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RESUMO

Recentes avancos na nutricao tém focalizado as acdes farmacolégicas de
aminoacidos e as reacbes orgao-especificas. A arginina é um aminoéacido
semi-essencial que, suplementado a dieta dos pacientes com cancer
gastrointestinal, tem estado associada a efeitos benéficos no sistema imunolégico,
tempo de sobrevivéncia, ganho ponderal, além da reducdo do crescimento tumoral
e da incidéncia de metdastase em portadores desses tipos de canceres. O objetivo
deste trabalho foi realizar uma andlise critica das pesquisas que avaliaram os
efeitos farmacolégicos e metabodlicos da arginina em pacientes com cancer
gastrointestinal, publicadas em periddicos indexados nas bases de dados do
Medline, Lilacs e NCBI. Foram selecionados estudos randomizados, controlados,
duplo-cego. Os resultados sugerem que, embora tenha melhorado o prognoéstico
dos pacientes que usaram a arginina como um elemento coadjuvante no
tratamento, ainda nao foram estabelecidas as dosagens e a posologia deste
aminoacido para pacientes com cancer gastrointestinal.

Termos de indexagdo: arginina, bioquimica, farmacologia, neoplasias
gastrointestinais.
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ABSTRACT

Recent advances in nutrition have focused on the pharmacologic actions of
individual amino acids and the organ-specific reactions to them. Arginine is a
semi-essential amino acid which, used as a supplement by patients with
gastrointestinal cancer, has been associated to beneficial effects in the
immunological system, in time of survival, weight gain, and reduction of both,
tumor growth and metastasis. The aim of this work was to perform a critical
analysis of research studies, published in periodicals indexed in Medline, Lilacs
and NCBI databases, which evaluated pharmacological and metabolic effects of
arginine in patients with gastrointestinal cancer. The studies selected for this
analysis were clinical researches of randomized, controlled, and double blind
nature, followed by statistical treatment with significance of p<0.05. The results
of such analysis suggest that, although the use of arginine has improved patients’
prognosis, this amino acid’s posology and dosage are not yet defined for patients
with gastrointestinal cancer.

Indexing terms: arginine, biochemistry, pharmacology, gastrointestinal

neoplasms.

INTRODUCAO

A interacdo entre a infeccdo e o estado
nutricional do hospedeiro é de conhecimento antigo.
O sistema imune humano possui diferentes células
que produzem substancias destinadas a defender
0 organismo contra agentes infecciosos ou suas
toxinas; morbidades, como o cancer, ativam este
sistema, possibilitando a producédo de substancias
pro-inflamatorias'. Atualmente, a relacdo entre
nutricdo e imunidade tem sido muito discutida e
estudada. A desnutricdo protéico-caldrica grave
diminui a funcdo imunolégica humoral e celular?. A
reducdo de fracdes do sistema complemento, do
numero, proliferacdo e funcdo dos linfocitos T
circulantes, e alteracbes do reconhecimento de
antigenos, estdo presentes nesta condicao?.

A desnutricdo € associada a alteracao do
sistema imune, a correcdo entre a inibicao das

Quadro 1. Disfuncao imune em pacientes com cancer.

defesas e da morbidade, e a mortalidade pds-
-operatéria dos pacientes com cancer, como ja foi
demonstrada - uma reducao da contagem dos
linfocitos circulantes é associada com um pior
prognostico. Observa-se (Quadro 1), a disfuncao do
sistema imune dos pacientes®.

Recentemente observou-se, em estudos
experimentais e clinicos em portadores de cancer,
gue o uso de combinacoes dietéticas, especialmente
nutrientes imunomoduladores, como os acidos graxos
de cadeia média e curta, os nucleotideos e os
aminoécidos arginina e glutamina, podem melhorar
a resposta imunolégica e promover reducdo na
freqUiéncia de infeccoes e suas complicacbes, além
da diminuicdo do tempo de internacao?>>=5,

Neste estudo, foi realizada uma anélise critica

das pesquisas que, publicadas em revistas indexadas
nas bases de dados Medline, Lilacs e NCBI, avaliaram

Prejuizo na resposta da mitogénese dos linfécitos
Prejuizo na resposta dos antigenos

Reducao do nimero de células T circulantes, T helper e T supressoras/ células citotédxicas

Diminuicao da atividade das células Natural Killer (NK)
Reducdo da funcéo das células B

Reducdo da circulacado dos complementos do sistema complementar

Prejuizo da funcdo dos monécitos e polimorfos
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os efeitos farmacolégicos e metabdlicos da arginina
em pacientes com cancer gastrointestinal.

Nutricao do paciente com cancer

A perda de peso e a desnutricdo sdo
freqUentemente observadas em pacientes com
cancer. Estima-se que 40% a 80% dos pacientes
com cancer apresentam algum grau de méa nutricao,
podendo chegar a um estagio de caquexia que, em
consequéncia, altera o metabolismo, levando ao
catabolismo com perda de massa muscular e
adiposa®. Mas a frequiéncia da desnutricdo depende
do tipo e do estagio do cancer, do érgao envolvido e
do desenrolar quimioterapico®.

A desnutricdo energético-protéica causa
dificuldade de cicatrizacdo da ferida operatoria,
fistulas, além do aumento de infeccbes e de
anormalidades no metabolismo energético e protéico
e no sistema imune'®. Varios estudos do metabolismo
protéico estao sendo desenvolvidos, mostrando que
a sintese e degradacdo protéica sdo elevadas em
pacientes com varios tipos de cancer.

Certos tipos de tumor sdo mais associados
com a perda de peso do que outros. Por exemplo,
menos de 10% dos pacientes com cancer de mama,
mas aproximadamente 40% dos pacientes com
cancer gastrico e pancreatico, irdo perder mais que
10% do seu peso usual. Isto é clinicamente relevante
pelo fato de a perda de peso ser conseqléncia da
desnutricao, que causa maiores complicacoes pos-
operatorias e aumenta a mortalidade®*.

A desnutricao grave afeta de forma adversa
as defesas do hospedeiro e afeta também a funcao
imunoldgica pela deficiéncia funcional dos linfocitos,
granulocitos e macroéfagos®'. O desenvolvimento de
um estado catabdlico persistente, ocasionado pela
desnutricdo protéico-caldrica, compromete a defesa
imunolégica do hospedeiro, com alteracdo dos
componentes da imunidade especifica e nédo
especifica’.

A ma nutricdo resulta, ainda, na alteracao
do metabolismo da musculatura esquelética, com
prejuizo da funcdo muscular, reducdo do tecido
muscular cardiaco e de sua contracdo, prejuizo do
musculo respiratorio, atrofia de intestino, e disfuncao
do sistema imune*.

Além da deplecao protéica, a desnutricdo no
cancer estd associada a caquexia, tendo como
manifestacbes clinicas anorexia, perda tecidual,
atrofia da musculatura esquelética, miopatia, perda
rapida de tecido gorduroso, atrofia de 6rgaos viscerais
e anergia®. A terapia anti-neoplasica é também uma
das causas de anorexia e perda de peso, além de
outros efeitos colaterais como nauseas, vomitos, dor
abdominal e ma-absorcao? (Tabela 1).

A origem da desnutricao em pacientes
oncolégicos é multifatorial®. Esté relacionada a
caquexia, a liberacdo de citocinas, peptideos e
hormoénios moduladores, a debilidade imunolégica
e a reacado inflamatoria no tumor®. A maior perda
de peso normalmente estd associada ao cancer
gastrointestinal, como tumores de pancreas, lingua,
esofago, faringe e estdbmago (Tabela 2), que podem

Tabela 1. Prevaléncia de desnutricdo em pacientes com neoplasia maligna gastrointestinal.

Autor Casos (n) Localizacao Perda de peso (%)
0 0a10 > 10
Daly et al. 140 mista 19
De Wys et al. 307 Colon* 46 40 14
111 Pancreas 17 56 26
317 Gastrica 15 51 34
Wiaitzberg et al. 50 Célon 47 21 32
Belghiti et al. 75 Es6fago - 54 46
Fein et al. 131 Juncéo esofagogastrica - 6 46

Fonte: Adaptado de: Waitzberg® ; * Casos avangados.
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causar obstrucdo e diminuicdo da ingestao de
alimentos®®.

No Brasil, a incidéncia de desnutricdo em
pacientes com cancer foi verificada pelo Inquérito
Brasileiro de Avaliacdo Nutricional (IBRANUTRI),
realizado com a participacdo de 4 mil pacientes
hospitalizados na rede publica, dos quais 20,1%
apresentavam cancer. Destes, 66,4 % apresentaram-
se com desnutricao, sendo esta moderada em 45,1%
dos pacientes desnutridos e, grave, em 21,3%"" deles.
Nesta populacdo hospitalizada, identificou-se o
cancer como fator de risco para a ocorréncia de
desnutricdo, sendo a ocorréncia de desnutricao 3,7
vezes mais frequente em doentes com neoplasia
maligna.

Bioquimica da Arginina

A L-arginina é o acido (L)-2-amino-5-
-guanidinovalérico. E um solido de aspecto cristalino
e branco, praticamente sem odor, de alto ponto de
fusdo, soluvel em agua e sensivel a luz'" (Figura 1).
E um aminoacido semi-essencial produzido no
organismo, porém em quantidade insuficiente para
todas as necessidades, pois todos os tecidos utilizam
arginina no citoplasma e na biossintese protéica
nuclear. Além de utilizada no ciclo da uréia, a arginina

Tabela 2. Porcentagem de perda de peso em diferentes tumores.

é utilizada na sintese de creatina e fornece ornitina
para a sintese de poliaminas®&11>,

Como ha uma solicitacdo metabdlica
continuada da L-arginina, existe uma neo-sintese da
L-arginina nos tubulos proximais renais a partir da
citrulina. Proteinas ingeridas sdo degradadas até a
arginina, que pode ser diretamente absorvida e
utilizada no ciclo da uréia no tecido hepatico, ou
transformadas no epitélio intestinal em ornitina que,
juntamente com a glutamina secretada como
glutamato, sdo convertidas em citrulina. A citrulina
absorvida se transforma em arginina no ciclo renal.
A citrulina também pode ser convertida diretamente
em L-arginina no citoplasma das células endoteliais
e dos macréfagos' ™. A arginina é absorvida
diretamente ou pode ser transformada em ornitina
e citrulina. A arginina absorvida diretamente vai para
o ciclo da uréia. A citrulina é transportada para os
rins, onde é substrato da neo-sintese de arginina.
Em algumas células, como os macréfagos, a citrulina
é transformada em arginina'®"’.

A arginina tem multipla e potente atividade
secretagoga sobre vérias glandulas enddcrinas. E
importante secretagogo do horménio do cresci-
mento, prolactina e insulina. Estimula a liberagao
de glucagon, polipeptideo pancredtico e
catecolaminas adrenais®. Além de atuar estimulando

Tipo de cancer

Perda de peso (%)

Pancreas, estbmago:
Célon, préstata e pulmao
Mama, leucemia, sarcoma: Linfoma nao-Hodgkin’s

83 a 87
48 a 61
31 a 40

HZN\C—NH
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Figura 1. Férmula quimica da L-arginina.

NADPH NADPH
L-arginina —> N-hidroxi-L-arginina —> L-citrulina + ON
Ca+2 O

2

Figura 2. Sintese do Oxido Nitrico a partir da L-arginina.
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0 metabolismo do nitrogénio e efeitos benéficos na
cicatrizacao, no mecanismo das defesas anti-tumor
e no metabolismo e crescimento tumoral'8. E
descrita como estimuladora do horménio do
crescimento hipofisario, e tem sido relacionada ao
aumento da atividade das células killler e células
T-helper e ao estimulo da producdo das citocinas:
interleucina-1 (IL-1), interleucina-2 (IL-2), receptor
IL-2, interleucina-6 (IL-6), e o fator alfa de necrose
do tumor (TNF-alfa), que sdo importantes mediadores
na génese da caquexia’.

A L-arginina é precursora de nitritos, nitratos
e Oxido Nitrico (ON)'. O ON é produzido no interior
das células, através da reacdo entre L-arginina e
oxigénio, utilizando como catalizador a ON sintetase
(Figura 2)'21320, No sistema imune, o ON é respon-
savel pela citotoxidade dos macréfagos ativados e
pela inibicdo da agregacao dos neutrofilose.

O ON esté envolvido em vérios fendmenos
fisiologicos e fisiopatoldgicos incluindo a regulacdo
da pressao arterial, a neuro-transmissao, a sintese
de proteinas hepaticas, o transporte de elétrons na
mitocdndria, a reducdo do crescimento bacteriano e
tumoral (por mediacdo da enzima éxido nitrico
sintetase)!, a imunidade medida por células, a
reducado da hipotensao arterial induzida por septice-
mia e de algumas doengas neuro-degenerativas, além
de ter importante participacdo na reducao da
imunossupressao induzida-por-tumor?4°21-23_ Também
aumenta os niveis de L-citrulina, que pode ser
convertida para L-ornitina por fibroblastos, a qual é
usada para formacédo da prolina e para sintese de
coldgeno. Assim, niveis adequados de L-citrulina
podem acelerar os estagios de cicatrizacdo®. O éxido
nitrico promove a retencao nitrogenada e participa
nos metabolismos do nitrogénio e da creatina e na
sintese de poliaminas, processos importantes na
transcricdo do DNA e transducdo do RNA?',

A ocorréncia do ciclo da arginina/oxido nitrico
vem sendo demonstrada na maioria das células do
sistema imune, levando a supor que o ON seja a
molécula bioativadora do sistema imunolégico,
importante na manutencao da homeostase. Verificou-
-se que um aumento da producao de células imunes

pode ser um resultado de mudancas fisiopatolédgicas
em certas condicbes, tais como a doenca
inflamatdria intestinal. Nestas condicoes, o aumento
da producdo de ON ¢é diminuido e o processo
inflamatorio é estimulado. Assim, a administracao
de inibidores de ON pode ter um potencial
terapéutico?>?,

O aminoacido L-arginina é bem absorvido no
trato gastrointestinal, produzindo niveis plasmaticos
maximos em aproximadamente 2 horas apos
administracao oral®. Em uma alimentacdo equilibrada,
a arginina nao é requerida para manutencdo do
balanco nitrogenado, mas durante o crescimento e
na doenca e estresse, ocorre uma sintese endégena
a partir da citrulina que é suficiente para a demanda
corporal. E sabido que a dieta no Ocidente contém,
aproximadamente, 5 gramas/dia de L-arginina, que
provém principalmente da carne, do peixe, de aves
domésticas e da sintese enddgena da L-arginina pelos
rins, a partir da L-citrulina; ndo havendo, por isso, a
necessidade de suplementacdo em casos de
homeostase'>2"4,

Em animais, altas doses de arginina parecem
apresentar efeitos téxicos; mas, em humanos nao
ha registro de nenhum caso de reacao anafilatica
ou mesmo de efeitos colaterais, exceto eventuais
desconfortos gastricos, apds a administracao da
arginina nas concentracdes descritas nos estudos
citados®. A arginina, portanto, nao provoca efeitos
téxicos, sendo bem tolerada em doses farmacoldgicas
de até 500mg/kg/dia®. Alguns estudos sugerem a
administracdo de doses diarias de 30 a 60g de
arginina oral, bem toleradas em pacientes com
funcoes hepaticas e renais normais. Sugerem ainda
a suplementacdo oral ou intravenosa de 10 a 30g
de arginina por dia®>%.

A proposicdo do uso de quantidades
suplementares de arginina no suporte nutricional do
portador de cancer tem sido avaliada ndo apenas
como simples implemento de substrato nitrogenado,
mas especialmente pelos seus efeitos farmacoldgicos,
gue possivelmente, ampliam os mecanismos de
defesa imunoldgicos envolvidos e, conseqlente-
mente, melhoram o prognostico do paciente’27-2°,
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Suplementacao de L-arginina em
pacientes com cancer gastrointestinal

Resultados benéficos foram encontrados, por
Senkal et al.3°, com a administracdo de dieta enteral
suplementada com arginina (13g), RNA e acidos
graxos Omega-3, em pacientes com cancer
gastrointestinal (n=42) no periodo pés-operatoério. Foi
observada a estimulacdo da resposta imunolégica e
a diminuicdo da producao das citocinas, que sao
importantes mediadoras no aparecimento da
caquexia: a interleucina-1 (IL-1), a interleucina-2
(IL-2), o receptor IL-2, a interleucina-6 e o fator alfa
de necrose do tumor (TFN-alfa)3°.

Braga et al.>' encontraram resultados positivos
com a administracdo pré-cirdrgica de dieta enteral
suplementada com arginina (12,5g), RNA e acidos
graxos Omega-3, em pacientes com neoplasia de
colo-reto, estbrmago ou pancreas. Os pacientes foram
divididos em 2 grupos: o grupo controle (n=104),
que recebeu dieta enteral padrao, e o grupo
suplementado (n=102), que recebeu dieta enrique-
cida. Verificou-se que a dieta suplementada
aumentou a sintese de proteinas viscerais e
significativamente reduziu a taxa de infeccdo pos-
-operatdria e, também, a sua duracao.

Outros resultados positivos foram encontra-
dos por Kemen et al.?2, com a administracdo de
dieta enteral suplementada com arginina (12,59),
RNA e &cidos graxos Omega-3 em pacientes com
cancer gastrointestinal (n=42) apds cirurgia. No
pos-operatdrio dos pacientes que receberam dieta
enteral suplementada, verificou-se uma melhora da
resposta imunoldgica, pois tais pacientes superaram
mais rapidamente a depressao imunologica apds
trauma cirdrgico.

May et al.?® realizaram um estudo em
pacientes (n=32) com tumor soélido, submetidos a
suplementacao oral liquida. Os pacientes foram
divididos em grupo controle (n=14) e grupo suple-
mentado (n=18), este recebendo suplementacdo de
b-hidroxi-metilbutirato -HMB- (3g/dia), arginina
(14g/dia) e glutamina (14g/dia). Os resultados
demonstraram que a suplementacao didria com

HMB/arg/gln propiciou o ganho de peso e de massa
corporal livre de gordura em pacientes com cancer
avancado e caquexia.

Wu et al.** avaliaram pacientes (n=48) com
cancer gastrointestinal em uso de dieta enteral,
divididos em dois grupos: o grupo controle (n=23)
recebeu dieta enteral padrao; o outro grupo (n=25)
foi alimentado com dieta enteral suplementada com
glutamina, arginina e acidos graxos Omega-3. Foram
observadas diferencas estatisticas significativas nas
respostas pés-operatorias inflamatorias e imunolé-
gicas entre os dois grupos. O grupo suplementado
apresentou niveis elevados de ON, linfocitos T, células
T helper, linfécitos totais e células natural-killer. No
pds-operatorio, os niveis de Il-6 e TNF foram menores.

Gianotti et al.>> desenvolveram um estudo
com pacientes com cancer de estdmago e colo-retal.
Os pacientes do grupo controle (n=25) receberam,
no pré-operatorio, dieta enteral padrdo; o outro grupo
(n=25) recebeu no pré-operatério dieta enteral
suplementada com arginina (12,5g), RNA e acidos
graxos Omega-3. Ao término do estudo, notou-se
gue a alimentacdo enteral suplementada no pré-
-operatoério modulou a producéo de citocinas, realcou
as células mediadoras da imunidade e a producao
de proteinas viscerais, além de alterar, efetivamente,
a resposta inflamatéria.

Daly et al.® realizaram um estudo em
pacientes selecionados, com cancer de es6fago
(n=22), estbmago (n=16) ou de pancreas (n=22) e
submetidos a dieta enteral. O grupo controle (n=30)
recebeu dieta enteral padrao; o outro grupo (n=30)
recebeu dieta enteral suplementada com arginina
(13g), RNA e 4cidos graxos Omega-3. Os pacientes
que receberam dieta enteral suplementada tiveram
diminuicao estatisticamente significante da producao
das PGE, além da reducao de infeccbes pods-
-operatorias e de complicacdes com cicatrizacdo da
cirurgia.

Braga et al.’’ em estudo realizado com 40
pacientes com neoplasma de estdmago e colo-reto,
7 dias antes da cirurgia dividiram os pacientes em
grupo controle (n=20), que recebeu dieta enteral
padrao, e outro grupo (n=20), que recebeu a mesma
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dieta enriquecida com arginina, RNA e &cidos graxos
Omega-3. Apds a cirurgia, ambos os grupos
receberam as mesmas férmulas respectivas por mais
7 dias. Ao serem avaliadas a funcao intestinal e as
respostas imunes e inflamatorias, observou-se que a
dieta enteral enriquecida melhorou significante-

mente a funcao intestinal e os mecanismos de
defesa, ajudando positivamente na modulacao das
respostas imunes e inflamatérias poés-cirtrgicas.

Senkal et al.® encontraram resultados
positivos em pacientes de pds-operatoério de cancer
gastrointestinal, submetidos a dieta enteral. O grupo

Quadro 2. Sumério de estudos clinicos com arginina em pacientes oncoldgicos.

o ) o Dose de arginina e tipo Grupo Resultados no grupo
Referéncia Tipo estudo Sujeitos de administracao controle suplementado
Daly et al.** Randomizado 85 adultos com cancer 12,5g/L com RNA, W3. Férmula Reducao na infeccao e complica-
do trato gastrointestinal ~ Via enteral padrao ¢bes na cicatrizagao
alto cirtrgico
Daly et al.4® Randomizado 60 adultos com cancer 12,5g/L com RNA,W3. Férmula Reducao na infeccao e complica-
do trato gastrointestinal ~ Via enteral padrao ¢bes na cicatrizacao
alto cirtrgico
Braga etal.’  Randomizado, 60 adultos com cancer 12,5g9/L com RNA, W3. Formula Diminuicao das complicacdes pos-
duplo-cego do trato gastrointestinal  Via enteral padrao -operatérias, de sepse, aumento
alto cirtrgico nas proteinas viscerais e diminui-
cao da ll-6
Gianotti et al.#2 Randomizado 260 adultos com cancer  12,5g/L com RNA, W3. Formula Diminuicdo do tempo de interna-
do trato gastrointestinal ~ Via enteral padrao cdo e da concentracao de IL-6,
alto cirtrgico maiores concentracoes de pré-
-albumina
Heys et al.*? Randomizado 18 adultos com cancer 30g/d por 3 dias no pré-opera- Férmula Maior percentagem de células
do trato gastrointestinal  tério adicionado a férmula padrao CD16* e CD56* no tumor
baixo cirdrgico enteral padrao
Braga etal.**  Randomizado 30 adultos com 12,5g/L com RNA,W3 no pré- Mesma Maior concentracao plasmatica de
adenocarcinoma operatorio por 7 dias e por 7 férmula pré-albumina e menor concentra-
gastrico dias no pds-operatério oferecida cdo de IL-6 no pos-operatorio
apenas por
7 dias no
periodo
pos-
-operatorio
Sigal et al.*® Randomizado, 30 adultos com cancerdo 20g/d via parenteral Parenteral N&o apresentou diferencas
duplo-cego trato gastrointestinal padrao
baixo cirdrgico
Schilling et al.*¢ Randomizado 41 adultos com cancerdo  12,5g/L com RNA,W3. Via Férmula Nao foram verificadas diferencas
trato gastrointestinal alto  enteral padrao
e baixo cirtrgico
Braga etal.#”  Randomizado 166 adultos com cancer 12,5g/L com RNA,W3. Via Férmula Nao foram verificadas diferencas
do trato gastrointestinal  enteral padrao

alto cirtrgico
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controle (n=77) recebeu dieta enteral padrdo; o grupo
suplementado (n=77) recebeu dieta enteral
suplementada com arginina (12,4g), nucleotideos e
acidos graxos Omega-3. Os pacientes que receberam
a dieta suplementada, tiveram uma significativa
reducdo da taxa de infeccoes pds-operatorias e de
complicacdes na cicatrizagao.

Varios estudos clinicos foram realizados sobre
a utilizacdo da arginina (Quadro 2), cujos resultados
verificaram que a utilizacdo de arginina diminuiu as
complicacbes referentes a internacéo e cirurgias,
levando a uma otimizacdo e diminuicdo do tempo
de internacdo dos pacientes com cancer
gastrointestinal®-#.

Senkal et al.*® avaliaram a administracao de
dieta enteral com imunonutrientes no pré-operatério
de pacientes com neoplasia do trato gastrointestinal.
O grupo controle (n=89) recebeu dieta enteral
padréo; o outro grupo (n=89) recebeu dieta
enteral com arginina (12,4g), RNA e acidos graxos
Omega-3. No grupo que recebeu, no pré-operatorio,
a dieta enteral suplementada com os nutrientes
citados, verificou-se uma diminuicdo na ocorréncia
de infeccbes pds-operatorias e reducdo substancial
no custo do tratamento.

Di Carlo et al.** avaliaram 100 pacientes com
cancer de cabeca de pancreas. Os pacientes foram
divididos em trés grupos: o grupo controle (n=35)
recebeu dieta enteral padrdo; o segundo grupo
(n=33) recebeu dieta enteral enriquecida com
arginina (12,4g), RNA e 4cidos graxos Omega-3; o
terceiro grupo (n=32) recebeu nutricdo parenteral
total. A alimentacao pods-operatoria reiniciou-se apos
12 horas. Ao final, foi observado que o grupo com a
dieta enteral enriquecida apresentou menor tempo
de internacdo hospitalar e menor taxa de
complicacoes.

Gianotti et al.*® avaliaram 212 pacientes com
cancer no pancreas no periodo pés-operatoério de
pancreatoduodenotectomia (PD). Os pacientes foram
divididos randomicamente em 3 grupos: 0 grupo
controle (n=73) recebeu dieta enteral padrdo; o
segundo grupo (n=71) recebeu dieta enteral
enriquecida com arginina (12,4g), RNA e acidos

graxos Omega-3; o terceiro grupo (n=68) recebeu
nutricdo parenteral total. Na analise dos resultados,
verificou-se que, os pacientes alimentados com dieta
enteral enriguecida, apresentaram melhor recupera-
¢ao nos parametros metabodlicos imunoldgicos que
0s pacientes dos outros dois grupos. Os mesmos
pacientes com dieta enteral enriquecida
apresentaram uma taxa menor de complicacoes pds-
-operatorias, além de apresentarem menor tempo
de internacdo hospitalar.

Braga et al.*' avaliaram 305 pacientes com
cancer no trato gastrointestinal; estes foram divididos
nos seguintes grupos, recebendo, antes da cirurgia:
grupo (1), suplementacao oral de férmula contendo
arginina (12,5¢), acidos graxos Omega-3 e RNA
(n=102); grupo (2), suplementacao oral utilizando a
mesma férmula enriquecida, também com infusao
jejunal no pos-operatoério (n=101); grupo (3), dieta
oral sem suplementacao, também infundida apés a
cirurgia (n=102). Foi verificado que os grupos (1) e
(2) suplementados com dieta enriquecida
apresentaram menor taxa de infusao pés-operatéria
em comparacao ao grupo 3, com 13,7%, 15,8% e
30,0% respectivamente.

Braga et al.>? avaliaram 150 pacientes
desnutridos com cancer gastrointestinal submetidos
a cirurgia eletiva. Um grupo (n=50) recebeu,
no pos-operatorio, dieta enteral padrao; outro grupo
(n=50) recebeu por via oral 1l/dia, durante 7 dias
antes da cirurgia, uma dieta enriguecida com arginina
(12,59), acidos graxos Omega-3 e RNA. Apods a
cirurgia, este grupo recebeu a mesma dieta enteral
padrao, oferecida ao grupo controle. O terceiro grupo
(n=50) recebeu, antes da cirurgia, por via oral a dieta
liquida enriquecida (1L/dia); apds a cirurgia, estes
pacientes receberam dieta enteral com a mesma
férmula enriquecida. Os resultados demonstram que
0 grupo 3 apresentou a menor taxa de complicacoes
e o menor tempo de internacdo. Segundo concluiram
os pesquisadores, a imunonutricdo no periodo
pré-operatério foi importante na melhoria do
prognostico dos pacientes desnutridos com cancer.

Entretanto, também foram obtidos resultados
sem significancia estatistica, em estudos de pacientes
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com cancer gastrointestinal apés suplementacao
nutricional com arginina. Heslin et al.>® realizaram
um estudo com 195 pacientes com diagnéstico pré-
-operatério de cancer de estéfago, de estdbmago,
pancreatico ou das vias biliares, submetidos a dieta
enteral. O grupo controle (n=98) recebeu dieta
enteral padrdo; o outro grupo (n=97) recebeu dieta
enteral suplementada com arginina (12,5g), RNA
e 4cidos graxos Omega-3. Apds o estudo, ndo foram
observadas diferencas significativas entre as
condicdes dos grupos.

McCarter et al.>* também encontraram
resultados sem significancia estatistica apds a
utilizacdo da arginina. Usou suplementacéo liquida
oral, pré-cirdrgica, em pacientes portadores de cancer
gastrointestinal (n=38), os quais foram separados em
3 grupos. O grupo 1 recebeu suplemento oral padréo;
0 grupo 2 recebeu suplemento similar com adicao
de arginina (20g); o grupo 3 recebeu suplemento
similar, adicionado de arginina (20g) e 4cidos graxos
Omega-3. Ao final do estudo, verificou-se que a
suplementacdo ndo aumentou a proliferacdo de
linfécitos ou funcdo dos mondcitos nos pacientes com
cancer pré-cirdrgico.

CONCLUSAO

Os estudos revisados sugerem que a
suplementacdo de L-arginina no suporte nutricional
de pacientes oncolégicos pode ter um papel
importante no prognoéstico, devido a participacdo da
L-arginina no metabolismo nitrogenado, na
estimulacao do sistema imunoldgico, e na melhora
dos processos de cicatrizacao.

Mas deve-se observar que, na maioria dos
estudos analisados, a suplementacdo constituia-se
de arginina acompanhada de outros componentes,
também considerados imunoestimulantes, concluindo-
-se que estes estariam atuando em conjunto com a
arginina para chegar aos efeitos positivos encontra-
dos. Além disso, os efeitos clinicos da suplementacao
de L-arginina ainda nao estdo completamente
elucidados no que se refere a dosagem que traria
efeito farmacologico quando suplementada na
terapia nutricional. Contudo, pode-se inferir, sequndo

os estudos clinicos avaliados, que valores acima de
129 de arginina ja causariam efeitos positivos durante
a suplementacéo.

A anélise critica dos resultados de tais estudos
indica serem necessarios mais estudos clinicos,
placebo-controlados e randomizados, para se
estabelecer a relacdo dose-efeito benéfica da
suplementacdo com arginina.
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