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RESUMO

A arginina, a glutamina e o 6mega 3 sdo imunomoduladores condicionalmente
essenciais para pacientes oncologicos, utilizados como suplementacdo para
melhorar a qualidade de vida desses pacientes debilitados, com tratamento
intensivo ou até mesmo paliativo. Esses imunomoduladores sdo usados para
pacientes que irdo se submeter a grandes ou pequenas cirurgias eletivas, para
pré e pos-cirurgia, com dosagem de 500 a 1.000 ml por 5 a 7 dias, para melhor
absorcao no organismo, ocorrendo assim melhor e menor tempo de internacao
do paciente no hospital. A glutamina possui a funcéo de diminuigcdo da mucosite
oral em pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico e radioterapico,
podendo ser associada a uma dieta rica em proteinas com adicdo de
dissacarideos. Arginina também tem uma papel na regulacdo do sistema
imunoldgico, metabolizado com 6xido nitrico, que desenvolve e regula o tdnus
muscular, ajuda na cicatriza¢do, aumenta a producao de linfécitos T, citocinas e
interleucinas. Outro imunomodulador, o 6mega 3 acido graxo poli-insaturado de
cadeia longa, quando utilizado junto com uma boa fonte de proteina, ajuda no
ganho de peso nos pacientes desnutridos devido ao tratamento a que foram
expostos, obtém uma Gtima resposta imunoldgica e ajuda na diminuicdo dos
efeitos colaterais, como a xerostomia, e no processo de cicatrizacdo. O objetivo
desta revisao € apresentar os imunomoduladores e mostrar resultados que tém
dado respostas bem significativas, quanto ao tempo de internagcdo e seus
beneficios na melhora do tratamento em pacientes oncoldgicos, apesar de

estudos ainda serem inconclusivos.
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ABSTRACT

Arginine, glutamine and omega 3 are conditionally essential immunomodulators
for cancer patients, used as supplements to improve the quality of life of these
debilitated patients, with intensive or even palliative treatment. Said
immunomodulators are used for patients who are going to go through major or
minor elective surgeries, for pre- and post-surgery, with a dosage of 500 to 1,000
ml for 5 to 7 days, for better absorption, thus resulting in shorter recovery time
and, therefore, shorter hospitalization time. Glutamine reduces oral mucositis in
patients undergoing chemotherapy and radiotherapy treatment, and can be
associated with a diet rich in proteins with the addition of disaccharides. Arginine
also has a role in regulating the immune system, metabolized with nitric oxide,
which develops and regulates muscle tone, facilitates healing, increases the
production of T lymphocytes, cytokines and interleukins. Another
immunomodulator, omega 3 long-chain polyunsaturated fatty acid, when used
together with a good source of protein, helps with weight gain in malnourished
patients due to the treatment to which they were exposed, promotes an excellent
immune response and auxiliates the healing process and reducing side effects,
such as xerostomia. The objective of this literary review is to present
immunomodulators and indicate results that have shown significant answers
regarding length of hospitalization and their benefits in improving cancer patients’

treatment, even though studies are still inconclusive.

Keywords: Cancer; Immunomodulators; Glutamine; Arginine; Omega 3.



INTRODUCAO

7

Cancer é definido como uma doenca multicausal crénica néo
transmissivel caracterizada pelo crescimento descontrolado e anormal das
células, que se tornou um problema de saude publica no mundo (Coruja;
Steemburgo, 2017, p.115).

Fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida podem contribuir para o
desenvolvimento da doenca (Glanz, 1997). Algumas medidas preventivas, como
adotar habitos de vida saudaveis e realizar exames de rotina, podem ajudar na
deteccdo precoce e reducdo do risco de desenvolver cancer. O tratamento do
cancer geralmente envolve uma combinacdo de cirurgia, radioterapia,
quimioterapia, imunoterapia e terapias-alvo, dependendo do tipo e estagio

especifico do cancer.

Sendo assim, este trabalho trata-se de um artigo de revisdo sobre
evidéncias do uso de imunomoduladores para tratamento da enfermidade
cronica chamada cancer. Pesquisas em revistas, artigos e do proprio Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Diretrizes da Braspen e Diretrizes Espen relatam
gue o uso da glutamina, do 6mega 3 e da arginina tem um efeito significativo em
pacientes oncoldgicos, na melhora da terapia nutricional e do tempo de
internacdo do paciente. Tal resposta significativa se da principalmente em
pacientes no pré ou pos-operatdrio, mas devemos levar em consideracao o uso
da suplementacéo antes de cirurgias eletivas de grande e pequeno porte (Osland
et al., 2014; Braga et al.,, 2013; McClave et al., 2013; Drover et al.; 2011;
Nascimento et al., 2011; August et al., 2009; Braga et al., 2002; Gianotti et al.,
2002).

A suplementacéo deve ser de 500 a 1000 ml por dia, € 0 uso excessivo
pode acarretar efeitos colaterais sérios, devendo ser evitado. E aconselhavel
consultar um profissional de salde para avaliacdo e orientacdo adequadas,
especialmente para pessoas com condi¢des médicas preexistentes (Osland et
al., 2014 et al., August; Huhmann; American Society for Parenteral and Enteral
Nutrition Board of Directors, 2009; Lassen et al., 2009).



Estudos apontam que aconselhamento nutricional associado a
suplementacao de arginina, glutamina e 6leo de peixe teve o poder de reduzir a
deterioracdo do estado nutricional e também amenizar significativamente a
toxicidade hematoldgica e ndo hematolégica da CCRT no cancer de cabeca e

pescoco (Chitapanarux et al., 2020).

Sabemos que glutamina e arginina sdo aminoacidos semiessenciais, ou
seja, em situagBes comuns, sdo sintetizadas pelo proprio corpo. Glutamina ajuda
na incidéncia de mucosite e diarreia em pacientes em tratamento de quimio;
arginina deve ser indicada com outros imunonutrientes para melhor eficacia,
cicatrizacdo e recuperacdo nutricional. J& o 6mega 3 € um acido graxo-
polinsaturado de cadeia longa, que apresenta um lipidio em sua composicao e
tem sua importancia na matriz estrutural de todas as células. Além disso, ajuda
no ganho de peso, na resposta imunoldgica e na diminuicdo de efeitos colaterais

como a xerostomia (Leite; Lobo; Andrade, 2021).

Ressaltamos que o uso que esses imunomoduladores é eficaz no
tratamento e até mesmo na questdo do beneficio econdmico, uma vez que essa
doenca cronica pode causar desnutricdo em pacientes, o que possivelmente
gerara gastos exacerbados. No entanto, no caso dos suplementos como 0s
imunomoduladores citados, o custo € bem menor e ha melhora no caso clinico,
reduzindo assim as reinternagdes hospitalares (Caccialanza et al., 2022) quando
feito seguindo um monitoramento nutricional regular, educagéo nutricional e com

a dosagem de suplementacao correta.

METODOLOGIA

Este € um trabalho de revisdo bibliogréafica feito com base em artigos
retirados de revistas cientificas, diretrizes e instituicbes nacionais. As referéncias
pesquisadas tiveram como critério que fossem recentes e tivessem ligagéo direta
com a influéncia do uso de cada imunomodulador, apresentando o beneficio ou
a contraindicacdo do seu uso no paciente oncologico cirdurgico. A base de dados
utiizada foram as plataformas cientificas PubMed e Scielo, as diretrizes


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nutritional-counseling

BRASPEN e ESPEN e o Instituto Nacional do Céancer. Foram utilizadas 17

referéncias, sendo 14 artigos cientificos e 3 diretrizes nacionais do cancer.

A metodologia foi feita com o objetivo de reunir as principais referéncias
cientificas sobre imunonutrientes utilizados no tratamento oncolégico com o
objetivo de diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar dos pacientes

internados.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Os estudos mostraram que o uso dos imunomoduladores (glutamina,
arginina e dmega 3) tiveram resultados positivos nha melhora de progndstico dos
pacientes hospitalizados e na diminuicdo do tempo de internagéo.

A glutamina também apresentou resultado na diminuicdo do indice de
mucosite em pacientes em tratamento de radioterapia e reducdo da incidéncia
de obstrucao intestinal em pacientes submetidos a cirurgia de cancer colorretal.
A arginina apresentou melhora dos quadros inflamatorios e riscos de infeccao.
Ja o 6mega 3 se mostrou inibidor de carcinogénese, contribuiu para cicatrizacéo
de feridas pds-operatorias e trouxe melhora da resposta ao tratamento de
quimioterapia e radioterapia.

GLUTAMINA

Ao citar os imunomoduladores no cancer, temos a glutamina como grande
destaque. A glutamina € um aminodacido condicionalmente essencial, ou seja,
em situacbes comuns, ela é sintetizada pelo préprio corpo a partir de outros
aminoacidos (valina, isoleucina e acido glutamico). Entretanto, a concentracao
plasmatica de glutamina pode diminuir durante intensa atividade das ceélulas
imunoldgicas em pacientes com doengas criticas, se tornando essencial e sendo
necesséria a suplementacdo. Entende-se que, embora a glicose seja o principal
combustivel para a maior parte das células do corpo, no sistema imune, 0s

linfécitos, macrofagos e neutrofilos utilizam a glutamina em taxas semelhantes



ou superiores em relacdo a glicose em condicbes de alto catabolismo, como
sepse, grandes cirurgias, queimaduras e desnutricdo. Nestes casos, ela é
utilizada rotineiramente como suplementacao clinica em pacientes internados
(Cruzat et al., 2018).

Nos pacientes com cancer que serdo submetidos a cirurgias,
principalmente de cabeca e pescoco, a administracdo de formulas
imunomoduladoras em administracao perioperatoria apresentam resultados na
reducdo das taxas de complicacbes pos-operatorias, principalmente as
infecciosas, tendo como consequéncia a diminuicdo do tempo de permanéncia
hospitalar. A administragdo recomendada € por via oral ou enteral, iniciando de
5 a 7 dias antes da cirurgia, em quantidade minima de 500 ml a 1.000 ml por dia.
Em pacientes submetidos a gastrectomias, também obteve-se resultado na
diminuicdo do tempo de internacéo e da reducdo de peso, quando comparados
ao uso de formulas padréo (BRASPEN, 2019, p. 22).

A glutamina mostrou importante acdo na diminuicdo da mucosite oral em
pacientes submetidos ao tratamento quimioterapico e radioterapico. A glutamina
associada a uma dieta rica em proteinas com adicdo de dissacarideos
apresentou efeito positivo na diminuicdo de danos da mucosa (mucosite,
enterite, faringite, estomatite e esofagite). Esse efeito combinado aumenta
captacao de glutamina pela mucosa e diminui 0os sintomas dolorosos associados
a quimioterapia e a radioterapia, principalmente na regiao de cabeca e pescoco,
esbfago, estbmago e intestino (Anderson; Lalla, 2023).

Um estudo caso-controle demonstrou que a glutamina pode apresentar
efeitos positivos, quando utilizada em suplementacdo parenteral no pés-
operatorio de pacientes submetidos a cirurgia de cancer colorretal. Os pacientes
deste estudo apresentaram tempo de permanéncia hospitalar reduzido, reducéo
da incidéncia de obstrucao intestinal pds-operatoria e alivio da diminuigdo dos

niveis de albumina, proteina total e pré-albumina (Tang et al., 2023).

Dentro do ambiente de Unidade de Tratamento Intensivo, 0 uso da
glutamina no paciente oncoldgico ainda € controverso. O uso individualizado na

terapia nutricional parenteral, principalmente em pacientes cirargicos, pode ser



considerado para melhor prognostico da doenca. Entretanto, ndo existem dados
gue permitam fazer recomendacdes especificas para o uso da glutamina enteral.
E, também, existe a contraindicagdo do uso da glutamina em pacientes com
faléncia organica mdltipla, faléncia renal, faléncia hepética ou instabilidade
hemodinamica (Horie, 2019, p.27).

ARGININA

No ambito do assunto abordado sobre imunomoduladores, temos a
arginina, que também é um aminoacido semiessencial que desempenha papel
importante no organismo imunomodulador. A arginina € importante para sintese
de proteinas, sendo um dos componentes fundamentais na construcdo de
cadeias polipeptidicas. Em pacientes oncoldgicos, cujo crescimento celular pode

estar aumentado, a sintese de proteinas € um processo critico.

A arginina € imunomoduladora — desempenha um papel na regulagéo do
sistema imunolégico e pode influenciar a funcdo das células do sistema
imunoldgico, no metabolismo do Oxido nitrico, que desenvolve e regula o tbnus
muscular, crescimento tumoral, desintoxicacdo de amoénia, recuperacao
nutricional, crescimento e processo de cicatrizacdo (Silva et al., 2023 apud
Oliveira; Magalhées, 2023).

Em relacdo a tratamento de paciente com cancer, a arginina vem sendo
muito utilizada na suplementacdo desses pacientes na perspectiva de melhorar
as condicdes, os estimulos e as a¢bes do sistema imunoldgico, 0 que causa um
aumento de producdo de linfécitos T, citocinas, interleucinas e 6xido nitrico

diminuindo infeccdes (Ferreira et al., 2019 apud Oliveira; Magalhdes, 2023).

A dieta enriquecida com arginina tem sido estudada em diversos
contextos de saude, incluindo situagBes clinicas como doencas crénicas,
traumas, cirurgia e condicdes em que ha comprometimento da funcao
imunoldgica, e, como € um aminoacido semiessencial ou melhor
condicionalmente essencial, significa que, sob algumas condi¢des, o corpo pode

nao ser capaz de produzir quantidade suficiente e a ingestao dietética pode se



tornar importante. Quando se tratam de pacientes oncoldgicos, a situacao é mais
complexa. A arginina € necessaria tanto para o crescimento celular normal

quanto para células cancerosas (ESPEN, 2022).

A terapia nutricional desempenha um papel crucial no suporte ao paciente
adulto oncoldgico cirargico, para sua recuperacao pos-operatéria, manutencao
do estado nutricional e resposta ao tratamento do cancer. As estratégias comuns
na terapia nutricional para pacientes adultos oncoldgicos submetidos a cirurgias
tém como principais objetivos: avaliacdo pré-operatoria; identificacdo do estado
nutricional basal deste paciente; suplementac&o nutricional pré-operatoria; evitar
jejum prolongado; nutricdo enteral pdés-operatoria; dieta oral gradativa;
monitoramento nutricional regular; suplementacédo de nutrientes especifica para
melhora do quadro clinico; gerenciar os sintomas e os efeitos colaterais dos
suplementos ingeridos; e educacao nutricional. Todo esse manejo é para uma
prevencado de complicacdes futuras infecciosas e nao infecciosas para cirurgia

de grande porte (Consenso Nacional de Nutricdo Oncoldgica, 2015).

Pesquisas mostram o efeito dessa pratica, capaz de reduzir as
complicagbes infecciosas gerais e o0 tempo de internacdo hospitalar em
pacientes submetidos a cirurgia de cancer, devido a resposta no sistema imune
(Nutritotal, 2022).

Pesquisas pelo consenso da Sociedade Norte-Americana de Cirurgides
(McClave et al., 2013) indicam que qualquer paciente candidato a cirurgia eletiva,
independente do estado nutricional, deve receber formula imunomoduladora
contendo arginina, 6mega 3, nucleotideos e antioxidantes na quantidade de 500
ml a 1.000 ml por de 5 a 7 dias antes da operacao ou podendo chegar a 14 dias
para pacientes desnutridos graves e pacientes ambulatoriais. Para pacientes
com risco nutricional elevado, a formula deve ser prolongada de cinco a sete dias
(INCA, 2015).

Para pacientes nos periodos pré e pds-operatorios, é importante atentar
gue doses elevadas de imunomoduladores devem ser suspensas devido ao
efeito colateral nas seguintes situacbes: na presenca de instabilidade

hemodinamica e de disfagia odinofagia graves que impecam a ingestao oral



adequada; obstrucdo; vomitos incoerciveis; broncoaspiracdo; recusa do
paciente; intolerancia ao suplemento; diarreia grave; sangramento do TGI; e
distenséo abdominal (INCA, 2015).

A decisdo de implementar uma dieta enriquecida com arginina para
pacientes oncoldgicos deve ser feita com extrema cautela, sob a orientacao e
supervisio da equipe médica. E muito importante considerar o tipo especifico de
cancer — quer seja cancer na area da cabeca, pescoco, no trato gastrointestinal,
mama, cavidade oral, faringe, cancer pancreatico — e o estagio da doenca. O
plano de tratamento e as necessidades séo individuais e especificos para cada

paciente.

Existem estudos que investigam a real resposta da arginina na modulacéo
no sistema imunoldgico. Entretanto, ndo sdo conclusivos, mas ha relatos de

melhora no quadro inflamatdério, ou seja, no sistema imune.

OMEGA 3

Um dos imunomoduladores mais conhecidos no processo da cicatrizagao
€ 0 6mega 3, um acido graxo poli-insaturado de cadeia longa, que tem, em sua
composicdo, um lipidio essencial composto por trés acidos graxos: acido alfa-
linoleico, acido eicosapentaenoico e 0 acido docosaexaenoico, componentes
importantes das membranas e da matriz estrutural de todas as células. Eles sdo
encontrados com facilidade em alimentos comuns do dia a dia, como 0s vegetais,

peixes, linhaga, entre outros (Leite, 2021).

Sua eficacia € comprovada em todo o processo pré e pos descoberta do
cancer nos pacientes, pois o0 6mega 3 tem a acao de retardar o crescimento dos
tumores, inibe a carcinogénese e melhora a resposta dos pacientes que estéao
passando pela quimioterapia e radioterapia, além de contribuir também na
cicatrizagcdo de feridas pos-operatorias. Estudos indicam diversos beneficios do
uso, pois é um suplemento pro-inflamatorio e também por ndo apresentar

alteracdes relevantes por efeitos colaterais (Carmo; Correia, 2009).
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Para essa andlise, foram usados quatro estudos cientificos que tinham
como objetivo comprovar a eficacia do 6mega 3 no tratamento paliativo de
pessoas com cancer, revisdes bibliogréaficas foram feitas estudando mais a fundo
sobre a composicao desse esse 4cido graxo, como ele reage nas células e como
funciona essa resposta imunoldgica. A presenca do 6mega 3 no corpo humano
acarreta a inativacédo da cicloxigenase, uma enzina que atua na via metabdlica,
trazendo reducdo da resposta inflamatoria, pois, com a modificacdo dos
ecoisanoides, 0 corpo passa a produzir séries impar, que sao anti-inflamatérias,
deixando de produzir as séries par, que sdo proé-inflamatérias. Todo esse
processo age restaurando a apoptose; dessa forma, a estratégia que o 6mega 3

possui € com o foco na inibicdo do crescimento tumoral (Leite, 2021).

No processo de cicatrizacdo em feridas cirdrgicas, a enzima EPA é
benéfica. Analises foram feitas em pacientes com cancer gastrico, e a
imunonutricdo (arginina, 6mega 3 e RNA) foi indicada no pré-operatério. Eles
obtiveram efeitos positivos, pois apresentaram uma diminuicdo nesses casos de
complicacBes em comparacdo aos pacientes que nao fizeram uso da formula
(Leite, 2021). Um dos estudos também notou uma melhora na resposta imune e
na resposta inflamatoria, minimizando transtornos metabdlicos. Deve, porém, ser
usado no momento correto, pois ha casos em que 0 paciente teve uma
diminuicdo na atividade imunoldgica. Por isso, a suplementacdo com esse

imunomodulador é criteriosa e deve ser feita com cuidado (Garofolo, 2006).

As conclusdes dos estudos comprovam que a suplementacédo do 6mega
3 — tanto em pacientes que fazem tratamento, quanto nos que se submetem a
cirurgia — é benéfica, pois ajuda no ganho de peso, na resposta imunoldgica, na
diminuicdo de efeitos colaterais do tratamento, como a xerostomia, € no
processo de cicatrizagdo. Muitos pacientes apresentam complicacdes e demora
na cicatrizacao de feridas operatorias. Por isso, o Instituto Nacional do Cancer
tem indicado a suplementagcédo dos imunomodeladores a fim de diminuir essas

complicacbes e o tempo de internacéo desses pacientes (Carmo; Correia, 2009).

Dessa forma, a melhora na resposta inflamatéria e imunoldgica dos

pacientes que fazem uso da suplementacdo do 6mega 3 é vantajosa, pois

11



contribui para uma melhor qualidade de vida para esse paciente conseguir
passar por esse processo da luta contra o cancer. Tendo em vista a quantidade
de casos de pacientes que entram em estdgio de desnutricdo proteico-
energeética, cerca de 30% a 90% dos casos, é evidente que o estado nutricional
interfere na melhora desses pacientes e na resposta aos procedimentos
cirdrgicos e ao tratamento (Oliveira, 2006). Contudo, € preciso ter cautela, pois
h& estudos sendo analisados a respeito do uso com resultados ainda
conflitantes, o que pode estar relacionado a diversos fatores, pois cada paciente
responde de um jeito ao tratamento e ha muitas diferencas entre eles a serem
estudadas, como, por exemplo, o tipo de cancer, o tipo do tratamento ou cirurgia,
se 0 paciente € portador de outra patologia, entre outros. Portanto, a abordagem
mais eficiente de combate ao cancer continua sendo a prevencado, pois todo
resultado e resposta daquele paciente vem do tempo de diagnostico e estagio

da doenca.

CONCLUSAO

Dentro dos estudos apresentados, foi analisado que, além da diminui¢ao
do tempo de internacdo, que foi um ponto de destaque presente nos trés
imunomoduladores, também se observaram diferentes resultados em outras
areas no tratamento com estas férmulas. A glutamina diminui a mucosite em
pacientes em tratamento radioterdpico e apresenta melhora da resposta
imunoldgica e diminuicdo da obstrucao intestinal em pacientes de pos-operatorio
de céancer colorretal. O 6mega 3 apresentou importante papel na melhor
cicatrizacdo de pacientes pés-cirirgicos, diminuicdo da xerostomia e atuacao
importante como anti-inflamatério. Estes imunonutrientes tém como dosagem
padrdo hospitalar, que sejam utilizados de 500 a 1.000 ml de 5 a 7 dias,
principalmente no pré-cirirgico, podendo se estender apdés a cirurgia

dependendo da individualidade do caso.

Desta forma, entende-se que os imunomoduladores tém papel de alta
importancia quando utilizados de forma individualizada para aqueles pacientes

gue se enquadram nas caracteristicas necessarias para uso das férmulas,

12



podendo assim beneficia-los com menor tempo de permanéncia hospitalar,
melhor progndéstico de tratamento da doenca e consequentemente melhor

qualidade de vida.
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