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Abstract

Cancer is the name given to a group of diseases
that have in common the disordered growth of
cells that may or may not invade the adjacent
organs and tissues. To review the scientific
evidences about the use of immunnomodulators
in oncology. It is a review article in which the
data collection was made through restrospective
analysis of scientific publications, understood
between 2004 to 2014. For that it was utilized
pertinent legislation, journals and scientific works
disclosed on the data bases: PubMed, Scielo,
Science Diretct, Bireme and Lilacs. The utilization
of glutamine reduces the incidence of mucositis
and diarrhea in patients under chemotherapy.
The arginine must be offered associated to other
immunonutrients for better effectiveness. The
omega 3 is effective because it is capable of
inhibit proteolysis inducing factor and it works on
the decrease of levels of inflammatory
interleukins.  Conclusion: The benefits of
immunomodulatory diet to the oncologic patients
are evident, specially when associations are used.
Studies  about specific doses, just as
administration routes, still have to be made since
there is not consensus about these questions.

Key words: Nutrition therapy; Neoplasm;
Glutamine; Arginine.

Resumo

Cdncer é o nome dado a um conjunto de doengas
que tém em comum o crescimento desordenado
de células que podem ou ndo invadir os tecidos e
orgdos adjacentes. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi revisar as evidéncias cientificas sobre
o0 uso de imunomoduladores na oncologia. Trata-
se de um artigo de revisGo em que o
levantamento de dados foi realizado por meio de
andlises retrospectivas de publicagbes cientificas,
compreendidas no periodo de 2004 a 2014. Para
tanto foi utilizada legislagdo pertinente, revistas e
trabalhos cientificos divulgados nas bases de
dados: PubMed, Scielo, Science Direct, Bireme e
Lilacs. A utilizagdo de glutamina diminui a
incidéncia de mucosite e diarréia em pacientes
em tratamento quimioterdpicos. A arginina deve
ser oferecida associada a outros imunonutrientes
para melhor efetividade. O 6mega 3 é eficaz pois
é capaz de inibir o fator de indugdo a protedlise e
atua na diminui¢do dos niveis de interleucinas
inflamatdrias. Sdo evidentes os beneficios que a
administragdo de dieta imunomoduladora
proporciona aos pacientes oncoldgicos,
principalmente quando utilizados associados.
Estudos sobre dosagens especificas, assim como
vias de administragdo, ainda devem ser
realizados ja que ndo existe consenso sobre esses
quesitos.

Palavras chave: Terapia Nutricional, Neoplasia,
Glutamina, Arginina.
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Introdugao

7

O cancer é definido como uma doenca
cronica ndo transmissivel (DCNT) de causa
multifatorial, sendo caracterizado pelo
crescimento desordenado de células anormais
com potencial invasivo. As causas do cancer
podem ser externas ou internas ao organismo,
sendo as causas externas relacionadas aos
habitos da populacdo e ao meio ambiente e as
causas internas, na maioria das vezes sdo
geneticamente pré-determinadas, e estao ligadas
a capacidade do organismo de se defender das
agressdes externas’.

Segundo estimativas mundiais, houve 14,1
milhGes de casos novos de cancer e 8,2 milhdes
de mortes por cancer no ano de 2012. No Brasil,
esta é a segunda causa de morte por doenca,
ficando atrds somente das doencas
cardiovasculares®. O INCA estima-se para o ano
de 2030, 21,4 milhdes de novos casos de cancer
em todo o mundo e 13,2 milhGes de morte em
decorréncia do cancer™’.

Destaca-se que o cancer tem se tornado um
grande problema de salude publica. O aumento
na incidéncia de cancer é decorrente da mudanga
do estilo de vida da populagdo proporcionado
pelo processo de industrializacdo ocorrido nos
ultimos séculos. Juntamente com esta mudanga,
ocorreu  também  alteragbes no  perfil
epidemioldgico da populagao. Houve diminui¢do
da incidéncia de doengas infecciosas, em
contrapartida ocorreu aumento da incidéncia das
doencas cronicas ndo transmissiveis, dentre elas
o cancer™.

Dentre os fatores que podem causar cancer,
a dieta inadequada tem se destacado como um
dos principais. ldentifica-se que 35% das
neoplasias diagnosticadas tem como fator
etiolégico habito alimentar. Outros fatores
relevantes sdo os maus habitos de vida como o
sedentarismo e o tabagismo. Ainda merecem
destaque a obesidade, e a exposicdo a
substancias carcinogénicas como o amianto e
produtos do carvio”.

Associado a nutricdo, o sistema imune
também tem papel significativo na recuperacdo
de pacientes com cancer, uma vez que ele
constitui a defesa do organismo contra agentes
agressores, porém na maioria das vezes os
pacientes com cancer estdo com a imunidade
muito baixa.

Muitos estudos tem demonstrado que
ocorre uma melhora na fungdo imunoldgica tdo
logo o quadro de desnutricdo seja revertido.

Outra opgdo é o direcionamento da nutrigdo para
a modulacdo do sistema imune utilizando
nutrientes com ac¢do imunomoduladora como a
arginina, glutamina, acidos graxos Omega-3 e
nucleotideos, com o intuito da melhora também
de efeitos colaterais do tratamento
(quimioterapia e radioterapia)°.

Diante da influéncia da imunonutricdo no
estado nutricional e no tratamento do cancer,
esta pesquisa tem o objetivo de revisar as
evidencias cientificas sobre o uso de
imonomoduladores na oncologia.

Método

Trata-se de um artigo de revisdao em que o
levantamento de dados foi realizado por meio de
anadlises retrospectivas de publicagGes cientificas,
compreendidas no periodo de 2004 a 2014. Para
tanto foi utilizada legislacdo pertinente, revistas
e trabalhos cientificos divulgados nas bases de
dados: PubMed, Scielo, Science Direct, Bireme e
Lilacs. Foram utilizadas as seguintes palavras-
chave em portugués: Terapia Nutricional,
Neoplasia, Glutamina, Arginina; e em inglés:
Nutrition Therapy, Neoplasm, Glutamine,
Arginine; e em espanhol: Terapia Nutricional,
Neoplasia, Glutamina, Arginina.

O material foi identificado a partir dos
descritores acima relacionados e foram utilizados
estudos publicados nas linguas portuguesa,
inglesa e espanhola, compreendendo artigos de
revisdo, ensaios clinicos, metandlises e estudos
de coorte.

Os dados foram analisados através de
leitura  exploratéria, seletiva, analitica e
interpretativa de textos completos.

A leitura analitica teve por finalidade
ordenar e destacar as informagdes de forma a
responder as questdes abordadas no estudo, ja a
leitura interpretativa constituiu na relagdo entre
0 que o autor abordava e as indagag¢bes do
trabalho em questdo focando na escrita do
trabalho.

Resultados

Durante a leitura  seletiva  foram
identificados os artigos de maior interesse a
pesquisa e excluidos os artigos que incluiam
pesquisas com animais, artigos anteriores a 2004,
artigos que abordam o uso de
imunomoduladores associada a outras

EFEITOS DOS IMUNOMODULADORES NA ONCOLOGIA: REVISAO DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Rev. Satde.Com 2016; 12(2): 561-565.



563

Rosa, L. P. de S; Cruz, D. de J.

patologias, estudos com recém-nascidos e
criangas. Foram encontrados inicialmente
utilizando PubMed: 44 artigos; Science direct: 64
artigos; Lilacs: 7 artigos; Bireme: 1 artigos: Scielo:
3 artigos com as palavras-chave. Ao todo foram
encontrados 119 artigos, e destes, foram
excluidos 99 artigos por ndo se enquadrarem nos
requisitos anteriormente citados. E utilizados
para discussdo do tema 20 referéncias.

Discussao

Em torno de 80% dos pacientes
diagnosticados com  cancer, apresentam
desnutri¢do caldrico-proteica no momento do
diagndstico, devido a ingestdo alimentar baixa
associada ao aumento da taxa metabdlica basal.
E ainda sintomas como vOmitos, diarréia e
faléncia renal contribuem para ma absor¢do de
nutrientes agravando o estado de desnutrigao.
Foi encontrada uma prevaléncia de 80% a 85% de
desnutricdo em pacientes com cancer de
es6fago, pancreas e estdbmago. Enquanto, para os
outros tipos de cancer como o de mama, pulmao,
linfoma, sarcomas, célon, prdstata, a prevaléncia
varia entre 30% e 60%™°.

No sentido de minimizar as complica¢cGes
destes pacientes, intensifica-se o estudo da
imunonutricdo que tem sido definida como uma
terapia nutricional que objetiva renovar as
células do sistema imune utilizando nutrientes
que otimizam este processo como glutamina,
arginina, acidos graxos 6mega-3 e nucleotideos™.

A glutamina é um aminoacido considerado
condicionalmente essencial, uma vez que é
sintetizado pelo organismo, mas em situagdes de
intenso catabolismo, como ocorre no cancer, ha
uma maior demanda deste nutriente que o
organismo ndo é capaz de prover, tornando-o
essencial. Além de ser o principal substrato para
os enterdcitos, a glutamina também é conhecida
por favorecer a agcdo do sistema imune auxiliando
na proliferacdo de células T, na diferenciagdo de
células B, fagocitose de macrofagos,
apresentagdo de antigenos e produgdo de
citoquinaslo’n.

Em um estudo feito com 16 pacientes
portadores de cancer de cabega e pesco¢o que
realizam terapia quimioterapica e radioterapica,
recebendo 20g de glutamina diluida em 40 ml de
agua, verificou-se que os pacientes
suplementados tiveram melhor progndstico em
relagdo ao tratamento, uma vez que houve
diminuicdo dos efeitos colaterais do tratamento,

. . s .. 12
tais como, diarréia e mucosite™".

Outro estudo incluindo 117 pacientes com
cancer de cabegca e pescoco em radioterapia,
avaliou-se uma provavel relagdo entre a ingestdo
de glutamina oral e a diminuicdo do risco e
gravidade de mucosite oral e esofagite induzida
por radiagdo aguda nestes pacientesB.

Ainda sobre a a¢do da glutamina, um estudo
incluindo 50 pacientes com cancer
gastrointestinal no pds-operatério, teve como
objetivo investigar o efeito da modulagdo
inflamatdria de féormula de nutrigdo parenteral
total enriquecida com glutamina. Estes pacientes
foram divididos em grupo de intervengdo que
recebeu formula enriquecida com glutamina e
grupo controle que recebeu féormula padrao, com
25 pacientes cada, durante 7 dias. Ao fim do
estudo, o grupo controle apresentou 4 casos de
complicagdes infecciosas pos-operatoria,
enquanto que no grupo de intervengdo nao
houveram complicagdes. Também, quando
comparadas as analises bioquimicas dos dois
grupos, notou-se resultados mais favoraveis no
grupo de intervenc¢do do que no grupo controle.
Assim, o estudo concluiu que a administra¢do
desta férmula enriquecida com glutamina pode
ser favordvel para a melhoria do estado
inflamatdério e a diminuicdo de morbidades
infecciosas no pés-operatério“.

Outro nutriente que tem se destacado como
modulador do sistema imunolégico é a L-
arginina, pois esta tem a capacidade de otimizar
a producdo de linfécitos T, citocinas e outros
componentes do sistema imune. Além disto, ha
evidéncias, embora inconclusivas, de que a
suplementagcdo com L-arginina possivelmente
interfere no crescimento tumoral, o que resulta
em maior sobrevida dos pacientesls.

Assim como a glutamina, a L-arginina
também é um aminodacido condicionalmente
essencial. E em uma situa¢do patoldgica como o
cancer, a L-arginina e oxido nitrico, um dos
produtos metabdlicos deste aminodcido, tem
importante participagdo no processo
carcinogénico e na biologia tumoral, uma vez que
fatores préprios da inflamacdo causada pelo
tumor induzem o transporte de L-arginina
através da membrana tumoral, acarretando
assim a deficiéncia deste aminoacido, tornando
necessaria a suplementagéolﬁ.

Em um estudo de coorte, foi encontrado um
aumento da imunidade celular devido a maior
ativacdo dos linfécitos T apds suplementacdo
com este aminodacido em pacientes com cancer,
trauma operatorio e queimados”.
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Outro estudo envolvendo 32 pacientes com
cancer de cabeca e pesco¢o gravemente
desnutridos que foram suplementados com altas
doses de arginina por via enteral no intra-
operatorio, evidenciou que houve maior
sobrevida dos pacientes livre de recidivasl18.
Entretanto, esta ag¢do imunomoduladora da
arginina é utilizada na maioria das vezes quando
administrada em conjunto com  outros
aminodcidos e calorias aumentando a sintese de
proteina muscular’.

Outro imunonutriente que merece destaque
é 0 6mega-3, este é considerado essencial para o
organismo, uma vez que ndo ocorre sintese
enddgena destes e ha relagdo entre a deficiéncia
deste nutriente e sindromes que podem levar a
morte. E um acido graxo de cadeia longa e seu
consumo tem sido relacionado a diversos efeitos
benéficos para a saude, por isso tem sido
utilizado na prevencgdo e tratamento de diversas
doengaslg.

Em pacientes oncoldgicos, tem-se notado
que 4acido graxo 6mega-3 alteram o processo de
carcinogénese, interferindo na diferenciacdo
celular e consequentemente no crescimento
tumoral, além de auxiliar na acdo dos
medicamentos quimioterapicos. Este nutriente
pode ser utilizado também no tratamento da
caquexia nestes pacientes, uma vez que
pacientes portadores de cancer de pancreas e
caquexia apresentaram melhora neste quadro e
aumento de peso apds suplementar 6mega-3 na
dieta. Além destas fungdes, este acido ao sofrer
conversdo enzimatica em eicosanoides, age
sobre a resposta inflamatéria e imunoldgica,
demonstrando assim sua agao
imunomoduladora, pois inibe o fator indutor de
protedlise, justificando a melhora da caquexiag’lg.

Embora todos os nutrientes citados
apresentem a¢dao imunomoduladora quando
usados separadamente, nota-se que a maioria
dos estudos encontrados utiliza dieta
suplementada com a combinagdo destes
nutrientes a fim de potencializar sua ag¢do. Em
estudos que utilizaram dieta imunomoduladora
contendo arginina, d4cidos graxos Omega-3,
glutamina e RNA, foi visto de uma forma geral,
que houve melhora no quadro clinico dos
pacientes, além de diminuicdo no tempo de
internacdo e custos™.

Considerando a associacao de
imunonutrientes, foi realizado um estudo com 39
pacientes com cancer oral e de laringe para
investigar a acdo de um suplemento oral
contendo arginina e glutamina frente as
complicagdes pos-cirurgicas, observou-se

aumento nos niveis de albumina, pré-albumina e
transferrina, além de aumento de proteinas
séricas e diminui¢cdo da taxa de mucosite oral nos
pacienteszo.

Em outro estudo realizado com 40 pacientes
com carcinoma gastrico submetidos a cirurgia de
grande porte, a fim de avaliar a agdo de
imunonutricdo entérica, foi oferecido féormulas
contendo glutamina, arginina e 6mega-3 e ao
final do estudo os pacientes apresentavam niveis
mais elevados de imunoglobulina, células CD4 e
IL-2, e niveis reduzidos de TNF-a e IL-6. Diante
disto, observou-se que a imunonutricdo enteral
foi eficaz apds uma grande cirurgia eletiva
promovendo comprovada melhora nos
parametros  imunolégicos, enfatizando a
importancia da combinagdo dos imunonutrientes
nos pacientes oncolégicosn.

Conclusdo

Diante de tais achados sdo evidentes os
beneficios que a administragio de dieta
imunomoduladora proporciona aos pacientes
oncolégicos, principalmente quando utilizados
associados. E importante ressaltar que a
recomendacdo desses imunomoduladores devem
ser exclusivas de médicos e nutricionistas, e que
0 uso ndo deve ser indiscriminado.

Estudos sobre dosagens especificas, assim
como vias de administracdo ainda devem ser
realizados ja que ndo existe consenso sobre esses
quesitos, no sentido da quantidade que deve ser
prescrita para cada caso, assim como o tempo
que deve ser utilizado para a obtenc¢do de bons
efeitos.
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