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APRESENTACAO

Este estudo trata-se de um Trabalho de Conclusdo de Residéncia da Universidade Federal
da Bahia — UFBA, como requisito para obtencdo da aprovacdo no Programa de Pos-
Graduacéo de Residéncia em Nutricdo Clinica da Escola de Nutrigdo da UFBA, no qual
foi orientado pela professora Prof.a Doutora Patricia Quadros dos Santos.

Este manuscrito sera apresentado na forma de artigo cientifico, sendo constituido por
resumo em portugués, introducdo, método, resultados incluindo tabelas, discussdo,
conclusao e referéncias bibliograficas, conforme as normas da Revista Visdo Académica,

para submisséo e publicacdo.



RESUMO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é um tratamento essencial para
neoplasias hematoldgicas, mas apresenta desafios nutricionais significativos. Esta revisao
narrativa investiga os impactos clinicos da suplementacdo com imunonutrientes,
antioxidantes e compostos bioativos em adultos e idosos no p6s-TCTH. A busca de
artigos ocorreu nos bancos de dados U.S. National Library of Medicine (PubMed),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Embase. Os
critérios de inclusdo foram artigos que mencionam imunonutrientes, antioxidantes e
compostos bioativos em humanos com mais de 18 anos, focando em neoplasia
hematoldgica no pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas. Serdo excluidos
estudos nédo disponiveis online, revisdes, dissertacdes e outros tipos de publicacdes ndo
originais. A pesquisa usou a estratégia PCC (Populagdo, Conceito, Contexto) para
formular a questéo, e descritores foram escolhidos nos bancos de dados MeSH e DeCS
para criar a estratégia de busca. De 40 artigos encontrados, apos a leitura dos resumos, 4
artigos enquadraram-se nos critérios de inclusdo. A literatura analisada destaca beneficios
do resveratrol-cobre na reducdo da mucosite oral, do calcitriol na recuperacédo
imunoldgica e da vitamina C na reducdo de infeccdes. Apesar dos avancos, limitacdes
metodoldgicas, como pequenos tamanhos amostrais e protocolos heterogéneos,
comprometem a aplicabilidade clinica dos achados. A necessidade de estudos clinicos
robustos e padronizados € evidente para validar a eficacia dessas intervencoes
nutricionais. A integracdo da nutricdo de precisdo ao manejo do TCTH pode otimizar 0s

desfechos clinicos, reduzindo complicagdes para os pacientes.

Palavras-chave: Imunonutricdo. Transplante de células-tronco hematopoiéticas.

Neoplasias hematologicas.



INTRODUCAO

O cancer é caracterizado pelo crescimento descontrolado de células que tém a
capacidade de invadir rapidamente diversos tecidos e 6rgdos de forma agressiva. As
neoplasias malignas hematoldgicas envolvem alteracbes no sistema linfo-
hematopoiético, englobando condi¢cdes como leucemias, linfomas e mielomas (Inca,
2019).

O Transplante de Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é uma modalidade de
tratamento proposto para tratamento de neoplasia hematoldgicas e oncologicas. Ele tem
como finalidade a substituicdo da medula 6ssea doente ou deficitaria por células sadias
deste tecido, visando a sua reconstrucao. Os transplantes podem ser autlogos, alogénicos
e singénicos (Inca, 2023). Devido ao comprometimento metabolico durante o tratamento,
é comum a deterioracdo das func¢bes imunoldgicas, o que favorece a producao de citocinas
pré-inflamatorias, agravando o quadro de desnutricdo e prejudicando a eficacia do

tratamento (Cordeiro alo, 2015).

Pacientes submetidos ao TCTH frequentemente tém uma condicdo de salde
comprometida devido ao tratamento prévio e a prépria doenca. Um estado nutricional
deficiente pode impactar negativamente a tolerancia ao tratamento e a recuperacao pos-
transplante. As complica¢des do TCTH sdo devido a toxicidade da quimioterapia e da

radioterapia.

Durante o processo de TCTH, tanto no pré quanto no pés-transplante, ha diversos
riscos e complicacdes nutricionais que podem surgir como piora do estado nutricional e
desnutricdo em consequéncia do uso de quimioterapicos em altas doses usadas durante
terapia de condicionamento, que possuem como efeitos colaterais, alteragdes
gastrointestinais como nausea, vomito e diarreia, desnutricdo, sindrome da anorexia-
caquexia, mucosite, doenca enxerto contra hospedeiro, fazendo com que haja a ingestéo

oral inadequada, ma absor¢éo de nutrientes e perda ponderal (S. fuji et al, 2015).

A implementacdo de intervencBes nutricionais especificas, como nutricdo enteral e
parenteral, suplementos nutricionais e 0 manejo das complicagfes gastrointestinais,
reveste-se de importancia fundamental para assegurar a recuperacéo nutricional e mitigar
as complicagdes pos-transplante. (Taylor et al., 2020). A literatura evidencia que a terapia

nutricional adequada no periodo pré e pos-transplante estd associada a melhores



desfechos clinicos, incluindo menor mortalidade, menor tempo de internacdo hospitalar
e melhor qualidade de vida dos pacientes (Johnson et al., 2017). Além disso, evidéncias
atuais sugerem que 0s nutrientes sdo capazes de estimular e regular a resposta
imunoldgica e inflamatdria do organismo, atuando como imunonutrientes (De souza rosa;
cruz, 2017).

Os imunonutrientes sdo substancias alimentares que, além de fornecerem nutrientes
essenciais ao corpo, desempenham um papel crucial no fortalecimento e regulacéo do
sistema imunologico. Entre esses nutrientes estdo os aminoacidos (como glutamina e
arginina), acidos graxos émega-3, antioxidantes (como vitaminas C e E), minerais (como
selénio) e compostos bioativos (como flavonoides, carotenoides e curcumina). Eles
contribuem para melhorar a resposta imunoldgica, reduzir inflamacGes e auxiliar na
recuperacdo apds doencas ou tratamentos, como o transplante de células-tronco
hematopoiéticas (Calder, P. C. 2006).

Dessa forma, a imunonutricdo desempenha um papel essencial na prevengdo, no
tratamento e no progndéstico de pacientes oncohematoldgicos (Ferreira, 2007). Este
estudo ndo apenas contribuira para a literatura cientifica, mas também tera um impacto
pratico significativo, de modo que, ao fornecer uma base solida de evidéncias sobre a
importancia da suplementacdo nutricional no TCTH, espera-se influenciar positivamente

a pratica clinica, melhorando os desfechos dos pacientes e a qualidade do cuidado.

Sendo assim, o presente estudo visa mapear as evidéncias disponiveis na literatura
destacando a eficécia dos desfechos clinicos associados a suplementacéo nutricional no

pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas.

METODOS
Tipo de Estudo

Este estudo trata-se de revisdo narrativa com ensaios clinicos com o foco na busca e

selecdo de artigos cientificos publicados no periodo entre 2019 a 2024.

Este tipo de revisdo objetiva investigar evidéncias cientificas, identificar e mapear as

lacunas existentes sobre determinada area de estudo. Foi desenvolvida por meio de cinco



etapas: | - definicdo da questdo de pesquisa; Il - procura por estudos relevantes; Il -
selecdo dos estudos; IV - extracdo e andlises dos dados; V - jungdo, sintese e exposicao
dos resultados.

Questao de Pesquisa

Quais os impactos clinicos associados a suplementagdo nutricional nos pds transplante

de células-tronco hematopoiéticas?

Critérios de Inclusdo e Excluséo

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo sdo: artigos em todos idiomas que
mencionem explicitamente estratégias de imunonutrientes em seus titulos, resumos ou
palavras-chave; estudos realizados em humanos com idade acima de 18 anos; e
intervencdes nutricionais que avaliaram os impactos clinicos associados a suplementacao
com imunonutrientes(glutamina, arginina, acidos graxos O0mega-3),
antioxidantes(vitamina ¢, vitamina E, selénio e polifenois e compostos
bioativos(fitoquimicos, carotenoides, flavonoides, resveratrol, curcumina) em adultos e
idosos com neoplasia hematoldgica no pré e pds transplante de células-tronco
hematopoiéticas. Estudos que ndo estejam disponiveis integralmente online, revisfes de
literatura, dissertacOes, teses, editoriais, resumos de congressos e diretrizes clinicas, além

de cénceres de outras etiologias, serdo excluidos.

A primeira etapa contemplou a elaboracdo da questdo de pesquisa por meio da
estratégia PCC (P = Populacdo: pacientes onco-hematol6gicos; C = Conceito:
suplementacdo nutricional C = Contexto: tempo de internacéo, taxa de infeccdo, doenca

do enxerto contra o hospedeiro, complicacfes pré e pos transplante e mortalidade).

Para o cumprimento da segunda etapa, foram identificados os descritores que
englobassem o maior quantitativo de estudos relacionados ao tema da pesquisa, por meio
da consulta no Medical Subject Headings (MeSH), para os descritores em inglés, e no
Descritores de Ciéncia da Saude (DeCS), para os descritores em portugués. Esse
processo, somado ao emprego do operador booleano AND, OR, culminou no

desenvolvimento da seguinte estratégia de busca:



PUBMED:

Immunonutrients OR immunonutrition OR glutamine OR arginine OR "omega-3 fatty acids"
AND antioxidants OR "vitamin C" OR "vitamin E" OR selenium OR polyphenols AND "bioactive
compounds" OR phytochemicals OR carotenoids OR flavonoids OR resveratrol OR Curcumine
AND

"Hematopoietic Stem Cell Transplantation" OR HSCT OR "Stem Cell Transplantation" OR
"Bone Marrow Transplantation" OR "Stem Cell Transplant" OR "Hematopoietic Cell
Transplantation" OR “Transplantation, Bone Marrow” OR “Grafting, Bone Marrow” OR “Bone
Marrow Grafting” OR “Bone Marrow Cell Transplantation” OR “Transplantation, Bone
Marrow Cell” OR “Bone Marrow Transplantation” OR Homologous OR “Transplantation,
Isogeneic” OR “Transplantation, Autologous” OR “hematopoietic stem cell transplantation”

LILACS:

("Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas" OR "Hematopoietic Stem Cell
Transplantation") AND ("Neoplasias Hematoldgicas" OR "Hematologic Neoplasms") AND
(Antioxidantes OR Antioxidants)

EMBASE:

('hematopoietic stem cell transplantation'/exp OR ‘'hsct' OR 'bone marrow
transplantation'/exp OR 'bmt') AND ('‘hematologic neoplasms'/exp OR 'hematologic
malignancies' OR 'leukemia'/exp OR 'lymphoma'/exp OR 'myeloma'/exp) AND
('immunonutrients' OR 'immunonutrition'/exp OR 'glutamine'/exp OR 'arginine'/exp OR
'omega-3 fatty acids' OR ‘antioxidants'/exp OR 'polyphenols'/exp OR ‘'bioactive
compounds'/exp OR 'phytochemicals'/exp)

Inicialmente, a selecdo dos estudos consistiu na identificacdo dos textos nas bases de
dados por meio da leitura de titulo e resumo, para triagem dos trabalhos, conforme
critérios de elegibilidade, e leitura de texto completo para extracdo dos dados.

Fonte de dados

As buscas foram realizadas, no més de abril de 2024 a janeiro de 20225, nas seguintes
bases de dados: U.S. National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Embase.
Populacao

Seré&o coletados dados da literatura cientifica referentes a adultos com idade igual ou
superior a 18 anos submetidos a transplantes de células-tronco hematopoéticas com

cancer hematologico.
Coleta de Dados

Os dados secundarios serdo coletados nas bases de dados selecionadas através de

buscas sistematicas utilizando os descritores e operadores booleanos mencionados. Os



estudos selecionados passardo por uma triagem baseada nos critérios de incluséo e

exclusdo definidos.
Andlise dos Dados

Os artigos selecionados serdo categorizados e avaliados criticamente quanto a
metodologia, relevancia e qualidade das evidéncias apresentadas. A analise dos dados
sera feita atraves da sintese narrativa, destacando as intervengdes nutricionais e seus
impactos nos desfechos clinicos dos pacientes. Serdo utilizados métodos de analise

qualitativa para interpretar os resultados e identificar padrfes e temas recorrentes.
Variaveis Estudadas

As varidveis estudadas incluirdo: tipo de intervencdo nutricional (oral, enteral,
parenteral), imunonutricdo no pos-transplante, complicacdes pos-transplante como tempo
de internacdo, taxa de infeccdo, doenca do enxerto contra o hospedeiro, complicacdes pds

transplante e mortalidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca bibliogréafica identificou no PUBMED 4.046 estudos para revisao de resumos
e 4 artigos para revisdo de texto completo, no LILACS 156, na BVS 6.258 estudos para
revisdo de resumos e 9 artigos para revisdo de texto completo. Na EMBASE 1.501
estudos para revisdo de resumos e 27 artigos para revisao de texto completo. Dos 40
artigos cientificos levantados na busca, 36 estudos foram eliminados por ndo cumprirem
todos os critérios de inclusdo previamente definidos: foram eliminados 11 artigos
cientificos que ndo estavam disponiveis para leitura na integra, 1 artigo de
correspondéncia cientifica, 1 artigo de intervencdo ndo alimentar (uso de enxaguante
bucal), 1 artigo in vitro, 4 artigos retrospectivos observacionais, 4 resumos médicos e 14

artigos fora do periodo cronologico de 2019 a 2024.

Posteriormente, apenas 4 estudos publicados foram submetidos a leitura de seus
conteddos na integra, sendo assim, tais artigos foram selecionados para revisar a literatura
sobre os desfechos clinicos associados a suplementacdo com imunonutrientes,
antioxidantes e compostos bioativos em adultos e idosos com neoplasia hematologica no

pos-transplante de células-tronco hematopoiéticas.



Figura 1. Fluxograma da metodologia de sele¢do de artigos para a composi¢do dessa revisao

Além disso, foi elaborado o0 Quadro 1 expondo as principais informacdes contidas nos
trabalhos selecionados. Esses dados foram organizados em categorias: autoria, ano de

publicacao, objetivos, tipo de estudo e os principais resultados encontrados.

Baseado no levantamento bibliografico obtido na presente revisdo narrativa de

EMBASE:
1.501 artigos
NP trabalhos LILACS/BVS: 9 articos MM 0 . lidos 11 a.rt.igos nz'i'o~ estavam disp?n.iw_;eis. na ’ililtegra;
e 6.414 artigos [ & artigos 1 _artlgo de nfo correspondenma_c1e1_:|t1.tl.ca; 1
. artigo de enxaguante bucal; 1 artigo in vitro; 4
36 artigos artigos retrospectivos observacionais; 4

PUBMED: excluidos resumos médicos; e 14 artigos fora do periodo
4.046 artigos cronoldgico

4 artigos

literatura, nos Gltimos anos, 0 nimero crescente de estudos clinicos relacionados ao
transplante de células-tronco hematopoiéticas tém evidenciado o interesse em novas
intervencdes nutricionais capazes de melhorar tanto a qualidade de vida quanto o0s
desfechos clinicos desses pacientes (Simmons et al., 2024; Van gorkom et al., 2022;
Agarwal et al, 2022; Raoufinejad et al., 2019).

Durante o periodo pré-transplante, os pacientes frequentemente enfrentam desnutricao
e complicacdes metabdlicas devido a doenca de base e aos tratamentos quimioterapicos
intensivos, o qual a intervencdo nutricional precoce é essencial para melhorar o estado
nutricional e a tolerdncia ao transplante (Jones et al., 2019). No entanto, dentro desta
pesquisa no recorte temporal ndo foi observado pesquisas de imunonutrientes voltados ao

pré TCTH e desfechos clinicos.

Além disso, efeitos colaterais dos tratamentos, como mucosite e alteracoes
gastrointestinais, podem comprometer a ingestdo alimentar e a absorcdo de nutrientes,
agravando a situacdo nutricional dos pacientes (Bazinet; Popradi, 2019). A



suplementacdo com imunonutrientes, antioxidantes e compostos bioativos tem mostrado
ser benéfica para os pacientes, ja que estes nutrientes possuem propriedades que podem
ajudar a reduzir o estresse oxidativo, modular a resposta imune e melhorar a regeneragéo

celular.

O resveratrol, € um composto bioativo encontrado em alimentos como uvas e vinho
tinto, tem sido investigado por suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e
cardioprotetoras, demonstrando ter um efeito benéfico na recuperagdo pos-transplante,
ajudando a modular a resposta inflamatoria e reduzindo os danos causados pelo estresse
oxidativo, o que é fundamental para a preservacdo da funcdo imunoldgica e a reducéo da
incidéncia de infecgBes pos-transplante (Entezari et al., 2024; Weng et al., 2015). Seu
efeito antioxidante também contribui para a redugdo do estresse celular e para a protecdo
contra os danos causados pela toxicidade dos tratamentos realizados no processo de
TCTH.



AUTORES/

TIPO DE

ANO OBJETIVO ESTUDO AMOSTRA INTERVENCAO RESULTADOS
Kosar Avaliar os efeitos do | Ensaio 80 1:1 em dois grupos por randomizagdo em bloco | Tempo médio para o enxerto de ANC (>0,5 x 10 ®/ul: 10,0
Raoufineja | calcitriol na recuperacdo | clinico pacientes balanceado. Calcitriol 0,25 pg ou capsula de | vs. 11,0 dias; P = 0,98) e enxerto de PC (>20,0 x 10 3 /ul:
detal 2019 | hematopoiética de curto e | randomizado 18 63 placebo foi administrado trés vezes ao dia do | ambos 14,0 dias; P = 0,58) foi semelhante entre os grupos.
a
longo prazo, sobrevida livre transplante até o dia 30. Contagem absoluta de | Tempo médio para a recuperacdo de ALC foi
anos

de recidiva (SLR) e
sobrevida global (SG) em
mieloma multiplo, linfoma
de Hodgkin e ndo-Hodgkin
ap6s TCTH de sangue
periférico autdlogo foram

avaliados.

neutréfilos  (ANC),

linfocitos (ALC) e contagem de plaquetas (PC)

contagem absoluta de

foram determinadas diariamente do transplante
até o dia 30. Contagem de leucdcitos (WBC), PC
e concentracdo de hemoglobina (HC) dos dias

180 e 365 foram extraidos de arquivos clinicos.

significativamente menor no grupo calcitriol (>0,5 x 10 3 /ul:
13,0 vs. 20,0 dias; P < 0,001). Além disso, as taxas de
recuperagdo de ALC no dia 15 (20,5 x 10 3 /ul: 82,1% vs.
42,5%; P < 0,001) e no dia 30 (>1,0 x 10 3 /ul: 91,7% vs.
57,5%; P = 0,001) foram significativamente maiores com
calcitriol. WBC, PC e HC nos dias 180 e 365 ndo foram
significativamente diferentes entre os grupos. Nenhum dos
indices de OM foi modulado por calcitriol. Todas as RAMs
ndo foram graves e leves, possivelmente ou improvaveis
relacionadas & interven¢do. Em uma mediana de 29 meses
de acompanhamento, a RFS foi significativamente melhor
no grupo calcitriol (77,0%, EP=7,0% vs. 59,0%, EP=8,0%;
P = 0,03), embora a OS ndo tenha sido afetada (87,0%,
EP=5,0% vs. 92,0%, EP =4,0%; P=0,72).




Anshul
Agarwal et
al., 2022

Investigar se uma
combinacdo de resveratrol
e cobre reduziria as
toxicidades relacionadas ao

transplante

Estudo piloto

prospectivo

25

Pacientes

Maior igual

de 18 anos

A dose foi administrada 2x/dia, sendo a 12 48h
antes da administracdo de melfalano e continuou
até o dia +21 pds-transplante. GC (Grupo 1)
recebeu apenas mel, 15 mL 2x/dia; o grupo 2
recebeu resveratrol-cobre na dose nivel | (DL-I;
resveratrol=5,6mg e cobre=560ng); os grupos 3 e
4 receberam resveratrol-cobre em madltiplos de
10, ou seja, grupo 3 (DL-II; resveratrol = 50 mg
e cobre = 5 pg) e grupo 4 (DL-III; resveratrol =
500 mg e cobre = 0,5 mg). O grupo 5 (DL-1V)
recebeu doses de resveratrol-cobre que sdo
recomendadas como suplemento de saude

(resveratrol = 500 mg,bd e cobre = 5 mg,bd)

Todos pacientes no grupo controle desenvolveram mucosite
oral grau 3/4 em comparacdo com 8/20 (40%) em ambos 0s
grupos resveratrol-cobre 2 mais grupos 3 combinados (P =
0,039). Foi observada redugdo nas citocinas inflamatorias:
TNF-a salivar (p = 0,012) e IL-1B (p = 0,009) no nivel de

dose I, mas ndo no nivel de dose I1.

Gwendoly
n NY de
Gorkom et
al., 2022

Investigar o papel da
suplementacdo de vitamina
C na recuperacéo
imunologica de pacientes
que receberam

quimioterapia em altas
doses em combinagéo com
um transplante autélogo de
células-tronco (TCT) para

resgatar o efeito tdxico da

Ensaio
clinico
randomizado
, prospectivo,

triplo-cego

44
pacientes,
18 anos ou

mais.

Gl: N= 21 receberam vitamina C intravenosa a
cada 24h em cloreto de sodio 0,9% na dose de
70mg/kg de peso corporal, comecando no 1° dia
da quimioterapia em bolsa de infusdo de 250mL

por 3h via linha venosa central.

GC: N=23 receberam 250mL de cloreto de sodio
intravenoso 0,9% administrados da mesma forma
que o grupo de intervencdo. GI POS ALTA:
N=16 receberam vitamina C oral 2x/dia em duas

capsulas de 500mg até o dia 42 do estudo. GC

Tempo para recuperagdo de neutréfilos néo diferiu entre os
dois grupos em 11,2 dias (p = 0,96). N&o houve diferencas
no tempo de hospitalizacdo (19,7 vs. 19,1 dias, p = 0,80), na
incidéncia de febre neutropénica (57% vs. 78%, p = 0,20) ou
na sobrevida global de 3 meses (90,5% vs. 100%, p = 0,13).

A bacteremia pareceu ocorrer menos no grupo da vitamina
C (10% vs. 35%, p = 0,07).




medula 6ssea do tratamento

em altas doses.

POS ALTA: N=16 receberam 0 mesmo ndmero
de cépsulas de aparéncia idéntica preenchidas

com metilcelulose durante o0 mesmo periodo.

Gary L | Estudar a hip6tese de que a | Ensaio
Simmons mitigagdo dos efeitos pro- | clinico
etal., 2024 | inflamatdrios/oxidantes do | spectivo

HCT com administragdo
precoce de vitamina C
atenuara a lesdo endotelial e
do

condicionamento de alta

organica

dose e melhorara a GVHD
e a NRM.

pro

55
pacientes,
de 18-78

anos

GlI: coorte inicial de pacientes (n =14) foi inscrita
se eles tivessem niveis baixos de vitamina C (<
0,5 mg/dL). Recebeu vitamina C parenteral
50mg/kg/dia McGuff
Pharmaceuticals, Santa Ana, CA) dividida em

(&cido  ascorbico;
trés doses do dia +1 ao dia +14 e transitaram para
vitamina C oral 500 mg duas vezes ao dia do dia
+15 ao dia +180. Inclui mais pacientes até a
conclusdo do estudo (N=55) GC:

historico receberam globulina antitimécito de

controle

coelho (ATG) como parte do regime de profilaxia
de GVHD predominantemente nos dias -3a -1 no
controle historico e nos dias -9 a -7 nos receptores

de vitamina C

Os receptores de vitamina C tiveram uma tendéncia para
menor mortalidade nédo recidiva (NRM, 11% vs. 25%, valor
de p = 0,07) em comparacdo com controles histéricos
pareados por pontuacdo de propensdo. Uma tendéncia
semelhante em direcdo a sobrevida melhorada foi observada
(82% vs. 62% p = 0,06), sem toxicidades de grau 3 e 4

atribuiveis a vitamina C.

Quadro 1. Informagdes acerca dos 4 artigos que compdem essa revisao bibliografica

Legenda: Gl: Grupo intervengdo; GC: grupo controle




O estudo prospectivo de Agarwal et al. (2022) destacou o potencial do resveratrol-
cobre na prevenc¢do da mucosite oral, uma das complica¢es mais debilitantes associadas
ao transplante de células-tronco hematopoiéticas. A pesquisa incluiu 25 pacientes e
emergiu como uma intervengdo promissora que revelou uma reducédo significativa na
incidéncia de mucosite oral grau 3/4 no grupo tratado (40%) em comparacdo ao grupo
controle (100%) e de marcadores inflamatorios como TNF-a e IL-1p, indicando um efeito
anti-inflamatorio relevante. Seu mecanismo parece envolver a modulagdo da resposta
imune inata e a protecdo da mucosa gastrointestinal, fatores criticos para a qualidade de
vida durante o TCTH.

De acordo com Carvalho et al. (2023) em sua revisdao os compostos polifendlicos,
como o resveratrol, ttm acdo pleiotrépica, combinando efeitos anti-inflamatérios e
antimicrobianos, o que pode explicar seus beneficios em complicacbes como Doenca do
enxerto versus hospedeiro (GVHD). Esses estudos demonstram a possibilidade de utilizar
compostos como o resveratrol- cobre para aliviar os sintomas de pacientes submetidos a
tratamentos agressivos, porém as limitagdes amostrais e a alta taxa de abandono do
tratamento comprometem a aplicabilidade clinica dos resultados e indicam a necessidade

de ensaios clinicos futuros.

Estudos relacionados com calcitriol também séo relevantes, Raoufinejad et al. (2019)
investigou o efeito do calcitriol na recuperacdo hematoldgica de 80 pacientes submetidos
a transplante de medula 6ssea, com um ensaio clinico randomizado e randomizagéo em
bloco. Os resultados demonstraram que, embora o calcitriol ndo tenha impactado
significativamente a recuperacao de neutréfilos e plaquetas, ele acelerou a recuperacgéo
de linfécitos absolutos, com taxas superiores nos dias 15 e 30 em comparagdo ao grupo
placebo. Este efeito pode ser relevante para a reducdo de infecgdes pos-transplante, dada
a importancia dos linfdcitos na resposta imunoldgica. A analise de sobrevida livre de
recidiva também favoreceu o grupo calcitriol apos 29 meses, mas a sobrevida global ndo
apresentou diferencas significativas entre os grupos, sugerindo que o calcitriol é mais
eficaz em aspectos especificos da recuperacao, e ndo no impacto geral sobre a mortalidade
(Raoufinejad et al., 2019).

Simmons et al. (2024) exploraram o papel da vitamina C parenteral em pacientes com
niveis séricos baixos dessa vitamina, um fator frequentemente associado a maior

vulnerabilidade a complicacgdes no periodo pds-transplante. Inicialmente, o estudo incluiu



14 pacientes, mas foi posteriormente ampliado para 55, o que conferiu maior poder
estatistico a andlise. Os participantes receberam vitamina C intravenosa durante o periodo
critico pos- transplante, seguido de suplementacdo oral a longo prazo, resultando em
indicios de uma tendéncia para reducao da mortalidade néo recidiva (NRM) e melhora da

sobrevida global, embora esses dados ndo tenham alcancado significancia estatistica.

Por fim, Van Gorkom et al. (2022) realizaram um ensaio clinico randomizado, triplo-
cego, comparando a administracdo de vitamina C intravenosa com solugédo salina em 44
pacientes submetidos a quimioterapia intensiva. Embora ndo tenham sido observadas
diferencas significativas nos desfechos, como o tempo de recuperacdo de neutréfilos, a
duracéo da hospitalizacdo e a incidéncia de febre neutropénica, os resultados mostraram
uma reducdo na incidéncia de bacteremia no grupo tratado com vitamina C. Este achado
é relevante, pois infeccOes bacterianas representam uma das principais causas de
morbimortalidade em pacientes imunocomprometidos. A reducdo de bacteremia sugere
que a vitamina C pode ter um efeito protetor no controle de infec¢bes, embora a
significancia estatistica marginal indique a necessidade de estudos complementares para

validar essa hipotese.

Em contrapartida, no mesmo estudo, foi investigada a possibilidade de que a vitamina
C pudesse auxiliar na recuperacdo imunoldgica de pacientes com HSCT através de suas
precursoras de células T e células natural killer (NK). No entanto, ao submeter os
pacientes a suplementacdo de vitamina C e compara-los com um grupo que recebeu
placebo, ndo foram observadas mudancas nos parametros clinicos, imunoldgicos, no
tempo de recuperacdo de neutrofilos, nem nos valores séricos e intracelulares da vitamina
C (Van gorkom et al., 2022).

A vitamina C é amplamente reconhecida por suas propriedades antioxidantes,
ajudando a proteger as células contra os danos causados pelo estresse oxidativo, que é
particularmente intenso em pacientes submetidos a tratamentos agressivos, como a
quimioterapia e o proprio transplante. Sua ag&o antioxidante contribui para a reducdo do
risco de complicagfes como mucosite e lesdes celulares, promovendo uma recuperacgao
mais rapida da funcdo imunoldgica e hematopoiética (Nabarrete et al., 2021; Muscaritoli
et al., 2021). Além disso, a vitamina C pode atuar como um coadjuvante no

fortalecimento do sistema imunologico, 0 que é importante para pacientes que enfrentam



pacientes que enfrentam o risco aumentado de infec¢des apos o TCTH (Guimarées; Silva;
Sales, 2021).

Em sintese, os estudos analisados apontam para avancos importantes, mas também
evidenciam limitacGes significativas. O resveratrol-cobre se destacou na reducdo de
mucosite oral e marcadores inflamatdrios, enquanto o calcitriol demonstrou beneficios na
recuperacdo imunolégica e sobrevida livre de recidiva. A vitamina C apresentou um perfil
de seguranca favoravel, com potenciais beneficios na reducgéo de infec¢bes e mortalidade
ndo recidiva. Contudo, a generalizacdo dos resultados é dificultada por limitacdes
metodologicas, como tamanhos amostrais reduzidos e falta de padronizacdo nos
protocolos. Esses dados reforcam a necessidade de novos ensaios clinicos de maior
escala, com metodologias rigorosas e desfechos claramente definidos, para consolidar o

papel dessas intervencdes no contexto do transplante de células-tronco hematopoiéticas.

CONCLUSAO

Intervengdes nutricionais inovadoras, como o resveratrol-cobre, tém demonstrado
beneficios no alivio da mucosite oral, uma das complica¢fes mais comuns e debilitantes
associadas ao tratamento. Além disso, substdncias como calcitriol e vitamina C
mostraram-se eficazes na promocao da recuperacdo imunoldgica e na diminui¢do de
infeccBes pos-transplante, sugerindo um papel essencial no controle das complicagdes

infecciosas frequentemente enfrentadas por esses pacientes.

Esses achados sublinham a importancia de estratégias terapéuticas multidimensionais
que integram abordagens nutricionais para otimizar o tratamento p0s-
transplante. Sugere-se a continuidade das pesquisas, priorizando a combinacdo de
terapias convencionais e inovadoras, que analisem os beneficios de demais nutrientes
imunomoduladores e a inclusdo de variaveis de desfechos funcionais, sendo vital para
promover avangos no cuidado aos pacientes submetidos ao TCTH, a fim de reduzir
complicacgbes, a0 mesmo tempo em que se contribui para o progresso da medicina

translacional.
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