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APRESENTAÇÃO

A coleção “Prevenção e Promoção de Saúde” é uma obra composta de onze  
volumes que apresenta de forma multidisciplinar artigos e trabalhos desenvolvidos em 
todo o território nacional estruturados de forma a oferecer ao leitor conhecimentos nos 
diversos campos da prevenção como educação, epidemiologia e novas tecnologias, 
assim como no aspecto da promoção à saúde girando em torno da saúde física e 
mental, das pesquisas básicas e das áreas fundamentais da promoção tais como a 
medicina, enfermagem dentre outras. 

Este volume torna-se especial por agregar diversos e distintos trabalhos que 
abordam uma linha de interesse de diversas subáreas da saúde que é a oncologia. 

Câncer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doenças que tem em 
comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e órgãos. Pela 
velocidade rápida com que estas células se dividem elas se tornam agressivas e 
incontroláveis podendo se espalhar para outras regiões do corpo. Assim os diferentes 
tipos de câncer correspondem aos vários tipos de células do corpo. O interesse por 
essa enfermidade se estende desde os níveis moleculares e informacionais das 
células até às alterações fisiológicas e características clínicas do paciente. 

Deste modo, a coleção “Prevenção e Promoção de Saúde”  apresenta uma teoria 
bem fundamentada seja nas revisões, estudos de caso ou nos resultados práticos 
obtidos pelos pesquisadores, técnicos, docentes e discentes que desenvolveram 
seus trabalhos aqui apresentados. Ressaltamos mais uma vez o quão importante 
é a divulgação científica para o avanço da educação, e a Atena Editora torna esse 
processo acessível oferecendo uma plataforma consolidada e confiável para que 
diversos pesquisadores exponham e divulguem seus resultados. 

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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IMUNONUMODULADORES (ÁCIDOS GRAXOS, 
GLUTAMINA E ARGININA) NA TERAPIA NUTRICIONAL 

ONCOLÓGICA: UMA REVISÃO DE LITERATURA

CAPÍTULO 15

Nara Lizandra Moreno de Melo
Universidade Estadual do Ceará, Centro de 

Ciências da Saúde
Fortaleza – Ceará 

Juliana Lícia Rabelo Cavalcante
Nutricionista na Secretária Municipal de Saúde de 

Fortaleza-CE
Fortaleza – Ceará 

Ayana Florencio de Meneses
Universidade Estadual do Ceará, Centro de 

Ciências da Saúde
Fortaleza – Ceará 

RESUMO. O câncer é uma das doenças 
mais relevantes no mundo, causando 
aproximadamente 14 milhões de novos casos e 
8,2 milhões de mortes em 2012. O artigo trata-
se de um estudo exploratório do tipo revisão 
bibliográfica. Foram consultadas as bases de 
dados eletrônicas Scielo, Lilacs e Pubmed a 
partir do ano de 2015 até o ano atual, sendo 
utilizados os seguintes termos de indexação: 
imunonutrição, terapia nutricional e câncer. 
Foram consultados 10 artigos e utilizados cinco 
artigos para a revisão. Viram-se os benefícios 
desses imunomoduladores em diversos grupos 
de pessoas e diferentes tipos de cânceres. 
Mas são necessários mais estudos sobre esse 
assunto.  

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias. 
Imunomodulador. Terapia Nutricional.

IMMUNOMODULATORS (FATTY 

ACIDS, GLUTAMINE AND ARGININE) IN 

ONCOLOGICAL NUTRITIONAL THERAPY: A 

LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: Cancer is one of the most relevant 
diseases in the world, causing approximately 
14 million new cases and 8.2 million deaths in 
2012. The article is an exploratory study of the 
literature review. Scielo, Lilacs and Pubmed 
electronic databases were consulted from 2015 
to the current year, using the following indexing 
terms: immunonutrition, nutritional therapy and 
cancer. Ten articles were consulted and five 
articles used for the review. The benefits of 
these immunomodulators have been seen in 
various groups of people and different types of 
cancers. But more studies are needed on this 
subject.
KEYWORDS: Neoplasms. Immunomodulator. 
Nutritional Therapy.

1 | 	INTRODUÇÃO

O câncer é uma das doenças mais 
relevantes no mundo. Um em cada cinco 
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homens e uma em cada seis mulheres em todo o planeta desenvolvem câncer 
durante a vida. Estima-se que nos próximos cinco anos a prevalência seja de 
43,8 milhões de casos novos segundo o World Health Organization (2018). Essa 
patologia é definida pelo crescimento e desenvolvimento desordenado de células 
anormais próximas e espalhada à distância (GRITSENKO; ILINA; FRIEDL, 2012). 

Dados apontam que em oito mortes no mundo uma ocorre por câncer. A 
previsão é que até 2030 deverá aumentar 21.7 milhões de casos. Essa patologia 
pode afetar qualquer pessoa, porém há aqueles com maiores fatores de risco que 
facilitam seu desenvolvimento, como além dos fatores genéticos, há também, evitar 
o hábito de fumar, manter um peso saudável, praticar atividade física, ter uma dieta 
adequada, (World Cancer Research Fund International, 2018). 

A nutrição em pacientes oncológicos é fundamental que seja individualizada, 
a partir de avaliação nutricional completa, cálculo das necessidades nutricionais, 
terapia nutricional e atendimentos ambulatoriais, com objetivo de prevenir ou 
retroceder o declínio do estado nutricional, assim como diminuir as chances de 
desenvolver um quadro de caquexia, melhorar o balanço nitrogenado, diminuir a 
proteólise e aumentar a resposta imune (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 
2011). 

Nos pacientes com essa doença, o sistema imune causa inflamação através de 
citocinas pró-inflamatória e produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. 
A depleção do estado nutricional está associada com diminuição da função imune. 
Dessa forma, a imunoterapia tem como objetivo melhorar a capacidade desses 
pacientes de rejeitar o tumor imunologicamente (STWART; SMYTH, 2011). 

Os principais imunonutrientes são: glutamina, arginina, ácidos graxos, 
ômega-3 e nucleotídeos com base em Cerantola et. al. (2011). Um suporte 
nutricional adequado, entre cinco e sete dias antes de uma cirurgia, traz benefícios 
para o sistema imunológico e para melhora de muitos órgãos em pacientes com 
desnutrição, salientando os efeitos de inibição de reação inflamatória no pós-
operatório de acordo com Mizock; Sriram, (2011). Dessa forma, esse trabalho visa 
reunir os trabalhos mais atuais sobre a contribuição dos imunomoduladores no 
tratamento de pacientes oncológicos.

2 | 	METODOLOGIA

O artigo trata-se de um estudo exploratório do tipo revisão bibliográfica. Foram 
consultadas as bases de dados eletrônicas Scielo, Lilacs e Pubmed a partir do 
ano de 2015 até o ano atual, sendo utilizados os seguintes termos de indexação: 
imunonutrição, terapia nutricional e câncer. Ao total foram consultados dez artigos 
e escolhidos seis. Foram incluídas na pesquisa as publicações em língua inglesa 

https://www.wcrf.org/
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e portuguesa, que disponibilizassem o texto completo. Para critério de exclusão 
foram considerados artigos do tipo relato/descrição de séries de casos e estudos 
experimentais. 

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Um ensaio randomizado duplo-cego controlado realizado com 45 pacientes 
avaliou os efeitos do óleo de peixe enriquecido com ácidos eicosapentaenóico 
(EPA) e docosahexaenóico (DHA) sobre parâmetros nutricionais e imunológicos 
de pacientes com câncer de mama sem tratamento prévio. Destes, oito deles 
descontinuaram o estudo devido à intolerância ao suplemento e a mudança para 
quimioterapia neoadjuvante como tratamento primário. Trinta e sete pacientes 
completaram o estudo, dos quais 18 foram suplementados com óleo de peixe e 
19 com placebo. De acordo com a classificação do IMC, a maioria dos pacientes 
apresentava excesso de peso, sendo 43% classificados com sobrepeso e 30% 
obesos. Não houve diferenças entre os grupos nos parâmetros antropométricos. 
A suplementação de pacientes com câncer de mama recém diagnosticados com 
EPA e DHA levou a uma mudança significativa na composição dos ácidos graxos 
plasmáticos, manteve o nível de células T CD4+ e os níveis séricos de PCR, 
sugerindo um efeito benéfico no sistema imunológico e uma resposta inflamatório 
menos ativa (PAIXÃO, 2017).

Uma metanálise sobre o efeito de nutrição parenteral suplementada com 
ácidos graxos poli-insaturados ω-3 em pacientes pós-operatórios com câncer 
gastrointestinal observou que esta dieta pode não apenas melhorar os indicadores de 
função imunológica pós-operatória, reduzir a reação inflamatória e melhorar o efeito 
curativo no pós-operatório, mas também melhorar a supressão imunitária (ZHAO; 
WANG, 2018).

Pacientes com câncer colorretal submetidos a cirurgias eletivas com 
abreviação de jejum pré-operatório utilizaram dietas imunomoduladoras. Para a 
abreviação de jejum foi utilizado 237 ml de mistura isenta de lipídeos, contendo 
carboidratos e proteínas, até 2 horas antes da cirurgia. A terapia nutricional pré-
operatória era nutricionalmente completa, adicionada de arginina, nucleotídeos 
e ácidos graxos ômega-3, sendo administrada duas vezes ao dia (400 ml/dia), 
durante cinco a sete dias antes do procedimento cirúrgico A amostra foi dividida em 
grupo 1 - pacientes que realizaram abreviação de jejum pré-operatório e receberam 
suplementação nutricional com dieta imunomoduladora no pré-operatório (n=20); 
e grupo 2 - pacientes que realizaram apenas a abreviação de jejum pré-operatório 
(n=30). A média do tempo de jejum pré-operatório do total da amostra foi de 5h 
11min 36seg. Não foi observado diferenças significativas com relação à ocorrência 
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de complicações pós-cirúrgica. Com relação à ocorrência de infecção no grupo 1, 
apenas uma paciente apresentou infecção, já no grupo 2, cinco pacientes tiveram 
infecção, sendo que um deles evoluiu para sepse, e um para óbito. Contudo, o uso 
dessas dietas não teve contribuição significativa estatisticamente para redução de 
complicações pós-operatórias, da incidência de intercorrências gastrointestinais e 
do tempo de internação hospitalar (BARBOSA, 2015).

Foi realizado um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com placebo 
para avaliar o efeito de uma suplementação nutricional perioperatória com Oral 
Impact® (com arginina, ômega-3, nucleotídeos e fibras solúveis) em pacientes 
submetidos à cirurgia hepática para câncer de fígado. O tratamento foi administrado 
três vezes ao dia por sete dias antes e três dias após a cirurgia. Participaram trinta e 
cinco pacientes (placebo: 17; Oral Impact: 18). Não houve diferenças significativas 
entre os grupos em outros desfechos avaliando a recuperação da função hepática 
(produção de bile, γ-glutamil transferase, α-fetoproteína), resposta imune (CD3, CD4, 
CD8, relação CD4 / CD8, células natural killer, linfócitos B), número de infecções 
e tolerância. Uma suplementação nutricional pré-operatória de 10 dias com Oral 
Impact não melhora a função hepática, resposta imune e resistência à infecção em 
pacientes submetidos à cirurgia hepática para câncer de fígado (SEGUIN et al., 
2016).

Os efeitos da terapia nutricional enriquecida com glutamina (Gln) sobre o 
estado nutricional e função imunológica de 48 crianças com leucemia linfoblástica 
aguda (LLA). foram investigados durante a quimioterapia. Os participantes foram 
divididos aleatoriamente no grupo controle (peptamen) e no grupo de tratamento 
(peptamen + glutamina), 24 casos em cada grupo. O grupo de tratamento recebeu 
terapia nutricional enriquecida com Gln todos os dias, durante o curso completo da 
quimioterapia, e o grupo controle é o mesmo que o grupo de tratamento, exceto 
sem glutamina. Os indicadores do estado nutricional geral, como peso, estatura e 
dobra cutânea triciptal, e os indicadores dos testes bioquímicos, como albumina 
sérica, pré-albumina, creatinina-estatura, proteína de ligação ao retinol e índice 
de hidroxiprolina urinária, foram comparados dois grupos no final da primeira, 
segunda, terceira e quarta semana, quando a quimioterapia foi concluída. Após 
quatro semanas de terapia nutricional, não há diferença significativa (p> 0,05) 
entre os dois grupos de crianças em peso, altura e outros indicadores. No final do 
tratamento de duas semanas, o nível de pré-albumina (PA) e proteína de ligação ao 
retinol (RBP) é maior no grupo de tratamento do que no grupo de controlo (P <0,05), 
no final do tratamento de três semanas. A espessura da dobra cutânea tricipital 
é maior (P <0,05) do que no grupo controle. Ao final de três e quatro semanas, 
as concentrações séricas de ALB, PA, RBP e UHI foram maiores que no grupo 
controle (P <0,05);. Existe diferença estatisticamente significativa (p <0,05) entre os 
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dois grupos na incidência de edema. No final do tratamento (quatro semanas), as 
percentagens de células CD3 +, CD4 +, CD4 + / CD8 +, NK estão significativamente 
diminuídas nos dois grupos (P <0,05). A terapia nutricional enriquecida com Gln 
pode efetivamente melhorar o estado nutricional sistêmico de crianças com leucemia 
(HAN et al., 2015).

Tanaka et al. (2016) observou em pacientes com câncer de esôfago o efeito 
da glutamina (Gln) e de uma dieta elementar (DE) na mucosite oral induzida por 
quimioterapia. Ao total foram randomizados 30 pacientes, divididos em grupo 
controle (sem intervenção), grupo Gln com ingestão oral de 8910 mg Gln por dia, e 
grupo Gln mais DE com ingestão oral total de 8862 mg Gln por dia, incluindo a Gln 
da DE. A administração oral de Gln e ED começou 1 semana antes da quimioterapia 
e continuou durante o tratamento. A incidência de grau ≥2 mucosite oral foi de 
60% no grupo controle, 70% no grupo Gln e 10% no grupo Gln mais ED. Gln mais 
ED mostrou um efeito preventivo significativo no desenvolvimento e gravidade da 
mucosite oral. Com isso, A administração oral de Gln e ED pode prevenir a mucosite 
oral induzida por quimioterapia em pacientes com câncer de esôfago.

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A partir de todos esses artigos, pode-se ver que o suporte nutricional de 
imunomoduladores tem efeitos positivos, especialmente no que diz respeito à 
resposta a inflamatória. Mas é necessário mais estudos para fechamento definitivo 
desse assunto.
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