NUTRIENTES IMUNOMODULADORES EM PACIENTES COM
CANCER DE PULMAO

IMMUNOMODULATORY NUTRIENTS IN PATIENTS WITH LUNG CANCER

Maria Vitéria Leal Cansi

Académica de Medicina, Centro Universitario FAMESC - UniFAMESC, Bom Jesus do
ltabapoana-RJ, maria.vitorialealcansi@gmail.com

Clara dos Reis Nunes

Doutorado em Producao Vegetal, Bacharel em Nutrigdo, Docente do Centro Universitario
FAMESC - UniFAMESC, Bom Jesus do ltabapoana-RJ, clara.reis@famesc.edu.br

Resumo

O céncer de pulmado (CP) é considerado um dos tipos de cancer mais incidentes,
representando mais de 20% de todas as mortes causadas por cancer. Diante desse
cenario, nutrientes imunomoduladores, como a arginina, acido graxo n-3, nucleotideos e
glutamina foram identificados com a possibilidade de influenciar pardmetros nutricionais,
inflamatérios e imunoldgicos nos pacientes. A imunonutricdo busca fazer uma manutencao
e recuperacao da resposta imune dos portadores de neoplasia pulmonar. Além disso, as
formas de identificar a necessidade dessas suplementagdes e garantir que ndo estdo sendo
ministradas incorretamente baseiam-se em avaliagbes clinicas, antropométricas,
bioquimicas e imunoldgicas dos pacientes a partir de evidéncias cientificas. Sendo assim,
este estudo objetiva descrever o uso de nutrientes imunomoduladores em pacientes com
cancer de pulmao. Trata-se de um levantamento bibliografico analitico, abrangendo os
idiomas portugués e inglés, com abordagens quantitativas e integrativas, a partir de
publicagcbes disponiveis nas bases cientificas e nos manuais de referéncia e publicacdes
cientificas que abordem a tematica, nos ultimos 22 anos. Verificou-se que os nutrientes
imunomoduladores sdo manuseados de forma criteriosa e especifica para cada paciente, e
que a partir de seu uso, é proporcionado um maior conhecimento e esclarecimento acerca
de suas fungdes e consequéncias diante do sistema imune do paciente com neoplasia
pulmonar. Logo, esta pesquisa é crucial para que as pessoas com CP recebam um aporte
nutricional adequado.
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Abstract

Lung cancer (LC) is considered one of the most common types of cancer, accounting for
more than 20% of all cancer deaths. In this context, immunomodulatory nutrients, such as
arginine, n-3 fatty acids, nucleotides, and glutamine, have been identified as having the
potential to influence nutritional, inflammatory, and immune parameters in patients.
Immunonutrition aims to maintain and recover the immune response in patients with lung
cancer. Furthermore, the methods to identify the need for these supplements and ensure
they are not being administered incorrectly are based on clinical, anthropometric,
biochemical, and immunological evaluations of the patients using scientific evidence.
Therefore, this study aims to describe the use of immunomodulatory nutrients in patients
with lung cancer. It is an analytical bibliographic survey, covering both Portuguese and
English languages, with quantitative and integrative approaches, based on publications
available in scientific databases, reference manuals, and scientific publications addressing
the topic in the last 22 years. It was found that immunomodulatory nutrients are handled in a
careful and specific manner for each patient, and that through their use, greater knowledge
and clarification about their functions and consequences on the immune system of patients
with lung cancer are provided. Thus, this research is crucial for ensuring that people with LC
receive adequate nutritional support.

Keywords: Immunomodulation; Lung cancer; Immunity; Nutrients.

1 INTRODUGAO

No Brasil, em 2022, mais de 20 milhdes de casos de cancer foram diagnosticados e
ocorreram mais de 9 milhdes de mortes pela doenga (INCA, 2022). Entre os tipos de
cancer, o cancer de pulmao (CP) é um dos mais incidentes, ocupando a terceira posi¢cao
entre homens e a quarta entre mulheres (INCA, 2023). As terapias contra o cancer
frequentemente causam perda de peso e massa muscular devido a sintomas como
nauseas, vomitos, anorexia € ma absorgao, prejudicando o estado nutricional dos pacientes
(CHONCHUIR e RYAN, 2024).

Nesse contexto, os nutrientes imunomoduladores podem influenciar positivamente a
imunidade, melhorar a qualidade e expectativa de vida e atingir as metas caldricas e
proteicas diarias (FARRERAS et al., 2005; RODRIGUES et al., 2017). A terapia nutricional
busca manter o equilibrio corporal, reduzir o estresse metabdlico e oxidativo, e modular as
respostas imunolégica e inflamatéria (HEYLAND et al., 2013; MARTINDALE et al., 2009;
MCCLAVE et al., 2016; PREISER et al., 2015).
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A imunomodulagéo tém como principais componentes: a arginina, que € aminoacido
essencial em situagdes de estresse e hipercatabolismo, como no cancer (DEMLING, 2009;
ZHOU, 2007; MARTINDALE, 2007) a glutamina, que melhora a fungdo imune através da
producao de linfécitos e reduz inflamacgdes sistémicas (GRIMBLE, 2005; STEPHEN, 2009;
BONGERS, 2007); nucleotideos, que também sao importantes para a homeostase do
sistema imunolégico,aumentando também a contagem de linfocitos e diminuindo infeccgoes,
e por fim, acidos graxos n-3, que reduzem inflamagdes e imunossupressao (GRIMBLE,
2005).

Diante do exposto e com a necessidade de melhorar a sobrevida dos pacientes
oncoldgicos, justifica-se a necessidade de compreender a importancia da imunonutrigao.
Desta forma, o objetivo principal deste trabalho foi descrever o uso de nutrientes
imunomoduladores em pacientes com cancer de pulmdo, destacando a agdo e
recomendacdo de cada nutriente diante da resposta imune desejada para alcancar a
melhora dos resultados clinicos e nutricionais. Especificamente, objetiva-se analisar a
associagdo do sistema imune com a nutrologia em pacientes com cancer pulmonar,
evidenciar os parametros utilizados na avaliagdo nutricional e identificar os principais
imunomoduladores e suas fungbes nos pacientes oncolégicos, verificando ainda como a

desnutricdo pode impactar o tratamento do cancer de pulmao.

2 METODOLOGIA

A metodologia bibliografica adotada consistiu em uma abordagem qualitativa e
integrativa para analisar a associacéo entre os nutrientes imuno nutritivos e a imunidade de
pacientes com neoplasia pulmonar. Foram consideradas bases de dados cientificas, sites
académicos, manuais de referéncias e publicagdes cientificas disponibilizadas na integra
que abordassem a tematica, nos ultimos 17 anos. Realizou-se a busca de artigos e
materiais cientificos, nas linguas portuguesa e inglesa, por meio dos descritores:
imunomoduladores, imunidade oncoldgica, cancer de pulmao. Os dados e informagdes
coletados foram analisados, permitindo uma pesquisa critica e aprofundada. Os critérios de
exclusdo foram: artigos cujo texto completo ndo estava disponivel, estudos que nao
tratassem diretamente do tema proposto, publicagdes em idiomas distintos do portugués ou
inglés, documentos publicados fora do recorte temporal definido. Estudos ndo indexados

em bases de dados cientificas também foram excluidos.
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3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Fisiopatologia do Cancer de Pulmao

O numero estimado de casos novos de cancer de traqueia, bréonquios e pulmao para
o Brasil, para cada ano entre 2023 e 2025 € de mais de 32.000 casos. Esses tipos de
tumores ocupam a quarta posigdo entre os mais frequentes (INCA, 2023). No Brasil, em
termos de mortalidade, houve mais de 28 mil mortes por cancer de pulmao, no ano de 2020
(BRASIL, 2022; INCA, 2020a).

A carcinogénese pulmonar é influenciada por fatores exdégenos, como o tabagismo e
a exposigao ambiental, e endégenos, como predisposigao genética (GOTTE e KOVALSZKY,
2018). Essas alteragbes facilitam o desenvolvimento de lesbes teciduais, como mutagdes,
perda da heterozigose e metilacdo do promotor, além de inflamagdo e apoptose. A
permanéncia constante e a falta de reparo desses danos podem originar células malignas,
ou seja, que perderam a capacidade de responder aos sinais de controle de proliferagao,
diferenciacado e morte celular (MATSCHUNSKI et al., 2021).

No CP, ao inicio, € possivel observar lesbes pré-malignas, como displasia celular e
manchas contendo clones e subclones celulares, geralmente encontradas nos genes TP53
(proteina tumoral), KRAS (gene homodlogo do oncogene viral do sarcoma de rato Kirsten),
EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) e HER2 (receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2). Consequentemente, no aparecimento de agravos como
desenvolvimento de angiogénese e invasao tecidual, pode-se dizer que ha um tumor em
estagio inicial instalado e, a medida que ocorre progressao tumoral, pode ocorrer
metastases em locais distantes, provocando um cancer em estagio avancgado
(MATSCHUNSKI et al., 2021).

Muitos patologistas estudam a classificacdo de 1999 da Organizagdo Mundial da
Saude, que reconhece sete tipos principais de cancer de pulmao: carcinoma de células
escamosas, carcinoma de pequenas células (CPCP), adenocarcinoma, carcinoma de
grandes células (CPCNP-neuroend6crino e n&o  neuroenddcrino), carcinoma
adenoescamoso, carcinoma pleomorfico e sarcomatdide e tumor carcindide. Os tumores
carcinodides tipicos e atipicos também sao neuroenddcrinos, porém apresentam prognéstico
muito melhor (NOVAES et al., 2008).

O CPCP ocorre em aproximadamente 15% dos casos, € altamente invasivo e atinge
principalmente os tabagistas, e a maioria dos pacientes acometidos por essa categoria tém
doenga metastatica no momento do diagndstico. O CPCNP acomete cerca de 85% dos

casos, possui um comportamento mais variavel e com mutagdes oncogénicas, além de
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apresentar doenga metastatica fora do térax em quase 40% dos pacientes no momento do
diagnéstico (KEITH, 2023).

Os sintomas geralmente resultam da progressdao do tumor ou da disseminagao
regional ou metastase. O tumor local, por exemplo, pode causar tosse, obstrugdo das vias
aéreas ou pneumonia, febre, dor toracica localizada ou vaga, além de hemoptise durante o
curso da doenga. As metastases, por exemplo, podem provocar dor toracica pleuritica,
dispnéia e hipéxia em consequéncia de paralisia diafragmatica pelo comprometimento do
nervo frénico, a ocorréncia de algumas sindromes como a da veia cava superior, sindrome
de Pancoat e de Horner também podem acontecer. A disseminacdo da neoplasia para o
pericardio pode provocar pericardite constritiva ou tamponamento cardiaco, e em raros

casos, a compressao esofagica pelo tumor causa disfagia (KEITH, 2023).

Considerando que o tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento
do CP, é possivel observar uma relagado quantidade-resposta entre o grau de exposig¢ao ao
cigarro e a ocorréncia de neoplasias pulmonares. Os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e nitrosaminas presentes na fumaga do tabaco sdo provaveis promotores do
CPPC e de adenocarcinomas de pulmao, respectivamente. (MATSCHUNSKI et al.,
2021). Outros fatores, como a radiagdo, a poluicdo, a presenca de doencas pulmonares
preexistentes e o historico familiar também desempenham um papel importante no
aparecimento do CP (AKHTAR e BANSAL, 2017).

O estadiamento do carcinoma pulmonar é diferente diante das duas categorias
existentes. O CPCP ¢ classificado em dois estagios: limitado e extensivo. A maioria dos
pacientes com CPCP tem metastases extensivas a distancias. Para o CPCNP, o
estadiamento € dividido em 4 estagios, | a IV, usando-se o sistema TNM, baseado no

tamanho e localizacdo do tumor e presenca de metastases (KEITH, 2023).

Além disso, todos os pacientes com neoplasia pulmonar necessitam de exames de
imagem para avaliar a doenga. Alguns exames podem ser combinados e realizados juntos e
rotineiramente, como por exemplo: Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET) ou PET-TC
integrada, ressondncia magnética (RM) do térax, bidpsia de nodulos questionaveis,
tomografia computadorizada (TC) da cabeca ou RM do encéfalo, entre outros. A TC e a
PET integradas, em que as imagens de ambas sdo combinadas em uma unica imagem por
tomoégrafos em estrutura Unica, sdo mais utilizadas para o estadiamento do CPCNP do que
a TC e a PET isoladas. (KEITH, 2023).

Na maioria das vezes, durante o estadiamento, também sao feitos exames de

sangue, nos quais altos niveis de calcio e fosfatase alcalina apontam possiveis metastases
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6sseas. Entretanto, outros exames, como o hemograma completo, aspartato
aminotransferase, bilirrubina total, albumina sérica, alanina aminotransferase, eletrélitos e
niveis de creatinina nao apresentam fungédo no estadiamento, mas oferecem informacdes
prognésticas importantes sobre a capacidade do paciente de suportar o tratamento e
podem identificar a presenga de sindromes paraneoplasicas (KEITH, 2023). A exemplo do

panorama do CP no Brasil, tem-se os dados que podem ser observados na Figura 1.
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Figura 1-A:Taxas aproximadas de incidéncia a cada 100 mil homens, estimadas para o ano de 2023,
segundo Unidade da Federacado (cancer maligno da traqueia, dos brénquios e dos pulmdes); Figura
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1-B Taxas aproximadas de incidéncia a cada 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2023,
segundo Unidade da Federagao (cancer maligno da traqueia, dos brénquios e dos pulmdes) Fonte:
INCA, pag.131 (2022).

Dessa forma, diante da alta frequéncia do cancer de pulmao e da elevada estimativa
para casos futuros, é de fundamental importancia avaliar a existéncia de medidas, como a
imunomodulacdo, que auxiliem no diagnostico, tratamento e qualidade de vida dos

pacientes com neoplasia pulmonar.

3.2 Importancia dos Imunomoduladores

O suporte nutricional é fundamental em pessoas acometidas pelo cancer, visto que a
desnutricdo impacta negativamente o prognéstico, pode reduzir as barreiras protetoras do
organismo e torna-lo mais suscetivel ao surgimento de infecgbes e inflamagdes. Em
pacientes oncoldgicos, essa situacdo pode ser vista de forma ainda mais acentuada, pois
se associa a existéncia do tumor no organismo. Ou seja, é evidente que identificar e
manusear precocemente esses problemas nutricionais auxiliam no prognéstico de pacientes
oncoldgicos, além de melhorar a toleréncia aos tratamentos (MORAES, 2019; GREDEL,
2012).

Aproximadamente 80% dos pacientes com neoplasia apresentam desnutricdo do
tipo caldrico-proteica que acontece por meio de um desequilibrio entre a alimentagéo e as
necessidades nutricionais desses pacientes, causando um aumento da morbimortalidade e
o favorecimento de enfermidades como caquexia. A caquexia, caracterizada por anorexia,
diminuigcdo de massa magra e de tecido adiposo, € uma condi¢cao grave e comum diante do
cancer do pulmao. Esse nivel de desnutricdo pode influenciar em uma maior facilidade em
obter processos infecciosos, complicagcdes pds-operatdrias e menor resposta ao tratamento
oncoldgico (ULIAN et al., 2014). A exemplo disso, sabe-se que entre 60% e 80% das
pessoas com cancer de pulmdo ou no sistema digestivo, por exemplo, apresentam
caquexia no momento do diagnéstico. (MORAES, 2019; FEARON, 2011).

A suplementacdo dietética individual pode melhorar a ingestdo alimentar do
paciente, auxiliar na recuperagao do sistema imunolégico, garantir um fornecimento proteico
e energético adequado para atenuar o catabolismo proteico e a perda nitrogenada,
proporcionando uma prevengao ou reversao da caquexia associada a tumores (TOSCANO
et al., 2008).
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O uso de nutrientes imunomoduladores € baseado na possibilidade de influenciar as
fungdes organicas que foram prejudicadas pelo estado patolégico do paciente. Nesse
contexto, a oferta desses nutrientes esta associada a beneficios como oferecer melhores
fungdes imunoldgicas, diminuindo o tempo de internacdo e aumentando a qualidade de vida
do paciente, além de agir em casos de hiperinflamagao e imunodepressao (FRIO, 2015;
ONO et al.,, 2014). Ademais, a modulagdo do sistema imunolégico também tem como
objetivo a melhora de efeitos colaterais do tratamento (quimioterapia e radioterapia) (ROSA
e CRUZ, 2016).

A arginina exerce um papel importante na sintese do 6xido nitrico, que atua na
regulacdo da expressio génica e provoca a estimulagédo da imunidade mediada por células.
Ela fomenta a secrecdo do glucagon, insulina e do hormdnio do crescimento, os quais
possuem acao imunomodulatéria. A arginina ainda age sobre a proliferagdo e maturacao
dos linfocitos T, diminui a producdo de mediadores pré-inflamatorios (IL-1, IL-6 € FNT-a), e
também pode auxiliar na cicatrizagdo (GUIMARAES et al., 2021). Além disso, ha
evidéncias, embora n&o conclusivas, de que a suplementagdo com arginina pode interferir
na diminuigdo do tumor, o que ocasiona maior sobrevida aos pacientes (ROSA e CRUZ,
2016).

A glutamina é sintetizada pelo corpo, porém em circunstancias de catabolismo
intenso, como acontece no cancer, existe uma maior demanda deste nutriente que o
organismo ndo é capaz de prover, tornando-o extremamente essencial. Além de ser
considerada como o principal substrato para os enterdcitos, a glutamina é reconhecida por
ser a favor das acgbes do sistema imune, ajudando na proliferacdo de células T, na
diferenciacdo de células B, fagocitose de macréfagos, identificacdo de antigenos e
producao de citoquinas (ROSA e CRUZ, 2016).

Os acidos graxos 0mega-3 sao capazes de provocar efeitos anti-inflamatérios
através da reducao da agregacao plaquetaria e do potencial pro-inflamatério. Esses acidos
graxos ainda apresentam capacidade de impedir o crescimento tumoral por meio da
apoptose celular e diminuir as consequéncias da resposta inflamatéria sistémica
(GUIMARAES et al., 2021). Além disso, podem auxiliar na agdo dos medicamentos
quimioterapicos e ser utilizado também no tratamento da caquexia, uma vez que ha
evidéncias de que pacientes obtiveram aumento de peso apds suplementar &mega-3 na
dieta (ROSA e CRUZ, 2016).

Destaca-se ainda que os acidos graxos 6mega 3 tém grande influéncia no céancer,

visto que podem alterar o processo de carcinogénese atenuando a inflamagao gerada pelo
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tumor, ou seja, ha diminuicdo do marcador inflamatério chamado de proteina C reativa
(FINOCCHIARO et al., 2012; MARQUES et al., 2013 e LU et al., 2018).

Esses nutrientes tém acdo em trés linhas de defesa orgénica de combate aos
radicais livres. A primeira € a prevencgao feita pela prote¢cao contra substancias agressoras,
a segunda é o cruzamento dos radicais livres e a terceira é de reparagdo, que ocorre
quando as duas linhas anteriores nao sao efetivas e os produtos da eliminacao dos radicais
livres, mesmo que em baixas quantidades, continuam sendo formados podendo

acumular-se no organismo (INCA, 2011).

Segundo o estudo clinico de Lu et al. (2013), ha melhora no ganho de peso dos
pacientes que foram suplementados com arginina e 6mega-3 combinadas. Ferreira et al.
(2019) em seu ensaio clinico demonstraram que a arginina também estimulou 0 horménio
do crescimento que participa dos processos de cicatrizagao e inibicdo da perda de massa
muscular, destacando a eficacia da arginina no tratamento de pacientes oncolégicos com
deficiéncia energética. Referente a glutamina, ha evidéncias da sua agcédo na reducgao do
risco nutricional em pacientes submetidos a radio e quimioterapia, demonstrando sua

eficacia no suporte nutricional oncolégico BOLIGON e HUTH, 2011).

Dessa forma, entender a funcionalidade desses nutrientes diante da
imunomodulacao do organismo de pacientes oncoldgicos é crucial. No entanto, antes dessa
suplementacao ser introduzida é preciso avaliar a condi¢ao nutricional e imunoldgica do

individuo por meio de técnicas de avaliagao.

3.3 Técnicas De Avaliagao Nutricional do Paciente Oncolégico Adulto

As alteragbes na condi¢cdo nutricional sdo um grande reflexo da gravidade dos
disturbios gerados no metabolismo pelo préprio tumor e por seu tratamento. Essas
consequéncias podem diminuir a resposta aos tratamentos, como quimioterapia ou
radioterapia, e aumentam a toxicidade, causando piora na qualidade de vida do paciente.
Por isso, especialistas em oncologia da Sociedade Europeia de Nutricdo Clinica e
Metabolismo (ESPEN) deram destaque a trés etapas principais no atendimento nutricional
do paciente oncolégico (1) triar todos os individuos com céancer antes do tratamento para
avaliar o risco nutricional; (2) avaliar o estado nutricional, investigando também a anorexia,
a composicao corporal, os biomarcadores inflamatérios, o gasto energético e a capacidade
funcional; e, por fim (3), utilizar intervengdes nutricionais multimodais com planos

individualizados, incluindo cuidados no aumento da ingestao nutricional, na diminuicao da
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inflamacgao e do estresse e na pratica da atividade fisica (ARENDS et al., 2017b; WEIMANN
et al., 2017; AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2017).

A avaliagdo nutricional inclui avaliagdo clinica, bioquimica e antropométrica. A
avaliagao clinica investiga sobre a alimentagédo e suas possiveis mudangas, como disfagia,
jejum, diarreia, vomitos, entre outros, além da visualizacdo da aparéncia fisica dos
pacientes, buscando observar se ele apresenta alguma alteragcdo no sistema
musculo-esquelético, como edemas, ascite e obesidade. A avaliagao bioquimica é baseada
na realizagao de testes para verificar, por exemplo, os niveis de proteinas hepaticas, como
albumina e a transferrina existentes no organismo, enquanto a antropométrica considera o
indice de Massa corporal (IMC) e medidas corporais para monitorar o risco nutricional
(MORAES, 2019).

Entre as ferramentas mais usadas para avaliar a condigao nutricional dos pacientes
estdo a Avaliagdo Subjetiva Global-Preenchida Pelo Paciente (ASG-PPP), a Avaliagao
Subjetiva Global (ASG), a Triagem de Risco Nutricional 2002 (NRS-2002), o Instrumento
Universal de Triagem de Desnutricao (MUST) e Mini-avaliagdo Nutricional Versdo Reduzida
(MNA-VR) (ARENDS et al., 2017b; CACCIALANZA et al., 2016; HORIE et al., 2019).

Em um estudo feito no Brasil, com 4.783 pacientes oncoldgicos, foi observado que,
de acordo com a ASG-PPP, mais de 40% deles foram classificados com desnutricao

moderada e 11,8% com desnutricao grave (PINHO et al., 2019).

A ASG-PPP é a mais adaptada para pacientes oncoldgicos, sendo caracterizada por
ser um método essencialmente clinico e subjetivo de avaliar o estado nutricional. Essa
ferramenta combina dados qualitativos ou semiquantitativos que auxiliam para uma viséo
mais ampla do estado nutricional. A maior vantagem da ASG-PPP, quando comparada a
ASG, é que as avaliagdes apresentam questdes avaliativas comuns aos pacientes com
cancer, 0 que possibilita um diagndstico mais fidedigno da condigao nutricional (HORIE et
al., 2019). A ASG-PPP também oferece dados do estado nutricional, estes que permitem o
monitoramento subsequente, podendo ser preenchido pelos préprios pacientes ou por
profissionais treinados (JAGER-WITTENAAR e OTTERY, 2017).

De acordo com Keller et al. (2020) e Cederholm et al. (2019), a Iniciativa de
Lideranca Global sobre Desnutricdo (GLIM) criou uma estrutura com base em consensos
que consistem em critérios fenotipicos (perda de peso, IMC baixo, massa muscular
reduzida) e etioldgicos (diminuicdo da ingestdo e inflamacao sistémica) para registrar a
desnutricdo em adultos, exigindo ao menos um critério de cada categoria. E um conjunto de

indicadores para caracterizar o paciente como desnutrido, considerando as variagdes
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globais na avaliagao nutricional, e para ser utilizado em contextos diferentes. Esses critérios
precisam de validacao e testes de confiabilidade, uma vez que geralmente se baseiam na

opinido de especialistas.

O GLIM néo substitui as atuais ferramentas de triagem e avaliagao validadas, porém
€ utilizado em conjunto com essas ferramentas para fornecer critérios minimos para
classificar e descrever um paciente desnutrido. Além disso, essa técnica pode facilitar a
avaliagao nutricional em ambientes clinicos que podem nao ter acesso a outras técnicas de
avaliagdo de massa muscular (KELLER et al., 2020; BARAZZONI et al., 2022).

Algumas outras medidas de triagem e avaliagdo nutricional podem ser observadas

no Quadro 1:

Quadro 1. Instrumentos utilizados na triagem e avaliagao nutricional dos pacientes.

TRATAMENTO CUIDADOS PALIATIVOS

EXPECTATIVA | EXPECTATIVA
CLIiNICO, CIRURGICO DE VIDA DE VIDA IGUAL |CUIDADO AO

ETCTH MAIOR QUE 90| OU MENOR |FIM DA VIDA
DIAS QUE 90 DIAS

QUESTAO

Ha restricdo de
pacientes oncolégicos
que devem ser triados e
avaliados
nutricionalmente?

N&o, todos os pacientes oncolégicos devem passar pela triagem e
avaliagao nutricional.

Até as primeiras 48h da

Quando esses internagao de todos os . L o
X A Até as primeiras 48h da admissao e no
procedimentos devem pacientes e no ; )
. . atendimento ambulatorial.
ser realizados? atendimento
ambulatorial.
Clinico e Cirurgico: Anamnese
NRS-2002, ASG-PPP alimentar com
Quais os instrumentos | OU ASG, MNA versao | o< 5002 ¢ ASG-PPP ou ASG. | foco nos
mais utilizados? reduzida e MAN (aos X
. sintomas e
idosos) e anamnese o
/ sinais
alimentar.

Fonte: | Consenso Brasileiro de Nutricdo Oncolégica, pag. 133. (2021).

Portanto, apesar de ainda ndo ser uma técnica de diagnéstico utilizada na oncologia,

os critérios GLIM apresentam grande potencial para atender aos pacientes oncoldgicos. Os
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estudos acerca dessa tematica ainda sao recentes e estdo sendo aprimorados através de

pesquisas e aplicagdes praticas.

3.4 Terapia Nutricional e Tratamentos para o Paciente com Cancer de Pulmao

A terapia nutricional (TN) para o paciente adulto oncoldgico, incluindo os portadores
de CP, tem como principal objetivo melhorar o quadro clinico e nutricional (ARENDS et al.,
2017a). A nutricdo pré-operatoria diminui os riscos de complicagdes e reduz o tempo de
internacdo e a mortalidade. Ha indicacdo de que a prescricdo de uma TN preventiva, rica
em proteinas e imunonutrientes para pacientes sujeitos a operacées de médio e grande
porte (SBNO, 2021).

A férmula hiperproteica e imunomoduladora deve ser oferecida, por via oral ou
enteral, para o paciente em risco nutricional ou desnutrigdo, candidato a operagao de médio
e grande portes, como em cirurgias para remog¢ao do tumor pulmonar. A formulagao
imunomoduladora contendo arginina, 6mega-3 e nucleotideos deve ser oferecida por pelo
menos cinco a sete dias antes da operacédo e na quantidade minima de 500 mL a 1.000
mL/dia (SBNO, 2021).

Para pacientes oncoldgicos que estdo apenas em tratamento ambulatorial, a dieta
com imunomoduladores deve ser prescrita também por um periodo minimo de cinco a sete
dias antes da operagcdo e para os pacientes desnutridos ela deve permanecer apos a
cirurgia (MCCLAVE et al., 2013; AGUILAR-NASCIMENTO et al., 2017; WEIMANN et al.,
2017).

E interessante ressaltar que a equipe de salde deve sempre estar atenta aos
exames bioquimicos e hematolégicos como glicemia, eletrélitos e marcadores inflamatorios,
entre outros que possam interferir na adequacado da conduta nutricional (BRAGA et al.,
2009; WEIMANN et al., 2006).

A TN para o paciente adulto oncolégico em tratamento de quimioterapia e
radioterapia é de extrema importancia para evitar os efeitos deletérios ao estado nutricional
que esses tratamentos podem ocasionar (MOTOORI et al., 2012). Esta indiscutivelmente
indicada para todos os pacientes em tratamento antineoplasico, desnutridos ou em risco
nutricional, incapazes de ingerir e/ou absorver os nutrientes adequados para sua condi¢cao
(AUGUST; HUHMANN, 2009; PINHO, 2011; ARENDS et al., 2017a).

A intervencao nutricional adequada esta associada a maior taxa de sobrevida e

melhora do estado nutricional, da ingestao alimentar, da capacidade funcional e da
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qualidade de vida. Esses pacientes adaptam-se melhor aos programas de reabilitagéo,

além de apresentarem menor taxa de reinternagao (MUELLER et al., 2011).

Os tratamentos antitumorais, como cirurgia, quimioterapia e radioterapia, podem
manifestar-se de maneira agressiva, tornando o organismo do paciente oncolégico mais
fragil e debilitado, devido a diminuigdo da ingestdo alimentar por perda de apetite e
alteragbes na absorgao de nutrientes e no gasto de energia. Isso auxilia no agravamento do
estado nutricional do individuo e prejudica a resposta ao tratamento. Esses pacientes
podem apresentar uma série de respostas metabdlicas graves, tornando-os mais
suscetiveis a desnutricdo e causando um aumento significante das complicagbes e dos
6bitos apos o inicio do tratamento (FRUCHTENICHT et al., 2015).

O tratamento da neoplasia pulmonar se altera de acordo com o tipo de célula e o
estagio da doencga. Fatores como a baixa reserva cardiopulmonar, desnutri¢cao, fragilidade
ou baixo estado de desempenho fisico, comorbidades e doengas psiquiatricas ou cognitivas
podem levar ao veredito de preferir tratamento curativo a paliativo ou optar por nenhum
tratamento (KEITH, 2023).

A radio e a quimioterapia geram toxicidade para o trato gastrointestinal, com o
aparecimento de efeitos colaterais, como anorexia, nausea, vomito, mucosite, entre outros
(ASPEN, 2007). Além disso, diante do tumor pulmonar, a radioterapia pode desencadear
pneumonite por radiagdo quando maiores areas do pulmao ficam expostas a altas doses de
radiacao ao longo do tratamento (KEITH, 2023).

Existe ainda o tratamento realizado através da ablacao por radiofrequéncia, que faz
uso de corrente elétrica de elevada frequéncia para detonar as células tumorais, € uma
técnica que pode ser utilizada em pacientes com tumores menores e em estagio inicial.
Esse procedimento pode ser uma alternativa para preservar melhor a fungéo pulmonar do

que a cirurgia aberta, visto que € menos invasiva (KEITH, 2023).

A cirurgia tem como objetivo, quando ainda no inicio, retirar totalmente o tumor,
comumente solido, e de suas margens de seguranga, resultando na remoc¢ao das células
cancerigenas do organismo, além de evitar a metastase do tumor. Por outro lado, essa
forma de tratamento também pode ser usada apenas de forma paliativa, em situagdes em
que a cirurgia nao remove totalmente as células tumorais, mas permitem que o paciente
tenha uma melhor qualidade vida, aliviando a dor e devolvendo fun¢des motoras (KNOST et
al., 2003).

A imunoterapia € uma estratégia terapéutica inovadora baseada na ativagdo do

sistema imune do organismo com o objetivo de combater o cancer. E uma forma de
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tratamento que merece destaque pela sua capacidade de influenciar uma resposta imune
especifica contra as células cancerigenas, através do uso de anticorpos monoclonais que
desempenham uma atividade essencial no bloqueio de funcbes celulares tumorais
(PADILHA, M e COSTA, L., 2020).

O CPCP em qualquer estagio responde ao tratamento no inicio, mas geralmente as
respostas sdo a curto prazo. A quimioterapia € administrada, junto ou isolada da
radioterapia, em fungéo do estado da doenca. A imunoterapia também pode ser utilizada no
CPCP extenso e em muitos pacientes ela costuma prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida. Na maioria das vezes, a cirurgia ndo ¢é indicada no tratamento do CPCP,
mesmo que seja curativa em raros pacientes com tumor pequeno e sem disseminagao e
que passaram por ressecgao cirurgica. Geralmente, utiliza-se quimioterapia com etoposide
€ composto de platina, bem como outros medicamentos. Em estagio limitado, quando a
doenca esta contida a um hemitérax, a radioterapia € a mais eficiente nos desfechos
clinicos e em estagio extensivo, a quimioterapia € a melhor indicagcdo para impedir o
crescimento do tumor (KEITH, 2023).

O CPCNP normalmente esta relacionado com a elegibilidade para a cirurgia,
seguida pela quimioterapia (incluindo terapia direcionada e imunoterapia), radioterapia ou
uma combinagdo de métodos, dependendo do estagio tumoral. Quando a doenca esta nos
estagios | e Il, a abordagem-padrdo € a ressecgdo cirurgica, com lobectomia ou
pneumonectomia, combinada com coleta de amostras dos linfonodos mediastinais ou
disseccdo completa. No entanto, pacientes em estagio inicial em que a cirurgia € de alto
risco podem ter tratamento local com radioterapia. A doenga no estagio Ill é acompanhada
por um regime de quimioterapia, radioterapia, cirurgia ou uma combinagdo de terapias,
dependendo especificamente da localizagdo do tumor. Por fim, em estagio IV, paliar os
sintomas e aumentar a sobrevida do individuo s&do os objetivos principais, além de
quimioterapia, farmacos e radioterapia para diminuir o 6nus da neoplasia. Existem varios
farmacos oncoldgicos imunitarios, como o Durvalumabe que estdo disponiveis para essa
categoria do carcinoma pulmonar, eles estimulam a resposta imune e auxiliam no
reconhecimento do cancer como um corpo estranho inibindo a capacidade do tumor de

bloquear a resposta natural do corpo humano (KEITH, 2023).

Existem alguns medicamentos empregados como terapias-alvo do cancer pulmonar.
No CPCP existem testes sobre drogas inibidoras da quinase, das proteinases, de
checkpoint imunolégicos e da angiogénese. A exemplo disso, o uso de bevacizumabe
apresenta grande impacto na terapia oncolégica, visto que pode aumentar a sobrevida de

progressao. O uso de atezolizumabe e durvalumabe também pode gerar uma resposta
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duradoura ao tratamento de CPCP, uma vez que ambos tém o objetivo de frear o
crescimento tumoral (MACHADO et al., 2023).

No CPCNP, a terapia-alvo utilizada como opgéao terapéutica € empregada por meio
da combinacao de inibidores de checkpoint imunolégico com a quimioterapia tradicional. Em
um estado de ensaios clinicos randomizados, foi visto que o atezolizumabe e durvalumabe
apresentam acao importante ao bloquear a interacdo da PD-1 e PD-L1, estimulando uma
resposta imune contra as células tumorais, visto que diminuem a progressao do cancer,
aumentam a propor¢do de pacientes com redugdo do tamanho do tumor e aumentam o
periodo em que o paciente permanece vivo apés o inicio do tratamento. No entanto, tais

melhorem acontecem as custas de efeitos adversos (MACHADO et al., 2023).

Outro método promissor para o combate de células tumorais é a imunoterapia, por
meio da terapia com células T. Essa abordagem abrange a alteracao genética das células T
do paciente para expressar receptores especificos que sdo capazes de reconhecer e
destruir células cancerigenas. No entanto, existem desafios na terapia CAR-T,
principalmente no que envolve a toxicidade e complexidade do processo de fabricagcao.
Existem efeitos colaterais graves, como a sindrome de liberagdo de citocinas e a
neurotoxicidade que também representam empecilhos significativos para a ampliacdo desse
método (SOARES et al., 2024).

Apesar dos desafios enfrentados, a terapia com células CAR-T tem mostrado
resultados promissores no tratamento de certos tipos especificos de tumores sélidos, como
o cancer de pulmado de células ndo pequenas, o mesotelioma pleural maligno, o
colangiocarcinoma, o cancer de ovario epitelial, o glioblastoma e os sarcomas. Entretanto,
para que o sucesso dessa abordagem seja efetivamente aplicado em tumores sélidos, €
essencial considerar alguns aspectos fundamentais, como a identificagdo de antigenos
especificos, o desenvolvimento de células CAR-T equipadas com receptores para multiplos
antigenos e a modificacdo das células T para enfrentar as condicdes adversas do
microambiente tumoral (SOARES et al., 2022).

Portanto, a complexidade das mudangas geradas pelo cancer e pela terapia
antineoplasica para adultos resulta em comprometimento dos estados fisico, nutricional e

psicolégico do paciente (PINHO et al., 2019).

Assim, antes de planejar o acompanhamento nutricional e determinar o tratamento
realizado, € importante conhecer a condigdo nutricional e sistémica do paciente diante do

cancer. A triagem e a avaliacao devem ser feitas em até 24 a 48 horas apods a internagao e
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repetidas apds sete dias. Essa periodicidade é necessaria durante todo o tratamento do
paciente (ARENDS et al., 2017a; HORIE et al., 2019).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A desnutricdo € um achado comum e impacta principalmente a capacidade funcional
do paciente, contribuindo para um pior prognéstico da doenca, aumentando o tempo e a
frequéncia das internacdes, além de piorar a qualidade de vida e elevar o risco de
mortalidade. Por isso, é extremamente importante realizar a triagem e avaliagao nutricional
desses pacientes, permitindo o inicio precoce de uma terapia nutricional que possa

minimizar os efeitos de uma desnutrigdo ja presente ou prevenir o seu surgimento.

Os nutrientes imunomoduladores desempenham um papel fundamental no sistema
imunolégico de pacientes com CP, auxiliando na melhora do estado nutricional, na resposta
ao tratamento e melhorando a qualidade de vida. Nutrientes como arginina, glutamina e
acidos-graxos 6mega 3, além de vitaminas e minerais tém sido associados a diversos
efeitos benéficos no controle da neoplasia, de complicagdes como infecgdes e na promogao
de respostas imunes mais eficientes. Porém, apesar dos inUmeros avangos e estudos
observados, mais pesquisas clinicas sao necessarias para consolidar os resultados sobre a

eficacia e seguranga da imunomodulagao diante do cenario oncolégico.

A compreensao mais aprofundada dessas intervengdes nutricionais relacionadas ao
sistema imunolégico dos pacientes possibilitara uma abordagem terapéutica mais completa
e personalizada, visando prevenir ou reduzir a perda de peso corporal, tratar deficiéncias de
nutrientes especificos e evitar complicagbes decorrentes do tratamento. Para isso, é
importante adotar estratégias que favorecam a aceitagdo, digestdo e absorcao da dieta,
com o objetivo de aumentar a sobrevida do paciente e reduzir os indices de

morbimortalidade.
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