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RESUMO
O câncer é atualmente a maior causa de morte no mundo, e estima-se que o número de mortes no mundo causadas por essa neoplasias aumentará 45% de 2007 a 2030. Entre as causas do câncer atribuídas a fatores ambientais, a dieta é o principal fator, contribuindo com cerca de 35%. Além disso, evidências apontam que a alimentação tem um papel importante nos estágios de iniciação, promoção e propagação do câncer, destacando-se entre outros fatores de risco. Pela forte relação entre nutrição e imunidade publicada na literatura clínica, tem se observado um uso cada vez mais freqüente de nutrientes específicos visando à restauração e manutenção da resposta imune. O presente artigo traz uma revisão de literatura sobre os principais aspectos dos imunonutrientes arginina, glutamina, ácidos graxos essenciais e zinco na dietoterapia do câncer. A dietoterapia do câncer é um dos temas abordados na apostila de Dietoterapia I do curso de Graduação em Nutrição da Universidade Federal da Paraíba, a qual foi elaborada pelos monitores dessa disciplina. 

1. INTRODUÇÃO

Câncer é uma doença caracteriza pela divisão e reprodução de células anormais que podem se espalhar para todo o corpo. Ela envolve um dano cumulativo ao DNA das células. Segundo KRAUSE (2005) “quando as células danificadas escapam dos mecanismos apropriados para proteger o organismo do crescimento e disseminação de tais células, a neoplasia se estabelece”.

Segundo a Organização Mundial de Saúde, o câncer é a maior causa de morte no mundo e o número total de casos da doença está crescendo. Estima-se que o número de mortes por neoplasias aumentará 45% de 2007 a 2030 (de 7,9 milhões para 11,5 milhões de mortes). Além disso, calcula-se que novos casos de câncer aumentarão de 11,3 milhões em 2007 para 15,4 milhões em 2030 (WHO, 2009). 

Sabe-se que a combinação de fatores endógenos e ambientais é responsável pelo desenvolvimento das formas mais comuns do câncer, sendo a dieta o fator mais notável. De fato, evidências apontam que a alimentação tem um papel importante nos estágios de iniciação, promoção e propagação do câncer, destacando-se entre outros fatores de risco. Entre as mortes por câncer atribuídas a fatores ambientais, a dieta contribui com cerca de 35%, seguida pelo fumo (30%) e outros, como condições e tipo de trabalho, alcoolismo, poluição e aditivos alimentares, os quais contribuem com menos do que 5%. Estima-se que uma dieta adequada seria capaz de prevenir de três a quatro milhões de casos novos de câncer a cada ano (GARÓFOLO, 2004).

Pela forte relação entre nutrição e imunidade publicada na literatura clínica, tem se observado um uso cada vez mais freqüente de nutrientes específicos visando à restauração e manutenção resposta imune. Nas duas últimas décadas, reconheceu-se que a administração de alguns nutrientes, em doses superiores às necessidades alimentares diárias, pode prevenir deficiências orgânicas e atuar como agente terapêutico. O efeito desses nutrientes tem comumente sido expressados pelos termos imunonutrição, nutrição farmacológica e nutrição terapêutica. Entre os nutrientes que enquadram-se nessa classificação estão: arginina, ácidos graxos ômega-3, glutamina, nucleotídeos, micronutrientes e vitaminas antioxidantes. (BARBUL et al, 1990; FIGUEIREDO, 2009).

2. DESCRIÇÃO METODOLÓGICA

Para a elaboração do presente trabalho foi realizada uma revisão da literatura, com consulta a livros especializados e artigos científicos sobre os aspectos dos imunonutrientes glutamina, arginina, ácidos graxos essenciais e zinco na dietoterapia do câncer.  A dietoterapia do câncer é um dos temas abordados na apostila da disciplina Dietoterapia I, do curso de Nutrição da Universidade Federal da Paraíba. Esse manual se constitui em um material de apoio elaborado pelos monitores dessa disciplina.

3. RESULTADOS

· Arginina


A L-arginina é um aminoácido não essencial, e em condições fisiológicas tem importante papel para a síntese protéica, é precursora na síntese de uréia, ornitina, poliaminas e de óxido nítrico. Sob trauma, estresse metebólico ou jejum prolongado, a L-arginina torna-se um aminoácido essencial (SATRIANO, 2004).


A L-arginina é encontrada no chocolate, germe de trigo, granola, derivados do leite (queijo cottage, ricota, iogurte), castanhas (coco, nozes, amêndoas, amendoim), sementes (abóbora, girassol), carnes (frango, boi, porco e peru), frutos do mar (lagosta, salmão, camarão, atum) e soja cozida (BARBUL et al, 1990).


Esse aminoácido tem sido relacionado ao aumento da imunidade, através do aumento da produção de hidroxiprolina e da função dos linfócitos-T. Esse aumento parece estar relacionado à maior liberação do hormônio do crescimento, que agiria por meio do ganho de massa muscular e pela melhora da resposta cicatricial em feridos (CURLEY et al, 2003 ).


Em pacientes com trauma cirúrgico, a suplementação parenteral com L-arginina reduziu as perdas nitrogenadas em 60% dos casos num estudo de coorte. Além disso, dados clínicos mostram que a suplementação enteral de L-arginina também pode estar associada à diminuição do tempo de hospitalização de pacientes, no pós-operatório de intervenções cirúrgicas de grande porte por câncer (HEYS et al, 1998).


Méier et al (2004) destacaram, ainda, que a arginina quando administrada sozinha não estimulou os linfócitos e a síntese de proteína muscular, tornando necessária a administração junto com uma mistura balanceada de aminoácidos (MÉIER et al, 2004; CHO-CHUNG et al, 1980).


Estudos reportam que a suplementação dietética com L-arginina em pacientes adultos com câncer apresenta possíveis efeitos, através da diminuição do crescimento tumoral, do aparecimento metástases e do aumento do tempo de sobrevida dos enfermos (NOVAES, 1999).

· Glutamina


A glutamina, um aminoácido neutro e gliconeogênico, é o mais abundante aminoácido do organismo. É sintetizada por diversos tecidos orgânicos, sendo encontrado em maiores quantidades no sangue e músculo esquelético. A glutamina é considerada um aminoácido condicionalmente essencial, pois em situações de hipercatabolismo como trauma infecções graves e câncer, onde existe o balanço nitrogenado negativo e elevação das taxas de degradação muscular, ocorrer o aumento da demanda de glutamina nos tecidos, resultando na redução significativa dos seus níveis plasmáticos, apesar do aumento na liberação de glutamina pelos músculos esqueléticos (ALBERTINI; RUIZ, 2001).


A glutamina é considerada essencial para o bom funcionamento do sistema imunológico e intestinal, pois, atua como fonte energética para células do intestino delgado e linfócitos, sendo importante para a proliferação dessas células e manutenção desses tecidos, prevenindo a atrofia intestinal, mantendo os níveis de secreção pelo intestino da IgA secretória, mantendo a imunidade da mucosa intestinal e melhorando a imunidade celular (células T), causando, assim, um estímulo da função imunológica geral do organismo (FRENHANI, 2003; WAITZBERG et al, 2000).


Existia uma grande discussão se a suplementação de glutamina para pacientes com câncer poderia aumentar o crescimento tumoral, porem estudos realizados com animais demonstrou que a glutamina retardaria esse crescimento acelerado, na melhor das hipóteses diminuindo a resposta inflamatória (QUEIROZ, 2004).


A deficiência de glutamina sob condições metabólicas de catabolismo intenso pode levar a atrofia intestinal progressiva, podendo ser o ponto de partida para o desenvolvimento de síndromes sépticas e falência de múltiplos órgãos (FRENHANI, 2003).


A suplementação com glutamina pode atenuar os efeitos tóxicos determinados pela radioterapia e quimioterapia, devido à proteção contra lesão intestinal e toxicidade do tratamento aumentando a tolerância do paciente aos efeitos colaterais como náuseas, mucosite e diarréias (CAMPOS et al, 1996). 


Fórmulas suplementadas com glutamina têm resultado em uma maior preservação do músculo esquelético, devido aumento da síntese protéica e diminuição da proteólise muscular (TISDALE, 2002; KOUTKIA et al, 2002). Segundo Abcouwer & Souba (2003), a suplementação de glutamina pode auxiliar a aliviar a depleção muscular, diminuindo o catabolismo protéico associado à caquexia cancerosa. 


Portanto, evidências sugerem que a suplementação de dietas de pacientes cancerosos com glutamina pode ser benéfica, sem a ocorrência de aumento da proliferação de tumores (GARÓFOLO, 2004).

· Ácidos Graxos Essenciais

Os ácidos graxos essenciais são aqueles que devem ser supridos pela alimentação. Estes estão divididos em dois grupos: os da família ômega 3 – w3 (ácido linolênico) e ômega 6 – w6 (ácido linoléico e araquidônico) (KOUTKIA et al, 2002; KRAUSE, 2005).

Os ácidos graxos w-3 apresentam dois derivados muito importantes (EPA - ácido eicosapentaenóico e DHA - ácido docosahexaenóico). Estes ácidos graxos fazem parte da estrutura dos fosfolipídeos das membranas das células, além de modular a função celular ao atuarem como mediadores intracelulares da transdução de sinais e como moduladores das interações entre células (MÉIER, 2004; KRAUSE, 2005).

Os ácidos graxos w-3 são encontrados em óleos de peixes e em peixes de água salgada (atum, sardinha, salmão e cavala) e em algumas sementes, como a linhaça. Já os ácidos graxos w-6 são encontrados em óleos vegetais (KRAUSE, 2005).

Há uma correlação entre os tipos de ácidos graxos consumidos e a ocorrência de cânceres de diversas etiologias. Dietas ricas em w-3 são rapidamente incorporadas na membrana fosfolipídica das células humanas, e lá desempenham diversos efeitos na função das células. Deste modo, o EPA impede a incorporação do w-6 à membrana fosfolipídica, exercendo um efeito inibidor da proliferação celular em linhagens de células cancerígenas do tecido mamário, do cólon e da próstata (REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2009).

Maillard et al. realizaram um estudo caso-controle, que avaliou a composição dos ácidos graxos no tecido adiposo mamário de 241 mulheres com carcinoma mamário não-metastático e de 88 pacientes com doença mamária benigna, a fim de investigar a hipótese de que os ácidos graxos w-3 protegem contra o câncer de mama. Como resultado, encontrou-se uma relação inversa entre risco de câncer de mama e os níveis de ácidos graxos w-3 no tecido adiposo mamário (RR=0,39; IC 95% 0,19-0,78; p=0,01). Portanto, o estudo evidenciou um efeito protetor dos ácidos graxos w-3 sobre o risco de neoplasia mamária, e ressaltou o papel da razão w-3/w-6 neste tipo de neoplasia.

Experimentos em animais indicaram que uma quantidade mínima de ácido linoléico é suficiente para promover o crescimento de tumores artificialmente induzidos em roedores. Dietas contendo óleo de milho parecem aumentar a carcinogênese em ratos, enquanto o óleo de peixe parece reduzi-la (REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2009).

Kojima et al. verificaram em uma análise de 13 estudos caso-controle de câncer colorretal, envolvendo 5.287 pacientes-casos e 10.478 indivíduos-controle, de diversas populações e com diferentes riscos e dietas, que não houve evidência com risco aumentado com nenhuma variável de gordura dietética após ajuste para a ingestão energética total.

Um estudo prospectivo não achou associação entre o total de gordura da dieta e o risco de câncer. Além disso, a ingestão de gordura saturada, gordura monoinsaturada, ácidos graxos w-6 e w-3 e ácido graxo trans não tiveram associação significante para o risco de câncer colorretal (REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2008; 2009).

A suplementação da dieta com óleos contendo EPA ou DHA, em ratos ou a camundongos portadores de câncer, diminuiu o crescimento de vários tipos de tumores, incluindo os do pulmão, do cólon, das mamas e da próstata (MÉIER, 2004; KRAUSE, 2005).

Embora os estudos in vitro e com animais fossem bastante promissores, os estudos clínicos, tanto epidemiológicos como os ensaios, têm mostrado resultados conflitantes. Essas disparidades podem estar associadas a diversos fatores, entre os quais se salientam: aqueles relacionados ao tipo de peixe consumido (com maior ou menor teor de gordura); a quantidade total de gordura ingerida; a razão AG w-3/AG w-6; a dosagem da suplementação de EPA e DHA; o tempo de administração da dieta ou do suplemento; o tipo e o estadiamento do câncer estudado; e o tamanho da amostra analisada (MÉIER, 2004; KRAUSE, 2005; REVISTA BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2009). 

· Zinco

A função de nutrientes antioxidantes na etiologia do câncer continua em discussão, visto que estes nutrientes possuem importante função estrutural e como co-fatores de diversas enzimas. O zinco, por exemplo, é co-fator de diversas enzimas que atuam na replicação celular, imunidade, combate aos radicais livres de oxigênio, manutenção da integridade do ácido desoxirribonucléico, entre outras (BARGELLINI, 2003).

Com o intuito de aprofundar os conhecimentos sobre a relação entre o estado nutricional relativo ao zinco e o processo de carcinogênese, diversos pesquisadores já publicaram trabalhos analisando a concentração de zinco plasmático, onde um achado comum é a hipozincemia em pacientes com câncer (KAPIL, 2004).

A concentração plasmática de zinco se modifica lentamente porque como o plasma deve prover zinco para todo o corpo, sua concentração é mantida relativamente constante para sustentar as funções normais do organismo. Os sinais fisiológicos de deficiência de zinco só são notados depois da queda dos níveis plasmáticos (KING, 2000).

Em estudos realizados com pacientes apresentando os mais variados tipos de neoplasias, foi observado que a concentração de zinco no plasma antes de qualquer tratamento para o câncer era mais baixa quando comparada a indivíduos saudáveis ou até mesmo com pacientes com doenças inflamatórias no mesmo local da neoplasia, como no estudo feito por Lipman et al. (1987), que compararam as concentrações plasmáticas de zinco de pacientes com esofagite, câncer de esôfago, e indivíduos saudáveis, sendo que os resultados mostraram que a concentração plasmática de zinco nos pacientes com câncer (56 3 g/dL) foi significativamente menor que a dos pacientes com esofagite (72 5 g/dL) e do grupo de indivíduos saudáveis (78 5 g/dL).

Diversos estudos demonstram de maneira clara e bem elucidada que o zinco é fundamental na função com fatores de transcrição, defesa antioxidante e reparo do DNA e a deficiência alimentar desse mineral pode contribuir para danos e modificações oxidativas do DNA, que aumentam o risco de câncer. Baseado na idéia de que em muitas doenças neoplásicas, alterações nos níveis de zinco plasmático têm sido encontradas, parece que a suplementação deste mineral está associada com menor estresse oxidativo e melhora da resposta imune em pacientes com câncer (MAFRA, 2005).

4. CONCLUSÃO


O estudo dos imunonutrientes é de grande relevância para a instituição de condutas dietoterápicas que possam trazer possíveis benefícios na prevenção e tratamento do câncer, devido a sua forte relação com o estado imunológico, possibilitando no caso de pessoas já doentes senão uma maior sobrevida ao menos melhor qualidade de vida.   
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