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RESUMO

Introdugao: Estratégias nutricionais podem ser utilizadas para minimizar efeitos inflamatérios e catabélicos
do cancer. Nutrientes especializados, anti-catabélicos e anti-inflamatérios séo sugeridos e devem ser conside-
rados como parte da intervengéo nutricional. O objetivo do presente relato de caso foi avaliar o impacto
da imunonutrigdo sobre estado nutricional, forga muscular, toxicidade, tolerdncia e adeséo ao protocolo de
suplementagéio proposto. Método: Trata-se de relato de caso, de um paciente do sexo masculino, de 40
anos, diagnosticado com adenocarcinoma de transicéio esofagogéstrica (cardia) T1-3NOMO, EC I-ll, em
quimioterapia neoadjuvante sob protocolo FLOT (5-Fluoracil, Leucovorin, Oxaliplatina e Taxano), de quatro
ciclos quinzenais, que recebeu terapia nutricional oral (TNO) combinada com imunonutrigéio -IMN (arginina,
émega 3 e nucleotideos) e médulo proteico (100% soro do leite isolado) na posologia e esquema terapéu-
tico de 400 ml/d, cinco dias antes de cada ciclo de quimioterapia, e 15 gPTN/d, de forma continua entre
os ciclos. Resultados: A TNO combinada entre IMN e médulo proteico apresentou resultados relevantes,
envolvendo boa performance e prognéstico clinico, favoreceu a evolugdo da forga muscular, recuperagéio do
peso e estado nutricional, mantendo o paciente livre de toxicidade, e com condigdes para concluir o proto-
colo de quimioterapia planejado, sem interrupgdo durante o tratamento. O paciente finalizou parte do seu
tratamento sem risco de sarcopenia, com base na classificagéio do hand-grip, eutréfico, conforme adequagdo
de circunferéncia do brago (CB) e drea muscular do brago (AMB), em progresséio de desnutrigéo grave para
desnutri¢io moderada na adequagéio de prega cutdnea tricipital (PCT) e bem nutrido, conforme evolugdo
e classificagio da ASG-PPP (Avaliagéio Subjetiva Global Produzida Pelo Paciente). Concluséo: Precisamos
aumentar nossa perspectiva e aprimorar nossas condutas e considerar o quanto uma TNO especializada,
como a imunonutrigdo, é significativa para os pacientes oncolégicos em tratamento adjuvante.

ABSTRACT

Introduction: Nutritional strategies are updated and used to minimize the inflammatory and catabolic effects
of cancer. Specialized, anti-catabolic and anti-inflammatory nutrients are suggested and should be considered
as part of nutritional intervention. The aim of this case report was to evaluate the impact of immunonutrition
on nutritional status, muscle strength, toxicity, tolerance and adherence to the proposed supplementation
protocol. Methods: This is a case report of a 40-year-old male patient diagnosed with esophagogastric
transition adenocarcinoma (cardia) T1-3NOMO, EC I-lll, in neoadjuvant chemotherapy under four cicle
FLOT protocol (5-Fluoracil, Leucovorin, Oxaliplatin and Taxano) that received oral nutritional therapy (ONT)
combined with immunonutrition -IMN (arginine, omega 3 and nucleotides) and protein module (100% whey
protein) in dosage and therapeutic regimen of 400 ml/d, five days before each chemotherapy cycle, and 15
gPTN/d, continuously between cycles. Results: The combined ONT between IMN and protein module presented
relevant results, involving good performance and clinical prognosis, favored the evolution of muscle strength,
weight recovery and nutritional status, keeping the patient free of toxicity, and with conditions to complete
the planned chemotherapy protocol, without any interruption during treatment. The patient completed part
of his treatment without risk of sarcopenia, based on the classification of the hand-grip, eutrophic, according
to the adequacy of arm-circunference arm muscle area, in progression from severe malnutrition o moderate
malnutrition in the adequacy of PCT and well nourished, according to evolution and classification of ASG-PPP.
Conclusion: We need to increase our perspective and understanding, as well as improve our behaviors and
consider how much a specialized ONT such as immunonutrition is significant for cancer patients undergoing
treatment, given its benefit.
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INTRODUCAO

O céncer géstrico é uma das doencas malignas mais
frequentes. A estimativa nacional aponta para o triénio 2020-
2022, 21 mil novos casos, além de ser a terceira causa mais
comum de mortes relacionadas ao cdncer em todo o mundo.
Estudos relatam que 50% a 90% dos pacientes com tumores
malignos sofrem de desnutricéo, especialmente em tumores
malignos do trato digestivo'.

A alta incidéncia de desnutricéo em pacientes com cancer
gdstrico é multifatorial, porém estd principalmente atribuida
a localizacdo tumoral e aos distirbios de md absorgdo
e ingestdo, repercutindo em deficiéncias e desequilibrios
nutricionais que refletem em perda de peso, alteracéo da
composicao corporal e pior prognéstico?®. A terapia e a inter-
vencdo nutricional devem ser instituidas precocemente, desde
o dignéstico, e continuadas durante todo o tratamento, com
o objetivo de manter o estado nutricional, melhorar a perfor-
mance clinica ao tratamento, minimizar efeitos colaterais e
favorecer tanto a qualidade de vida quanto a sobrevida em
pacientes oncolégicos®.

Estratégias nutricionais sdo atualizadas e utilizadas para
diminuir os efeitos inflamatérios e catabdlicos do céncer,
sendo assim, nutrientes especializados, anti-catabélicos
e supressores da inflamacéo s@o sugeridos e devem ser
considerados como parte da intervencédo. Portanto, o objetivo
do presente relato de caso foi avaliar o impacto da imunonu-
tricdo sobre estado nutricional, forca muscular e toxicidade,
bem como, avaliar a tolerdncia e a adesédo ao protocolo de
suplementacéo proposto.

METODO

Trata-se do relato de caso de um paciente do sexo mascu-
lino, de 40 anos, trabalhador da construcéo civil, avaliado
em abril/2021, no servico de Oncologia Clinica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Séo Paulo (HC FMRP-USP). O referido
paciente tinha diagndstico de adenocarcinoma de fransicéo
esofagogéstrica (cérdia) T1-3NOMO, EC I-lll, ou seja, sem
evidéncias de metdstases. O paciente tinha indicacdo de
tratamento misto com terapia antineopldsica e cirurgia,
sob esquema ferapéutico de quimioterapia neoadjuvante
com protocolo FLOT (5-Fluoracil, Leucovorin, Oxaliplatina
e Taxano) por quatro ciclos quinzenais, cirurgia e quatro
ciclos de quimioterapia adjuvante do mesmo protocolo.
Inicialmente, o paciente apresentava queixa de epigastralgia
associada & reduc@o do consumo alimentar, com perda de
peso de 6,5 kg no Gltimo més (correspondente a 9% do peso
habitual), previamente higido, sem comorbidades, alergias
ou uso de medicamentos, sendo ex-tabagista e efilista (referiu
suspensdo de ingestdo alcodlica no més anterior & consulta).

A avaliagéo nutricional inicial foi realizada apés o
diagnéstico e antes de iniciar o tratamento antineopld-
sico neoadjuvante. Foram coletados dados para triagem
nutricional, avaliagéo antropométrica, avaliacdo da forca
muscular e exames bioquimicos. A ferramenta para triagem
e avaliacdo nutricional foi Avaliacdo Subjetiva Global
Produzida Pelo Paciente (ASG-PPP)*. Para avaliacéo antro-
pométrica foram consideradas as informacées de peso,
altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia do
braco (CB), da panturrilha (CP) e prega cuténea tricipital
(PCT). Os marcadores de peso e altura foram aferidos em
balanca e estadiémetro da marca Filizola®, com o paciente
sem sapatos, utilizando roupas leves. O cdlculo do IMC foi
realizado por meio da férmula (peso/ altura)®, com valor
expresso em kg/m2. J& as circunferéncias e prega cuténea
foram medidos utilizando fita inextensivel, onde a CB foi
obtida no ponto médio entre acrémio e o olécrano, com
o braco relaxado ao longo do corpo e a CP foi obtida
pela afericdo da circunferéncia na sua maior drea. A PCT,
por sua vez, foi realizada utilizando adipémetro da marca
Saehan® entre a drea posterior do braco, paralelamente
ao eixo longitudinal no ponto que compreende a metade
da disténcia entre a borda do acrémio e o olecrano®. Para
andlise da forca muscular (hand-grip), o dinamémetro
manual da marca Saehan® foi utilizado para realizar o
teste de forca. O teste foi repetido trés vezes em cada bracgo,
sendo utilizado o maior valor do braco dominante para as
comparagdes ao longo do acompanhamento. Em relacao
aos exames bioquimicos, foram coletadas informacées
diretamente do prontudrio eletrénico, considerando os
valores de hemoglobina, contagem de neutréfilos, crea-
tinina e ureia.

A intervencdo nutricional ocorreu durante todo o
periodo da quimioterapia neoadjuvante, iniciando-se no
primeiro dia do ciclo 1 (C1) de tratamento, com conclusé@o
no ciclo 4 (C4), totalizando 45 dias. Além do aconselha-
mento e orientacdes nutricionais para adequacdo e
manejo dietético dos sintomas relacionados ao tratamento
quimioterdpico, foi prescrita terapia nutricional oral
(TNO) combinada entre imunonutricdo (arginina, dmega
3 e nucleotideos) e médulo proteico (100% soro do leite
isolado): utilizando os produtos comerciais: Nutren Just
Protein®, na dose de 1 saché (de 15 gramas)/dia de
forma continua e o suplemento nutricional IMPACT®, na
dose de 2 unidades/dia (de 200 ml cada), nos cinco dias
gue precediam cada ciclo de quimioterapia, conforme
esquema terapéutico apresentado na Figura 1.

Para este relato de caso, o termo de consentimento foi
assinado e o estudo foi aprovado pelo Comité de FEtica
e Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeiréo Preto, sob o n® 166/2018-CONEP/
SECNS/MS.
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Figura 1 - Esquema terapéutico da TNO combinada para o tratamento antineoplastico. C1= ciclo 1, C2= ciclo 2, C3= ciclo 3, C4= ciclo 4, TNO IMN= Terapia nutricional

imunomoduladora.

RESULTADOS

Os valores das medidas antropométricas, do feste
de forca e da avaliacéo nutricional pela ASG-PPP ao
longo do acompanhamento podem ser verificados na
Tabelas 1 e 2 e na Figura 2. Entre os itens avaliados foi
possivel verificar recuperacéo de peso, que evoluiu de
63,5 kg para 65,6 kg, além de recuperacdo importante
na forga muscular, que passou de 48 kg/f para 58 kg/f. A
evolucdo das medidas foi acompanhada por progressdo
nutricional favordvel, de acordo com a ASG-PPP onde
na avaliagd@o nutricional inicial foi obtido escore de 4 e
na avaliacdo nutricional final foi obtido escore de 2, ou
seja, pela mesma ferramenta o paciente inicialmente foi
classificado como em desnutricdo suspeita e ao final do
seguimento, apds intervencéo, evoluiu para anabdlico/
sem risco nutricional.

Tabela 1 - Resultados da avaliacdo inicial e de acompanhamento para
varidveis antropométricas, de forga muscular e de diagnéstico nutricional.

Variaveis Avaliacdo Reavaliagdo Reavaliagdo Avaliacao
inicial 1 2 nutricional
final
Peso (kg) 63,5 65 65 65,6
IMC (kg/m2) 20 20,5 20,5 20,7
CB (cm) 30 30,5 31 33
CP (cm) 35 36 36 36
PCT (mm) 7 7 8 8
Hand grip (kgf) 48 49 58 58
ASG-PPP 4 3 2 2
(escore)
ASG-PPP B B A A
(classificagdo)

Tabela 2 - Resultados da avaliagéo nutricional inicial e final com analise e classificacéo das varidveis antropométricas, de forga muscular e de diagnéstico

nutricional.

Variaveis Avaliacéo inicial ~ Classificacdo Ponto de corte Avaliacao nutricional final Classificacéo Ponto de corte

Peso (kg) 63,5 * * 65,6 * *

IMC (kg/m?) 20 Eutrofia >18,5 kg/m? 20,7 Eutrofia >18,5 kg/m?

CB (cm) 30 * P50 33 * P50

Adequacao CB 90,9% Eutrofia P50 100% Eutrofia P50

PCT (mm) 7 * P50 8 * P50

Adequagao PCT 60,8% Desnutrigdo grave P50 69,5% Desnutrigdo moderada P50

AMB 51,54 cm? Desnutrigdo leve/ P5-15 67,50 cm2 Eutrofia >P15
moderada

Hand grip (kgf) 48 kg Sem risco >27 kg 58 kg Sem risco >27 kg

ASG-PPP 4 * Score pontuagéo 2 * Score pontuagéo

(escore) ASG-PPP ASG-PPP

ASG-PPP B Desnutricdo suspeita  Categoria B A Bem nutrido Categoria A

(classificacdo) ou moderada
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Figura 2 - Valores da evolugao da forca manual (hand-grip) aferida ao longo do acompanhamento.

Em relacdo aos exames bioquimicos, pela manutencdo
dos valores observados nos hemogramas, néo se observou
indicios de toxicidade secundéria & quimioterapia e/ou
sobrecarga renal pelo aumento de aporte proteico ofertado.
Todos os parédmetros se mantiveram dentro da normalidade,
indicando resultado favordvel ao longo do seguimento. Os
valores dos exames laboratoriais ao inicio e final do trata-
mento podem ser verificados na Tabela 3¢7.

A adesdo a TNO prescrita foi avaliada por meio de um
“didrio de suplementacdo”, onde o paciente registrava a
ingestdo didria dos mesmos. A cada internacéo, o nutri-
cionista avaliava os registros do didrio, para verificar a
aderéncia. Em todo o perfodo de intervengéo (45 dias), o
paciente apresentou uma adesdo de 99,6% aos suplementos,
sendo que deixou de fazer uso apenas de uma unidade do
produto Nutren Just Protein.

Néo foram observados eventos adversos relacionados
ao uso da TNO prescrita, ou ocorréncia de efeitos cola-
terais secunddrios ao tratamento pelo paciente. Nao houve
necessidade de atraso entre ciclos ou reducédo da dose dos
quimioterépicos. O tratamento quimioterdpico neoadjuvante
foi concluido conforme o planejamento do oncologista,
permitindo que o paciente seguisse para a realizacdo da
cirurgia de gastrectomia dentro do planejamento inicial.

Tabela 3 - Resultados dos exames laboratoriais ao longo do seguimento.

Inicial Final

Creatinina (mg/dl): 0,98
Ureia (mg/dl): 39,98

Hemoglobina (g/dl): 15,9 Hemoglobina (g/dl): 14,5
Neutréfilos (102 pl): 5.000 Neutréfilos (102 pl): 5.000

Creatinina (mg/dl): 1,01
Ureia (mg/dl): 26,54

Valores de referéncia: Creatinina: de 0,6 a 1,2 / Ureia: de 10 a 50 / Hemoglobina: >12 / Neu-
tréfilos: >1500

DISCUSSAO

Pacientes com céncer do trato gastrointestinal, cabega
e pescoco e pulméo apresentam as maiores variacées de
perda de peso (10-15%) e, consequentemente, as maiores
taxas de prevaléncia de caquexia e sarcopenia, presente
em mais da metade desses individuos'®'?. Além do impacto
negativo no estado nutricional, as alteracdes metabdlicas
existentes ocorrem devido ao aumento da liberacdo de
citocinas pré-inflamatérias pelo tumor. As interleucinas 1 e 6
(IL-1 e IL6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) afetam
os sinais do controle neuroendécrino do apetite, levando a
anorexia, reducéo da sintese proteica e aumento da prote-
olise, reducdo da lipogénese e aumento da lipdlise, além de
alterar a producdo hepdtica das proteinas de fase aguda,
levando & supressdo da depuracéo dos agentes citotéxicos
e, consequentemente, maior risco de toxicidade'* 4.

Vale ressaltar que, os quimioterdpicos também causam
efeitos diretos nas células musculares, diminuindo a massa
muscular esquelética por meio da atrofia, disfuncéo, resis-
téncia & insulina, fraqueza e fadiga'®. As drogas utilizadas no
protocolo FLOT, utilizado pelo paciente do estudo de caso
(oxaliplatina e 5 fluorouracil), bem como outros quimiote-
rdpicos (cisplatina e antraciclicos) sdo descritos na literatura
por serem absorvidos pelas células musculares, levando a
atrofia, mitofagia, dano oxidativo e apoptose. Uma vez que
o musculo e o figado sofrem alteracées devido ao tumor
e ao fratamento, a eficiéncia em metabolizar os quimio-
terdpicos é prejudicada, influenciando na farmacocinética
desses medicamentos e favorecendo a ocorréncia de efeitos
colaterais'!”.

Além disso, os cdlculos de doses de quimioterapia séo, na
maioria das vezes, baseados apenas em érea de superficie
corporal, sendo assim, a quantidade dos quimioterédpicos
é superestimada, gerando um aumento nas concentracoes
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plasmdticas. Desse modo, além da deplecéo muscular, a toxi-
cidade e a presenca de efeitos colaterais oriundos das tera-
pias antineopldsicas séo relatadas por 50% dos pacientes® 3.

Contudo, fica evidente que o manejo nutricional tanto
em pacientes com tumores gdstricos, como em demais sitios
tumorais, é fundamental e um pilar necessério durante a
jornada de tratamento. Estratégias e orientacdes nutricionais
devem atender as necessidades metabélicas dos pacientes
oncolégicos, além de favorecer e gerenciar o estado nutri-
cional, manejo de sintomas, da ingesté&o nutricional e diminuir
a foxicidade. A utilizacGo de suplementos nutricionais orais
(SNO) é uma das principais formas para alcancar esses

resultados e de fornecer energia e proteinas aqueles que
enfrentam dificuldades para atingir suas necessidades nutri-
cionais, bem como, em fornecer nutrientes especificos para
atenuar as alteracdes metabdlicas, catabolismo e inflamacéo
persistente inerente ao céncer e ds terapias antineopldsicas.

A prescricdo de SNO deve ser recomendada a todos os
pacientes com cAncer em risco nutricional e/ou desnutridos
e que estejam em tratamento. Em casos de terapias anti-
neoplésicas, a SNO ¢ indicada de forma precoce, ou sejq,
no inicio do tratamento, mesmo sem o paciente apresentar
déficit na ingestdo alimentar e/ou alteracdo da composicdo
corporal, visto que o objetivo da intervencéo é manter
a adequagdo alimentar, estado nutricional e favorecer a
resposta metabdlica. Pacientes oncoldgicos sob alto risco
nutricional (trato gastrointestinal, céincer de cabeca e pescoco
e pulméo) apresentam beneficio da intervencéo nutricional
precoce, reduzindo a prevaléncia de desnutricdo e sinftomas
relacionados aos tratamentos®'8.

Dentre as estratégias nutricionais, nutrientes especia-
lizados devem ser considerados, para diminuir os efeitos
colaterais, inflamatérios e catabdlicos'?. Alguns estudos
tém demonstrado beneficios do uso da imunonutricdo em
pacientes submetidos ao tratamento sistémico, devido & acédo
de modulacéo do sistema imune e por influenciar ganho de
peso, massa magra, estado funcional, qualidade de vida e
melhora na toleréncia do tratamento.

Imunonutrientes, como a arginina, que é um aminodcido
condicionalmente essencial e um substrato indispensdvel
para as células do sistema imune, além de ser precursor
do &xido nitrico e da hidroxiprolina, atuam na reparacao
tecidual. J& os nucleotideos atuam em diversas funcées do
sistema imunoldgico, destacando o crescimento e a diferen-
ciacdo dos tecidos, maturacdo, ativagéo e proliferacdo dos
linfocitos, enquanto o 6mega 3 atua como anti-inflamatério,
desempenha mecanismo anti-protedlise, reduz as citocinas
pré-inflamatérias e desempenha efeito favordavel no peso e
composicdo corporal?,

Segundo o ensaio clinico duplo cego multicéntrico,
fase Il de Talvas et al.?!, os pacientes que receberam TNO

com imunonutrientes apresentaram diminuicéo de espécies
reativas de oxigénio, células polimorfonucleares CD62L,
CD15 e aumento das células imunes. J& o estudo clinico
randomizado de Sunpaweravong et al.?? demonstra que
pacientes que receberam TNO imunomoduladora apresen-
taram reducdo de PCR, TNF, IFN-y e aumento das células
CD4+, CD8+ e linfécitos T, com ambos os estudos demons-
trando o efeito da TNO imunomoduladora na modulacéo do
sistema imunolégico, com efeito anti-inflamatério.

J& o ensaio clinico duplo cego multicéntrico, fase Il, de Vasson
et al.?®, apresentou como principais resultados o aumento da
albumina sérica, capacidade antioxidante do plasma e melhora
do peso corporal em pacientes que receberam TNO imuno-
moduladora. Assim como Chao et al.?* demonstram em seu
estudo retrospectivo que os pacientes do grupo intervencédo
(TNO imunomoduladora) obtiveram melhora dos parémetros
nutricionais e manutencdo do peso, representando impacto
favorével e positivo em estado nutricional.

Além da imunonutricdo, garantir a oferta e adequacéo
proteica também é necessdrio para manter e/ou recuperar a
massa muscular, de modo a otimizar a recuperacéo do estado
hipercatabdlico. A oferta de proteinas para o paciente com
céncer varia de 1 a 2 g/kg peso/dia e priorizar quantidade
e qualidade proteica sdo fundamentais. A proteina do soro
do leite, rica em leucina e demais aminodcidos de cadeia
ramificada, é uma das principais substéncias sinalizadoras
da sinfese proteica (via mTOR), sendo indicada na recu-
peragdo e nas diferentes fases do tratamento do paciente
oncolégico'*'>?5. Considerando os resultados obtidos do
presente relato de caso, é possivel inferir que o preparo
imunolégico com imunonutricdo apresentou resultados rele-
vantes, envolvendo boa performance e prognéstico clinico,
favoreceu a evolucdo da forca muscular, recuperacéo do
peso e estado nutricional, mantendo o paciente livre de
toxicidade e com condigdes para concluir o protocolo de
quimioterapia planejado, sem qualquer interrupgdo durante
o tratamento. Esses desfechos podem ser endossados pelos
resultados apresentados, com o paciente finalizando parte
do seu tratamento sem risco de sarcopenia, com base na
classificacéo do hand-grip, eutréfico, conforme adequacéo
de CB e AMB, em progresséo de desnutricGo grave para
desnutricdo moderada na adequacao de PCT e bem nutrido,
conforme evolucéo e classificacdo da ASG-PPP

Mesmo o paciente apresentando bom desempenho no
teste de hand-grip (>27 kg) no momento da avaliacéo
nutricional inicial (condicdo associada & sua profisséo),
destacamos o quanto a intervengdo nutricional proposta foi
relevante, e favoreceu a evolucdo e ganho de forca. Com
as duas andlises descritas, é possivel compreender que,
mesmo sem outras avaliacées consideradas padrdo ouro
para avaliacdo de composicdo corporal, houve estimulo a
ganho e recuperacdo da massa muscular.
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CONCLUSAO

A imunonutricdo e o preparo imunolégico séo bem esta-
belecidos no cuidado perioperatério e estudos mais recentes
na literatura também apoiam tal intervencéo no tratamento
sistémico de pacientes oncolégicos. Precisamos aumentar
nossa perspectiva e compreensdo sobre esse conceito e apri-
morar nossas condutas para considerar o quanto uma TNO
especializada, como a imunonutricdo, é significativa para
os pacientes em tratamento oncolégico, visto seu beneficio
sistémico e atemporal.

Além disso, o acompanhamento e as orientacées nutricio-
nais bem estabelecidos garantem a adesé@o e tolerdncia do
paciente ao tratamento terapéutico proposto, independente
da condicéo clinica, evidenciando ndo apenas a importéncia
da nutricdo, mas do profissional nutricionista como pilares
essenciais no manejo do paciente oncolégico.

Por fim, conclui-se, & luz da observacéo da evolucdo
do caso clinico exposto, que existe oportunidade para
estudos futuros com imunonutricdo em pacientes sob terapia
antineopldsica.
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