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Resumo

Os doentes oncologicos apresentam, frequentemente, hipoalbuminemia que
podera estar associada a uma menor tolerancia e maior toxicidade aos
tratamentos. Ao pesquisar por revisoes sistematicas e meta-analises dos ultimos
10 anos, pretendeu-se analisar de que forma a otimizacao do aporte nutricional
através dos Suplementos Nutricionais Orais (SNO) podera ser (til para estimular a
sintese de albumina e contrariar esta tendéncia. A evidéncia relne consenso
acerca de que niveis diminuidos de albumina de forma aguda durante os
tratamentos refletem uma atividade inflamatoria marcada. A monitorizacao da
hipoalbuminemia como marcador inflamatorio podera ser util na identificacao de
pacientes que poderao beneficiar de um suporte nutricional adequado, dado o
risco de desnutricao associado a inflamacao. Os SNO tém vindo a ser associados a
uma melhor tolerancia ao tratamento, mas os resultados sao heterogéneos quanto
aos efeitos na sua toxicidade. Contudo, foram encontrados efeitos promissores em
aspetos como peso, ingestao energético-proteica, massa muscular e alguns
marcadores inflamatorios o que, eventualmente, podera apresentar vantagens sob
os parametros explorados. Este tipo de produtos pode causar sintomas
gastrointestinais comprometedores da ingestao alimentar que, tal como o seu
preco, sao aspetos negativos que nao devem ser menosprezados.

Ao considerar o uso de SNO em pacientes oncoldgicos é importante pesar os seus
aspetos positivos e negativos, priorizando um acompanhamento alimentar
individualizado com vista ao aumento da eficacia dos tratamentos associado a
melhor qualidade de vida para o doente.
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Abstract

Cancer patients often develop hypoalbuminemia, which may be associated with
lower tolerance and greater toxicity to treatments. By searching for systematic
reviews and meta-analyses of the last 10 years, it was intended to analyze how
the optimization of nutritional support through Oral Nutritional Supplements
(ONS) could be useful to stimulate albumin synthesis and counter this trend.
Evidence gathers consensus that acutely decreased levels of albumin during
treatments reflect a marked inflammatory activity. Monitoring hypoalbuminemia
as an inflammatory marker may be useful to identify patients who may benefit
from adequate nutritional support, given the risk of malnutrition associated with
inflammation. ONS have been associated with better treatment tolerance, but the
results are heterogeneous regarding the effects on their toxicity. However,
promising effects were found in aspects such as weight, energy-protein intake,
muscle mass and some inflammatory markers, which, eventually, may have
advantages in the parameters explored. This type of product can cause
gastrointestinal symptoms that compromise food intake, which, like their price,
are negative aspects that should not be overlooked. When considering the use of
ONS in cancer patients, it is important to weigh its positive and negative aspects,
prioritizing individualized food intake monitoring to increase the effectiveness of

treatments associated with a better quality of life for the patient.
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1. Introducao

Aos dias de hoje, o cancro mantém-se como uma das principais causas de
mortalidade, apesar dos avancos no que concerne ao seu diagnostico e
tratamento. Independentemente do tipo de terapia - Cirurgia, Radioterapia (RT)
ou sistémica - Quimioterapia (QT), Imunoterapia, Hormonoterapia - e do seu
proposito (cura ou estabilizacao da progressao da doenca), o objetivo comum é
conceder tempo de vida e com qualidade. Assim sendo, apos o diagnodstico é
delineado um modelo de tratamento individualizado, considerado como o mais
indicado. Contudo, para além das alteracoes metabdlicas proprias da doenca, os
tratamentos antineoplasicos tém impacto significativo no estado nutricional dos
doentes, entre outros aspetos, pela exacerbacao do estado inflamatorio pré-
existente, refletido pelos niveis diminuidos de albumina (- 2. Este estado,
decorrente da combinacao da doenca e resposta individual a doenca e ao
tratamento , contribui para o desenvolvimento de sintomas com impacto na perda
de peso e deplecao de massa muscular, que, por sua vez, tem vindo a ser
considerado preditor de menor qualidade de vida, do aumento das complicacoes
cirargicas e da toxicidade ao tratamento ). Desta forma, garantir um aporte
nutricional adequado em termos energético-proteicos assume especial relevancia
de forma a promover um balanco nitrogenado positivo, amenizar a perda de massa
muscular e, em Ultima instancia, contrapor a tendéncia decrescente dos niveis de
albumina, associados a uma menor esperanca de vida @.

Os Suplementos Nutricionais Orais (SNO), produtos concentrados em macro e
micronutrientes, tém vindo a ser cada vez mais usados na tentativa de otimizar

este aporte nutricional, pelo que poderao ter influéncia positiva nos niveis séricos



de albumina e, eventualmente, na toxicidade e tolerancia aos tratamentos

oncologicos.

2. Metodologia

Foi feita uma pesquisa sistematica entre marco e junho de 2022, nas bases de
dados Pubmed, Scopus e Science Direct por revisoes sistematicas e meta-analises
publicadas nos ultimos 10 anos. Para a pesquisa foram usados os termos
“hypoalbuminemia”, (“hypoalbuminemia” AND “cancer”), (“serum albumin” OR
“albumin” AND “cancer”), (“oral nutritional supplements” AND “cancer treatment
toxicity” OR “cancer treatment tolerance”), (“high protein oral nutritional

supplements” AND “cancer treatment”).

Pesquisa nas bases Pubmed, Scopus, Science Direct
(n=557)

Exclusao de artigos duplicados
(n=443)

Artigos com acesso a texto integral
(n=186)
I

Estudos elegiveis para esta revisdo de acordo com os
critérios referidos (n=38)

Estudos incluidos nesta revisao (n=22)

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecao de artigos.



3. Desenvolvimento do tema

3.1. Tratamento oncolégico - tolerancia e toxicidade

No decorrer dos tratamentos oncolégicos € comum o desenvolvimento de
toxicidade multifatorial evidenciada pelos danos em tecidos saudaveis, com
expressao sintomatica e que limita o fornecimento das doses adequadas do
tratamento previsto - diminuicdo da tolerancia - podendo pér em causa a sua
finalizacao . Estes sintomas incluem, entre outros, anorexia, mucosite, nauseas,
xerostomia, disfagia e alteracoes de paladar tendo todos influéncia negativa na
ingestao alimentar. Uma ingestao energético-proteica diminuida esta associada a
uma maior deterioracao do estado nutricional e deplecao da massa muscular,
determinantes na exacerbacao da inflamacdao e toxicidade associadas aos
tratamentos oncologicos ).

Para além disto, relativamente aos tratamentos que envolvem a administracao de
farmacos, a sua distribuicao esta dependente da ligacao a proteinas do plasma
pelo que se questiona a sua influéncia na eficacia e toxidade ao tratamento. Dada
a sua quantidade plasmatica, a albumina é uma proteina com especial relevancia

neste transporte ©),

3.2. Albumina - relevancia no paciente oncolégico
A albumina é produzida pelos hepatocitos e representa 60% de todas as proteinas
presentes no sangue, ainda que a sua maioria nao esteja em circulacao, mas no
espaco intersticial - 35-50g/L.
A sua producdo esta dependente de um fornecimento adequado de nutrientes,

através da ingestao alimentar ou da massa muscular, sendo a sua sintese



aumentada por condicoes como hipoalbuminemia e diminuida pelo aumento de
potassio e de pressao osmotica nos hepatocitos. A sua degradacdao ocorre
maioritariamente no rim e figado, podendo acontecer em qualquer tecido,
fornecendo-lhes aminoacidos.

Para além de responsavel pela manutencao da pressao osmotica, transporte de
hormonas, vitaminas, farmacos, entre outros compostos, a proteina mais
abundante no plasma tem propriedades antioxidantes atuando como scavenger de
radicais livres em condicdes inflamatorias, estando também envolvida em
processos como a coagulacao e cicatrizacao de feridas ).

Esta biomacromolécula possui boa solubilidade em meio aquoso,
biodisponibilidade facilitada, biodegradabilidade, toxicidade reduzida,
imunogenicidade minima e a capacidade de se acumular em tecidos cancerigenos
e inflamados ®. A conjuncdao destas carateristicas confere-lhe um papel
importante, que tem vindo a ser explorado, durante os tratamentos oncologicos
que envolvam a distribuicao de farmacos. Desta feita, € comum que, quando se
da uma situacao de hipoalbuminemia marcada, os tratamentos sejam
interrompidos, nao possam ser iniciados ou sofram reducao da sua administracao
(QT e RT) dado o aumento de toxicidade e diminuicao da tolerancia ). Uma das
estratégias utilizadas para reverter este estado passa pela tentativa de
estimulacao da sintese da albumina através do fornecimento adequado de energia

e aminoacidos.

3.3. Efeito dos Suplementos Nutricionais Orais
Dada a elevada prevaléncia de desnutricao e desregulacées metabolicas entre os

pacientes com cancro, a falta de apoio nutricional podera limitar a resposta as



terapéuticas pelo que é importante que estes doentes sejam monitorizados de
acordo com o seu estado nutricional e lhes seja provisionado suporte nutricional
adequado como parte de uma abordagem multidisciplinar (19,

As recomendacoes apontam para que os pacientes oncoldgicos atinjam as 25-
30kcal/kg/dia de forma a manter a massa magra e aumentar a producao hepatica
de proteinas anabodlicas (9. A ingestdo proteica devera, por sua vez, situar-se
entre 1.2-1.5g/kg/dia, valores dificilmente atingidos por muitos dos doentes
oncologicos por consequéncia dos sintomas com impacto nutricional que limitam
a ingestao alimentar ),

Ainda que a alimentacao tradicional seja a melhor estratégia para atender as
necessidades nutricionais, quando a mesma nao é possivel, é necessario recorrer
a outras formas de alimentacao, tendo os SNO vindo a revelar-se bastante Uteis
nestes casos ("), Este tipo de produtos apresenta-se sob diferentes texturas e
consisténcias, compostos por macro e micronutrientes e sao considerados
nutricionalmente completos se fornecerem macronutrientes em quantidade
equilibrada e micronutrientes em quantidade suficiente. Os mais frequentemente
prescritos em oncologia sdao os energéticos (>1.2-2.4kcal/ml) e/ou com elevado
teor em proteina (>20% da energia derivado de proteina) reforcados ou nao com
acidos gordos 6mega-3 (12,

Esta variabilidade de formulas aliada aos varios tipos de cancro, tratamento e até
estados nutricionais dos doentes, torna desafiante determinar a dimensao dos seus
efeitos. A evidéncia aponta para uma melhoria na tolerancia ao tratamento e
qualidade de vida '¥. Em doentes com cancro cabeca e pescoco sob tratamento,

os SNO demonstraram efeitos benéficos, a curto prazo, na ingestao energética e



proteica, mas resultados inconsistentes no seu estado nutricional ', e em
doentes com cancro do estomago sujeitos a tratamento cirirgico, a ingestao de
SNO foi associada a uma menor perda de peso pos cirurgia (®. Ainda que
promissoras as descobertas em relacao ao peso corporal, apetite, composicao
corporal e qualidade de vida, nao tém sido encontrados efeitos benéficos no que
concerne a toxicidade dos tratamentos ('?) e, a excecao dos estudos que incluem
SNO enriquecidos em 6mega-3, os niveis de albumina nao sao monitorizados.

Quanto aos efeitos dos SNO enriquecidos em 6mega-3 nos niveis de albumina, os
estudos reportam, de forma geral, auséncia de diferencas entre os grupos de
intervencao com este tipo de SNO e controlos. Da mesma forma, nao se verificam
diferencas na toxicidade e alteracdes dos protocolos de tratamento ainda que
nestes parametros a evidéncia seja mais heterogénea © 6 17), Contudo, tém vindo
a ser encontrados efeitos benéficos na massa muscular ©, peso corporal,

performance durante a QT e alguns parametros inflamatorios © 7).

3.4. Albumina como marcador
Dada a forte associacao entre inflamacao e a desnutricao, as proteinas viscerais
correlacionam-se com o risco de desenvolvimento de consequéncias adversas.
Desta forma, a hipoalbuminemia (niveis séricos de albumina <35g/L) ('®, tornou-
se um critério de pior prognostico, associado a um pior estado nutricional. Porém,
na presenca de inflamacao exacerbada por desnutricao crénica, a albumina sérica
diminui, independentemente do estado nutricional subadjacente. A explicacao da
quebra nos valores desta proteina visceral passa pelo redireccionamento da
sintese hepatica para as proteinas de fase aguda positivas (Proteina C-Reativa,

fibrinogénio, alfa-1-antitripsina) e Fator Necrose Tumoral '®; pelo aumento da



permeabilidade vascular e redistribuicaio para o espaco extravascular,
promovendo a formacao de edemas; pelo aumento do catabolismo nos tecidos e
das perdas renais e gastrointestinais !9,

A detecao de hipoalbuminemia na monitorizacao dos parametros bioquimicos em
doentes oncologicos reflete principalmente uma atividade inflamatéria aguda
exacerbada, que induz uma perda de massa muscular ainda mais acelerada. Assim,
a tentativa de otimizacao do estado nutricional através da ingestao energético-
proteica é nesta fase pouco viavel, considerando que é necessaria a resolucao da
inflamacao subadjacente para que se transite para um estado anabolico ('8 19,
Desta forma, ainda que nao deva ser considerada como um marcador de estado
nutricional, a albumina podera ser um marcador inflamatorio Util no contexto da
avaliacao nutricional, que visa a identificacao de pacientes em risco de
desnutricao e que por isso poderao vir a ter piores resultados clinicos, caso o
suporte nutricional adequado nao lhes seja provisionado. A normalizacao dos
niveis de albumina podera indicar a resolucao de inflamacao com eventual

diminuicao do risco nutricional e a transicdo para a fase de anabolismo (9.

Analise Critica

Os maiores desafios durante os tratamentos oncologicos estao relacionados com o
completar dos ciclos planeados nas doses estimadas € com o menor grau de
toxicidade. Admitindo o papel da albumina neste tipo de tratamentos, é
pertinente que os seus niveis se mantenham relativamente estaveis e em
quantidades adequadas para permitir que o transporte de farmacos se dé o mais

eficazmente possivel, sem comprometer outros tecidos. Do ponto de vista



nutricional tem vindo a ser desaconselhada a monitorizacao desta proteina como
marcador de estado nutricional ?%, contudo, uma vez que os niveis de albumina
estdao altamente dependentes da resposta inflamatéria causada pelo cancro e
exacerbada pelos tratamentos, o seu papel como marcador inflamatoério tem vindo
a ganhar relevancia 29,

Desta feita, o consumo de SNO com a finalidade especifica de otimizar a ingestao
nutricional para aumento dos niveis de albumina em situacdes de inflamacao
exacerbada sera pouco relevante, mas podera ter o seu papel na otimizacao do
estado nutricional.

Considerando os efeitos anti-inflamatorios dos acidos gordos 6mega-3 (19, colocou-
se a hipotese de que os SNO enriquecidos nestes compostos pudessem ter um papel
na atenuacao da inflamacao, contrariando a hipoalbuminemia, o que, porém, nao
se tem verificado © 16 17),

Ainda que reconhecido o estado de inflamacéao crénico, provocado pelo cancro, e
que os niveis de albumina estarao sempre dependentes desta resposta, é relevante
garantir que estejam reunidas as condicoes que, teoricamente, resultarao na
maximizacao da sintese desta proteina visceral e, eventualmente, mitiguem a
degradacao da massa muscular, que, por sua vez, tem vindo a ser associada a
piores resultados clinicos e aumento da toxicidade aos tratamentos © 2" 22), Ainda
que a evidéncia seja escassa e os resultados heterogéneos, os SNO (incluindo os
enriquecidos em omega-3) poderao ter efeitos benéficos na ingestao energético-
proteica e, consequentemente, no estado nutricional, permitindo uma melhor
tolerancia ao tratamento e menor ocorréncia de sintomas associados a toxicidade.
Sendo a sintese de albumina promovida, entre outros aspetos, pelo fornecimento

adequado de energia e proteinas, tem vindo a ser explorada de que forma os SNO



enriquecidos em proteina possam potencializar estes valores. Ainda que raros e
com limitacdes, nomeadamente a nao monitorizacdo dos macronutrientes e
energia provenientes da dieta geral, um estudo demonstrou que este tipo de SNO
contribuia para a manutencao da massa muscular e niveis de albumina em
mulheres sujeitas a QT pos cirurgia ?3). Outro estudo realizado em doentes pré-
caquéticos obteve resultados promissores na diminuicao de inflamacao e aumento
de niveis de albumina ainda que com algumas reservas acerca dos seus efeitos na
toxicidade em pacientes sujeitos a QT ?4. Dado o tipo de estudo e as limitacoes
apresentadas, estes resultados devem ser tidos em conta com algumas reservas.
Outro aspeto importante a ressalvar acerca da toma de SNO é que, por vezes, 0s
pacientes reportam sintomas gastrointestinais, comprometedores da ingestao
alimentar, e que devem ser tidos em consideracdo como possiveis efeitos
negativos do seu uso.

Alguns estudos que avaliam a eficacia dos SNO em varios parametros comparam a
intervencao com SNO com ou sem aconselhamento nutricional ou aconselhamento
nutricional com ou sem intervencao com SNO, e os resultados tém apontado para
pequenas ou nenhumas diferencas na maioria dos parametros, o que levanta
questdoes acerca da plausabilidade do uso generalizado destes produtos

considerando também o seu valor econoémico (14,

4. Conclusoes

Os niveis diminuidos de albumina refletem, principalmente, uma atividade
inflamatoria exacerbada que dificilmente sera contrariada através da ingestao

alimentar ou de SNO. Ainda que exista uma lacuna na evidéncia que clarifique o
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papel dos SNO nos parametros de tolerancia e toxicidade aos tratamentos, tém-
se verificado efeitos benéficos, em diversos contextos de tratamento e tipos de
cancro, em parametros como o peso corporal, massa muscular e marcadores
inflamatorios que, eventualmente, poderao ter algum impacto numa melhor
resposta ao tratamento. O tipo de SNO é relevante quando se avaliam estes
efeitos, sendo que os mais promissores aparentam ser os enriquecidos em émega-
3 e, de acordo com estudos recentes, mas escassos, os enriquecidos em proteina.
Ainda que o tipo de SNO mais indicado nestas situacdes permaneca objeto de
estudo, a percecdo de que é necessario um acompanhamento nutricional
constante nestes doentes tem vindo a reunir consenso entre os especialistas.

Desta forma, € relevante que os doentes oncologicos tenham um acompanhamento
nutricional adequado a sua situacao clinica e sintomatologia, sendo que, em caso
de hipoalbuminemia é necessario tratar a inflamacao de base para que do ponto
de vista nutricional se transite para um estado anabolico, que permita uma melhor

tolerancia aos tratamentos e reducao de episddios de toxicidade.
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