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RESUMO

O cancer esta entre as 10 maiores causas de mortes por doen¢as no mundo e sua
incidéncia tem aumentado em grande escala. E caracterizado por ser uma doenca
agressiva, com crescimento rapido, invasivo e desordenado. A nutricdo participa
ativamente no tratamento, pois o cancer esta associado a perda de peso e deficiéncias
nutricionais, tornando necesséria a intervencdo nutricional durante o tratamento da
doenca. Com esse proposito, este trabalho visa analisar, com base na literatura
cientifica, a eficAcia da terapia nutricional com a suplementagdo de arginina e
glutamina em pacientes oncologicos. Trata-se de um estudo sistematico, do tipo
revisdo de literatura com verificacdo de artigos cientificos da literatura nacional e
internacional, utilizando para busca os seguintes descritores: cancer, nutricao, terapia
nutricional, imunonutricdo, imunomoduladores, glutamina e arginina. A pesquisa
mostrou que ha grandes beneficios na suplementacéo de arginina e glutamina, mas
gue ainda precisam ser realizados mais estudos para identificacdo da sua eficacia em
tipos especificos de cancer e suas repercussdes fisiolégicas e metabdlicas.

Palavras-chave: cancer, nutricdo, terapia nutricional, imunomoduladores, glutamina e

arginina.
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ABSTRACT

Cancer is among the top 10 causes of death from disease in the world and its incidence
has increased on a large scale. It is characterized by being an aggressive disease,
with rapid, invasive and disordered growth. Nutrition actively participates in the
treatment, as cancer is associated with weight loss and nutritional deficiencies, making
nutritional intervention necessary during the treatment of the disease. With this
purpose, this project aims to analyze, based on scientific literature, the effectiveness
of nutritional therapy with arginine and glutamine supplementation in cancer patients.
This is a systematic study, such as a literature review with verification of scientific
articles from national and international literature, using the following descriptors to
search: cancer, nutrition, nutritional therapy, immunonutrition, immunomodulators,
glutamine and arginine. Research has shown that there are great benefits to
supplementing arginine and glutamine, but that further studies are needed to identify
its effectiveness in specific types of cancer and their physiological and metabolic
repercussions.

Key words: cancer, nutrition, nutrition therapy, Immunologic Factors, glutamine and

arginine.
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INTRODUCAO

O cancer pode se manifestar em qualquer parte do corpo humano e ser
acometido por individuos independente de sua faixa etaria. O organismo é capaz de
identificar a presenca de células transformadoras por meio do reconhecimento de
antigenos tumorais através do sistema imune. A transformacao pode ser hereditaria e
genética ou adquirida no decorrer da vida do individuo, dependendo da sua exposi¢céo
aos fatores de risco que desencadeiam os principios cancerigenos (DALLACOSTA,
2017).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2019), o cancer é
considerado a segunda principal causa de morte no mundo, responsavel por cerca de
9,6 milhdes de mortes. Sao registrados aproximadamente 14 milhées de novos casos
no mundo anualmente, e devem aumentar 70% até 2038 estando mais presente nos
paises de média e baixa renda (INCA, 2019).

A desnutricdo caldrica e protéica em pacientes oncolégicos € muito frequente
devido as perdas energéticas, inadequada ingestdo, aumento das necessidades
energéticas, prejuizos na absorcao e utilizacdo de nutrientes. Além da perda de peso
cronica, 0s pacientes apresentam uma resposta imunoinflamatéria que aumenta o
metabolismo, gerando um estado inflamatério hipercatabdlico decorrentes do trauma
agudo ou do préprio tumor (VAN NORREN,et al., 2009)

O paciente oncolégico que tem o diagndstico confirmado, precisa
imediatamente ser submetido a algum tratamento para contencdo e/ou cura da
doenca, dependendo do seu estado clinico e do estdgio em que a patologia for
identificada. Os principais tratamentos séo: cirurgia, quimioterapia, radioterapia e o
transplante de células-tronco hematopoiéticas, que em alguns casos ha a
necessidade de combinar mais de uma intervencdo diferenciando-se quanto a
importancia e ordem de cada indicacao (CUPPARI, 2014).

Os tratamentos contra os avanc¢os do cancer tém evoluido e levado esperanca
para pessoas diagnosticadas, mas, sabemos que a intervencao ocorre mediante o
trabalho de uma equipe multidisciplinar. Nesse contexto, a nutricdo surge através de
estudos e inovacdes, auxiliando no tratamento de pacientes oncoldgicos.
(FERNANDES; SILVA, 2020).

A imunonutricdo consiste na alimentacao artificial de nutrientes que possam

auxiliar na renovacdo das ceélulas visando a regeneracdo e a modulacdo dos



processos imunoldgicos, metabdlicos e inflamatdrios, e atuando na progressao da
deplecdo do estado nutricional e complicacbes clinicas (OLIVEIRA; BONETI;
PIZZATO, 2010), permitindo ao sistema imunoldgico a criagcdo de uma resposta
direcionada, evitando que as células sadias sejam comprometidas (NOGUEIRA;
LIMA, 2018).

Uma das principais formas de imunonutricdo em pacientes oncolégicos, que
tem sido bastante estudada, € a suplementacdo protéica, com énfase para os
principais aminoacidos, pois a protedlise e a degradacédo da proteina muscular sao
responsaveis pela diminuicdo da massa muscular corporal, que resultam na perda de
peso, sarcopenia e consequentemente na piora do quadro clinico do paciente
(CUPPARI, 2014).

A suplementacéo de arginina e glutamina manifesta-se com grande potencial
de abrandar os efeitos maléficos ocasionados pela radioterapia e quimioterapia,
aumentado a adeséo ao tratamento e os efeitos colaterais diminuindo a resposta
inflamatoria de citorreducdo ou infeccbes e ativando os linfocitos T. Além das
melhorias metabdlicas e clinica como a reduc¢éo do tempo de hospitalizacdo, melhora
nas taxas de nitrogénio, reducdo da taxa de infeccdo e protedlise muscular
(BOLIGON; HUTH, 2011).

Por tanto, esse trabalho tem por objetivo revisar a evolucdo do estado
nutricional em pacientes oncolégicos submetidos a suplementacédo dos aminoacidos

arginina e glutamina

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica, do tipo revisao sistematica, realizada
de marco a novembro de 2020, utilizando as seguintes etapas: escolha do tema,
definicio de critério de elegibilidade, caracterizagcdo dos estudos, analise dos
resultados, apresentacao e discussao dos achados da revisao.

De forma independente, foram realizadas buscas de artigos com critério de
inclusé@o estabelecido. A selecéo foi realizada com leitura previa e a analise dos titulos
e resumos de todos os estudos encontrados. Apds, procedeu-se a leitura completa de
todos os incluidos, possibilitando a exclusdo de outros textos que ndo atenderam a

proposta da revisao



A busca foi baseada em artigos encontrados por meio da PUBMED (U.S.
National Library of Medicine NLM), SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Instituto
Nacional do Cancer (INCA). Foram incluidos estudos publicados em portugués e
inglés, no periodo de 2009 a 2020. Foram consideraveis elegiveis ensaios clinicos
realizados em humanos que avaliaram os efeitos da suplementacdo de arginina e
glutamina associadas e isoladas. Estudos de revisdo, realizados em animais e
pesquisa publicados em anos inferiores a 2009 foram considerados excluidas.
Somando todas as bases de dados, foram encontrados 81 artigos, onde 68 foram
duplicados, de revisdo e nédo abordaram a tematica do estudo. Foram selecionados
13 artigos para a leitura do resumo, e destes, 5 ndo atendiam os critérios de incluséao.

Apo0s a leitura na integra, considerou-se 9 artigos para analise final da discusséao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos selecionados configuram-se como estudo de intervencao e foram
avaliados quanto a suplementacao de glutamina e arginina no tratamento de pacientes
com cancer.

Diversas pesquisas destacam a importancia do suporte nutricional no
tratamento do paciente com cancer, a fim de evitar desnutricdo, caquexia e possiveis
complicacdes, melhorando a qualidade de vida e aumentando a eficicia do tratamento
(FORTES; WAITZBERG, 2011).

Os aminoacidos trazem como objetivo, auxiliar no sistema imune, ja que
aumentam a capacidade de absor¢cdo e atuam no melhoramento do balanco
nitrogenado, como a glutamina. Vemos também a acdo da arginina no processo de
prevenir infecgcdes (BUONO; AZEVEDO; NUNES, 2017).

O processo de carcinogénese é resultado de uma combinacgéo entre fatores
ambientais e endogenos, destacando-se a dieta que pode apresentar 35% das causas
de tumores malignos, caso seja inadequada (FORTES, 2007). Segundo Lyra et al
(2020), demonstra que a glutamina pode atuar na gravidade da mucosite durante a
guiomiorradioterapia e que o 6mega-3 melhora o sistema imunoldgico e o estado
nutricional. No entanto, os resultados devem ser interpretados com cuidado, dadas as
diferencas entre os tipos de suplementacao ofertada, o papel do metabolismo no

cancer e quanto a dosagem ideal de imunonutrientes.
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Estudo realizado por Chitapanarux et al.(2020), afirmam que os beneficios da
suplementacdo com arginina, glutamina e 6leo de peixe durante o quimiorradioterapia
concomitante (CCRT), reduz o tempo de internacdo, melhorando a qualidade de vida
e diminuindo a toxicidade. Lewis et al. (2018) tras um estudo semelhando quando
indica melhoras em relacdo ao tempo de internacdo do paciente e completando o
estudo faz referencia a diminuicdo das infeccbes pos-operatorio.

Segundo o estudo de Chéidezet al. (2019), a suplementag¢édo de glutamina
mostrou melhora na funcdo gastrointestinal, contribuindo na absorcéo de nutrientes,
trazendo beneficios para o estado nutricional. Acrescentando a esse trabalho, Urbina
etal. (2017), fornece evidencia que a glutamina diminui a resposta inflamatéria e anula
as alteragbes de autofagia em pacientes submetidos a radioterapia abdominal.

Além disso, a suplementacdo de glutamina diminuiu a perda de peso em
pacientes oncohematolégicos, mudando a classificacdo desses pacientes de
desnutricdo moderada para bem nutrido (CAMPOS et al., 2016).

Gunerhan et al. (2009) relataram em seu estudo, que a imunonutricao
pré - operatdria proporcionou um aumento significativo nos niveis de pré-albumina,
relatado também em estudos de Chaidez et al. (2019), onde a suplementacdo de
glutamina mostra efeitos positivos na concentracdo plasmética de linfocitos,
monaocitos e pré-albumina.

J&4 Gomez et al, (2011), concluiram que pacientes acometidos de neoplasias
no trato gastrointestinal suplementados com L-arginina, RNA e acidos graxos 6mega3,
tiveram melhoras significativas em relacdo as possiveis distensdes abdominal,
diarréia, vomitos e infeccdes de feridas.

No quadro 1, se encontram informacdes da pesquisa realizada, contendo as

referéncias, objetivos, tipo de estudo, resultados e conclusdes.
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Quadro 1 - Fortaleza, 2020.

Autor/ano Objetivo Tipo de | Dose e tempo de | Principais resultados/conclusfes
estudo suplementacéo
Medir o0 efeito da | Piloto duplo- | Grupo glutamina recebeu | A glutamina diminui a expressao de
Urbina et al | administracdo de glutamina | cego, 30g/dia de glutamina e o | mediadores inflamatérios durante a
(2017) em marcadores de | randomizado | grupo placebo 30 g/diade | resposta de cura induzida por

inflamacéo e autofagia em
pacientes com cancer
tratados com radioterapia
abdominal.

e controlado.

caseina pura inteira por
mais 50 dias.

radioterapia abdominal.

Chitapanarux |
et al. (2020)

Investigar o efeito desses
suplementos  nutricionais
durante a
Quimiorradioterapia
Concomitante (CCRT) nas
toxicidades agudas,
conformidade do CCRT e
sobrevida global de 2 anos
para varios tipos de tumor
sélido.

Estudo

multicéntrico,
randomizado
e de controle.

Grupo A receberam dieta
regular e
aconselhamento
nutricional e o Grupo B
receberam
suplementacéao de
arginina, glutamina e
Omega 3.

250 mL duas vezes.
Ambos 0s grupos por um
periodo de 40 dias.

As incidéncias de toxicidades
hematoldgicas graves foram
significativamente menores  em

pacientes do Grupo B suplementados
com arginina, glutamina e Oleo de
peixe durante o quimiorradioterapia
concomitante, reduzindo o tempo de
internacdo hospitalar, diminuindo a
toxicidade e melhorando a qualidade
de vida.

Chaidez et al.
(2019)

Investigar os efeitos da
suplementacéao de
glutamina parenteral em
pacientes com neoplasia
gastrointestinal submetidos
a cirurgia.

Ensaio
clinico
randomiza
do

Suplementacao
intravenosa 0,4 g/kg/dia

de glutamina (N(2)-L-
alanil-L-glutamina). A
avaliacdo do estado

nutricional foi avaliada a
cada 7 dias.

Grupo suplementado com glutamina
obteve melhora significante do estado
nutricional, fungdo gastrointestinal e
pré-albumina.

Ferraz, L. F;|Avaliar a intervencdo | Ensaio clinico | A intervencdo utilizando | Em relacdo a alteracdo de peso ap0s
Campos, A. C. | nutricional pré-cirtrgica | randomizado | L-arginina, nucleotideos | a suplementacdo, 53% pacientes
F (2012) atraves da terapia e acidos graxos W-3, | aumentaram, 27% mantiveram e 20%
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nutricional oral
pacientes com
gastrico internados

em
cancer

acido eicosapentaendico
(EPA) e acido
Docohexaendico (DHA).
Durou em média 11 dias
no periodo pré-operatorio
e a posologia utilizada foi
de 2 unidades por dia,
totalizando 22,4g de
proteinas e 400 kcal.

perderam.  Conclui-se que o0
acompanhamento e a instituicdo da
terapia nutricional sdo fundamentais e
se mostraram benéficos, contribuindo
para manutencao/evolucédo do estado
nutricional,fator importante na
reducéo de morbidade e
complicacbes pos-operatoria.

Lewis et al.

(2018)

Avaliar o efeito da
imunonutricdo em
veteranos submetidos a
grandes cirurgias de
cancer gastrointestinal

Estudo
randomizado
controlado

108 pacientes divididos
em dois grupos de
suplementacdo oral. O

grupo A recebeu
imunonutricdo  (acidos
graxos, 6mega-3,

glutamina, arginina e/ou
nucleotideos

individualmente ou em
combinacao) e o grupo B
recebeu férmula padrao.
Os participantes foram
instruidos a beber 3
por¢cdes por dia (750
mi/d) por 5 dias antes de
sua cirurgia.

Mostrou a eficacia do tratamento em
um desfecho primario no que diz
respeito as complicacbes no pos
operatério e diminuicdo das taxa de
infeccbes poOs operatéria. Em um
desfecho secundéario obteve bons
resultados em relagéo a diminuigéo do
tempo de internacéo.

Gomez et al,
(2011)

Avaliacao da terapia
nutricional em pacientes
com neoplasias do trato
gastrointestinal (TGI).

Ensaio clinico
randomizado

Pacientes acometidos de

neoplasia do TGI alto
n=50, Onde,
correspondiam a 16
normonutrido, 18
desnutridos

suplementado e 16

Reducdo em diarréias, vomitos,
infeccbes de feridas e vias, distensao
abdominal
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desnutridos nao
suplementados. Os
suplementados

receberam Via oral:

237ml/dia em 10 dias pré-
operatorio de L-arginina,
RNA e 4&cidos graxos
omega3, com dietas
hipercal6rica e
hiperprotéica.

Gunerhan et

al. (2009)

Avaliar os efeitos da
imunonutricdo em
pacientes com tumores

gastrointestinais antes da
intervencao cirdrgica.

Ensaio clinico

randomizado.

Um grupo recebeu uma
combinagao de arginina,
acidos graxos e
nucleotideos. O segundo
e terceiro grupo
receberam nutricéo
normal e nutricdo enteral
padréo, respectivamente
administrados por 7 dias
antes da operacao.

Houve um aumento significativo nos
niveis de pré-albumina, mas a
contagem da de linfécitos T néo foi
alterada.

Campos, et al.
(2016)

Avaliar o impacto da
suplementacdo oral de
glutamina sobre o estado

nutricional de pacientes
com neoplasia
hematoldgica em

guimioterapia.

Ensaio clinico
randomizado

e cego

Um grupo recebeu dose
minima de 0,3g/Kg/dia, e
0O grupo 2 com dose
maxima de 0,65g/Kg/dia
de glutamina.

Considerando as diferentes dosagens
estabelecidas no estudo, observa-se
gue a glutamina apresenta possivel
efeito benéfico na prevencao da perda
de peso dos pacientes
oncohematologicos, pois apés a
suplementacao com glutamina
certificou-se a alteracao da
classificacao de desnutricdo
moderada para bem nutrido em 50%
no grupo 1 e 11,1% no grupo 2.
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CONCLUSAO

Foi possivel observar que suplementacéo de arginina e glutamina no suporte
nutricional em pacientes oncolégicos, podem ter papel importante no prognostico,
devido a participacdo desses aminoacidos na estimulacéo do sistema imunolégico, no
processo de cicatrizacdo e no metabolismo nitrogenado. Importante mencionar que,
na maioria dos estudos encontrados, a suplementacdo de arginina e glutamina foi
acompanhada de outros componentes imunomoduladores, entendendo-se que estes
estariam atuando em conjunto para chegar aos efeitos positivos encontrados. Ainda
gue apresente resultados positivos em pacientes que estdo em situagcbes de
catabolismo, é necessario enfatizar que o uso da imunonutricdo nao exclui os
tratamentos tradicionais tais como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, e que por
mais que haja uma maior incidéncia de recuperacdo em pacientes suplementados,
essas situagbes ndo séo convertidas por inteiro. Apesar da melhora dos pacientes
suplementados com arginina e glutamina como tratamento coadjuvante, estudos
adicionais sdo necessario para elucidar detalhadamente os mecanismos de acodes e

a dose nas fases pré e pés-operatoria.
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