMEN

Objetivo: Analizar los efectos de la inmunonutricién en el apoyo al tratamiento y sus beneficios en pacientes
con cancer. Revision bibliografica: La glutamina ayuda a mejorar el sistema inmunolégico ya que es la
fuente preferida de combustible para enterocitos, linfocitos y macréfagos. Y como es importante para los
procesos metabolicos, incluida la sintesis de proteinas, ayuda a recuperar y aumentar la masa muscular. La

1 Ganep Educacéo, Sao Paulo - SP.

SUBMETIDO EM: 9/2023 | ACEITO EM: 9/2023 | PUBLICADO EM: 10/2023

REAC | Vol. 46 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAC.e14569.2023 Paginalde7


https://doi.org/10.25248/REAC.e14569.2023

s%acervo+ | N -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

arginina, por su parte, influye positivamente en el proceso de regeneracion de los tejidos, haciendo que el
proceso de curacion sea alin mas eficiente, con una menor tasa de complicaciones y fistulas postoperatorias.
El omega-3 actlia suprimiendo la transcripcion de genes proinflamatorios, estimulando las vias mediadoras
inflamatorias y ralentizando el crecimiento tumoral. Consideraciones finales: La inmunonutricién juega un
papel importante en el soporte nutricional de los pacientes, siendo ampliamente adoptada debido a su
capacidad de contribuir a la mejora del estado clinico de los individuos. Esto se manifiesta a través de la
modulacién no sélo de procesos inmunoldgicos, sino también metabdlicos e inflamatorios. Ademas, la
inmunonutricion es particularmente valiosa en situaciones en las que el estado nutricional de los pacientes
esta agotado, proporcionando una amplia gama de beneficios durante el tratamiento de diversas neoplasias.

Palabras clave: Cancer, Inmunonutricion, Nutrientes, Terapia Nutricional.

INTRODUCAO

O cancer é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo, representando um
desafio significativo para a saude publica global (BRAY F, et al., 2020). A ocorréncia desta doenga complexa
pode ser atribuida a interagcdo de diversos fatores de risco, que incluem elementos nutricionais,
predisposi¢fes genéticas e influéncias ambientais adversas. A complexidade do cancer se manifesta em suas
mais de 100 variagbes distintas, cada uma delas com caracteristicas especificas que afetam o
desenvolvimento, a progressao e a resposta ao tratamento da doenca. (CUPPARI L, 2019).

A imunonutricdo € uma abordagem que visa fortalecer o sistema imunoldgico por meio da adequacao
nutricional, ganhou destaque significativo na tltima década no tratamento de pacientes com cancer. Enfrentar
essa doencga complexa requer ndo apenas tratamentos tradicionais, como quimioterapia e radioterapia, mas
também a atencdo a saude nutricional e imunoldgica dos pacientes. A literatura cientifica recente tem se
concentrado nas interagBes entre a nutricdo e o sistema imunoldgico, destacando a importancia de uma
abordagem integrada para otimizar os resultados clinicos (JABLONSKA B, et al., 2020 e HEBUTERNE X, et
al., 2020).

O cancer, caracterizado pelo crescimento descontrolado de células malignas, coloca uma presséao
significativa sobre o sistema imunoldgico do paciente, enfraquecendo sua capacidade de combater infec¢des
e tolerar tratamentos agressivos. A imunonutricdo surge como uma estratégia promissora para melhorar a
resposta imunolégica, reduzir complicacdes relacionadas ao tratamento e, em Ultima analise, aprimorar a
gualidade de vida dos pacientes com cancer (FALCONER JS, et al., 2020 e ROSSI FE, et al., 2021).

A capacidade do sistema imunolégico de reconhecer e eliminar células cancerigenas é crucial para o
controle e a erradicacdo da doenca (GOMEZ M, et al., 2021). A medida que os avancos no tratamento
oncolégico aumentam, evidéncias emergentes sugerem que a imunonutricdo pode ndo apenas fortalecer o
sistema imunol6gico dos pacientes com cancer, mas também influenciar positivamente a progressdo da
doencga, a resposta ao tratamento e até mesmo a sobrevida. Compreender o papel desses nutrientes na
otimizacdo do tratamento do céncer é essencial para a pratica clinica e pode representar um avango
significativo na abordagem multidisciplinar do cancer (VOSS AC, et al., 2021 e WISCHMEYER PE, et al.,
2020).

Neste contexto, através da analise critica de estudos relevantes e evidéncias cientificas sélidas, pretende-
se fornecer uma visdo abrangente e atualizada das implicacdes clinicas da imunonutricdo. Além disso, serédo
abordados 0s mecanismos subjacentes pelos quais esses nutrientes podem modular a resposta imunoldgica
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Tal questdo merece maior atencao, tendo em vista o aumento do niimero de casos e dos impactos do uso
de imunonutrientes no tratamento da doenca (SIDDIQUI NU, et al., 2020 e ZHANG L, et al., 2021). E ainda,
busca contribuir para uma compreenséo mais profunda do papel dos imunonutrientes no tratamento do cancer
e oferecer orientacdes valiosas para profissionais de saltde envolvidos no cuidado desses pacientes. A
medida que a medicina personalizada ganha destaque na oncologia, a imunonutricdo surge como um
componente essencial na abordagem holistica do paciente com cancer (CALDER PC, 2020).
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Com isso, este trabalho buscou contribuir para a disseminacédo do conhecimento atualizado sobre o papel
dos imunonutrientes no tratamento do c@ncer. Esta revisdo narrativa da literatura teve como objetivo explorar
0 panorama atual de pesquisa sobre os efeitos dos imunonutrientes em pacientes com cancer.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Os principais imunonutrientes usados no tratamento do céancer
Glutamina

A glutamina, um dos aminoacidos mais prevalentes no organismo, desempenha multiplos papéis
essenciais. E fundamental para o equilibrio do nitrogénio, age como fonte de energia para as células e
contribui para a sintese de proteinas. E importante ressaltar que, embora o organismo seja capaz de sintetizar
a glutamina internamente, em situacdes de estresse, como nos casos de pacientes com cancer, essa
producdo endogena pode ser insuficiente para atender aos crescentes demandas do corpo.
Consequentemente, os niveis de glutamina podem ser reduzidos, o que pode comprometer o funcionamento
adequado do sistema imunolégico e contribuir para a fadiga e a degradacdo do estado nutricional dos
individuos afetados. Portanto, a compreensédo desses multiplos papéis da glutamina e sua relacdo com o
cancer se revela de suma importancia no desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para
pacientes oncolégicos (DA SILVA L, et al., 2023).

Em situacdes de alta demanda nos tecidos, a glutamina pode ter seus niveis no sangue significativamente
reduzidos, mesmo com um aumento na liberagdo desse aminoacido pelos musculos esqueléticos. Isso leva
a classificagdo da glutamina como um aminoacido condicionalmente essencial em situacdes de
hipercatabolismo, como ocorre em grandes cirurgias, queimaduras extensas, sepse e inflamagbées, que
resultam em um balanco nitrogenado negativo e aumento na degradacdo de proteinas. Além disso, a sua
importancia também é evidente em estados de imunodeficiéncia frequentemente observados em pacientes
com cancer (BOLIGON CS e HUTH A, 2011).

A administracdo de glutamina apresenta potencialidades terapéuticas amplas no contexto do tratamento
oncolégico, constituindo-se como uma estratégia valiosa para atenuar os efeitos adversos associados ao
cancer e suas terapias. Em particular, destaca-se sua eficacia na mitigagdo das mucosites, que séo lesdes
na mucosa oral frequentemente desencadeadas como efeito colateral das intervengdes antineoplasicas.
Estas mucosites ndo s6 geram desconforto consideravel para os pacientes, mas também podem ter um
impacto direto na ingestdo de alimentos e, consequentemente, na nutricdo. Portanto, a incorporagdo da
glutamina no plano terapéutico visa ndo apenas a melhoria da qualidade de vida dos individuos afetados pelo
cancer, mas também a preservacao de sua capacidade de se alimentar adequadamente, o que desempenha
um papel fundamental na recuperacao e na resisténcia ao tratamento. (MIRANDA M, et al., 2015).

A glutamina também exerce um efeito positivo na fungéo gastrointestinal, protegendo a barreira intestinal
e reduzindo a formacao de radicais livres, o que, por sua vez, ajuda a controlar a replicacdo das células
tumorais (ABRAHAO SAB e MACHADO EC, 2014). Além disso, contribui para a reducéo da diarreia, dor
abdominal e distenséo, melhorando a absorcéo nutricional e, consequentemente, o estado nutricional dos
pacientes. Essa melhora é evidenciada pelo aumento nas concentracdes de pré-albumina, linfocitos e
mondcitos (CHAIDEZ YLB, et al., 2019).

A glutamina desempenha ainda um papel relevante na cicatrizagdo de feridas, uma vez que serve como
precursora de arginina e citrulina. Seus niveis diminuem substancialmente em situacfes de estresse
metabdlico, mas, ao mesmo tempo, sua acdo na reducdo da permeabilidade intestinal contribui para a
diminuicdo da producéo de citocinas pré-inflamatérias (LOPEZ E, et al., 2021).

No ambiente da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a utilizacdo da glutamina é um tema controverso. Ela
€ contraindicada em pacientes com faléncia organica multipla, insuficiéncia renal, hepética ou instabilidade
hemodindmica. Entretanto, para outros pacientes criticos, especialmente aqueles submetidos a
procedimentos cirdrgicos, a administracdo de glutamina como parte de uma nutricdo parenteral
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cuidadosamente calculada pode ser considerada. Quanto ao uso de glutamina via nutricdo enteral, ndo
existem dados suficientes para fazer recomendages especificas (HORIE LM, et al., 2019).

Arginina

A arginina é classificada como um aminoacido parcialmente essencial para o funcionamento do organismo
humano. Isso significa que, em circunstancias normais, o corpo é capaz de sintetiza-la internamente em
qguantidades suficientes para atender as suas necessidades metabdlicas. No entanto, em situacdes
especificas, como em casos de cancer, ocorre uma reducdo na concentracdo de arginina, o que pode resultar
em uma diminuicao da sua eficacia nas atividades metabdlicas. Nesses cenarios, torna-se crucial suplementar
a arginina por meio da sua ingestéo, a fim de garantir o adequado funcionamento do organismo (BARBOSA
LBG, et al., 2017). Além disso, este aminoacido atua na estimulacéo da secrecao do horménio do
crescimento, o qual tem por funcdo acelerar os processos de cicatrizacdo, como também inibir a perda de
massa muscular, o que é entendido como de fundamental importancia para pacientes oncol6gicos com déficits
energéticos. Em relagéo ao tratamento de pacientes com céncer, a arginina vem sendo muito utilizada na
suplementagéo desses pacientes na perspectiva de melhorar as condi¢des, estimulos e ac¢des do sistema
imunoldgico, resultando, assim, em aumento da producdo de Linfécitos T, citocinas, interleucinas e 6xido
nitrico contra a neoplasia diminuindo as altas incidéncias de infeccdo (FERREIRA C, et al., 2019).

Pacientes com tumores, mesmo sem apresentar grande perda de peso, apresentam diminuicdo das
concentracdes plasmaticas de arginina. Sugerindo que a diminuicdo da disponibilidade da arginina € uma
caracteristica especifica na presenca de cancer. O suporte nutricional € sugestivo com arginina para melhorar
o estado nutricional e a funcao imunoldgica, que pode subsequentemente resultar em maior defesa contra o
crescimento do tumor. As implicacdes terapéuticas da arginina em pacientes com cancer sugerem um
importante papel deste aminoécido no prognéstico, devido a estimulagcdo do sistema imunol6gico e melhora
dos processos de cicatrizagdo. Contudo a suplementagdo da arginina estava associada a outros nutrientes
imunomoduladores (DA SILVA L, et al., 2023).

Em conjunto com aminoacidos balanceados utilizados para estimular a sintese proteica muscular, ela é
capaz de melhorar o equilibrio proteico (WAITZBERG DL, 2017). Em um estudo de Roman NR, et al, (2016),
com 195 pacientes cirargicos com cancer de cabeca e pescogo de alto risco, foi oferecido para todos os
pacientes do grupo de intervencao uma preparagao pré-operatoria por 5 dias de uma férmula nutricional a
base de Arginina. Uma similar, férmula comercialmente foi administrada por sonda baseada no peso corporal
dos pacientes até pelo menos 5 dias pos-operatério. O grupo que recebeu dieta enriquecida com arginina
teve menor indice de complicacdes e de fistulas pos-operatdrias.

Para pacientes com cancer submetidos a cirurgia, desnutridos ou em risco de desnutricdo candidatos a
cirurgia de médio ou grande porte, recomenda-se a utilizacdo de férmulas hiperproteicas, imunomoduladoras
contendo arginina, juntamente com o &cido graxo dmega-3 e nucleotideos, por via oral ou enteral na
guantidade minima de 500ml/dia no periodo perioperatério, iniciando 5 a 7 dias antes da cirurgia (OSLAND
E, et al., 2014). Mas, a Diretriz da Espen de cirurgia de Weimann A, et al. (2017) destaca que ndo h&
evidéncias claras para o uso dessas férmulas enriquecidas com imunonutrientes comparado a suplementos
nutricionais orais padrdo, exclusivamente no periodo pré-operatoério.

Acido Graxo Omega-3

O acido graxo 6mega-3 é um composto lipidico essencial de cadeia longa, constituido por trés acidos
graxos distintos: o ALA (&cido alfa-linolénico), encontrado em fontes vegetais como a linhaga, que serve como
precursor do EPA (&cido eicosapentaenoico) e do DHA (acido docosaexaenoico), presente em fontes animais
como o 6leo de peixe. E importante ressaltar que esses acidos graxos néo podem ser sintetizados pelo corpo
(MACHADO G, et al., 2019).

Essas substancias tém a capacidade de mitigar a manipulacdo de proteinas em individuos com caquexia
e reduzir a resposta inflamatéria em pacientes com céncer, o que é evidenciado pela diminui¢cdo dos niveis
de marcadores inflamatérios, como a IL-6 e a proteina C reativa (ARENDS J, et al., 2019).
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A utilizacdo de acidos graxos dGmega-3 no tratamento oncolégico oferece vantagens em relacao as terapias
convencionais. Isso deve, em parte, ser de baixa ou nula toxicidade das doses administradas, bem como da
capacidade desses acidos graxos de reduzir a toxicidade associada a quimioterapia. Além disso, eles
demonstram diversos beneficios, como a capacidade de inibir a expressdo de genes pro-inflamatoérios,
retardar o crescimento tumoral, aumentar a eficacia de tratamentos como quimioterapia e radioterapia, além
de melhorar a sintese muscular (CORREIA MLS, et al., 2020)

Além disso, o0 6mega-3 também apresenta resultados promissores em pacientes oncolégicos submetidos
a procedimentos cirdrgicos, pois ajuda a reduzir o impacto tipico do trauma cirargico. Além disso, nos casos
de caquexia decorrente do cancer, esse acido graxo desempenha um papel importante na terapia nutricional,
auxiliando na preservacéo e recuperacao da massa muscular do paciente (CORREIA MLS, et al., 2020).

Em um estudo realizado em 2015, foi destacada a acao protetora do d&mega-3 em diversos tipos de cancer,
incluindo mama, pancreas, colorretal, gastrico, leucemias, cabega e pescoco, pulmao, préstata, eséfago e
também na caquexia relacionada ao céncer. Os beneficios desse nutriente podem ser atribuidos a sua
capacidade de modificacdo da composicado da membrana celular, afetando a comunicacao entre as células e
regulando processos inflamatérios (NABAVI SF, et al., 2015).

Segundo a diretriz da Braspen de Arends J, et al. (2019), é recomendada a inclusdo de suplementacao de
Omega-3 como parte do tratamento em pacientes com cancer avancado que estdo passando por terapias
antineoplasicas e apresentam risco de desnutri¢cdo ou ja estédo desnutridos. O objetivo dessa suplementacao
€ mitigar a perda de peso e melhorar a inclusdo de alimentos, resultando na estabilizagdo ou no aumento do
apetite, consumo alimentar, massa magra e peso corporal.

No entanto, é necessario ter cautela ao considerar a suplementagdo em pacientes com plaguetopenia.
Embora geralmente bem tolerada, a suplementacdo pode causar efeitos leves gastrointestinais, como
desconforto abdominal, flatuléncia, nauseas, vbmitos ou esteatorreia, devido aos relatos relacionados ao
sabor do 6leo de peixe.

Aspectos essenciais e panorama dos estudos

Estudos recentes demonstraram que a glutamina desempenha um papel significativo na melhora do
sistema imunoldgico em pacientes com neoplasias. Ela é a fonte preferencial de combustivel para células
como enterdécitos, linfocitos e macrofagos, melhorando a resposta imunolégica e a funcdo da barreira
intestinal, com consequente redugéo da translocacao bacteriana (PETZKE KJ, et al., 2019). Além disso, a
glutamina desempenha um papel importante em processos metabdlicos, incluindo a sintese proteica
(CRUZAT V, et al., 2018).

A arginina, conforme demonstrado em estudos recentes, exerce influéncia positiva no processo de
regeneracdo dos tecidos. Isso resulta em uma cicatrizagdo mais eficiente e um menor indice de complicacdes
pésoperatorias, como fistulas. A arginina é um precursor do 6xido nitrico, que promove o fluxo sanguineo nos
tecidos, facilitando a cicatrizacdo (BARBUL A, et al., 2019 e MARQUES C, et al., 2019).

Pesquisas recentes destacam os efeitos benéficos dos acidos graxos dmega-3, na reducédo da inflamacéo.
Esses acidos graxos suprimem a transcricdo de genes pro-inflamatorios e estimulam a producdo de
mediadores anti-inflamatérios. Isso é particularmente relevante para pacientes com cancer, uma vez que a
inflamacéo pode estar relacionada ao desenvolvimento e progressdo da doenga. Além disso, estudos
sugerem que o 6mega-3 pode retardar o crescimento de tumores (CALDER PC, 2020).

Essa abordagem nutricional, que inclui a administragdo controlada de nutrientes como glutamina, arginina
e 6mega-3, ndo apenas pode resultar em uma reducdo no tempo de permanéncia hospitalar, mas também
melhora a qualidade de vida dos pacientes e fortalece seu sistema imunolégico (TAN SE, et al., 2022).
Portanto, essas evidéncias atuais destacam a importancia da imunonutricdo, incorporando esses nutrientes
especificos, na promoc¢ao da resposta imunolégica, na cicatrizacdo de tecidos e na reducéo da inflamacéo
em pacientes com cancer, contribuindo para uma melhor qualidade de vida e recuperagcdo mais eficaz.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Através dessa revisao observou-se que a imunonutricdo vem sendo bastante utilizada durante o suporte
nutricional, devido a mesma colaborar para melhora do estado clinico dos pacientes, proporcionando muitos
beneficios no decorrer do tratamento de diferentes neoplasias. Mas, também mostra que mais estudos na
area de imunonutricio s&o necessarios. E importante que haja um consenso em relagdo a quantidade a ser
prescrita bem como o tempo de utilizagdo dos imunonutrientes. Desta forma, sera possivel o melhor
estabelecimento de achados clinicos significantes em relacdo as vantagens e desvantagens do uso dessas
substancias em pacientes durante o tratamento do cancer. Contudo, o uso de imunomoduladores apresenta
notaveis vantagens para a saude de pacientes com cancer. No entanto, é crucial que sua utilizacdo seja
acompanhada por uma terapia nutricional individualizada, a fim de garantir a eficacia do tratamento. Apesar
disso, ha diversos fatores que podem gerar diferencas nos resultados das pesquisas analisadas. Essas
variagdes podem surgir devido as particularidades na maneira como os estudos sao conduzidos, ao namero
de pessoas testadas, a duragdo das andlises e até mesmo a quantidade exata de imunomoduladores
utilizada. Adicionalmente, € importante destacar que muitos desses estudos envolvem um namero
relativamente pequeno de participantes. Para obter uma compreensdo mais sélida, € fundamental expandir e
melhorar essas pesquisas, incluindo grupos maiores e mais semelhantes entre si, a fim de fortalecer a base
de evidéncias cientificas disponiveis.
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