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Resumo: O céancer é uma doenga crbnica ndo transmissivel (DCNT) é uma doenga multifatorial isso
quer dizer que podem existir varias causas para 0 seu desenvolvimento e € caracterizado pelo
crescimento desordenado de células anormais com potencial invasivo, dentre os fatores observados
gue podem causar cancer esta a alimentacdo inadequada que tem se destacado como uma das
principais causas, estima-se que 35% das neoplasias € desencadeia pelo habito alimentar, ja esta bem
estabelecido nas ciéncias médicas os beneficios promovidos pela nutricdo ao sistema imunoldgico, o
sistema imune tem papel significativo na recuperagéo de pacientes com cancer. Objetivo: evidenciar a
importancia terapéutica dos imonomoduladores no tratamento do cancer. Metodologia: Trata-se de
uma revisdo bibliografica, com 21 publicagdes que atenderam a todos os critérios de selecéo e
compdem o presente estudo, conduzida a partir de artigos cientificos nacionais e internacionais
disponiveis nas bases de dados pubmed, Scielo, sciencedirect. O periodo das publicagdes correspondeu
entre 2000 a 2016. Os descritores utilizados foram: ”Cancer”, “immunomodulators”, ‘“Nutrition and
cancer”, “nutrientes and cancer”. Resultados: estudos com L-arginina em pacientes adultos com
cancer apresentaram possiveis efeitos benéficos pela diminuicdo do crescimento tumoral do
aparecimento de metéastase e do aumento do tempo de sobre vida desses pacientes, ha sistemas
organicos que necessitam de glutamina, como sistema imunolégico ou intestino, e que podem receber
aportes insuficientes de glutamina, o que aumenta as complicagfes nesses pacientes com deplecdo
grave, os estudos apontam que dietas enriquecidas com glutamina aumentam a permeabilidade
intestinal e melhoram o balanco nitrogenado, Senkal et al, 1995 encontraram resultados benéficos em
42 pacientes com a administracdo de uma dieta enteral suplementada com 13g de Arginina, RNA e
4cidos graxos Omega-3 em pacientes com cancer gastrointestinal no pds-operatério, foi observado
nesse mesmo estudo a estimulagdo da resposta imunologica e a diminui¢do da produgéo de citocinas
gue sdo importantes mediadores do aparecimento da caquexia IL-1, IL-2, IL-6 e TNF-alfa.
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INTRODUCAO

O céncer € uma doenca crénica ndo transmissivel (DCNT) é uma doen¢a multifatorial isso
quer dizer que podem existir varias causas para o seu desenvolvimento e é 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 pessoais ao meio ambiente ou quaisquer fatores externos ao organismo que
possa desencadeia a doenga e as causas internas na maioria das vezes sdo geneticamente
pré- determinadas, e estdo ligadas a capacidade do organismo de se defender das agressdes
externas. (MINISTERIO DA SAUDE, 2014)

Segundo estimativas mundiais, houve 14,1 milhdes de casos novos de cancer e 8,2 milhdes
de mortes por cancer no ano de 2012. No Brasil, a segunda maior causa de mortes por
doenca sdo de pacientes diagnosticados com cancer, perdendo apenas para as doencas
cardiovasculares, segundo o INCA a estimativa para o ano de 2030, serd de 21,4 milhdes
de novos casos de cancer em todo o mundo e 13,2 milhdes de mortes em decorréncia do
cancer. (INCA, 2014)

O céancer vem se tornando um grande problema para a salde publica, sugere-se que 0
aumento de novos casos em todo o mundo seja decorrente das mudancas no estilo de vida
da populagcdo, com rotinas mais extensas, cansativas e estressantes além do pouco tempo
para realizar exercicios fisicos e uma boa alimentagdo, também a exposi¢do constante a
fatores de risco para a doenca, como por ex: habitos alimentares, substancias quimicas,
tabagismo, alcoolismo, medicamentos, radiacdo solar, etc... (GAROFOLO A., ET AL,
2004), Dentre os fatores observados que podem causar cancer estd a alimentacéo
inadequada que tem se destacado como uma das principais causas estima-se que 35% das
neoplasias séo desencadeadas pelo habito alimentar entre os outros fatores estdo listados os

maus habitos de vida como sedentarismo,
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tabagismo, obesidade, e exposicdo a substancias cancerigenas. (GERRA RM., ET AL,
2005)

Jé& esta bem estabelecido nas ciéncias médicas os beneficios promovidos pela nutri¢cdo ao
sistema imunoldgico, o sistema imune tem papel significativo na recuperagédo 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,
muitas pesquisas demonstraram que ocorre melhora da fungdo imunoldgica ap6s a melhora
do quadro nutricional, além de ser possivel modular as respostas imunoldgicas através da
nutricdo, utilizando nutrientes com acdo imunomoduladora como a arginina, glutamina,
acidos graxos dmega-3 e nucleotideos, com o intuito da melhora também de efeitos
colaterais do tratamento (quimioterapia e radioterapia). (NOVAES MRC., ET AL, 2005)

Diante da grande preocupacdo em relacao a incidéncia de novos casos de cancer em todo o
mundo, e a influéncia da imunonutri¢do no estado nutricional e no tratamento do cancer,
esta pesquisa tem como objetivo evidenciar a importancia terapéutica dos

imonomoduladores no tratamento do cancer.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica, com 21 publicacfes que atenderam a todos 0s
critérios de selecdo e compdem o presente estudo, conduzida a partir de artigos cientificos
nacionais e internacionais disponiveis nas bases de dados pubmed, Scielo, sciencedirect. O
periodo das publicacBes correspondeu entre 2000 a 2016. Os descritores utilizados foram:
”Cancer”, “immunomodulators”, “Nutrition and cancer”, “nutrientes and cancer”, ¢ seus
respectivos nomes em portugués. Como critério de inclusdo, foram selecionadas
publicacOes originais e revisdes de literatura que disponibilizavam o trabalho na integra;
estudos que abordavam o uso de imunonutrientes no tratamento do céncer. Foram
excluidas as publica¢fes que ndo apresentavam o trabalho completo e que ndo mostraram

associacao de nutrigdo, nutrientes no tratamento do cancer.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A Definigdo de Imunonutri¢do é dita uma forma de alimentacgdo artificial com o objetivo
de modular respostas imunolégicas de um organismo contra agentes estranhos pela
renovacdo celular, 1sso envolve aminoacidos especificos como a glutamina, arginina, fibras
e Omega-3, porem apesar de existirem muitos trabalhos cientificos sobre os beneficios da
glutamina ainda ndo ha consenso no meio cientifico ao seu respeito sobre os reais
beneficios na terapia nutricional enteral. (HALLY J., ET AL, 2002)

A glutamina € definida como um aminoacido ndo-essencial ou seja um aminoacido que em
condi¢des normais o organismo tem a capacidade de sintetizar em quantidades adequadas,
porem existem hipdteses de que, em circunstancias como deplecdo nutricional grave ou
estresse, a producdo de glutamina se torna insuficiente tornando-a um aminoécido
condicionalmente essencial, sendo também o aminoacido livre mais abundante no corpo, é
um precursor de nucleotideos e proteinas, sendo fonte de energia para enterdcitos e
linfocitos e participa na regulacdo do equilibrio acido-basico (TJADER I., ET AL, 2007)
h& sistemas organicos que necessitam de glutamina, como sistema imunoldgico ou
intestino, e que podem receber aportes insuficientes de glutamina, o que aumenta as
complicacBes nesses pacientes com deplecdo grave, os estudos apontam que dietas
enriquecidas com glutamina aumentam a permeabilidade intestinal e melhoram o balango
nitrogenado. (ALBERTINI SM., ET AL, 2001)

A L-arginina é um aminoacido condicionalmente essencial para humanos, pois, em
determinadas condi¢cdes metabdlicas, como, estresse, deplecdo nutricional grave, condi¢do
patoldgica deixa de ser sintetizado pelo organismo em quantidade suficiente para suprir
suas necessidades fisioldgicas (VISSERS YL., ET AL, 2003) os estudos com L-arginina
em pacientes adultos com cancer apresentaram possiveis efeitos benéficos pela diminuicdo
do crescimento tumoral do aparecimento de metastase e do aumento do tempo de sobre
vida desses pacientes, porem existem estudos ainda inconclusivos a respeito da sua eficacia
contra o cancer e em um estudo randomizado com 220 pacientes enfermos, onde foi

avaliada uma dieta enteral hiperproteica
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suplementada com L-arginina, fibra e antioxidantes foi verificado que teve maiores efeitos
benéficos em comparagdo com uma dieta hiperproteica padrdo. (NOVAES MRCG., ET
AL, 2003)

Em um estudo que avaliou 42 pacientes com a administracdo de uma dieta enteral
suplementada com 13g de Arginina, RNA e acidos graxos Omega-3 em pacientes com
cancer gastrointestinal no pos-operatorio, foi observado nesse mesmo estudo a estimulagdo
da resposta imunoldgica e a diminuicdo da producdo de citocinas que sdo importantes
mediadores do aparecimento da caquexia IL-1, IL-2, IL-6 e TNF-alfa. (TISDALE MJ., ET
AL, 2001)

Um consenso publicado estabeleceu que a dieta imunomoduladora (aquela que possui em
sua composic¢do glutamina, arginina, cisteina, glicina, acidos graxos dmega-3, acidos
graxos de cadeia curta, vitamina A, vitamina E, vitamina C, selénio, zinco, nucleotideos e
nucleosidios) deve ser iniciada, quando possivel, antes do trauma cirargico, como ja foi
mencionado existem relatos sobre pacientes alimentados com dieta imunomoduladora no
periodo pré-operatério ou pds operatorio que sdao realmente beneficiados, A meta-analise
realizada por (WAITZBERG., ET AL, 2006) aponta resultados favoraveis em relacdo a
complicacOes infecciosas e permanéncia hospitalar. A Sociedade Americana de Nutri¢do
Enteral e Parenteral (AMERICAN SOCIETY FOR PARENTERAL AND ENTERAL
NUTRITION - ASPEN) aponta com nivel de evidéncia ao uso de formula
imunomoduladoras no pré-operatério de cirurgias abdominais. (ASPEN BOARD OF
DIRECTORS PRACTICE GUIDELINES., 2002) outras evidéncias epidemiolégicas
relacionam o consumo de Gleo de peixe (rico em acidos graxos 6mega-3 DHA e EPA) com
baixa incidéncia de varios tipos de cancer, papel anticancerigeno dos acidos graxos édmega-
3 também foi substanciado por estudos dietéticos em diferentes tipos celulares.
(SLAVIERO KA., ET AL, 2003)

Véarios mecanismos podem explicar os potenciais efeitos preventivos dos niveis séricos
elevados da relagdo EPA: AA contra a carcinogénese e a proliferacdo do cancer, resultados
anteriores expandiram o conceito de que a inflamacdo € um componente critico da
incidéncia e progressao do cancer. (COUSSENS LM., ET AL, 2002) O EPA apresenta um
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papel importante em suprimir as respostas inflamatérias, (WALL R., ET AL, 2010) \

EPA d& origem a uma familia diferente de mediadores de eicosandides, incluindo a
prostaglandina de série 3 e o Leucotrieno B s, que sdo considerados menos inflamatorios
do que os eicosanoides derivados do Acido Araquiddnico. (BAGGA D., ET AL, 2003),
Além disso, os proprios Eicosandides derivados do Acido Araquidbénico promovem o
crescimento e a progressdo de células cancerosas por varios processos bioldgicos,
incluindo atividade carcinogénica. (MONJAZEB AM., ET AL, 2006) Enquanto o EPA
exerce outros efeitos anticarcinogénicos através da reducdo a producdo de radicais livres e
espécies reativas de oxigénio, um incremento da sensibilidade a insulina, (BISTRIAN
BR., ET AL, 2003) o que sugere a hipdtese de que o equilibrio entre EPA e AA ¢é
importante para regular a producdo de mediadores e subsequente carcinogéneas e
proliferacdo de cancer, além disso, o EPA pode ser importante para o desenvolvimento do
cancer, porgue o EPA, mas ndo o Acido Araquidonico, tendeu a estar associado ao risco de

cancer.

Inimeros trabalhos cientificos abordam as fibras dietéticas como um fator de prevencéo de
varios tipos de canceres e tém chamado atencdo por reduzir o risco de cancer de mama.
(WILLETT WC., ET AL, 2001) sugerindo que um aumento do consumo de fibras, ou seja,
frutas, vegetais e gréos integrais, podem reduzir o risco deste tipo de cancer. (PRENTICE
LR., ET AL, 2000)

CONCLUSAO

A terapia imunomoduladora com nutrientes especificos como Acidos graxos Omega-3,
Glutamina, Arginina se mostrou eficaz em diversos tipos de canceres, diminuindo a
progressdo do tumor, melhorando o tempo de sobrevida dos pacientes, promovendo bem
esté fisico e psicologico, além de regular fungdes organicas, o que sugere que a terapia pos-
operatorio se torna mais evidente em efeitos benéficos em relagdo ao seu uso no pré-
operatorio, 0s pacientes que tiverem como tratamento a imunonutrigdo apresentaram um
quatro nutricional melhor, menor quadro de desnutricdo, melhores respostas imunologicas,
e que com base nos trabalhos revisados podem supor que para o tratamento com

imunomoduladores é necessario utiliza-los de
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maneira simultanea j& que aparentemente utilizados de forma individual ndo apresentarem

beneficios significativos em estudos que evidenciaram seu so individual.
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