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RESUMO

Neoplasias hematoldgicas é um grupo heterogéneo de doencas malignas
gue incluem leucemias e linfomas. O tratamento inclui ciclos de
guimioterapia entre outras abordagens. Assim, estes pacientes sdo
comumente acometidos por efeitos colaterais dos farmacos utilizados.
Dentre os aspectos clinicos que podem ser negativamente alterados
nestes pacientes estd o estado nutricional. Este pode ser prejudicado de
forma significativa por razdes ligadas a diminuicdo da ingestdo
alimentar, efeitos de mediadores inflamatérios e diretos dos farmacos
sobre o comportamento e fisiologia do individuo. Estudos sugerem que
lipidios contendo 4&cidos graxos docosaexaenoico (DHA) e
eicosapentaendico (EPA), podem potencialmente modular efeitos
deletérios da quimioterapia atuando positivamente no estado
inflamatorio nutricional de pacientes com diferentes neoplasias. Neste
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementacéo
com 6leo de peixe, durante nove semanas, sobre parametros do estado
nutricional e inflamatério em pacientes com neoplasias hematoldgicas
malignas. Vinte e dois pacientes com diagnostico recente de leucemias
ou linfomas atendidos no Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de Sdo Thiago (HU), orientados a quimioterapia foram
randomizados em grupo ndo suplementado (GNS) (n=13) e grupo
suplementado (GS) com 2g/dia de dleo de peixe (n=9) durante nove
semanas. Foram avaliados o estado nutricional, marcadores
inflamatdrios (proteinas de fase aguda e citocinas) e proporgéo de &cidos
graxos plasmaticos, em dois momentos, antes (T0) e ao término das
nove semanas (T1). Dentre os parametros antropométricos, o peso
corporal dos pacientes do GNS diminuiu aproximadamente 2,5 kg vs.
0,1 kg do GS. A proteina C-reativa (PCR) mostrou reducdo maior no GS
(p<0,05). Neste grupo, o risco inflamatério nutricional refletido pela
relacdo PCR/albumina também reduziu em maior amplitude. N&o foram
observadas diferengas significativas entre os grupos sobre as citocinas
plasmaticas e estado nutricional (p>0,05). Entretanto, os resultados
oferecem informagBes clinicas importantes, sobre as caracteristicas
progndsticas do estado nutricional. A propor¢do plasméatica do EPA
aumentou significativamente no GS (p<0,01) e houve tendéncia ao
incremento do DHA (p=0,07). Utilizando 2g/dia de éleo de peixe,
pacientes com neoplasias hematolégicas apresentaram leve atenuacgao da
reducdo de peso corporal, diminuicdo mais pronunciada das
concentrages séricas de PCR e reducdo mais pronunciada do risco
inflamatdrio nutricional refletido pela relagdo PCR/albumina. Estes



parametros apontam para melhora do estado inflamatdrio-nutricional em
individuos com neoplasias hematoldgicas suplementados com 6leo de
peixe.

Palavras chave: neoplasias hematolédgicas, suplementacdo, 6leo de
peixe, estado nutricional.



ABSTRACT

Hematologic malignancies are a heterogeneous group of malignancies
including leukemias and lymphomas. The clinical treatment includes
cycles of chemotherapy among other approaches. Thus, these patients
are often compromised by side effects of the drugs used. Among the
clinical aspects that may be adversely altered in these patients is the
nutritional status. This can be significantly impaired for reasons related
to decreased food intake, effects of inflammatory mediators and direct
effects of chemotherapics on the physiology of the individual. Studies
suggest that lipids containing docosahexaenoic (DHA) and
eicosapentaenoic fatty acid (EPA) can modulate the responses to the
deleterious effects of chemotherapy, potentially influencing the
inflammatory nutritional status of patients with different malignancies.
In this context, the aim of this study was to evaluate the effect of
supplementation with fish oil for nine weeks, on parameters of
nutritional and inflammatory status in patients with hematological
malignancies. Twenty-two patients with newly leukemia or lymphoma
diagnosed patients, at the University Hospital Professor Polydoro Ernani
de Sao Thiago (HU), with prescribed chemotherapy were randomized
into unsupplemented group (UG) (n = 13) and supplemented group (SG)
(with 2g / day of fish oil (n = 9) for nine weeks). Were evaluated the
nutritional status, inflammatory markers (acute-phase proteins and
cytokines) and proportion of plasma fatty acids, in two occasions, before
(TO) and after of the nine weeks (T1). Among the anthropometric
parameters, body weight of patients UG decreased approximately 2.5kg
vs. 0.1kg in the SG. C-reactive protein (CRP) (p<0.05) and the CRP /
albumin ratio showed larger reductions in SG. No significant differences
were observed between groups on plasma cytokines and nutritional
status (p>0.05). However, the results provide important clinical
information on the characteristics of nutritional status. The plasma
proportion of EPA increased significantly in SG (p<0.01) and there was
a trend to the DHA (p=0.07). In patients with hematological
malignancies, the ingestion of fish oil caused mild attenuation of
reduction in body weight, a more pronounced decrease in serum CRP
concentrations and a more pronounced reduction of inflammatory
nutritional risk. These parameters indicate improved inflammatory and
nutritional status in patients with hematological malignancies
supplemented with fish oil.



Key-words: Hematologic malignancies, supplementation, fish oil,
nutritional state.
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1 INTRODUCAO

Neoplasias hematoldgicas € um grupo heterogéneo de doencas
malignas que afetam os precursores hematopoiéticos da medula 6ssea e
ganglios linfaticos manifestando-se em varias partes do corpo,
originarias de células de linhagem hematopoéticas (leucemias) e do
sistema imunitario (mieloma/linfomas) e representam 8% do
desenvolvimento neoplasico em seres humanos (PEREIRA et al., 2008).

Reconhecidamente, o componente inflamatério ¢ um fator
inerente as neoplasias. Deste processo participam células do sistema
imunitario e mediadores inflamatérios por elas produzidos (ZHU;
PAUL, 2008). Algumas citocinas envolvidas no processo inflamatério
estimulam hepat6citos a sintetizar proteinas enquanto diminui a sintese
de outras. As proteinas que tém sua sintese diminuida sdo denominadas
de proteinas de fase aguda negativas, como por exemplo, a aloumina. Ja
as que tém a sintese estimulada neste processo sdo chamadas de
proteinas de fase aguda positiva, como por exemplo, a proteina C-
reativa (PCR) (JAIN S; GAUTAM; NASEEM, 2011). A PCR ¢
caracterizada como marcador do processo inflamatério e sua respectiva
relacdo com a albumina e pré-albumina (dois marcadores do estado
nutricional) expressam valores que sdo categorizados em uma escala que
avaliam a intensidade da inflamagdo/desnutricdo (INGENBLEEK;
CARPENTIER, 1985).

As principais estratégias no tratamento das neoplasias
hematol6gicas envolvem quimioterapia, radioterapia e transplante de
células-tronco hematopoiéticas, (MUSCARITOLI et al.., 2007). O
tratamento com farmacos quimioterapicos tem como objetivo destruir as
células neoplasicas, porém afetam outras células de divisao rapida, entre
elas, as células do trato gastrointestinal (EL-CHENNAWI et al., 2008).
Entre os diversos efeitos adversos causados pelo tratamento anti-
neopldsico destacam-se a presenca de enjoos, nauseas, vOmitos,
mucosite, disfagia, diarreia, alteragdes no paladar e olfato que podem
estar associados a alteracfes metabolicas e perdas nutricionais e
consequente piora da qualidade de vida (GAROFOLO; PETRILLLI,
2006; RAVASCO et al., 2003).

O conteldo de acidos graxos (AGs) da nossa dieta tem
profundas implicages fisiologicas (KALISH; FALLON; PUDER,
2012). Estudos sugerem que lipidios contendo &cidos graxos (AGS)
docosaexaenoico (DHA) e eicosapentaendico (EPA), podem sensibilizar
células cancerigenas ou tumores a farmacos antineoplasicos,
preservando ou mesmo protegendo tecidos sadios (HAJJAJI;
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BOUGNOUX, 2012; FAHRMANN et al., 2013) prevenindo efeitos
deletérios da quimioterapia sobre a quantidade e funcionalidade de
células imunitarias (BONATTO et al., 2010; PINHO et al., 2011),
assim como a melhora do quadro clinico do paciente (VAN DER MEIJ
etal., 2012).

A terapia nutricional pode ser encarada como um adjuvante no
tratamento do cancer, de maneira que fornece nutrientes em quantidade
adequada para manutencdo das fungbes vitais e reducdo do risco de
deplecdo das reservas corporais, situacdo esta, muito frequente em
pacientes oncoldgicos devido aos efeitos colaterais indesejaveis
advindos do tratamento e, ainda, devido ao préprio curso metabolico da
doenca. Ainda, pode contribuir por meio dos nutrientes essenciais (como
0s AGs poli-insaturados encontrados na dieta) capazes de modular
positivamente respostas celulares e organicas, melhorando a tolerancia
ao tratamento, proporcionando melhor qualidade de vida (PINHO et al.,
2011).

Segundo as recomendagBes nutricionais da Amercian Society
for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N. 2012) Clinical
Guidelines a terapia nutricional com éleo de peixe durante o tratamento
do cancer pode ser (til para estabilizar o peso dos pacientes com dieta
oral de forma progressiva. Contudo, ha poucos estudos em seres
humanos comprovando os efeitos benéficos dessa terapia em pacientes
com leucemias e linfomas durante o tratamento quimioterapico. Esses
sd80 necessarios para determinar se a modulacdo desses lipidios
poderiam atenuar a resposta imunitaria e favorecer o estado nutricional.

Nossa hipétese é que a suplementacdo com 2g/dia de 6leo de
peixe preserve o estado nutricional em pacientes diagnosticados com
neoplasias hematoldgicas durante a quimioterapia e que exista relacéo
deste desfecho com mediadores inflamatérios sistémicos.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS, EPIDEMIOLOGIA E
TRATAMENTO

O céncer é uma doenca cronica, constituindo um importante
problema de salde coletiva em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo responsavel por aproximadamente 7,6 milhGes
de 6btos a cada ano e representa cerca de 13% de todas as causas de
morte no mundo (ANON, 2002; WHO, 2013).

Neoplasias hematoldgicas é um grupo heterogéneo de doencas
malignas, representam um grupo de mais de 100 doencas diferentes que
tém em comum o crescimento desordenado de células anormais que
afetam os precursores hematopoéticos da medula éssea, manifestando-se
em varias partes do corpo. Os 6rgdos mais envolvidos neste processo
sdo: sangue, medula Ossea, ganglios linfaticos, baco e figado. As
neoplasias dos tecidos hematopoiéticos e linfoides representam um
grupo grande e heterogéneo de doencas que variam quanto a gravidade
clinica e a resposta ao tratamento (National Cancer Institute, 2014;
WHO, 2011).

E uma doenca complexa, envolvendo numerosas alteragdes na
fisiologia da célula, o que em ultima instancia conduz para tumores
malignos. O crescimento anormal da célula é o ponto biolégico final da
doenca e invasdo de tecidos adjacentes e 6rgaos distantes por células
tumorais é a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes
diagnosticados com cancer. (ANAND et al., 2008).

As leucemias representam um grupo heterogéneo de neoplasias
hematoldgicas resultantes da proliferacdo descontrolada de células
progenitoras da hematopoiese na medula dssea e/ou nos tecidos
linfoides, as quais, posteriormente, a medida que evoluem, atingem a
circulacéo periférica e podem se infiltrar em outros sistemas organicos
(SWERDLOW et al., 2008).

De maneira geral, as leucemias sdo classificadas em agudas e
cronicas de acordo com o grau de maturacao das células, e em miel6ides
e linféides dependendo da linhagem acometida (BAIN, 2003).

O estabelecimento de um diagndstico preciso e indicativo de
progndstico, baseado na analise de fatores clinicos, biol6gicos, genéticos
e moleculares, € um dos motivos do sucesso terapéutico em pacientes
com leucemias agudas (LAs) (SWERDLOW et al., 2008). O fato de a
leucemia ser uma doenga genética faz com que a identificacdo das
alteracBes nas células blasticas seja imprescindivel para a identificacdo
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de subgrupos de pacientes com caracteristicas clinicas distintas que
orientam o tratamento, a estratificacdo do progndstico e a monitoracdo
da resposta terapéutica (RUBNITZ; PUI, 1999). Assim sendo, em 2008,
a OMS estabeleceu novos critérios para o diagnostico de LA, no qual
sdo considerados a origem e a linhagem celular, o estagio de maturacédo
e o tipo de anormalidade citogenética ou molecular envolvida na
patogénese da doenca. A partir desses critérios, a OMS propds uma
nova classificagdo para neoplasias do sistema hematopoiético e linfoide,
a qual estabeleceu sete subcategorias para as leucemias mieloides
agudas (LMAS), descrito por Swerdlow et al., 2008, sendo elas:
LMA associada a anormalidades genéticas recorrentes.
LMA com alteracGes relacionadas com mielodisplasica
Neoplasias mieloides associadas ao tratamento.
LMA ndo categorizada nos itens anteriores.
Sarcoma mieloide.
Proliferacdo mieloide relacionada com sindrome de Down.
Neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides.
Segundo a classificagdo da OMS de 2008, as leucemias
linfociticas agudas (LLAs) foram subdivididas em duas categorias:
Leucemia/linfoma linfoblastica T (LLLA-T) e Leucemia/linfoma
linfoblastica B (LLLA-B). Essa Ultima categoria foi subdivida em duas
subcategorias, também descrito por Swerdlow et al., 2008.

1. Leucemia/linfoma linfoblastica B associada a anormalidades

genéticas recorrentes.
2. Leucemia/linfoma linfoblastica B, ndo categorizada nos itens
anteriores.

Essa classificagdo visa facilitar o progresso no entendimento e
tratamento das neoplasias hematolégicas e baseia-se na combinagdo dos
aspectos citogenéticos, moleculares e clinicos associados aos dados
morfoldgicos e imunofenotipicos (WHO, 2012).

As LAs caracterizam-se pela proliferagdo clonal acompanhada
de bloqueio maturativo (anaplasia) variavel, que possibilita a existéncia
de diferentes subtipos de leucemias (ANJOS, 2000). Isso ocorre porque
a célula que origina o clone neoplasico é um precursor cuja mutagéo
causa perda da capacidade maturativa com consequente acumulo de
células jovens na medula 6ssea e/ou no sangue periférico (WANG;
CHEN, 2000). Desse modo, a infiltragdo da medula é frequentemente
acompanhada de neutropenia, anemia e plaquetopenia (PELLOSO et al.,
2003). O processo neoplasico que da origem ao clone leucémico pode
surgir em qualquer estagio do desenvolvimento celular, ou seja, em
qualquer fase da hematopoese (LUSIS, 2000).

NookwbdE
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Dentre as LAs enquadram-se as LMAs (ANJOS, 2000) e LLA
(HAMERSCHLAK, 2008). A LMA é o tipo de leucemia aguda mais
comum em adultos, sendo mais comum em individuos do sexo
masculino (BAIN, 2003), com aparecimento em torno dos 60 anos.
(WHO, 2011) caracteriza-se como grupo heterogéneo de doencas
clonais do tecido hematopoiético, caracteriza-se pelo crescimento
descontrolado e exagerado das células indiferenciadas, chamadas
“blastos”, de caracteristica mieloide, esta neoplasia hematologica
apresenta-se com uma variedade de tipos de celulas que podem ser
observados no sangue e medula dssea.

Geralmente, o diagnostico de LMA inicia-se a partir de uma
suspeita clinica com caracteristicas que incluem: palidez,
hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatia, febre em consequéncia
de infeccdes, faringite, petéquias e outras manifestacbes hemorragicas,
dor dssea, hipertrofia gengival, lesbes cutaneas. No hemograma
apresentam: contagem de plaquetas e hemoglobinas baixas, contagem de
leucocitos com variagdo de < 1.000/uL a 200.000/uL, contagem
diferencial de células brancas anormais com neutropenia e presencga de
blastos, anemias normocrdémica e normocitica, trombocitopenia podendo
ser severa, baseando-se na avaliacdo do sangue periférico e da medula
6ssea. (BAIN, 2003).

Nas LLAs ocorre a produgdo descontrolada de blastos de
caracteristicas linfoides e no bloqueio da producdo normal de glébulos
vermelhos, brancos e plaguetas . Na maioria das vezes, a etiologia da
LLA ndo é evidentemente originada a partir dos linfocitos primitivos,
gue podem se encontrar em diferentes estagios de desenvolvimento
(HAMERSCHLAK, 2008).

A LLA é a neoplasia maligna mais frequente (70%) entre
criangas menores de 15 anos, com um pico de incidéncia de 2 a 5 anos
de idade (ECKER et al., 2009), mas pode aparecer em qualquer faixa
etéria, sendo mais comum em homens do que mulheres (OLIVEIRA;
DINIZ; VIANNA, 2004). A incidéncia da LLA no adulto no mundo é
1/3 da incidéncia em criancas (OLIVEIRA; DINIZ; VIANNA, 2004).

Os sintomas da LLA sdo muito parecidos aos da LMA, como
cansaco, falta de ar, sinais de sangramento, infeccfes e febre, aumento
de ganglios, inflamacdo dos testiculos, vomitos e dor de cabeca
(HAMERSCHLAK, 2008).

A leucemia mieléide crénica (LMC) é uma doenga
mieloproliferativa cronica clonal, caracterizada por leucocitose,
esplenomegalia e pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph)
(HAMERSCHLAK, 2008). Este cromossomo € resultante da
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translocagdo reciproca e equilibrada entre os bragos longos dos
cromossomos 9q34 e 22g11, gerando a proteina hibrida BCR-ABL, com
atividade aumentada de tirosina quinase. A proteina BCR-ABL esta
presente em todos os pacientes com LMC e, quando hiperativa,
desencadeia liberacdo de efetores da proliferacéo celular e inibidores da
apoptose, sendo  responsavel pela oncogénese da LMC
(HAMERSCHLAK, 2008). A descoberta dessa alteracdo molecular ndo
apenas aprimorou o diagnostico da LMC, mas possibilitou o
desenvolvimento de terapias dirigidas contra esse defeito molecular,
denominadas terapias alvo (TEFFERI et al., 2005). O aparecimento de
sinais e sintomas na LMC é geralmente silencioso, muitos pacientes séo
diagnosticados por acaso em exames clinicos ou de sangue realizados
por motivos diversos ou até para check-up (HAMERSCHLAK, 2008).

Embora a doenca seja relacionada a presenca de uma Unica
alteragdo génica, o quadro clinico é heterogéneo, tanto na apresentacéo
clinica quanto na evolucdo (GORDON et al., 2003; BEUTLER, 2001),
que pode ocorrer em trés fases: cronica, acelerada e crise blastica
(CORTES; KANTARJIAN, 2003). Na fase crbnica ocorre proliferacdo
clonal macica das células granulociticas, mantendo estas a capacidade
de diferenciacéo, de facil controle na progressdo da doenca (CORTES;
KANTARIJIAN, 2003). Posteriormente, num periodo de tempo variavel,
o0 clone leucémico perde a capacidade de diferenciagdo e a doenga passa
a ser de dificil controle (fase acelerada), progredindo para leucemia
aguda ou crise blastica (CORTES; KANTARJIAN, 2003).

Apesar dos fatores de risco relacionados ao desenvolvimento
das leucemias ainda ndo estarem esclarecidos, a maioria dos casos estao
associados a fatores predisponentes como: ambientais, genéticos,
radiacdo ionizante, raio-X, substancias quimicas, exposi¢do ao benzeno e
seus derivados, quimioterapicos, dentre outros . Estudos e dados clinicos
sugerem, que a obesidade pode ser um importante fator de risco para o
desenvolvimento de doengas hematolégicas (PAN, 2004). Corroborando
com estes dados HOSNIJEH et al. (2013) apresentou associagdo entre
IMC maior de 25,0 kg/m2 e circunferéncia da cintura acima de 88 cm
com maior risco de desenvolver leucemia mieldide em mulheres.

InfeccBes oriundas de virus oncogénicos, assim como doencas
genéticas (ex. Sindrome de Down), sindromes mielodisplasicas, doencas
mieloproliferativas (LIESNER; GOLDSTONE, 1997; DOUER, 2003) e
anormalidades citogenéticas (VARDIMAN; HARRIS e BRUNNING,
2002) também podem causar leucemia das células T do adulto
(LIESNER; GOLDSTONE, 1997; DOUER, 2003). Algumas mutacdes
em genes de células tronco parecem estar envolvidas com a patogénese,
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resultando no desequilibrio entre a superexpressdo de proto-oncogénes
(genes responsaveis pela multiplicacdo desordenada das células) e a
inibicdo do gene supressor de tumor. Esse fendmeno leva a perda da
regulacdo do ciclo celular e dos mecanismos de proliferacéo,
diferenciacdo e morte celular programada causando a multiplicacéo
descontrolada da célula-tronco, formando um clone de células
leucémicas (MARTINS; FALCAO, 2000; FELSHER, 2004). Na
hiperproliferacdo de células leucémicas existe um risco aumentado de
danos genéticos, promovendo a progressdo da doenca (HANAHAN;
WEINBERG, 2011).

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma neoplasia do
sistema linfo-hematopoiético, tem como caracteristica o acumulo
progressivo de linfécitos B monoclonais, cuja etiologia é desconhecida
(KEATING, 2002). Poucas informacfes existem referentes a fatores
ambientais que possam ser atribuidos como causa da LLC e geralmente
sdo considerados de fraca associacdo (KEATING, 2002).

Fatores genéticos hereditarios tém sido sugeridos para a
etiologia da LLC, diante das observagdes de maior prevaléncia da
doenca no ocidente e menor no oriente, maior frequéncia de LLC em
familias com maior risco para cancer e de casos familiares na LLC
serem mais frequentes em comparacdo a outros tipos de leucemia e
doencas linfoproliferativas cronicas (YAMAMOTO; FIGUEIREDO,
2005).

Mundialmente, a incidéncia de leucemia é de 8-10 casos a cada
100.000 habitantes por ano, sendo maior a frequéncia entre os homens.
As distribuigdes nas formas mais comuns séo: 29% LLC, 14% LMC,
40% LMA e 17% LLA, sendo esta Gltima mais comum entre as
criangas, enquanto que as outras formas tém suas incidéncias
aumentadas com a idade (POLLOCK et al., 2006). Segundo o Instituto
Nacional do Céncer (INCA, 2014) para o Brasil, no ano de 2014,
estimam-se 5.050 casos novos de leucemia em homens e 4.320 em
mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 5,20
casos novos para cada 100 mil homens e 4,24 para cada 100 mil
mulheres, a regido sul é o 10° mais frequente para homens (8,13 para
cada 100 mil homens), e a oitava mais frequente para mulheres (6,30
para cada 100 mil). Santa Catarina tem uma taxa estimada de 7,08 casos
para cada 100 mil homens e 5,79 casos para cada 100 mil mulheres
(INCA, 2014).

Linfomas sdo um grupo de neoplasias hematoldgicas malignas
onde as células derivam de linfocitos provenientes da medula dssea
(LOWRY:; LINCH, 2013).
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Apresentam  clinicamente tumores so6lidos do sistema
imunoldgico e ndo sdo consideradas como doencas raras. O linfoma de
Hodgkin (LH) é responsavel por cerca de 10% de todos os linfomas, o
restante sdo referidos como linfoma ndo-Hodgkin (LNH), que
apresentam uma grande variedade nas caracteristicas histolégicas e
clinicas, o que pode dificultar o diagnostico (SHANKLAND;
HANCOCK; ARMITAGE, 2012).

O linfoma de Hodgkin, assim chamado porque foi descrito pela
primeira vez, em 1832, por Thomas Hodgkin, define-se como uma
neoplasia do tecido linféide caracterizada pela presenca de células de
Reed-Sternberg e/ou células de Hodgkin, inseridas num contexto
inflamatorio  caracteristico, constituido por estroma, linfécitos,
eosinofilos e mondcitos (YUN; LINCH, 2003). Geralmente ocorre em
tecido ganglionar ou, mais raramente, em tecido extra-ganglionar,
medula 6ssea, pulmao ou 0sso. As células de Reed-Sternberg constituem
apenas 1 a 2% da populacéo total de células, sdo células linféides, que
apresentam um nacleo multilobulado, com nucléolos eosinofilicos
exuberantes, ao contrario, as células de Hodgkin apresentam um nucleo
unilobulado (BEUTLER et. al., 2001).

A classificacdo histolégica da OMS de 2001 divide o LH em
dois grandes grupos: o LH nodular de predominio de linfocitos e o LH
Classico (PILERI et. al.; 2002). O primeiro ocorre em cerca de 4-5%
dos doentes, predominam os linfécitos B benignos e apresentam células
gigantes diferentes das Reed-Sternberg, os linfdcitos e histidcitos, que
caracteristicamente apresentam nucleos multilobulados que clinicamente
é¢ o tipo histolégico mais favoravel. A forma mais comum de
apresentacdo é a de adenomegalias localizadas nas cadeias cervicais,
axilares ou inguinais (THOMAS et. al.; 2002).

E uma neoplasia com bom prognostico. A taxa de sobrevida aos
cinco anos ultrapassa os 80%. De fato, a grande maioria dos doentes
com LH sdo potencialmente curdveis, independentemente da
apresentacao inicial (TOWNSEND; LINCH, 2012).

Os sintomas classicos sdo febre, suores noturnos, dispinéia, dor
ganglionar apds ingestdo de alcool (apesar de estar presente em menos
de 10% dos doentes), dor Gssea associada e queixas respiratdrias. Além
de presenca de adenomegalias ndo dolorosas, com localizagdo carac-
teristica nas cadeias ganglionares do pescogo, supraclaviculares e
axilares. Pode ocorrer sindrome da veia cava superior por compresséo
por adenomegalias mediastinicas, embora ndo seja frequente. No
hemograma é comum encontrar citopenia, granulocitose, trombocitose e
deplecao linfocitaria (BEUTLER et. al., 2001).
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O linfoma Nao-Hodgkin representa um grupo heterogéneo de
neoplasias linfoproliferativas (SIEGEL et. al.; 2011). Podem ser
divididos pelo tipo de célula precursora da qual o linfoma teve origem;
linfocitos B (sdo a forma mais comum, cerca de 85-90%), T ou naturais
killer. (MARTINEZ-CLIMENT et. al. 2010; SWERDLOW et. al. 2008).
S&o considerados trés diferentes estadgios de maturacdo de células B:
centro pré-germinal, centro germinal e centro pds-germinal, a maioria
dos linfomas de células B resultam de defeitos no centro germinativo e
po6s-germinal que sdo onde as células B se tornam células de memdria e
em seguida, continuam se desenvolvendo em células plasmaticas
(GUERARD:; BISHOP, 2012).

Este grupo diverso de doencas malignas geralmente desenvolve
nos ganglios linfaticos, mas pode ocorrer em qualquer tecido
(SWERDLOW et. al. 2008). De um modo geral estdo clinicamente
divididos em dois grupos: indolentes e agressivos, 0s primeiros sao
geralmente  curaveis, apresentam linfadenopatia  generalizada,
lentamente progressiva, porém, tendem a se tornar mais resistentes a
terapia ao longo da doenga. O segundo grupo apresenta sintomas mais
agressivos no inicio da doenca, normalmente com crescimento rapido
dos ganglios linfaticos e provavelmente, sem o tratamento adequado,
levariam a Gbto subitamente. No entanto, muitos sdo curéveis com a
quimioterapia (LOWRY:; LINCH, 2013).

Varios sistemas diferentes de classificacdo tém sido propostos e
tentam agrupar estas neoplasias de acordo com as suas caracteristicas
histoldgicas. O sistema mais recente é a quarta edicdo da WHO descrita
por Swerdlow et. al. 2008 nas tabelas 1 e 2.
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Tabela 1- Classificagdo histolégica da WHO de neoplasias de células B.

Neoplasias de células B maduras

Leucemia linfocitica cronica / Linfoma linfocitico de células pequenas,
Leucemia pré-linfocitica de células B, Linfoma da zona marginal esplénica,
Tricoleucemia,

Linfoma/leucemia esplénicos, inclassificavel:

Linfoma esplénico difuso de células pequenas da polpa vermelha,
Tricoleucemia variante.

Linfoma linfoplasmacitico,

Macroglobulinemia de Waldenstrom,

Doencas de cadeia pesada, Neoplasia de células plasmaticas, Plasmocitoma
solitario

Osseo, Plasmocitoma extradsseo, Linfoma de zona marginal extranodal de
tecido

linfoide associado a mucosa, Linfoma de zona marginal nodal, Linfoma
folicular,

Linfoma centrofolicular, primério cutaneo, Linfoma de células do manto.
Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB):

LDGCB rico em células T/ histidcitos

LDGCB primario do sistema nervoso central (SNC)

LDGCB priméario cuténeo, tipo da perna

LDGCB Epstein—Barr virus (EBV) positivo do idoso

LDGCB associado a inflamagéo crénica

Granulomatose linfomatoide

Linfoma de grandes células B priméario mediastinal (timico)

Linfoma de grandes células B intravascular

Linfoma de grandes células B ALK positivo

Linfoma plasmabléstico

Linfoma de grandes células B originado de Doenca de Castleman multicéntrica
associada ao virus HHV8

Linfoma de efusdo primaria

Linfoma de Burkitt

Linfoma de células B, inclassificavel, com aspectos intermediarios entre
LDGCB e

Linfoma de Burkitt

Linfoma de células B, inclassificAvel, com aspectos intermediarios entre
LDGCB

Linfoma classico de Hodgkin

Fonte: SWERDLOW et. al. 2008. LDGCB - O linfoma difuso de grandes células B.
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Tabela 2- Classificagéo histoldgica da WHO de neoplasias de células T
e Células exterminadoras naturais (NK).

Neoplasias de Células T e Células Exterminadoras Naturais (NK)

Neoplasia de células T precursoras

Leucemia/ linfoma T-linfoblastico precursor
Neoplasia de células T maduras

Leucémica/ disseminada

Leucemia prolinfocitica de células T

Leucemia de grandes linfécitos granulares de células T
Leucemia de células NK agressivas

Leucemia/ linfoma de células T adultas

Cuténeas

Micose fungdide

Sindrome de Sézary

Linfoma anaplasico cutaneo primario

Linfoma de grandes células

Papulose linfomatdide

Outras extranodais

Linfoma extranodal de células NK/ T, tipo nasal
Linfoma de células T tipo enteropatia

Linfoma de células T hepatoesplénico

Linfoma de células T semelhante a paniculite subcutanea
Nodais

Linfoma de células T angioimunoblastico

Linfoma de células T periférico, ndo especificado
Linfoma de grandes células anaplasicas

Neoplasia de linhagem e estagio de diferenciacdo incertos
Linfoma de células NK bléasticas

Fonte: JAFFE et al., 2001.
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O risco de desenvolver LNH é maior (cerca de 80%) em estados
de imunodeficiéncia adquirida, incluindo infeccdo por virus HIV (do
inglés - Human Immunodeficiency Virus). (GRULICH et. al, 2007) e
em outras desordens geradas pelo sistema imunoldgico, como a artrite
reumatoide (GAO et. al, 2009). Alguns agentes infecciosos tém sido
associados com linfoma, como, virus epsteine Barr (do inglés epsteine
Barr virus - EBV ) associado com o linfoma de Burkitt , e esta presente
em dois ter¢os dos linfomas e o virus da hepatite C (PARKIN, 2011;
MASO; FRANCESCHI, 2006).

Existe uma forte relagdo entre Helicobacter pylori e linfomas
associados & mucosa do tecido linféide no estbmago, estima-se que 3 %
dos casos LNH em paises desenvolvidos séo devidos a infec¢do por H.
pylori (PARKIN, 2011).

Uma variedade de produtos quimicos, incluindo pesticidas,
herbicidas e tinturas de cabelo, tém sido implicados, porém, nao
comprovados com a origem dos linfomas. Um pequeno aumento do
risco de desenvolver LNH foi avaliado em irmaos de pacientes afetados
e naqueles com indice de massa corporal elevada, porém, na maioria dos
casos a causa € desconhecida. (ALTIERI; BERMEJO; HEMMINKI,
2005; LARSSON; WOLK, 2007).

A freqliéncia dos subtipos especificos de linfomas varia
substancialmente por regido geografica (SHANKLAND; HANCOCK;
ARMITAGE, 2012). Segundo O INCA, estimam-se 4.940 casos novos
de LNH em homens e 4.850 em mulheres para o Brasil, no ano de 2014.
Tais valores correspondem a um risco estimado de 5,04 casos novos a
cada 100 mil homens e 4,77 a cada 100 mil mulheres. Na regido sul é o
11° mais frequente, (6,90 a cada 100 mil) nos homens. Em mulheres é o
12° mais frequente (5,61 a cada 100 mil). Santa Catarina tem uma taxa
estimada de 5,87 casos para cada 100 mil homens e 4,53 casos para cada
100 mil mulheres (INCA, 2013). O surgimento do HIV causou um
adicional aumento na incidéncia de linfoma ndo-Hodgkin
(SHANKLAND; HANCOCK; ARMITAGE, 2012).

Enquanto que para o LH estimam-se 1.300 casos novos em
homens e 880 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 1,28 casos novos a cada 100 mil homens e 0,83 a cada 100
mil mulheres. Santa Catarina tem uma taxa estimada de 1,45 casos para
cada 100 mil homens e 1,09 casos para cada 100 mil mulheres (INCA,
2013).

S&o essenciais para a exata classificacdo do linfoma exames
histopatologicos  padrdo, técnicas de imunohistoquimica e
imunofenotipagem.  Algumas  entidades  tém  translocagdes
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cromossdmicas especificas, sendo UGtil a citogenética. Estudos de
clonalidade sdo ocasionalmente necessarios para estabelecer a presenca
de um clone maligno. Além dos testes necessarios para o diagndstico,
estadiamento, prognéstico e a classificagdo precisa para o tratamento 0s
pacientes devem ser avaliados quanto a sua capacidade para suportar a
guimioterapia, que envolve exame clinico, avaliagdo da funcéo cardiaca,
renal e hepética (LOWRY; LINCH, 2013).

Os pacientes necessitam ser tratados assim que o diagndstico é
confirmado, e o objetivo inicial é a remissdo com restauracdo da
producdo normal de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas
(HAMERSCHLAK, 2008).

As principais estratégias no tratamento das neoplasias
hematoldgicas envolvem quimioterapia, radioterapia, imunoterapia e
transplante de células tronco-hematoldgicas (TCTH). Este pode ser
alogénico, quando ocorre a transferéncia de células da medula 6ssea de
um doador para outra pessoa, ou autélogo que envolve o uso da medula
6ssea do préprio paciente visando restabelecer a funcdo das células
hematopoiéticas ap6s administracdo de quimioterapia em alta dose.
Além desses, podem ser realizados transplante de células progenitoras
do sangue periférico e transplante de sangue do corddo umbilical
(ALMEIDA et al., 2005; AMOS; GORDON, 2005).

Quase todos os medicamentos quimioterapicos utilizados no
tratamento dos linfomas e leucemias, podem induzir neutropenia em
diferentes graus. A definicdo de neutropenia varia de instituicdo para
instituico, mas geralmente é definida como uma contagem absoluta de
neutréfilos menor 500 células por microlitros (GUERARD; BISHOP,
2012).

Embora, seja necessaria a busca de um indice terapéutico
favoravel, onde os beneficios sejam confrontados com a toxicidade aos
tecidos sadios, isso é, muitas vezes, o ponto limitante na eficacia do
tratamento (ALMEIDA et al., 2005; HAJJAJI; BOUGNOUX, 2012).

2.2 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS E ESTADO NUTRICIONAL

A desnutricdo pode ser definida como um estado de condicdo
nutricional alterado, seja por déficit ou excesso, tem implicacdes
distintas, estd associado ao aumento do risco de eventos clinicos
adversos tais como complicacBes ou morte. Desta forma, o cuidado
nutricional é fundamental para o tratamento do cancer (DAVIES, 2005;
LIS et al., 2012).
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A obesidade tem recebido consideravel atencdo da comunidade
médica devido seu impacto negativo sobre a saldde humana (CALLE;
RODRIGUEZ ; WALKER-THURMOND; THUN, 2011). Em uma
meta-analise, Larsson e Wolk relataram evidéncias epidemioldgicas
sugerindo que o excesso de peso corporal € um fator de risco para varias
neoplasias hematoldgicas, incluindo leucemias, LNH e LH (LARSSON;
WOLK, 2008).

Inicialmente, pacientes com neoplasias hematoldgicas podem
nado representar alteracdes no estado nutricional (MUSCARITOLI et al.,
2007; CAPRA; FERGUSON; RIED, 2001), porém este quadro pode ser
negativamente afetado tanto pela progressdo do cancer como pela
quimioterapia, que as vezes podem levar diretamente & hospitalizacdo e
a morte (IVERSEN et al., 2008).

Um ensaio clinico realizado por Alibhai et al., (2012),
investigando exercicio fisico supervisionado em pacientes adultos
recentemente diagnosticados com LMA submetidos a quimioterapia,
apresentou média do IMC (indice de massa corporal) maior de 20kg/m?,
sugerindo que os pacientes ndo apresentavam baixo peso no periodo do
diagndstico (ALIBHAI et al., 2012).

Outro estudo apresentado por Medeiros e colaboradores (2012)
avaliando o IMC de 1.974 pacientes recentemente diagnosticados com
LMA, mostrou que mais da metade destes, foram classificados com
excesso de peso (segundo os pontos de corte da WHO, 2008) e um
guarto, foram classificados como obesos.

A abordagem atual na terapia quimioterapica visa preservar
tecidos ndo tumorais, através do desenvolvimento de farmacos que
alvejam seletivamente as células neoplasicas (HAJJIAJI; BOUGNOUX,
2012). Entre os farmacos mais utilizados em tratamentos de cancer,
destacam-se o trastuzumab, que pode causar efeitos cardiacos
secundarios (CHEN et al., 2011), bevacizumab, pode causar hipertenséo
ou perfuragdo intestinal (RANDALL; MONK, 2010), rituximab
(WINTER; HANCOCK, 2009) apresenta riscos de infec¢des ou reagdes
imunoldgicas e cetuximab, induz toxicidade cutdnea, que, apesar de
“ndo fatal” pode afetar a qualidade de vida (LI; PEREZ-SOLER, 2009).

A administracdo de medicamentos quimioterapicos pode afetar
indiretamente a ingestdo de alimentos ou absorcdo (CAPRA;
FERGUSON; RIED, 2001). Estes atuam de forma ndo especifica,
lesando tanto células malighas quanto normais, particularmente as
células de rapido crescimento, como as do trato gastrointestinal,
capilares e as do sistema imunoldgico (ALMEIDA et al., 2005),
induzindo sintomas gastrointestinais graves tais como nauseas, vomitos,
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disfagia, anorexia, dor abdominal, diarreia, febre, estomatite, mucosite,
saciedade precoce, aumento da taxa metabdlica e alteracddes
psicolégicas (CAPRA; FERGUSON; RIED, 2001; BAYRAM et al.,
2009; RAVASCO et al., 2003).

Estes efeitos colaterais, demonstrados pela literatura,
geralmente aparecem imediatamente apds a quimioterapia (PATLAN,
2009; MALIHI et al.. 2013; FARRELL et al., 2012). Os pacientes
podem limitar a sua ingestdo de alimentos para evadir estes sintomas
gastrointestinais (CAPRA; FERGUSON; RIED, 2001; RAVASCO et
al., 2003).

Alguns estudos mostraram que 42-52% dos doentes apresentam
nauseas e vomitos pos-quimioterapia sendo um problema significativo
na pratica clinica, apresentando um impacto profundamente negativo no
aspecto social, fisico, emocional e na qualidade de vida (GLAUS et al.,
2004; MOLASSIOTIS et al., 2008).

No estudo realizado por Steinbach et al., 2009, a perda da
funcdo olfativa em pacientes submetidos a quimioterapia conduziu a um
significativo declinio na capacidade do paciente de sentir o cheiro e
sabor, reduzindo assim, a aceitacdio da dieta 0 que pode
consequentemente resultar em uma nutricdo deficiente, que
consequentemente pode levar a uma reducdo da atividade imunitaria do
individuo (GAROFOLO et al., 2006).

Alguns estudos apresentam o impacto do estado nutricional
sobre o prognostico do paciente com cancer. Sugerindo que a obesidade
no momento do diagndstico pode estar associada com a sobrevivéncia
diminuida em algumas doencgas malignas ou melhoras na sobrevida em
outras. (KENNETH et al. 2012).

Um estudo realizado por Lynce et al, 2011, analisou a mudanca
de peso ap6s o tratamento, em uma populacédo adulta diagnosticada com
linfoma. Os dados foram coletados a partir de 219 pacientes e analisados
sequencialmente na visita inicial e aos 6, 12 e 18 meses. Houve um
aumento progressivo de peso a partir da visita inicial a 6 meses (1,5% de
aumento do peso corporal inicial), 12 meses (4,5%) e 18 meses (6,4%).
Mais de 9% dos pacientes apresentaram ganho de peso superior a 20%
durante o acompanhamento. Houve uma associacdo estatisticamente
significativa entre a porcentagem de aumento no peso e idade, sintomas
B (que incluem, sintomas sistémicos de febre, suores noturnos e perda
ponderal de peso a presenca ou auséncia de sintomas B tem significado
prognostico e € refletida no estadiamento destes linfomas) e indice de
massa corporal (IMC).
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Outro estudo recente, de coorte, retrospectivo, realizado por
Brunner et al., 2013 com pacientes idosos diagnosticados com LMA
recebendo quimioterapia, mostrou que a obesidade esta associada a
sobrevivéncia do paciente. Achados similares foram encontrados no
estudo de Kenneth et al. 2012, que avaliou um grupo de homens idosos
recentemente diagnosticados com LNH e o excesso de peso ou
obesidade (segundo as categorias do IMC, classificados pela WHO,
2008) seis meses e cinco anos apds o diagnostico, foi associado com
melhor sobrevida. O oposto foi encontrado no estudo realizado por
Castillho e colaboradores (2012), mostrando que pessoas obesas tem
maior chance de desenvolver leucemia e que o aumento da mortalidade
por leucemia em adultos foi maior em homens obesos.

A compreensdo destes fatores otimizaria a terapia em pacientes
obesos e ndo obesos com cancer, entretanto, 0s autores acrescentam que
estudos maiores e prospectivos sdo necessarios para confirmar estes
resultados e ainda elucidar o impacto do IMC sobre os resultados em
pacientes submetidos a tratamento de doencas hematoldgicas malignas
(BRUNNER et al., 2013; KENNETH et al., 2012).

E sabido que o IMC sozinho ndo é um parametro muito sensivel
para analisar o estado nutricional, porque ele ainda pode superestimar os
resultados em pacientes com ascite ou edema (pois ndo diferencia massa
gorda e magra), perda de peso intencional poderia ser um bom
pardmetro para detectar desnutricio (KONDRUP et al., 2003;
SANTARPIA et al., 2009; SANTARPIA; CONTALDO; PASANISI,
2011).

A mucosite gastrointestinal induzida pela quimioterapia em
neoplasias hematoldgicas apresenta um importante problema oncoldgico
e clinicamente, é caracterizada por uma gama de sintomas, incluindo
ulceracdo, nduseas e vOmitos, distensdo abdominal, constipacdo e
diarreia (KEEFE et al., 2007). Um estudo realizado por Gibson e Keefe,
(2006), afirma que 50% dos pacientes com neoplasias apresentam um
quadro clinico de diarreia induzido pela quimioterapia. Em um estudo
de coorte, Stringer et al. (2013), demonstraram algumas alteracfes em
vias de sinalizagdo que ocorrem no intestino posterior ao tratamento
quimioterapico, que incluem, a morte de células, a indugéo de respostas
inflamatdrias, alteracdes na microbiota intestinal, danos nas estruturas
submucosas e infecgdes.

Estudos prévios usando terapia nutricional convencional
sugerem que ha bloqueio parcial do aumento de massa magra nos
pacientes com cancer, devido as anormalidades metabdlicas que
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dificultam o anabolismo havendo perda de massa muscular
(SKIPWORTH; FEARON, 2007).

Embora o quadro clinico possa ser parcialmente melhorado
alguns meses apds a quimioterapia, ainda assim, pode causar maior
deterioracdo do estado nutricional e qualidade de vida (STEINBACH et
al., 2009). No entanto, o tipo, gravidade e toxicidade da quimioterapia
sdo determinados por varios fatores, como tipo de droga, dosagem, bem
como a duragdo do tratamento e frequéncia (CAPRA; FERGUSON;
RIED, 2001; RAVASCO et al., 2003).

Existem outros métodos de avaliacdo do estado nutricional em
cancer, cada um com suas proprias vantagens e desvantagens, incluindo,
a avaliagdo subjetiva global, analise de impedancia bioelétrica, medictes
laboratoriais de albumina, pré-albumina, transferrina, parametros
antropométricos, como perda de peso, circunferéncia muscular do braco,
espessura da prega da pele e presenca de edema e ascite (GUPTA,; LIS,
2010).

2.3 NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS E MARCADORES
INFLAMATORIOS

A inflamacdo é uma resposta fisioldgica essencial para a
manutencao da homeostase e da recuperacdo dos tecidos apés a lesdo ou
infeccdo. No entanto, a inflamacdo prolongada pode ser prejudicial e
levar & destruicdo do tecido. Se, apds a resposta inflamatéria, houver a
cura da agressdo, os tecidos serdo restaurados e as funcOes
homeostaticas voltam ao normal, entretanto, caso 0 processo
inflamat6rio agudo ndo seja resolvido, o processo torna-se crbnico
(NATHAN, 2002).

As alteracbes que ocorrem na fisiologia celular e no
crescimento de células malignas, incluem: 1) a autossuficiéncia em
sinais de crescimento, 2) insensibilidade a inibicdo do crescimento
(anticrescimento), 3) sinais de evasdo da morte celular programada
(apoptose), 4) potencial replicativo ilimitado e 5) a invasdo de tecidos e
metéstases (HANAHAN e WEINBERG, 2011).

Na fase inicial do processo inflamatorio, nas neoplasias, 0s
neutréfilos sdo as primeiras células a migrar para os locais da
inflamacdo. A medida que este progride, células da resposta imunitéria
sdo ativadas e atraidas para os sitios inflamados, por uma rede de
sinalizacGes, envolvendo um grande nimero de fatores de crescimento,
citocinas, quimiocinas (citocinas quimiotaticas) (COUSSENS; WERB,
2002; NATHAN, 2002), mediadores de derivados lipidicos,
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prostaglandinas (PGs) e leucotrienos (LTs). A prostaglandina E2
(PGE2), produzida pela cicloxigenase 2 (COX2), promove a iniciacdo e
a progressdo de neoplasias por estimular a proliferagdo celular,
angiogénese, migracdo celular e invasdo, enquanto inibe a apoptose
(CHAPKIN et al., 2007). Por sua vez, fator ativador de plaquetas,
espécies reativas de oxigénio (superdxido), derivados de aminoacidos
(histaminas) e enzimas (metalopeptidases de matriz) iniciam uma
coordenada cascata inflamatéria (COUSSENS; WERB, 2002;
CALDER, 2012; CAO; PRESCOTT, 2002).

Quando uma resposta inflamat6ria ocorre, mecanismos de
retroalimentacdo negativa sdo também ativados, como a secrecdo de
citocinas anti-inflamatorias ou mediadores lipidicos, ativagcdo de
cascatas de sinalizacdo pré-inflamatérias e inibicdo de células
reguladoras. (CALDER, 2012). As células recrutadas para 0 processo
inflamatdrio podem fortalecer e manter a defesa contra a infec¢do
(COUSSENS e WERB, 2002). Mudangas na reparacdo de tecidos
envolvem tanto moléculas pré-inflamatdrias quanto moléculas anti-
inflamatdrias (MAIURI et al., 2004).

2.3.1 Citocinas (IL-1, IL-10 e TNF)

As citocinas desempenham importantes papéis na patogénese de
varios canceres via autdcrina e/ou paracrina por diferentes mecanismos,
sendo a sinalizagdo mediada principalmente por tirosina cinases e
fatores de transcricdo (LIN; GRIVENNIKOV; KARIN, 2011).

Estes marcadores sdo produzidos por varios tipos de células no
local da lesdo e por células do sistema imunoldgico, através da ativagao
de proteinas cinases, estimuladas por mitogenos (LIN; CALVANO,;
LOWRY, 2000). Atuam especialmente por mecanismos paracrinos (em
células vizinhas) e autécrinos (nas proprias células produtoras), sdo
polipeptidios ou glicoproteinas extracelulares, hidrossollveis, variando
entre 8 e 30 kilodaltons (kDa) (LIN; CALVANO; LOWRY, 2000).

Diferentes tipos de células liberam a mesma citocina e uma
Unica citocina pode agir em diversos tipos de células, fenémeno
denominado pleiotropia (ZHANG, 2007). Acdes similares podem ser
desencadeadas por diferentes citocinas, e estas por sua vez, estimulam
células-alvo a produzir mais citocinas (ZHANG, 2007). Essas
substancias se ligam a receptores especificos, ligando-se a moléculas de
superficie de membranas, ativando mensageiros intracelulares que
regulam a transcricdo génica, como o fator nuclear kappa B (NFkB),
referindo aos fatores de transcri¢do da familia Rel (LI; VERMA, 2002).
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Estes sdo ativados por estimulos tanto fisioldgicos quanto inflamatérios
e, como resultado, podem estar envolvidos no processo de inflamacéo
no cancer, devido a associacdo entre o NFkB e a indu¢do de mediadores
pré-inflamatorios e a promogdo de sobrevivéncia das células por meio
da inducdo de expressao de genes anti-apoptéticos (LI; VERMA, 2002).

Dessa forma, as citocinas influenciam a atividade, a
diferenciacdo, a proliferacdo e a sobrevida das células imunoldgicas,
assim como regulam a producéo e a atividade de outras citocinas, que
podem aumentar (citocinas pré-inflamatérias) ou atenuar (citocinas anti-
inflamatorias) a resposta inflamatéria (CURFS; MEIS e HOOGKAMP,
1997; DRANOFF, 2004). Isto ocorre de acordo com o microambiente
no qual estdo localizadas. Algumas citocinas podem ter agdes
proinflamatdrias, como as interleucinas (ILs), 1, 2, 6, 7, fator de necrose
tumoral (TNF) entre outras, ou anti-inflamatérias (ILs 4, 10, 13) e fator
transformador de crescimento B (TGFp) entre outras (CURFS; MEIS;
HOOGKAMP, 1997; DRANOFF, 2004).

A IL-1 é produzida primariamente por macréfagos e mondcitos,
assim como por células ndo imunolégicas, como fibroblastos e células
endoteliais ativadas durante lesdo celular, infeccdo, invasdo e
inflamag&o. Existem dois tipos conhecidos: IL-1a e IL-1, esta segunda,
produz inflamagdo sistémica atraveés da ativacdo da COX2, com a
formacdo de PGE2 no hipotalamo anterior, causando febre, o que
retarda o desenvolvimento bacteriano (CURFS; MEIS; HOOGKAMP,
1997; DRANOFF, 2004).

A 1L-10 é um polipeptideo, citocina pleiotrépica, que pode
exercer efeitos proliferativos ou inibitérios em células cancerigenas,
indicando papel complexo na iniciagdo e progressdo tumoral ou
também, esta citocina pode inibir a producdo de outras citocinas e a
capacidade de apresentacdo de antigenos que induz a imunossupressdo e
auxilia as células tumorais a sobreviverem & vigilancia imunolégica
(capacidade do organismo de manter a sua integridade, agindo contra
agentes agressores e substincias endogenas ou exdgenas)
(HAMIDULLAH; CHANGKIJA; KONWAR, 2011).

Citocinas como IL-4, IL-13 e Interferon y (IFNy) e a propria
autorregulacdo podem influenciar negativamente na producdo de 1L-10
(LIN; CALVANO; LOWRY, 2000; RAEBURN et al., 2002). A IL-10
pode atuar inibindo as citocinas pré-inflamatérias, como TNF e a IL-1
produzidas por linfécitos T, macrofagos e mondcitos ativados,
estimulando a producdo enddgena de citocinas anti-inflamatérias
(ZHANG, 2004). Também estdo associados com o0 aumento da
proliferacdo de mastocitos impedindo a produgéo de IFNy pelas células
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exterminadoras naturais ou células NK (do inglés Natural Killer Cell)
(CURFS; MEIS; HOOGKAMP, 1997; ZHANG, 2004).

Apos procedimento cirdrgico, trauma ou durante as infecges, o
TNFo ¢ um dos mediadores mais precoces e potentes da resposta
inflamatéria, embora sua meia-vida plasmatica seja de apenas 20
minutos, é suficiente para provocar mudancas metabdlicas e ativar
outras citocinas distantes (CURFS; MEIS; HOOGKAMP, 1997,
RAEBURN et al., 2002). Em altas concentracdes 0 TNFa ¢ um potente
indutor de metabolismo muscular e caquexia, por estimular a lipdlise e
inibir a lipoproteina lipase (CURFS; MEIS; HOOGKAMP, 1997;
RAEBURN et al., 2002).

O fator de necrose tumoral alfa, leva ao aumento da utilizagdo
de glicose pelas células musculares (causando reducdo da glicose
sanguinea), supressdo do apetite (podendo levar a perda de tecido
muscular e adiposo) e inibicdo da contratilidade do miocérdio e dos
vasos sanguineos, promovendo a reducdo da pressdo sanguinea
(BALESTRIERI, 2008). Outras a¢es do TNFa consistem em: ativar a
coagulacdo, estimular a expressao ou liberacdo de moléculas de adesédo,
eicosanoides, PGEZ2, fator ativador de plaquetas e influenciar a apoptose
celular (CURFS; MEIS; HOOGKAMP, 1997; RAEBURN et al., 2002).
Tanto TNF quanto a IL-1p tem sido relacionadas com a ativagéo de vias
que sinalizam a hipdxia (TANNO; MATSUI, 2011). A alta producéo de
TNF correlaciona-se com um pior prognéstico para pacientes com
cancer, por estimular a producéo intracelular de espécies reativas de
oxigénio que podem danificar o DNA e levar a mutagBes gendmicas
(TANNO; MATSUI, 2011).

Alguns estudos tém fornecido dados para o papel da IL-10 na
patogénese de linfomas de células B malignas (NACINOVIC-
DULETIC et al., 2008; LECH-MARANDA et al., 2004).

Em estudo recente realizado por Correa e colaboradores (2013)
em pacientes apresentando LMA, onde foram avaliadas algumas
citocinas pré e anti-inflamatorias do plasma no momento do diagndstico,
foi observada producdo anormal de citocinas préinflamatérias IL-6,
TNF-o e anti-inflamatéria IL-10. As baixas concentrages de IL-6 e
altos niveis de IL-10 encontrados representaram fatores progndsticos
favoraveis para a sobrevivéncia em pacientes com LMA, sugerindo que
estes resultados suportam a ideia de que a desregulagdo de citocinas
pode ser util como um marcador para prever evolugdo clinica em
pacientes com LMA.

Outro estudo realizado por Yan et al. 2011, com objetivo de
utilizar uma ferramenta para melhor prognostico, comparou 0s niveis



45

séricos de citocinas em pacientes apresentando LLC com pacientes
saudaveis, pareados por idade. Dentre as citocinas avaliadas a IL-1 e
TNF apresentaram valores estatisticamente aumentados nos pacientes
com doenga comparados com 0s pacientes saudaveis, enquanto que a
IL-10 estava diminuida nos pacientes com leucemia.

Maranda e colaboradores investigaram a influéncia dos niveis
elevados de TNFa e IL-10 na LLC como fatores progndsticos para
doenca. Eles utilizaram como pontos de corte, as medianas dos valores
de ambas as citocinas dos prdprios pacientes, comparados com as
medianas das citocinas de individuos saudaveis, onde o valor das
referidas citocinas foi significativamente mais baixo no grupo saudavel.
Os valores elevados de TNFa e IL-10 foram associados com o0s
inimeros fatores adversos, dentre eles, estadiamento da doenca, idade,
numero de hemacias, leucdcitos, plaquetas, que permitiram criar este
modelo de prognéstico (MARANDA et al., 2012).

2.3.2 PCR e Albumina

As citocinas IL-1B, TNF-a ¢ IFN-y estimulam células de Kupffer no
figado a produzirem IL-6. Esta citocina, por sua vez estimula os
hepatdcitos a sintetizar algumas proteinas enquanto diminui a sintese de
outras. As proteinas que tém sua sintese diminuida sob os efeitos desta
citocina sdo chamadas de proteinas de fase aguda negativas, como a
albumina. Ja as que tém a sintese estimulada neste processo sdo
chamadas de proteinas de fase aguda positiva, como a proteina C-reativa
(PCR) (JAIN; GAUTAM; NASEEM, 2011).

A proteina C-reativa e a alfa-1-glicoproteina 4cida séo
caracterizadas como marcadores do processo inflamatorio e respectiva
relacdo com outros dois marcadores do estado nutricional (albumina e
pré-albumina) e expressam valores que sdo categorizados em uma
escala, avaliam a intensidade da inflamagao/desnutricdo, o método foi
proposto em 1985 por Ingenbleek e Carpentier, caracterizado como
Indice de Progndstico Inflamatério e  Nutricional  (IPIN)
(INGENBLEEK; CARPENTIER, 1985).

Inicialmente o IPIN foi usado em pacientes criticos, especificamente
em portadores da Sindrome da Anorexia-Caquexia, € mostrou ser um
sensivel e especifico marcador para deteccdo simultdnea de mudancas
recentes no estado nutricional e inflamatério (NELSON; WALSH,
2002). Ingenbleek e Carpentier (1985) sugeriram que o IPIN poderia ser
usado no seguimento de outras situacdes de doenca, tanto em adultos
como em idosos (BONNEFQY et al., 1998). Em estudos com individuos
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com cancer avangado (WALSH; MAHMOUD; BARNA, 2003), quando
esses apresentaram anorexia e perda de peso, os escores de IPIN
apresentaram-se aumentados e havendo correlagdo dos escores de IPIN
com os niveis séricos de IL-6 e PCR (WALSH; MAHMOUD; BARNA,
2003).

Silva et al. (2012) ao suplementar 2g/dia de 6leo de peixe
encapsulado durante 9 semanas concomitante ao tratamento
quimioterapico ndo observou diferenca nos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias em pacientes com céncer colorretal. Todavia, niveis
séricos de PCR foram menores no grupo que recebeu o 6leo de peixe
(média de 3,4 mg/L no grupo suplementado vs. 13,0 mg/L no grupo ndo
suplementado, p=0,09).

Em estudo realizado com pacientes diagnosticados com cancer
gastrointestinal, foi observado que 73% apresentaram incremento no
valor da PCR, e que 43% foram classificados como risco de
complicagdes segundo a relagdo PCR/albumina (LIMA e MAIO, 2012).
Outro estudo, realizado com pacientes sépticos em cuidados intensivos,
observou que a relagdo PCR/albumina foi bom marcador de mortalidade
em longo prazo (90 dias), em que relagcdo superior a 2 mostrou maior
sensibilidade e especificidade (RANZANI et al., 2013).

A concentragdo das proteinas séricas ndo sdo afetadas somente
pelo balango entre a sintese e degradacéo, mas também por mudancas na
quantidade e na distribuicdo dos fluidos corporais, por mudancas na
permeabilidade capilar, por perdas externas e por retorno linfatico
(FUHRMAN; CHARNEY; MUELLER, 2004).

A albumina do soro é geralmente utilizada para avaliar o estado
nutricional, a gravidade da doenga, a progressdo da doenca e o
progndstico, fornece um método simples de estimar desnutricdo e
inflamacdo (LAKY et al., 2008; GUPTA; LIS, 2010; SANTARPIA;
CONTALDO; PASANISI, 2011) Apresentam importantes funcdes
como transportadoras de horménios substratos e vitaminas (PARRISH,
2006)

Os niveis séricos de albumina sdo utilizados como fator
progndstico no estado nutricional, pois sdo afetados por mudangas nos
fluidos corporais que ocorrem apés injaria e deplecdo nutricional. A
albumina representa uma meia-vida em torno de 19 a 20 dias e seu
aumento é lento e adequado para avaliar a variagao do estado nutricional
em longo prazo (RAGUSO; DUPERTUIS; PICHARD, 2003).
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2.4 ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS
2.4.1 Caracterizacao dos acidos graxos polinsaturados

O interesse no estudo dos lipidios surgiu desde o Século XIX.
Em 1972, apds observar que 0s esquimos tinham baixa incidéncia de
doencas cardiovasculares apesar de sua dieta conter um teor elevado de
gordura, Bang e Dyerberg, sugeriram pela primeira vez, que os AGs da
série 6mega 3 (n-3) reduziam o risco de desenvolvimento de tais
doencas (PRATES; MATEUS, 2002).

Na década de 60, em decorréncia dos efeitos aterogénicos
causados pelo consumo elevado de lipidios saturados, preconizou-se a
substituicdo de grande parte dos acidos graxos saturados da dieta, por
acidos graxos poli-insaturados (do inglés - Poly Insaturated Fatty Acid —
PUFAs) e consequentemente, a substituicdo da manteiga, pela
margarina, e da banha, por éleos hidrogenados (SILVA et al., 2005).

Entre os PUFASs, destacam-se duas familias, n-3 e o 6mega 6
(0-6 / n-6), cada uma representada por um acido graxo essencial, sendo
0 alfa-linolénico (ALA) n-3 e o linoleico (LA) n-6, conhecidos como
essenciais, pois 0s seres humanos ndo podem sintetiza-los
endogenamente, portanto, precisam obté-los a partir da ingestdo
dietética (JUMP, 2002). O termo n-3 significa a posi¢cdo da primeira
insaturacdo ou dupla ligacdo no terceiro carbono, enumerado a partir do
grupo metil terminal. O n-6 (LA, 18:2), é encontrado em 0leos vegetais,
sementes e nozes. O n-3 (ALA, 18:3) também deve ser consumido
através da dieta, ¢ encontrado em nozes, linhaca e 6leos vegetais.
Ambos, LA e ALA, podem ser metabolizados posteriormente em
PUFAs, através de uma série de reacBes, o LA é metabolizado em 4cido
araquidénico (AA, 20:4 n-6) enquanto ALA pode ser metabolizado em
acido eicosapentaenoico (EPA, 20:5 n-3) e acido docosaexaenoico
(DHA, 22:6 n-3) (ANDERSON; MA, 2009).

Embora ALA possa ser convertido em EPA e DHA
endogenamente, isso ndo significa que ndo exista necessidade de
suprimento exdgeno desses AGs pela dieta. Isso se deve ao fato que as
vias biossintéticas das familias n-3 e n-6 compartilham uma mesma
enzima, vital para a conversdo de ALA em DHA e EPA, essa enzima
tem maior afinidade por ALA, porém a presenca de grandes quantidades
de LA (devido a alta ingestdo) o torna preferencial, ocasionando
inibicdo da conversdo de ALA (RUXTON et al., 2007).
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Figura 1 - Esquema da producéo de eicosanoides a partir dos acidos
graxos 6mega-3(n-3) e dos dmega 6 (n-6).
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Fonte: Adaptado de GAROFOLO; PETRILLI, 2006. Abreviagbes: TX-
tromboxanos; PG- prostaglandinas; LT leucotrienos.

O EPA e DHA podem ser consumidos diretamente de fontes
marinhas (ANDERSON; MA, 2009). Peixes contém altas concentragdes
de PUFAs n-3, EPA e DHA (JOHANSSON et al., 2010), os peixes de
origem marinha, como sardinha, salmdo, arenque, truta e bacalhau,
geralmente apresentam quantidades maiores de EPA que 0s peixes
provenientes de agua doce (GOMES; OLIVEIRA, 2010).

Cabe ressaltar que os teores de AGs n-3 encontrados nos peixes
dependem também, em grande parte, da profundidade e da temperatura
da &gua onde sdo encontrados, existe uma escassez de informagdes
referentes aos niveis de AGs da série n-3, principalmente EPA e DHA,
encontrados nas diferentes espécies de peixes da costa marinha
brasileira (VISENTAINER et al., 2000). Entretanto, o instituto nacional
de metrologia realizou um relatério em 2011 apontando o teor de n-3
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dos peixes da costa brasileira em diferentes formas de preparacdo,
representado na figura 2.

Figura 2- Teor de &cidos graxos 6émega 3 de peixes da costa brasileira
em diferentes preparacdes.

Omega 3 (g/100g)

e .L_I.L |l i) | ] —y

Truta sardinha Robalo Pirarucu Pescadinha Namorado Filhote Chemne Badejo
u frito em azeite refinado u frito em éleo de soja frito em azeite extra virgem
mgrelhado refogado sem adicio de dleo m refogado com adigo de dleo
refogade com adigo de azeite refinado refogado com adigdo de azeite extra virgem  m refogado com adi¢do de manteiga sem sal

Quando os peixes foram preparados no modo grelhado,
observou-se que a pescadinha apresentou 0 maior teor de n-3. No
entanto, temos que nos atentar quanto a forma de preparo do peixe, que
pode também aumentar o teor de gordura saturada do alimento, sendo
assim, o consumo deve ser controlado.

Como existem poucas referéncias que apresentam o teor destes
AGs nos alimentos, o artigo acima apresenta algumas limitagdes porque
ndo dispde do alimento cru para comparacdo e os diferentes tipos de
peixes apresentados ndo tiveram (todos) 0 mesmo tipo de preparo.

A recomendacdo de consumo dos &cidos graxos dmega-3 para
pessoas sadias segundo as DRI’s (Dietary Reference Intakes, 2002),
deve estar entre 0,6 a 1,6 g/dia. De acordo com o Institute of Medicine
(2005), a ingestdo adequada de LA para homens de 19 a 50 anos é de 17
g/dia e 14 g/dia para homens de 51 a 70 anos, para as mulheres a
ingestdo adequada é de 12 e 11 g/dia respectivamente. Com relacdo ao
ALA, a ingestdo adequada é de 1,6 g/dia para homens e 1,1 g/dia para as
mulheres. A razdo entre LA e ALA ¢ importante, visto que esses AGs
competem pelas mesmas enzimas para serem metabolizados. Nao existe
um limite maximo (UL) estabelecido, ainda, tomando como referéncia o
balan¢co do consumo n-6:n-3, recomenda-se uma razdo de 5:1 a 10:1
para adultos (Institute of Medicine, 2005). Em dietas ocidentais, a
relacdo atinge 10 a 25:1, causando um desequilibrio desses AGs no
organismo (PERINI et al., 2010). A organizacdo mundial de salde
(2003), orienta o consumo regular de peixe duas vezes por semana para
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prevencdo de doencas cronicas, prevendo que cada refeicdo forneca uma
guantidade estimada de 200 a 500mg de EPA + DHA. Segundo as
recomendacBes nutricionais da Amercian Society for Parenteral and
Enteral Nutrition - Clinical Guidelines (A.S.P.E.N. 2012), durante o
tratamento do céncer e no transplante da medula dssea, a suplementacao
oral de omega 3 pode ser (til para estabilizar o peso de pacientes com
cancer de forma progressiva. Recomenda-se uma dose segura de até 2 g
de EPA/dia para obter um possivel efeito na reducdo de citocinas pré-
inflamatorias, estabilizacdo do peso e diminuicdo da taxa de perda de
peso, apesar de ndo alterar o teor de a massa magra.

2.4.2 Incorporacdo de acidos graxos na membrana celular

Os é&cidos graxos, AA, EPA, DHA fazem parte da estrutura dos
fosfolipideos, que sdo componentes importantes das membranas e da
matriz estrutural de todas as células (SIDDIQUI; HARVEY; ZALOGA,
2007). Além de seu papel estrutural, esses lipideos podem também
modular a fungdo celular ao atuarem como mediadores intracelulares da
transducdo de sinais e como moduladores das interacdes entre células
(SIDDIQUI; HARVEY; ZALOGA, 2007), incluindo a ativacdo das
células T e transporte de proteinas e lipidios (PIKE, 2005).

Os rafts lipidicos sdo dominios de membranas celulares que
apresentam uma composi¢ado com caracteristica mais rigida, sendo ricas
em esfingolipidios e colesterol, diferentes das cadeias laterais dos
fosfolipidios nas regides ndo rafts (PIKE, 2003). Muitas proteinas
envolvidas na transdugdo de sinais sdo predominantemente encontradas
em rafts lipidicos (PIKE, 2003), estes, sdo potencialmente modificaveis
pela dieta contendo AGs n-3, que incorporados nas regides ndo rafts
podem modular a estrutura e funcdo das proteinas ligadas aos rafts
dominios, deslocando principais proteinas de sinalizacdo e alterando o
trafico intracelular de proteinas (STULNIG et. al, 1998; ROCKETT,
2011) conforme ilustra a figura 3.

Aumentando o tamanho de jangadas lipidicas, PUFA n-3
prejudicam o funcionamento eficiente de rafts lipidicos em células T,
isto por sua vez suprime a ativacdo das células T (KIM et al., 2008), que
é um potencial mecanismo pelo qual PUFA n-3 exercem funcdo como
agentes anti-inflamatorios, manifestando propriedades quimioprotetoras
e regulacéo do ciclo celular (TURK, 2013).

Mediante suplementacdo, EPA e DHA sdo rapidamente
incorporados nos fosfolipidos das membranas plasmaticas de varios
tecidos e células (ARTERBURN; HALL; OKEN, 2006). Isso demonstra
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necessidade de constante consumo de PUFA n-3 a fim de manter um
efeito sobre os rafts lipidicos (SEO et al., 2006). Este mecanismo de
acdo pode potencialmente afetar estados de doencas complexas que
dependem destes dominios (MICHEL; BAKOVIC, 2007).

Figura 3- Suposto modelo para o efeito de PUFA n-3 em rafts lipidicos.
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transmembranar = . . ok
lipidio periférico

transmembranar

Dominio raft alargado contendo

Relocalizacio de protei menos colesterol e esfing

em dominio nio raft

Fonte: Adaptado de TURK; CHAPKIN, 2013. Abreviaturas: PUFA n-3: &cidos
graxos poli-insaturados émega-3.

Contudo, a composi¢do dos fosfolipideos de membranas na
forma de 4cidos graxos €, em parte, determinada pela composicdo dos
AGs n-3 e n-6 da alimentacdo (SIDDIQUI; HARVEY; ZALOGA,
2007). Dessa forma, a composi¢cdo da gordura alimentar pode
influenciar varias funcdes relacionadas a membrana, tais como: ligacdo
de hormonios e atividades associadas a enzimas e transporte celular
(SIDDIQUI; HARVEY; ZALOGA, 2007).

2.4.3 Producao de mediadores lipidicos

Uma das mais importantes funcbes dos AGs n-3 e n-6 é
relacionada a sua conversdo enzimatica em eicosanoides (HARDMAN,
2004). Os eicosanoides tém vérias atividades bioldgicas: modulam a
resposta inflamatdria e a resposta imunoldgica, e tém papel importante
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na agregacdo plaquetaria, no crescimento e na diferenciacdo celular
(HARDMAN, 2004).

A producéo de eicosanoides comeca com a liberacdo dos AGs
poli-insaturados da membrana fosfolipidica pela acdo de vérias
fosfolipases liberadas da membrana, esses AGs servem como substratos
para cicloxigenases (COXs) e lipoxigenases (LOXs) que agem nos AGs
de 20 carbonos produzindo moléculas de sinalizacdo celular: PGs,
tromboxanos (TXs) e LTs, as prostaglandinas das séries dois e quatro,
produzidas a partir do AA, tendem a ter acdo pré-inflamatéria e
proliferativa na maioria dos tecidos (HARDMAN, 2004).

As prostaglandinas das séries trés e cinco produzidas a partir do
EPA e DHA tém efeito inflamatorio e proliferativo menor, portanto sao
menos favordveis ao desenvolvimento e ao crescimento de células
cancerosas. As COXs tém duas isoenzimas: COX 1 e COX 2. ACOX 1
¢ produzida normalmente pela maioria das células e a COX 2 é
produzida como parte da resposta inflamatéria. Se AGs n-3 estdo
disponiveis, eles serdo usados como substrato pela COX 2, portanto, se
0s AGs n-3 forem incluidos na dieta e incorporados as membranas
celulares, a sugestdo é que possa ocorrer a reducdo da resposta
inflamatdria consequentemente das mudancas dos eicosanoides que sdo
produzidos (HARDMAN, 2004; CALDER, 2009).

O EPA, série-E resolvinas, e DHA, série-D resolvinas e
Protectinas D1, sdo compostos com acgdes que resolvem 0s processos
inflamatorios: eles apresentam significativas propriedades anti-
inflamatdrias e imunorreguladoras, diminuindo a inflamacéo e lesdo
mediada por células polimorfonucleares, granulécitos, envolvidos em
muitas das doencas mais frequentes em humanos (SERHAN, 2006)
(conforme ilustrado na figura 4).

O consumo de PUFAs n-3 esta relacionado a reducdo na
incidéncia de doencas cardiovasculares, inflamatorias, cancer,
hipertensdo e & prevencdo e tratamento de tumores e osteoporose
(OLIVEIRA; SIMAS SANTOS, 2004; PISABARRO, 2006).
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Figura 4- Sintese de mediadores lipidicos a partir de AA, EPA e DHA.
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Fonte: Adaptado de CALDER; 2009.

2.5 USO TERAPEUTICO DO OLEO DE PEIXE E ACIDOS
GRAXOS ESSENCIAIS

2.5.1 Estudos “in vivo” e “in vitro” no cancer

Diferentes abordagens no tratamento nutricional tém sido
utilizadas para promover uma alimentagdo capaz de corrigir os déficits
observados em pacientes com cancer: orientagdo dietética, suplementos
orais, nutricdo enteral e parenteral e estimulantes do apetite
(GAROFOLO, 2002).

O termo "suplemento” normalmente se refere a compostos que
podem ser utilizados em conjunto com um medicamento para o
tratamento de doenca que leva a um melhor resultado global ou da
reducdo indesejavel relacionado com os efeitos secundarios da droga
principal (YUEN SZE; GODFREY, 2009).
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O desenvolvimento de abordagens que visam melhorar a
toxicidade quimioterapica nas células neoplasicas enquanto que ndo
afetam outras células sadias é um desafio em questdo. Uma das
abordagens ideais consiste em aumentar a sensibilidade ao farmaco as
células neoplasicas e diminuir ou pelo menos ndo alterar a sensibilidade
ao farmaco por células sadias (HAJJAJI; BOUGNOUX, 2012).

Os 4cidos graxos sdo um conjunto extraordinariamente
diversificado de moléculas que servem como fontes de combustivel,
componentes-chave da estrutura da célula, e moléculas que servem de
segundos mensageiros bioativos. O conteido de acidos graxos da nossa
dieta tem profundas implicacbes fisiologicas (KALISH; FALLON;
PUDER, 2012).

Alguns estudos em células de linhagem leucémicas sugerem
que os lipideos contendo &cidos graxos docosaexaenoico (DHA) e
ecosapentaendico (EPA), podem sensibilizar células cancerigenas ou
tumores a farmacos antineoplasicos, preservando ou mesmo protegendo
tecidos sadios. Esses achados foram observados por Fahrmann;
Hardman (2013) que em recente publicacdo mostrou o aumento da
guimio-sensibilidade de células neopldsicas ao tratamento
quimioterapico com doxorrubicina, vincristina e fludarabina. Outros
estudos podem ser observados no quadro 1, apesar destas evidéncias,
seu uso na prética clinica vem sendo discutido (HAJJAJI;
BOUGNOUX, 2012).
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Quadro 1- DHA ou EPA na melhora da citotoxicidade do farmaco
antineoplasico em células de linhagem leucémica (valores aproximados

expressos em porcentagem (de 0 a 100%).

LINHAGENS DE CELULAS LEUCEMICAS HUMANAS

EXTENCAO NA

— y - — MELHORA DA
Referéncia Farmaco Lgerlllej:g:rm Acido graxo TOXICIDADE
— - y - — DO FARMACO
Exposicdo concomitante das células ao farmaco e acidos graxos
por 2 dias
Sturlan et Trioxido de HL-60 DHA 25 uM 75%
al., (2003) arsénio 1pM
Sturlan et Tridxido de SH-1 DHA 25 uM 45%
al., (2003) arsénio 1pM
Exposicdo concomitante das células ao fArmaco e acidos graxos
por 2.5 dias
Wirtitsch et Tridxido de HL-60 EPA 25 uM 52.5%
al., (2009) arsénio 1pM
Tridxido de EPA 50 uM 87.5%
arsénio 1pyM
Tridxido de EPA 75 uM 92.5%
arsénio 1pyM
Tridxido de EPA 100 uM 92.5%
arsénio 1pM
Wirtitsch et Tridxido de SH-1 EPA 25 uM 20%
al., (2009) arsénio 1uM
Tridxido de EPA 50 uM 27.5%
arsénio 1uM
Tridxido de EPA 75 uM 20%
arsénio 1puM
Tridxido de EPA 100 uM 25%
arsénio 1uM
Wirtitsch et Tridxido de Jurkat EPA 25 uM 7.5%
al., (2009) arsénio 1pM
Tridxido de EPA 50 uM 12.5%
arsénio 1uM
Tridxido de EPA 75 uM 15%
arsénio 1uM
Tridxido de EPA 100 uM 27.5%
arsénio 1pM

Adaptado de Hajjaji; Bougnoux, 2012. DHA ou EPA na melhora da citotoxicidade do farmaco
antineoplasico em células de linhagem leucémica. A Citotoxicidade da droga foi avaliada pela
mensuragao da viabilidade celular (teste MTT, a incorporagédo de timidina, ou clonogenicidade).
O grau do aumento da citotoxicidade da droga, expressa em%, foi calculado pela droga
especifica e as doses do acido graxo, com a diferenca na viabilidade celular (%) entre o
tratamento com o medicamento sem DHA ou EPA, e o tratamento com o farmaco mais DHA ou
EPA. Abreviaturas: MTT: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide teste).

DHA, 4cido graxo docosahexaendico. EPA, acido graxo ecosapentaendico.
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Quadro 1 - Continuacéo

LINHAGENS DE CELULAS LEUCEMICAS HUMANAS

EXTENCAO NA

MELHORA DA
TOXICIDADE
DO FARMACO
Referéncia Farmaco Linhagem Celular Acido graxo
Exposic¢ao das células & droga por 24 horas ap6s a pré-incubacéo de 24 horas
com o acido graxo
De Lima | Imatinib 340nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 100 uM 10%
etal, HL-60
(2007)
De Lima | Imatinib 510nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 100 uM 30%
etal, HL-60
(2007)
Exposicgao das células a droga por 24 horas ap6s a pré-incubacéo de 72 horas
com o 4cido graxo
De Lima | Imatinib 170nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 25 uM 30%
etal, HL-60
(2007)
Imatinib 170nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 50 uM 40%
HL-60
Imatinib 170nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 100 uM 87.2%
HL-60
De Lima | Imatinib 340nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 25 uM 32.5%
etal, HL-60
(2007)
Imatinib 340nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 50 uM 50%
HL-60
Imatinib 340nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 100 uM 60%
HL-60
De Lima | Imatinib 510nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 25 uM 40%
etal, HL-60
(2007)
Imatinib 510nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 50 uM 46%
HL-60
Imatinib 510nM | Bcr-Abl transfectadas DHA 100 uM 47.5%
HL-60

Adaptado de Hajjaji; Bougnoux, 2012. DHA ou EPA na melhora da citotoxicidade do farmaco
antineoplasico em células de linhagem leucémica. A Citotoxicidade da droga foi avaliada pela
mensuragdo da viabilidade celular (teste MTT, a incorporacdo de timidina, ou clonogenicidade).
O grau do aumento da citotoxicidade da droga, expressa em porcentagem (%), foi calculado pela
droga especifica e as doses do acido graxo, com a diferenca na viabilidade celular (%) entre o
tratamento com o medicamento sem DHA ou EPA, e o tratamento com o farmaco mais DHA ou
EPA. Abreviaturas: MTT: 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide teste).
DHA, &cido graxo docosahexaendico. EPA, acido graxo ecosapentaendico.
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Outras investigacdes relataram maior eficacia da quimioterapia
guando PUFAs da familia n-3 sdo adicionados a dieta, sugerindo um
potencial adjuvante para o tratamento das complicacbes secundérias
associadas ao cancer, (VAUGHAN; HASSING; LEWANDOWSKI,
2013; MURPHY, et al., 2011).

No intuito de evitar as alteracdes no estado nutricional de

pacientes com cancer, alguns estudos fazem uso de suplementos
imunomoduladores, como é o caso do 6leo de peixe, oferecido por meio
de suplemento alimentar para pacientes com o diagnostico de cancer de
pulmdo em quimioterapia, onde foi observada a manutencdo do peso
corporal e de massa livre de gordura (MURPHY et al., 2011).
Resultados semelhantes foram observados em pacientes com céancer
colorretal em quimioterapia, suplementados com 2g de dleo de peixe ao
dia durante nove semanas (SILVA et al.,, 2012), assim como em
pacientes po6s resseccdo tumoral de diversos locais, durante
guimioterapia, recebendo a mesma dosagem citada no estudo anterior,
porém em um intervalo de oito semanas (BONATTO et al., 2012).
No contexto do céncer, a administracdo de suplementos pode ser
desejavel para a reducdo das toxicidades hematoldgicas e néo
hematolGgicas inerentes aos agentes quimioterapéuticos convencionais,
melhorando as condicbes fisioldgicas, imunoldgicas e a salde do
paciente. (YUEN SZE; GODFREY, 2009).

Outro estudo relacionou a suplementacdo com Gleo de peixe em
pacientes com diagndstico inicial de LLC para suprimir a ativacdo do
complexo NF-xB em leucécitos (FAHRMANN et al., 2013).
Entretando, sdo escassos os trabalhos que aplicaram a prescricéo de 6leo
de peixe via oral a individuos portadores de neoplasias hematoldgicas
malignas (BURNS et al., 1999; LAVIANO; MUSCARITOLI; ROSSI-
FANELLI, 2005). Estes poucos estudos possuiam pequeno nimero de
individuos em suas amostras o que inviabiliza a utilizacdo dos dados
obtidos para geracdo de recomendagdes clinicas.

Apesar da auséncia de modelos experimentais com
suplementacdo para sujeitos acometidos por neoplasias hematolégicas,
podem ser encontrados trabalhos que focaram o estudo sobre os efeitos
in vitro de &cidos graxos n-3 presentes no dleo de peixe sobre células
neoplasicas de origem hematopoiética (YAMAGAMI et al., 2009; DE
LIMA; AMARANTE-MENDES; CURI, 2007). Nestes estudos foi
demonstrado que principalmente o DHA pode possuir importantes
propriedades citotoxicas para células derivadas de leucemia mieldide
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aguda (YAMAGAMI et al., 2009) e também potencializar a agdo de
quimioterapicos (DE LIMA; AMARANTE-MENDES; CURI, 2007).

Estudos com cultura de células, de linhagem humanas,
demonstram que EPA e DHA podem inibir a producgéo de IL-1b e TNFa
por mondcitos (BABCOCK et al., 2002). Outros estudos experimentais
e com individuos voluntarios sadios indicaram que os AGs n-3
diminuiram a habilidade das células mononucleares de produzir TNF
(ROYNETTE et al., 2004).

Alguns autores sugerem que PUFA ®-3 tem acles anti-
inflamatdrias, incluindo diminuicdo da quimiotaxia de leucdcitos,
adesdo na expressao de molécula e producédo de citocinas inflamatorias.
Alguns destes efeitos sdo exercidos através da ativagdo diminuida do
fator de transcricdo pré-inflamatdrio NFKB e, talvez, através do aumento
da ativagdo do fator de transcricdo anti-inflamatério da familia de
receptores ativados por proliferadores de peroxissoma gamma (PPARY)
conforme ilustrado na figura 5. (VAN DEN BERGHE et al., 2003;
CALDER, 2008; CALDER, 2012).

A ativacdo do NFkB aumenta a expressdo de dois genes
responsdveis pela ligagdo das proteinas musculares a ubiquitina
(BODDAERT; GERRITSEN; PINEDO, 2006) uma proteina que ao se
ligar as proteinas do organismo direciona-as para 0s proteassomas, onde
essas serdo degradadas por enzimas proteoliticas. Quanto mais
ubiquitinadas forem as proteinas, mais rapidamente elas serdo
degradadas, o EPA atua na protedlise por meio da inibicdo da via da
ubiquitina-proteassoma (ROYNETTE et al., 2004).
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Figura 5- Esquema simplificado da possivel atividade anti-inflamatoria
dos PUFA ®-3.
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proteassoma Fonte: Adaptado de PRAJAPATI et al, 2010.

A suplementacdo com 6leo de peixe tem sido associada com a
prevencgdo e tratamento em diversas neoplasias malignas, destacando o
efeito do n-3 com a melhora do estado nutricional e a qualidade de vida
(MACFIE, 2004; ELIA et al.; 2006; FEARON et al., 2006; VAN DER
MEW et al., 2012). Qualquer melhoria na capacidade de executar tarefas
diarias, fadiga, fraqueza e salde geral do paciente melhora a sua
gualidade de vida, levando a um melhor prognéstico (MOSES et al.,
2004; DONOHOE et al., 2011; VAN DER MEW et al., 2012).

Fritschi et al. (2004) através de um ensaio tipo caso e controle,
investigaram a ingestdo de peixe em individuos que desenvolveram
leucemia, mieloma multiplo e Linfomas, e observaram uma associacdo
entre maior consumo de peixe fresco e efeito protetor para todas as
neoplasias do estudo. Além disso, observaram que um maior consumo
de energia e gordura estd associado ao aumento do risco para o
desenvolvimento destas neoplasias, entretanto quando maiores


http://pt.wikipedia.org/wiki/Via_da_ubiquitina-proteassoma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Via_da_ubiquitina-proteassoma
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propor¢Oes de energia e gordura sdo provenientes de peixe fresco foi
observado menor risco para desenvolvimento destas doengas.

Enquanto ensaios clinicos em humanos sdo iniciados para
determinar a capacidade dos AGs n-3 como intervencdo na alteracdo do
crescimento ou a resposta a quimioterapia de cancer, é essencial para
determinar a ingestdo de AGs n-3 0 uso de métodos adequados na
tentativa de correlacionar a eficacia do tratamento (POPPITT et al.,
2005; DAMSGAARD; FROKIAER; LAURITZEN,2008). O consumo
alimentar é considerado o fator mais importante para determinacdo da
concentracdo de PUFAs n-3 nos fosfolipidios plasmaticos. Contudo,
outros fatores como caracteristicas genéticas, condicdes de saude e de
doenca podem modificar a farmacocinética de AGs da dieta e como eles
sdo incorporados no plasma e nos fosfolipidios da membrana celular
(CORPELEIIN et al., 2006; TALUKDAR et al., 2010).

Alguns estudos prospectivos de populagdes saudaveis
geralmente tém encontrado tendéncias inversas entre autorrelato da
ingestdo da dieta e concentracdo de PUFAs n-3 em amostras bioldgicas
dos voluntarios (YUAN et al., 2001; YAMAGISHI et al., 2008). Desta
maneira, é dificil distinguir com seguranca entre os PUFAs especificos
n-3 (EPA, DHA) na dieta autorrelatada (MOZZAFARIAN; WU, 2012).
Biomarcadores, como PUFA n-3 circulantes, podem refletir com maior
seguranca o0 consumo alimentar e processos biologicamente relevantes
(por exemplo, a absorcdo, a incorporagdo ou O metabolismo)
(MOZZAFARIAN; WU, 2012). Biomarcadores de n-3, incluindo
plasma, tém sido avaliados e amplamente usados em diversos estudos,
pois mostram boa correlacdo com a ingestao dietética e sensibilidade nas
alteragdes em estudos com suplementacdo (SERRA-MAJEM et al.,
2012). Os marcadores de curto prazo sdo 0s niveis séricos ou
plasmaticos de AGs isolados ou constituintes de triacilglicerois, que
podem refletir o consumo de AGs da Gltima refeicdo ou ainda, de ésteres
de colesterol ou fosfolipidios, que reflete 0 consumo dos dltimos dias
(CANTWELL, 2000; ARAB, 2003). Estudos sugerem que a
incorporacdo de acidos graxos nas membranas de eritrocitos e globulos
brancos pode ser um bom marcador a longo prazo. (FABER et al., 2011;
ARSHAD et al., 2013; FAHRMANN et al., 2013).

Uma medida comumente utilizada como marcador da
suplementacdo pela ingestdo dietética e incorporagdo de AGSs em
espécies de células € a andlise da composicdo lipidica por ensaio
cromatografico, um procedimento relativamente ndo invasivo
(POPPITT et al., 2005; DAMSGAARD; FROKIAER; LAURITZEN,
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2008). O quadro 2 apresenta alguns estudos relacionados a incorporacéo
dos PUFA em células humanas.

Quadro 2- Estudos relacionando a dose resposta e incorporacdo de
PUFAS em células humanas.

Autor

Desenho

Efeito dose resposta de
incorporacdo

FABER
etal.,
(2011)

Suplementagdo em pacientes saudaveis
com um composto contendo 2,49 de EPA
e 1,29 de DHA durante 7 dias (os
pacientes foram acompanhados durante
todos os dias de intervengao).

Houve 1 progressivo do momento
basal a0 momento final, de n-3 na

incorporacdo  dos  fosfolipidios
plasmaticos, células brancas e
hemaécias.

FABER
et al,
(2013)

Estudo clinico com suplementagdo de um
composto contendo 2.4g de EPA e 1.2g
de DHA em pacientes submetidos a
radioterapia durante 7 dias.

O grupo suplementado apresentou
significativo das concentracfes de
EPA, DHA e n-3 nos fosfolipidios
plasméticos, células brancas e
hemacias comparados com eles
préprios e com 0 grupo que ndo
recebeu a suplementacdo e reduziu
0s niveis séricos de PGE2.

HARRI
Set
al.,(201

Estudo clinico piloto com pacientes
saudaveis suplementados com EPA e
DHA (total=3,6g) comparando os efeitos
agudos em hemécias e plasma em um
periodo de 24 horas.

A alta dose do suplemento 1 a
concentracdo de EPA e DHA em
membranas plasmaéticas, mas ndo
em hemaécias, sugerindo que ¢é
necessario mais tempo para elas
serem incorporadas.

FAHR
MANN
etal.,
(2013)

Estudo clinico piloto, em pacientes com
LLC, suplementandos com n-3 com o
aumento gradual da dose, (2.4 / 4.8 ¢
7.2g/dia) durante 12 meses.

Os resultados comprovaram 1
progressivo da dose com aumento
das concentracdes de EPA e DHA
nos fosfolipidios plasmaticos. Ao
final do estudo quando deixaram de
suplementar os valores plasmaticos
diminuiram significativamente.

RAATZ
etal.,
(2013)

Estudo de intervencdo  dietética
aumentando gradativamente porgdes de
peixe em pacientes saudaveis.

A medida que a porcéao de peixe foi
1 na dieta, as concentragdes de
DHA e n-3 1 na incorporagdo de
fosfolipidios plasmaticos, enquanto
houve | do n-6.

Fonte: o autor. Abreviagio PUFAS: Acidos graxos poli-insaturados. EPA: 4cido
graxo ecosapentaendico. DHA: acido graxo docosahexaenico.
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Alguns estudos recentes apontam os beneficios da
suplementacdo com AGs n-3 em pacientes com diferentes tipos de
cancer, como realizado por Finocchiaro e colaboradores, que
investigaram o efeito do EPA e DHA nas condi¢fes inflamatérias,
oxidativas e estado nutricional em pacientes com céncer de pulméo em
quimioterapia, suplementando 6leo de peixe contendo, 510 mg de EPA e
340 mg de DHA, durante 66 semanas. Foi observado diminuicdo
progressiva da proteina C reativa e IL-6, estabilizacdo nos niveis de
espécies reativas de oxigénio e aumento de peso corporal no grupo
suplementado (FINOCCHIARO et. al, 2012).

Outro estudo investigou os efeitos do 6leo de peixe contendo
(2,02 g de EPA e 0.92 g de DHA) durante cinco semanas, na qualidade
de vida, desempenho de forca e atividade fisica em pacientes com
cancer de pulmdo em tratamento multimodal (quimioradioterapia). O
grupo intervencdo apresentou resultados significativamente maior nos
parametros qualidade de vida, funcdo fisica e cognitiva (VAN DER
MEW et al., 2012).

Corroborando com esses dados, Vaughan, Hassing e
Lewandowski (2013), em revisdo sobre a atuagdo dos AGPIs sobre a
terapia antineoplasica, analisaram estudos clinicos e observacionais
incluindo diferentes tipos de neoplasias malignas. Concluiram que o uso
de suplementos contendo EPA e DHA, com base no suficiente respaldo
cientifico existente, pode exercer um potencial efeito adjuvante no
tratamento quimioterapico e pode ajudar a melhorar algumas das
complicagbes associadas as neoplasias malignas, como o
comprometimento do estado nutricional. Sugeriram que a
suplementacdo de Oleo de peixe com dose superior a 3 g/dia ou de
EPA/DHA com dose de EPA superior a 1g/dia e de DHA maior do que
0,8 g/dia esteja associada a desfechos clinicos positivos.

Estudos relacionados a suplementacdo de 6leo de peixe ou de
EPA e DHA em células leucémicas e linfomas “in vivo” sdo escassos, a
maioria dos estudos ¢ “in vitro” como apresenta o quadro a seguir.
Quadro 3- Estudos relacionados a suplementacéo de 6leo de peixe ou de
EPA e DHA e neoplasias hematoldgicas malignas (linhagens de células
leucémicas e linfomas).
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Quadro 4- Estudos relacionados a suplementacéo de 6leo de peixe ou de
EPA e DHA e neoplasias hematoldgicas malignas (linhagens de células
leucémicas e linfomas).

AUTOR DESENHO OBJETIVOS RESULTADOS
PRINCIPAIS
Estudo duplo-cego, | Avaliar a ag¢do dos | GS: 1 EPA ¢ DHA
randomizado e controlado | AGPIs Omega-3 | séricos associado a
com 32 cdes com linfoma | sobre  pardmetros | normalizacdo  dos
linfoblastico em tratamento | metabdlicos e | elevados niveis de
OGILVIE et | com doxorubicina. Um grupo | inflamatorios, acido latico
al., (2000) | recebeu dieta com Oleo de | qualidade de vida, | sanguineo;
peixe e arginina, e o outro | intervalo livre de | associagdo entre
reccbeu a mesma dieta, | doenca e tempo de | DHA sérico e >
porém, com Oleo de soja. | sobrevivéncia para | intervalo livre de
Todos foram acompanhados | cdes com linfoma | doenca e sobrevida.
por 12 meses. linfoblastico
tratados com
doxorrubicina.
Estudo in vitro com células | Determinar se o | EPA e GLA
leucémicas HL60 incubadas | EPA e GLA, | (sozinhos ou
com EPA e/ou GLA. sozinho ou em | associados)
combinagdo, podem | induzem apoptose.
GILLIS et provocar a morte
al., (2002) celular por apoptose
na leucemia
promielocitica
humana em células
HL-60.
o ) (Ijr:)vestlgar a fugaax Células incubadas
Estudo in vitro com células . . com ADHA
A - enriquecido - :
CHIU, leucémicas HL60 |ncybadas (ADHA) no induziram 0
com DHA a partir da controle do
WONG e - - . controle do -
microalga emriquecida - crescimento celular
OOQl, (2004) - .. | crescimento celular
Crypthecodinium cohnii e 0 seu mecanismo | © apoptose em
(ADHA) células humanas na

na leucemia HL-60
de células humanas.

leucemia HL-60.

Fonte: O autor. Abreviaturas: EPA: &cido graxo ecosapentaenico, DHA: &cido graxo
docosaexaenoico. GLA- acido y-linolenico, 2,6-di-isopropilfenil-
docosahexaenoamide (DIP-DHA).



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ogilvie%20GK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10760770
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Quadro 3 — Continuag&o.

AUTOR DESENHO OBJETIVOS RESULTADOS PRINCIPAIS
Estudo in vitro | Investigar a | Linhagem SI11 (1 -capacidade
com linhagens de | disseminacdo metastatica) + Oleo de peixe:
linfomas de | metastatica de | infiltragdo no bago ¢ 1 em 8x do
células T | diferentes linhagens | peso desse érgdo, comparado aos
apresentando de linfomas de células | animais normais alimentados com
diferentes T transplantados em | a mesma dieta. Também, ao final
potenciais animais alimentados | do estudo, apresentaram caquexia.
metastaticos com dieta enriquecida | Nos alimentados com dleo de

MANNINI et | transplantadas em | com 6leo de peixe e | milho, observou-se somente um
al., (2009) murinos 6leo de milho. discreto 1 peso do baco.
alimentados com Linhagem 164T2 (| capacidade
dieta enriquecida metastatica): ndo foram
com 06leo de peixe observados o0s mesmos efeitos
e 6leo de milho. com ambas as dietas.
Estudo com | Investigar o papel dos | GS: | frequéncia de células
camundongos AGPIs 0Omega-3 no | progenitoras mieloides e >
hibridos (FVB X | controle da proporcéo | diferenciagéo de células
VARNEY; sV 129) | de células | progenitoras especificas na MO,
HARDMAN; | alimentados com | progenitoras sem afetar adversamente a
SOLLARS, dietas mieloides na medula | contagem de leucécitos.
(2009) enriquecidas com | 0ssea de ratos.
Oleo de peixe ou
6leo de milho do
desmame ao 60°
dia
Estudo in vitro, | Investigar o efeito do | Nas células tratadas com DHA
células KG1 (tipo | DHA sobre as células | houve |  progressiva  da
indiferenciado de | KG1 a fim de | viabilidade, fragmentacdo do
LMA) foram | explorar o potencial | DNA e 1 expressdo de Anexina
incubadas com | deste AG como | V, demonstrando que DHA
YAMAGAMI | DHA por 96 h. terapia adjuvante para | induziu essas células a apoptose.
etal., (2009) LMA. Além disso, ocorreu > expressdo

da proteina Bax e 1 da razédo
Bax/bcl-2.

Fonte: O autor. Abreviaturas: EPA: &cido graxo ecosapentaenico, DHA: &cido graxo
docosaexaenoico. GLA- acido y-linolenico, 2,6-di-isopropilfenil-

docosahexaenoamide (DIP-DHA).
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AUTOR DESENHO OBJETIVOS RESULTADOS
PRINCIPAIS
Estudo com modelo de | Investigar os efeitos | Grupo 6leo de peixe:
linfoma agressivo de | dos AGPIs 0mega-3 | retardo na progressao
linfécitos T. | sobre o tempo de | da doenca, <
Camundongos  foram | progressdo da doenca | probabilidade de
JOHANSSON | randomizados em trés | e sobrevivéncia de | morte e > tempo livre
etal., (2010) grupos recebendo | animais de sintomas do que o
diferentes dietas: ragdo | geneticamente grupo dieta padréo.
com o6leo de peixe; com | propensos a | No grupo oOleo de
6leo de milho e padrdo | desenvolver linfoma | milho ndo foram
sem aditivos por 12 | de células T | observadas alterag@es.
meses. agressivo.
EPA foi o AG que
mais | progressdo do
ciclo celular
(viabilidade,
Estudo in vitro com | Explicar os | proliferacdo e
células leucémicas pro- | mecanismos morfologia),
CECCARELLI | monociticas U937 | moleculares pelos | promoveu a expressao
etal., (2011) incubadas com wvérios | quais 0s PUFAs | de proteinas ligadas a
AGs, entre eles, EPA e | afetam o0s processos | fatores de transcricdo
DHA por 24 h. de proliferagdo e | e genes especificos da
diferenciacdo das | linhagem mieloide e
células leucémicas. pareceu influenciar
moléculas que
controlam a expressdo
de genes supressores
de células
neoplasicas.
Estudo in vitro com | Estudar os efeitos do | DIP/DHA resultou em
células leucemias | DIP ou DHA e | maior inibicdo da
ALTENBURG, | linfoblésticas agudas de | DHA/DIP conjugado | proliferacéo e inducéo
etal.. (2011) células T incubadas | em linhagens de | da apoptose do que
com DHA ou DIP ou | células leucémicas. DIP  ou (DHA)
DHA/DIP (conjugados). isolados.
Estudo clinico piloto, | Testar a hip6tese de | A ativagdo de NFkB
em pacientes com LLC, | que o consumo de n-3 | foi suprimido nos
FAHRMANN | suplementandos com n- | pode  suprimir  a | linfocitos de todos os
etal., (2013) 3 com o aumento | ativacdo do fator de | pacientes apds o

gradual da dose, (2.4 /
4.8 e 7.2g/dia).

transcricdo NFkB em
linfocitos.

consumo de n-3.

Fonte: O autor. Abreviaturas: EPA: acido graxo ecosapentaenico, DHA: &cido graxo

docosaexaenoico. GLA- acido y-linolenico, 2,6-di-isopropilfenil-

docosahexaenoamide (DIP-DHA).
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Baseado em estudos “in vivo” e “in vitro” dos potenciais efeitos
da familia de &cidos graxos poli-insaturados n-3, para prevencdo e
auxilio do tratamento de diversos tipos de neoplasias, podendo ser
positivo para o prognostico nutricional do paciente, é relevante estudar
efeitos da suplementacdo de dleo de peixe em pacientes com neoplasias
hematoldgicas durante a quimioterapia.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar se a suplementacdo com 2g/dia de 6leo de peixe
durante nove semanas podem alterar os mediadores inflamatérios e
estado nutricional em pacientes diagnosticados com leucemias e
linfomas em tratamento quimioterapico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar em pacientes com leucemias e linfomas em tratamento
quimioterapico ingerindo, ou ndo, 2g/dia de 6leo de peixe
durante 9 semanas, antes e ap6s suplementacéo:

= Indicadores antropométricos e o estado nutricional;

= Proporcdo de eritrécitos e leucdcitos circulantes;

= Presenca de sinais e sintomas clinicos;

= As concentracBes séricas e plasmaticas de proteinas de fase
aguda (PCR e Albumina) e citocinas (IL-18, TNF, 1L-10);

= O perfil de &cidos graxos plasmaticos nos grupos de estudo.
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Ensaio clinico — fase I, controlado e randomizado.
4.2 AMOSTRA DO ESTUDO

A amostra foi determinada por conveniéncia e saturagdo
temporal, constituida por pacientes atendidos no ambulatério e
internados no setor de onco-hematologia do Hospital Universitario (HU)
da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Campus
Universitario, Trindade, Florianopolis — Santa Catarina (SC), entre o
periodo de novembro de 2012 a dezembro 2013, e que estavam aptos a
iniciar o primeiro ciclo de quimioterapia.

Critérios de inclusdo: os pacientes deveriam possuir idade igual
ou superior a 18 anos, apresentar diagnostico de leucemias ou linfomas,
estar aptos a iniciar tratamento quimioterapico e apresentar condigdes de
ingestdo via oral.

Critérios de exclusdo: estar em discordancia com qualquer
critério de inclusdo, estar em tratamento paliativo, estar em tratamento
com estatinas e/ou algum farmaco antinflamatério, ter sido submetido a
tratamento antineoplasico no periodo de 5 anos prévios ao estudo,
possuir diagnostico de doenga infectocontagiosa (estes dados estavam
descritos no prontuario do paciente, realizado pelo médico), apresentar
alergia a peixes e/ou derivados, ter feito uso de 6leo de peixe e/ou outro
suplemento contendo acidos graxos -3 no periodo de 6 meses prévios
ao do estudo e estar em periodo gestacional.

A equipe médica teve conhecimento dos critérios de inclusdo
supramencionados e auxiliou na triagem dos candidatos a participar do
estudo. Os pacientes aptos foram encaminhados as nutricionistas
responsaveis pela pesquisa, que 0s apresentaram a proposta de pesquisa
e efetuaram o convite de participacao.

Foram consideradas perdas todos os pacientes elegiveis, ou seja,
gue se enquadraram nos critérios de inclusdo e ndo apresentaram
caracteristica de exclusdo, mas que se recusaram a participar do estudo.

4.3 CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC (120.066 de 08/10/2012)
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inscrito na platafoma Brasil sob o parecer consubstanciado (Apéndice
A).

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice B) conforme
com a Declaracdo de Helsinki (2008) e cada participante recebeu uma
copia desse termo.

4.3.1 Confidencialidade

O pesquisador assegurou que o carater andnimo dos pacientes
fosse mantido e que suas identidades seriam protegidas de terceiros nao
autorizados. As fichas clinicas, bem como os formulérios de Termo de
Consentimento assinados pelos pacientes foram mantidos pelo
pesquisador em confidéncia estrita, juntos em um dnico arquivo. Os
pacientes receberam uma coOpia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, e a pesquisa respeitou 0s principios emanados na Resolugédo
196 de 1996 do Conselho Nacional de Saude.

4.4 GRUPOS DE ESTUDO

Os pacientes foram alocados randomicamente em dois grupos:
1) Grupo ndo suplementado (GNS) e 2) Grupo suplementado (GS). O
GS recebeu suplementacdo de 6leo de peixe durante nove semanas, na
posologia experimental de 2 gramas/dia (g/d), o que corresponde a
ingestdo diaria de 2 capsulas de Oleo de peixe de 1000 mg cada,
totalizando oferta diaria de 610 mg de &cidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa da familia 6mega-3, sendo 367 mg de EPA e 243 mg de
DHA.

A randomizacdo foi feita com o auxilio da ferramenta online
Research Randomizer (http://www.randomizer.org/). O método de
randomizacdo escolhido foi em blocos, para permitir que a distribui¢do
randdmica forneca amostras igualmente distribuidas entre os grupos
intervencdo e controle. Foram randomizados 120 ndmeros distribuidos
em 20 blocos de seis pacientes cada um. Em cada bloco, os pacientes
receberam aleatoriamente um nimero entre 1 e 6, sendo que 0s nimeros
pares foram alocados no GNS e os nimeros impares no GS.

A ingestdo das cépsulas de Oleo de peixe foi registrada
diariamente pelos participantes, e ao final do estudo, estes registros, bem
como, os frascos de armazenamento das capsulas foram devolvidos aos
pesquisadores (Apéndice C).
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4.5 CARACTERIZAGAO DO SUPLEMENTO NUTRICIONAL DO
OLEO DE PEIXE

A suplementacdo do 6leo de peixe foi realizada através por
meio de 2 capsulas de 1000 mg por dia. Duas capsulas fornecem 17
quilocalorias, contendo 0,7 g de gordura saturada, 0,5 g de gordura
monoinsaturada, 0,8 g de poli-insaturada, dentre estes, 610 mg de EPA
+ DHA e 4,0 mg de colesterol, conforme informado no quadro 3. O 6leo
é extraido de salmdo, cavalinha e sardinha, e as céapsulas foram
constituidas por gelatina e glicerina. O produto é registrado no
Ministério da Salde na categoria de alimento com o ndmero:
6.2358.0006.001-4.

Foi realizada a andlise por cromatografia liquida de alta
eficiéncia do 6leo de peixe que apresentou em sua composi¢ao para cada
1g de cépsula, a seguinte proporcao (%) de &cidos graxos:

Laurico — 2,64 / EPA - 24,66 / a-linolénico — 0,64 / DHA - 17,12 /
Miristico — 13,83 / Araquidbnico — 10, 95 / Linoleico — 3,75 / Palmitico
- 14,47 / Oleico — 10,06 / Esteérico — 1,88.

Quadro 4- Informacdo nutricional das capsulas de 6leo de peixe.

Informacdo Nutricional
Dose suplementacdo - 2g (2 cdpsulas)

Valor Energético 17 kcal

Gorduras Totais 20¢g
Gord. Saturadas 0,79
Gord. Monoinsaturadas 05¢9
Gord. Polinsaturadas 08¢
Omega 3 610 mg
- Ac. Eicosapentaendico — EPA 367 mg
- Ac. Docosahexaendico — DHA 243 mg
Colesterol 4,0 mg

Sodio 4,0 mg

N&o contém quantidade significativa de carboidratos, proteinas, gorduras
trans e fibra alimentar e ndo contém gliten.

Oleo extraido de peixes: salméo, cavalinha e sardinha

Fonte: Adaptado da ficha técnica do 6leo de peixe encapsulado —
PHYTOMARI® Indstria e Comercio Ltda (Apéndice C).
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4.6 CARACTERIZAGAO DO ESTUDO

Este estudo é caracterizado como clinico - fase I, conduzido
com pacientes portadores de leucemias ou linfomas com diagnostico
recente, anteriormente ao tratamento quimioterapico. Os pacientes
participantes foram randomizados em um dos dois grupos e
acompanhados durante nove semanas.

Os momentos do estudo foram assim caracterizados:

Momento basal (TO): momento inicial do estudo, caracterizado
pela identificagdo de todos os pacientes, avaliacdo subjetiva (realizada
pelos pesquisadores que contemplavam algumas questBes clinicas,
xerostomia, falta de apetite, ndusea, vOmito, disgeusia, diarreia e
distensdo abdominal, que o paciente relatava apresentar ou ndo), assim
como avaliagbes antropométricas e coleta de sangue. Os pacientes
alocados no GS receberam as capsulas de dleo de peixe e as orientacdes
de consumo (Apéndice B), tanto verbalmente como impressas;

Momento final (T1): apés nove semanas de estudo,
caracterizado pela repeticdo das avaliagbes das variaveis
antropométricas, avaliacdo subjetiva e coletas de sangue (como ilustrado
na Figura 6).

O pesquisador e colaboradores mantiveram contato presencial
com os pacientes em andlise (quando eles se dirigiram ao HU para
tratamento quimioterapico ou em periodo de internacdo) ou via ligacdo
telefbnica, se necessario, durante todo o periodo de acompanhamento,
visando suporte assistencial adequado.



Figura 6- Delineamento do estudo.

PACIENTES
ELEGIVEIS

.\,

e e
CRITERIOS DE
INCLUSAO ENAO
INCLUSAO

J

RECRUTAMENTO T 0
S —

,l,

== = = =N

RANDOMIZACAO

73

Il

AN
S

9 SEMANAS

Fonte: O autor

4.7 INSTRUMENTOS E TECNICAS DE COLETA DE DADOS

4.7.1 Caracterizacao dos pacientes

Os pacientes da amostra foram identificados através do
preenchimento de um formulario de cadastro previamente elaborado
para a pesquisa (Apéndice D), contemplando as seguintes informacdes:

1)

2)

3)

Dados pessoais: nome completo, sexo, data de nascimento,
procedéncia, endereco residencial, telefone, e-mail, e
ntmero do prontudrio no HU;

Dados clinicos: tipo de neoplasia hematolégica,
estadiamento, farmacos utilizados, protocolo
quimioterapico, comorbidades associadas e doengas
prévias;

Habitos de vida: consumo de bebida alcodlica, uso de
tabaco e pratica de atividade fisica;
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4) Avaliagdo subjetiva dos sinais e sintomas apresentado pelo
individuo e auto-avaliacdo da sua capacidade funcional.

4.7.2 Medicamentos utilizados na quimioterapia

Noventa por cento dos pacientes diagnosticados com leucemia e
linfomas fizeram uso dos medicamentos listados abaixo, a dose e o
tempo de administracdo e a combinacdo dos farmacos foi variavel de
acordo com o prognoéstico da doenca e de como o paciente ira reagir ao
tratamento, todos os farmacos sdo de uso intravenosos.

Medicamentos  frequentemente  utilizados:  Metotrexato,
Citarabina, Asparaginase, Daunorrubicina, Ciclofasfamida, Vincristina,
Idarrubicina, Daunorrubicina, Etoposideo (registrados no prontuario).

4.7.3 Avaliagdo antropométrica

Foram mensuradas as medidas de peso, altura, circunferéncia do
braco (CB) e dobra cutanea tricipital (DCT) conforme a World Health
Organization (WHO) (1995). O peso atual foi aferido em balanga
eletronica de plataforma com capacidade maxima de 150 kg e escala de
100 g, da marca Toledo® (Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo,
SP, Brasil). A estatura foi aferida com régua antropométrica, acoplada a
balanca citada anteriormente, com capacidade de afericdo méaxima de 2
m e escala de 1 mm. Os individuos foram avaliados descal¢os e com o
minimo de roupa. O peso usual foi referido pelo participante ou
responsavel.

A CB foi mensurada em duplicata de forma ndo sequencial e foi
calculada a média aritmética dos valores encontrados. A DCT foi aferida
em triplicata de forma intercalada e foi utilizada a mediana dos
resultados. Essas medidas foram realizadas com auxilio de fita métrica
inelastica TBW® (S&o Paulo, SP, Brasil) e adipémetro Lange Skinfold
Caliper® (Beta Technology Incorporated, Santa Cruz, Califérnia, EUA),
respectivamente, ambos com preciséo de 1 mm. O valor da
circunferéncia muscular do brago (CMB) foi obtido da diferenca entre o
valor da CB e o valor da DCT apés ser dividida por dez e multiplicada
pelo valor de 7 (3,14) (MONEGO et al., 2003).

Para a avaliagdo do estado nutricional foi utilizado o indice de
Massa Corporal (IMC) que representa a razdo entre peso e altura ao
quadrado (WHO, 1995). O resultado foi apresentado em kg/m? e
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classificado a partir dos pontos de corte estabelecidos para cada faixa
etaria (ONIS et al., 2007; BRASIL, 2007; WHO, 2008).

As adequacdes da CB, CMB e DCT, foram obtidas pelo valor
das medidas (obtidas em centimetros) multiplicado por cem e dividido
pelos valores esperados para o percentil 50°, segundo sexo e idade dos
individuos, apresentados por Frisancho (1981; 1990) em seguida foi
classificado o estado nutricional.

A variacdo do peso relacionada ao periodo prévio ao estudo foi
avaliada a partir do célculo de percentual de perda de peso, que resulta
da divisdo entre AP (diferenca entre o peso usual e o peso atual) e o peso
multiplicado por 100, para ser expresso em percentual.

Sua classificacdo foi confrontada com o tempo de ocorréncia,
segundo valores propostos por Blackburn et al., (1977). Para tal, os
individuos foram questionados quanto a ocorréncia de variagdes no peso
corporal, e em caso positivo, foram questionados quanto ao periodo de
tempo de ocorréncia.

4.7.4 Avaliagdo do risco nutricional por meio do Indice de Risco
Nutricional (do inglés: Nutrition Risk Index - NRI)

O NRI foi calculado com base na equagdo: 1,519 (albumina do
soro; g/dL) + 41,7 (peso / peso usual). Foram adotados os pontos de
corte definidos por Width; Reinhard, 2009, onde, NRI > 100 indica que
0 paciente ndo est4 desnutrido, 97,5-100 indica desnutricdo leve, 83,5-
97,5 indica desnutricio moderada e NRI <83,5 indica desnutri¢do
severa.

4.7.5 Avaliagdo do Indice de Prognéstico Nutricional e Inflamatério
— IPIN (por meio da relacdo proteina C-reativa/albumina)

A relagdo PCR/Albumina representa um indicador simplificado
do Indice de Prognostico Nutricional e Inflamatério — IPIN,
originalmente criado por Ingenbleek e Carpentier (1985) sendo
calculado a partir da relagdo dos valores séricos de PCR e albumina. Os
valores classificatdrios dos graus de risco de complicacfes adotados
foram: sem risco: < 0,4; baixo risco; 0,4-1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto
risco: > 2,0 (CORREA et al., 2002).

4.7.6 Coleta e preparo do material bioldgico
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O procedimento de coleta foi realizado por profissionais
capacitados da divisdo de andlises clinicas, seguindo o protocolo do
HU/UFSC. Os pacientes em atendimento ambulatorial compareceram ao
laboratério do HU/UFSC, pela manhd, das 7h30 as 9h30,
preferencialmente descansados, em jejum de 8 a 12 horas. Quando
internados a coleta para a pesquisa ocorreu nas clinicas de internagéo
por volta das 7h30, em conjunto com a coleta destinada aos exames de
rotina. Foi solicitado aos pacientes permanecerem em jejum de 8 a 12
horas. Quando atendidos no setor de emergéncia a coleta foi realizada
neste mesmo setor.

A amostra sanguinea foi coletada em dois tubos heparinizados
(Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, RU) com
capacidade de 10 mL cada e em um tubo de 5 mL (Sistema Vacutainer®
BD Biosciences - Abingdon, RU) com ativador de codgulo e gel
separador para as dosagens de PCR e albumina.

Apbs a coleta (para a determinagdo especifica do material
biolégico destinado as andlises da pesquisa), cada amostra foi
transportada a temperatura ambiente apara o Laboratdrio de
Investigacdo de Doencas Cronicas - LIDoC, Departamento de Ciéncias
Fisiol6gicas, Centro de Ciéncias Bioldgicass/ UFSC
(http://lidoc.ccb.ufsc.br/) onde, imediatamente, foi iniciado o
processamento das mesmas.

4.8 PARAMETROS SANGUINEOS
4.8.1 Hemograma

Ap0s a coleta, o sangue, destinado a dosagem do hemograma,
foi processado na Divisdo de Andlises Clinicas do HU. Para a obtencéo
do hemograma foi utilizado o analisador hematolégico automatizado
Sysmex XE-2100D (Sysmex Corporation, Inc. Kobe, Japan).

4.9 PARAMETROS BIOQUIMICOS
4.9.1 Determinagdo da concentracéo de PCR e albumina

Apbs a coleta, o sangue, destinado a dosagem de PCR e
albumina foi processado na Divisdo de Analises Clinicas do HU. A PCR
foi determinada pelo método de imunonefelometria que se fundamenta
na determinagdo do movimento das particulas numa solucdo (turbidez),
formadas pelos complexos antigeno-anticorpo (PCR ligada ao anticorpo
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monoclonal anti-PCR) (Siemens Dade Behring Inc., 55, Newark, DE,
EUA) (LEDUE et al., 1998), Nesta técnica, particulas de poliestireno
revestidas com anticorpo monoclonal de camundongo contra a PCR
humana, formam aglutinados quando colocadas frente a uma amostra
que contenha PCR. Um feixe de luz incidente passa pela cuveta onde
esta ocorrendo a reacdo antigeno-anticorpo com conseqiiente formagéo
de aglutinados, e sofre entdo uma disperséo proporcional a concentracao
dos aglutinados no tubo. O feixe de luz que sofre a disperséo é detectado
por sensores que o transformam em um sinal. Este sinal, plotado na
curva de calibracdo, determinara a concentracdo de PCR da amostra na
unidade desejada. A concentracdo de PCR na amostra é diretamente
proporcional ao feixe de luz disperso e consequentemente ao sinal
detectado pelos sensores. Limite minimo de detec¢do: 0,175 mg/L.

A albumina sérica foi determinada quantitativamente pelo
método colorimétrico automatizado de vermelho de bromocresol, uma
adaptacdo do método de ligacdo ao corante purpura de bromocresol
(Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, EUA) (LASKY et
al., 1985). Foram utilizados 5 pL de soro em 125 pL do reagente 1,
volume do diluente de 370 uL, na temperatura de 37°C. A concentracdo
foi determinada por meio da leitura em ponto final policromatico B em
comprimento de onda de 540, 600 e 700 nm (Dimension RxL® Max®,
Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, USA). O
instrumento calcula e imprime automaticamente a concentracdo de
albumina. Limite minimo de deteccéo: 0,6 g/dL.

4.9.2 Determinacédo da composicéo de acidos graxos plasmaticos

Para avaliar a incorporacéo dos &cidos graxos no plasma, apds a
suplementacdo com 6leo de peixe, o perfil de acidos graxos plasmaticos
foi determinado por cromatografia liquida de alta performance ( do
inglés - High Performance/Pressure Liquide Chromatography - HPLC),
segundo Nishiyama-Naruke et al., (1998).

4.9.2.1 Extracdo lipidica

Foi utilizada uma adaptacdo da metodologia descrita
por Folch et al (1957). Inicialmente homogenizados 100ul de
plasma com 1,33ml de Cloroférmio- metanol (CHCI; / MeOH)
(2:1) logo apos adicionado de 240ul de metanol centrifugado
por 10 minutos, 5000g, 4°C, transferido o sobrenadante para um
novo tubo de 5ml e desprezando o infranadante. Realiza-se
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novamente uma lavagem com a adicdo de 480 pl de CHCl;
(cloroférmio) e 410 pl de agua destilada. A amostra foi agitada e depois
descansada por 10minutos e ap0s a reconstituicdo espontanea do sistema
bifésico, o sobrenadante (aquoso) foi removido e descartado. Lavou-se 3
vezes com aliquotas de 1 ml da FSP (Solugdo de Folch — Fase Superior
Pura Suplementada). Cada amostra foi agitada e centrifugada e, ap6s o
descarte da fase superior (hidrometandlica), a fase organica foi
evaporada com nitrogénio gasoso.

4.9.2.2 Saponificacdo dos extratos lipidicos

Os extratos lipidicos obtidos foram ressuspensos em 100 pl de
metanol e saponificados com 2,0 mL de uma solucdo alcalina em
metanol (hidréxido de sddio 1M em metanol a 90%), a 37 °C por 2
horas, em banho-maria sob agitagdo (NISHIYAMA-NARUKE et al,
1998). A solucéo alcalina foi entdo acidificada até aproximadamente pH
3,0, com 4cido cloridrico 1 M. Os é&cidos graxos em solucdo foram
extraidos 3 vezes com 3,0 mL de hexano. O solvente foi evaporado em
nitrogénio gasoso e seguidas a derivatizacdo com BMMC (Bromo metil
metoxi coumirin).

4.9.2.3 Derivatizacdo dos acidos graxos

A reacdo de derivatizagdo foi baseada no método descrito por
Abushufa, Reed e Weinkove (1994). O reagente 1 foi preparado
adicionando-se 10 mg de BMMC em 10 mL de acetonitrila. O reagente
2 foi preparado adicionando-se 26,5 mg de 18-crown-6 e 100 mg de
carbonato de potassio em 5 mL de acetonitrila. O reagente 2 foi
sonicado por 30 minutos e outros 5 mL de acetonitrila foram
adicionados. O sobrenadante foi separado do precipitado e a solugdo foi
estocada a 4-8 °C. As amostras contendo &cidos graxos a serem
derivatizadas foram reconstituidas em 100 mL de acetonitrila e
homogeneizadas em vortex. Apos 30 segundos, foram adicionados nas
amostras 100 pL do reagente 1, e 100 pL do reagente 2, 100ul de
acetonitrila e foram homogeneizadas durante 30 segundos e aquecidas
por 15minutos a 60° C.

Apo6s derivatizacdo, pequenas aliquotas desta solugéo
derivatizada, foram injetadas em um sistema HPLC, foram separados
em coluna analitica de fase reversa: Sigma® MV-C8 4,6 mm i.d.x 25
cm com particulas de 5 pm (Supelco®), A anélise cromatografica foi
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efetuada com um mddulo de separacdo Waters Alliance 2695 composto
por uma bomba quaternaria, desgaseificador, detector amperométrico
eletroquimica (Waters, Milford, MA, EUA). Foram injetados 1,6 pL dos
derivados diluidos, que foram eluidos isocraticamente através do
gradiente binario de acetonitrila e agua (70-30%) em 80 minutos de
corrida em temperatura de 18 a 21°C. Os compostos foram detectados
fluorimetricamente pelo detector de fluorescéncia (2475 multi
fluorescence detector - waters), com excitacdo a 325 nm e emissao a
398 nm e os dados registrados e integrados pelo software Empower Pro
Version 2.0. Os dados foram expressos em porcentagem. Foram
utilizados para a curva padrdo um pool de A&cidos graxos na
concentragdo de 40 pg/ml (miristico, laurico, palmitoléico, a-linolénico,
estearico, oléico, araquiddnico, linoleico, palmitico, EPA e DHA).

4.9.3 Avaliacéo de citocinas plasmaticas

As aliquotas de plasma foram descongeladas a temperatura
ambiente ao final do estudo e homogeneizadas.

Para a determinacdo plasmatica das citocinas foi utilizou-se o
ensaio de ELISA (do inglés: Enzyme Linked Immunosorbent Assay),
utilizando kits especificos para cada uma das citocinas (IL-1p, IL-10 e
TNF), de acordo com as recomendacdes do fabricante (BD Biosciences®
San José, Califérnia, EUA).

A técnica consistiu na utilizagdo de um anticorpo monoclonal
especifico para cada citocina revestido sobre placas individuais de 96
pogos. Padroes, “brancos” e amostras foram acondicionados nos pocgos,
e as citocinas supracitadas se ligaram ao seu respectivo anticorpo
imobilizado. Os pogos foram lavados e um conjugado de streptavidin-
horseradish peroxidase e misturados a um anticorpo biotinilado
anticitocina humana produzindo uma espécie de “sanduiche” (anticorpo-
antigeno-anticorpo). Os pogos foram novamente lavados e, uma solucéo
de substrato TMB adicionada, produzindo uma cor azul na proporcao
direta com a quantidade de cada citocina presente na amostra inicial, por
fim, foi acrescentado uma “solug¢do de parada”, que alterou a cor nos
pogos. As absorbancias dos pocos foram lidas em espectrofotdmetro a
um comprimento de onda de 450 nm, com correcdo a 570 nm, em até 30
minutos apds a parada de reacdo. Todos os padrdes e amostras foram
analisadas em duplicata. Os valores das concentracdes finais foram
obtidos através de regressao e os resultados foram expressos em pg/mL.
Com limite minimo de deteccéo: 7,8 pg/mL.
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4.10 TRATAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados
no programa Microsoft Office Excel 2007®. Todas as informagdes
foram digitadas em dupla entrada para posterior verificacdo das
inconsisténcias mediante o programa EPIDATA (Atlanta, Estados
Unidos). Apds este passo 0 banco de dados foi transformado mediante o
software Stat-Transfer, para posterior andlise estatistica no programa
estatistico STATA® versdo 11.0 para Windows (StataCorp, Texas,
Estados Unidos) licenciado para o Programa de P6s-Graduacdo em
Nutricdo/UFSC .

As varidveis quantitativas tais como dados antropométricos e
bioquimicos foram tratados como média e desvio padrdo se a
distribuicdo foi simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi
assimétrica. Variaveis categoricas (estadiamento do céancer, sexo do
paciente e as distintas classificagbes do estado nutricional) foram
descritas considerando as frequéncias absolutas e relativas de cada
categoria das varidveis correspondentes.

Para comparar os efeitos da intervencdo sobre as varidveis
guantitativas normais foram utilizados os testes t de Student (analise
intragrupo) e teste t Pareado (analise intergrupos). Ja para testar os
efeitos da intervencdo com as variaveis que ndo apresentarem
distribuicdo simétrica foram usados os testes de Mann-Whitney (analise
intragrupo) ou de Wilcoxon (andlise intergrupos). Teste Qui? Exato de
Fisher foi utilizado para testar diferencas de variaveis dicotdmicas de
caracterizacdo. Para todas as varidveis continuas foram testadas a
simetria pelo teste de Shapiro Wilk, assumindo um p<0,05 como
assimétria. Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de
5% (p<0,05).
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5 RESULTADOS
5.1 MANUSCRITO

Os resultados e discussdo desta dissertacdo serdo apresentados
em formato de artigo, obedecendo ao formato de dissertagdo proposto
pelo Programa de Pds-Graduacdo em Nutricdo. O artigo proposto sera
enviado para a revista Nutrition and Cancer, fator de impacto 2.695.
Qualis A2.

5.2 INTEGRA DO MANUSCRITO

Titulo: Suplementacdo com dleo de peixe modula positivamente o
estado inflamatorio nutricional de pacientes com neoplasias
hematoldgicas durante a quimioterapia

Title: Fish oil supplementation positivelly influences the inflammatory
nutritional status of patients with hematological malignancies during
chemotherapy

Titulo curto: Suplementacdo com Oleo de peixe em neoplasias
hematoldgicas

Short-title: Supplementation with fish oil in patient with hematological
malignancies

Palavras-chave: neoplasias hematolégicas, suplementacdo, Oleo de
peixe, estado nutricional

Financiamentos:

Coordenacéo de Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES).
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq).
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Resumo

Neoplasias hematoldgicas é um grupo heterogéneo de doencas malignas
que incluem leucemias e linfomas. O tratamento inclui ciclos de
quimioterapia entre outras abordagens. Assim, estes pacientes sao
comumente acometidos por efeitos colaterais dos farmacos utilizados.
Dentre os aspectos clinicos que podem ser negativamente alterados
nestes pacientes estd o estado nutricional. Este pode ser prejudicado de
forma significativa por razdes ligadas a diminuicdo da ingestdo
alimentar, efeitos de mediadores inflamatorios e diretos dos farmacos
sobre 0 comportamento e fisiologia do individuo. Estudos sugerem que
lipidios contendo 4acidos graxos docosaexaenoico (DHA) e
eicosapentaendico (EPA), podem potencialmente modular efeitos
deletérios da quimioterapia atuando positivamente no estado
inflamatorio nutricional de pacientes com diferentes neoplasias. Neste
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da suplementacdo
com 6leo de peixe, durante nove semanas, sobre parametros do estado
nutricional e inflamat6rio em pacientes com neoplasias hematologicas
malignas. Vinte e dois pacientes com diagndstico recente de leucemias
ou linfomas atendidos no Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de S8o Thiago (HU), orientados a quimioterapia foram
randomizados em grupo ndo suplementado (GNS) (n=13) e grupo
suplementado (GS) com 2g/dia de 6leo de peixe (n=9) durante nove
semanas. Foram avaliados o estado nutricional, marcadores
inflamatdrios (proteinas de fase aguda e citocinas) e proporgéo de 4cidos
graxos plasmaticos, em dois momentos, antes (TO) e ao término das
nove semanas (T1). Dentre os pardmetros antropométricos, 0 peso
corporal dos pacientes do GNS diminuiu aproximadamente 2,5 kg vs.
0,1 kg do GS. A proteina C-reativa (PCR) mostrou redugdo maior no GS
(p<0,05). Neste grupo, o risco inflamatdrio nutricional refletido pela
relacdo PCR/albumina também reduziu em maior amplitude. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre 0os grupos sobre as citocinas
plasmaticas e estado nutricional (p>0,05). Entretanto, os resultados
oferecem informacBes clinicas importantes, sobre as caracteristicas
progndsticas do estado nutricional. A proporcdo plasméatica do EPA
aumentou significativamente no GS (p<0,01) e houve tendéncia ao
incremento do DHA (p=0,07). Utilizando 2g/dia de 6leo de peixe,
pacientes com neoplasias hematolégicas apresentaram leve atenuacao da
reducdo de peso corporal, diminuigdo mais pronunciada das
concentracBes séricas de PCR e reducdo mais pronunciada do risco
inflamatdrio nutricional refletido pela relagdo PCR/albumina. Estes
parametros apontam para melhora do estado inflamatdrio-nutricional em
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individuos com neoplasias hematolégicas suplementados com dleo de
peixe.

Palavras chave: neoplasias hematolégicas, suplementacdo, 6leo de
peixe, estado nutricional.

Abstract

Hematologic malignancies are a heterogeneous group of malignancies
including leukemias and lymphomas. The clinical treatment includes
cycles of chemotherapy among other approaches. Thus, these patients
are often compromised by side effects of the drugs used. Among the
clinical aspects that may be adversely altered in these patients is the
nutritional status. This can be significantly impaired for reasons related
to decreased food intake, effects of inflammatory mediators and direct
effects of chemotherapics on the physiology of the individual. Studies
suggest that lipids containing docosahexaenoic (DHA) and
eicosapentaenoic fatty acid (EPA) can modulate the responses to the
deleterious effects of chemotherapy, potentially influencing the
inflammatory nutritional status of patients with different malignancies.
In this context, the aim of this study was to evaluate the effect of
supplementation with fish oil for nine weeks, on parameters of
nutritional and inflammatory status in patients with hematological
malignancies. Twenty-two patients with newly leukemia or lymphoma
diagnosed patients, at the University Hospital Professor Polydoro Ernani
de Sao Thiago (HU), with prescribed chemotherapy were randomized
into unsupplemented group (UG) (n = 13) and supplemented group (SG)
(with 2g / day of fish oil (n = 9) for nine weeks). Were evaluated the
nutritional status, inflammatory markers (acute-phase proteins and
cytokines) and proportion of plasma fatty acids, in two occasions, before
(TO) and after of the nine weeks (T1). Among the anthropometric
parameters, body weight of patients UG decreased approximately 2.5kg
vs. 0.1kg in the SG. C-reactive protein (CRP) (p<0.05) and the CRP /
albumin ratio showed larger reductions in SG. No significant differences
were observed between groups on plasma cytokines and nutritional
status (p>0.05). However, the results provide important clinical
information on the characteristics of nutritional status. The plasma
proportion of EPA increased significantly in SG (p<0.01) and there was
a trend to the DHA (p=0.07). In patients with hematological
malignancies, the ingestion of fish oil caused mild attenuation of
reduction in body weight, a more pronounced decrease in serum CRP
concentrations and a more pronounced reduction of inflammatory
nutritional risk. These parameters indicate improved inflammatory and
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nutritional status in patients with hematological malignancies
supplemented with fish oil.

Key-words: Hematologic malignancies, supplementation, fish oil,
nutritional state.

Introducéo

Neoplasias hematoldgicas € um grupo heterogéneo de doencas
malignas que afetam os precursores hematopoiéticos da medula 6ssea
manifestando-se em vérias partes do corpo (1).

Reconhecidamente, o componente inflamatério é um fator
inerente as neoplasias. Deste processo participam células imunitarias e
mediadores inflamatérios por elas produzidos (2). Algumas citocinas
envolvidas no processo inflamatério estimulam hepatdcitos a sintetizar
proteinas enquanto diminui a sintese de outras. As proteinas que tém sua
sintese diminuida sdo chamadas de proteinas de fase aguda negativas,
como por exemplo, a albumina. J& as que tém a sintese estimulada neste
processo sdo chamadas de proteinas de fase aguda positiva, como por
exemplo, a proteina C-reativa (PCR) (3). A PCR é caracterizada como
marcador do processo inflamatério e sua respectiva relacdo com a
albumina e pré-albumina (dois marcadores do estado nutricional)
expressam valores que sdo categorizados em uma escala que avaliam a
intensidade da inflamag&o/desnutricéo (4).

Uma das principais estratégias no tratamento das neoplasias
hematoldgicas € a quimioterapia (5). O tratamento com farmacos
quimioterapicos tem como objetivo destruir as células neoplasicas,
porém afetam células sadias, entre elas, as células do trato
gastrointestinal (6). Entre os diversos efeitos adversos causados pelo
tratamento anti-neoplasico destacam-se a presenga de enjoos, nauseas,
vomitos, mucosite, disfagia, diarreia, alteracGes no paladar e olfato que
podem estar associados a alteracdes metabolicas e perdas nutricionais e
consequente piora da qualidade de vida (7,8).

O conteudo de &cidos graxos (AGs) da dieta tem profundas
implicacBes fisioldgicas (9). Estudos sugerem que lipidios contendo
AGs docosaexaenoico (DHA) e eicosapentaendico (EPA), podem
sensibilizar células cancerigenas ou tumores a farmacos antineoplasicos,
preservando ou mesmo protegendo tecidos sadios (10,11) prevenindo
efeitos deletérios da quimioterapia sobre a quantidade e funcionalidade
de células imunitarias, modular positivamente respostas celulares e
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organicas (12,13), assim como, a melhora do progndstico e qualidade de
vida do paciente (14).

Considerando que o estado nutricional esta relacionado com o
progndstico do paciente, o objetivo deste estudo foi verificar se existem
alteracdes do estado inflamatorio nutricional e concentracBes de
citocinas (IL-10, IL-1B ¢ TNFa) plasmaticas em pacientes recentemente
diagnosticados com neoplasias hematol6égicas em tratamento
guimioterapico, antes e ap6s o periodo de nove semanas com ou sem
suplementacdo de 2g/dia de dleo de peixe.

Materiais e métodos

Caracterizagdo e amostra do estudo

Ensaio clinico - fase I, controlado e randomizado. Inscrito na
platafoma Brasil sob o parecer consubstanciado. A populagdo foi
constituida por individuos atendidos pelo servico de onco-hematologia
do Hospital Universitario Professor Polydoro Ernani de S&o Thiago
(HU), Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), Campus
Universitario, Floriandpolis — SC.
A amostragem foi por conveniéncia e saturacdo temporal (de
novembro/2012 a fevereiro/2013) de acordo com os critérios. Critérios
de inclusdo: os individuos deveriam possuir idade igual ou superior a 18
anos, apresentar diagnoéstico de leucemias ou linfomas, estar apto a
iniciar tratamento quimioterapico e apresentar condi¢Ges de ingestdo via
oral. Critérios de excluséo: estar em discordancia com qualquer critério
de inclusdo, estar em tratamento paliativo, estar em tratamento com
estatinas e/ou algum farmaco antinflamatorio, ter sido submetido a
tratamento antineoplasico no periodo de cinco anos prévios ao estudo,
possuir diagnostico de doenca infectocontagiosa (estes dados estavam
descritos no prontuario do paciente realizado pelo médico), apresentar
alergia a peixes e/ou derivados, ter feito uso de 6leo de peixe e/ou outro
suplemento contendo acidos graxos -3 no periodo de 6 meses prévios
ao do estudo e estar em periodo gestacional.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC (120.066 de 08/10/2012).
Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) conforme com a Declara¢do de Helsinki
(2008).
Grupos de estudo e caracterizacao do suplemento nutricional

Os pacientes foram alocados randomicamente em dois grupos:
Grupo ndo suplementado (GNS) e Grupo suplementado (GS). O GS
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recebeu suplementacdo de dleo de peixe durante nove semanas, na
posologia experimental de 2 gramas/dia (g/d), oferecido na forma de
capsulas gelatinosas, o que corresponde a ingestao diaria de 2 cépsulas
de 6leo de peixe de 1000 mg cada, total de 17 quilocalorias, contendo
0,7 g de gordura saturada, 0,5 g de gordura monoinsaturada, 0,8 g de
poli-insaturada, dentre estes, totalizando oferta diaria de 610 mg de
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa da familia 6mega-3,
sendo 367 mg de EPA e 243 mg de DHA. As capsulas foram
confeccionadas a partir do 6leo extraido de salmdo, cavalinha e
sardinha. A randomizacéo foi feita com o auxilio da ferramenta online
Research Randomizer (http://www.randomizer.org/). O método de
randomizacdo escolhido foi em blocos, para permitir que a distribui¢do
randémica fornecesse amostras igualmente distribuidas entre os grupos
intervencdo e controle.
O produto € registrado no Ministério da Salde na categoria de

alimento com o nimero: 6.2358.0006.001-4.

Instrumentos e técnicas de coleta de dados

Caracterizacdo dos pacientes

Os pacientes foram caracterizados a partir do preenchimento de
um formulario de cadastro previamente elaborado, contemplando
informacBes como: dados pessoais, dados clinicos, habitos de vida e
avaliacdo subjetiva dos sinais e sintomas.

Avaliacéo do estado nutricional

Foram mensuradas as medidas de peso, estatura, circunferéncia
do braco (CB), e dobra cuténea tricipital (DCT) por profissional
capacitado, seguindo as técnicas propostas pela World Health
Organization (15). O peso foi mensurado em quilogramas (kg), aferido
em balanca eletrénica de plataforma com capacidade maxima de 150 kg
e escala de 100 g, da marca Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, Sdo
Bernardo do Campo, SP, Brasil). A altura foi mensurada em centimetros
(cm), aferida com régua antropométrica, acoplada a balanca citada
anteriormente, com capacidade de aferigdo maxima de 2 m e escala de 1
mm. O peso usual foi referido pelo paciente ou responsavel. A CB foi
mensurada em duplicata no mesmo momento e calculada a média
aritmética dos valores encontrados. A DCT foi aferida em triplicata por
sistema de rodizio e utilizada a mediana dos resultados. Essas medidas
foram realizadas com auxilio de fita métrica inelastica TBW® (Sdo
Paulo, SP, Brasil) e adipdmetro Lange Skinfold Caliper® (Beta
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Technology  Incorporated, Santa Cruz, Califérnia, EUA),
respectivamente, ambos com precisdo de 1 mm. Para avaliacdo do
estado nutricional foram utilizados medidas e adequacGes (comparados
com os valores esperados para o percentil 50°, segundo sexo e idade dos
individuos, apresentados por Frisancho (16,17) da CB, DCT e CMB.
Para o célculo do IMC, utilizou-se os pontos de corte definidos pela
WHO (18,19), e o percentual de perda de peso, foi classificado e
confrontado com o tempo de ocorréncia segundo valores propostos por
Blackburn et al. (20). O NRI foi calculado com base na equagéo: 1,519
multiplicando a albumina do soro (g/dL) + 41,7 multiplicado pelo peso
atual sobre o peso usual, adotando os pontos de corte definidos por
Width; Reinhard (21).

Avaliacdo do Indice de Progndstico Nutricional e Inflamatério — IPIN
(por meio da relagao proteina C-reativa/albumina)

A relagdo PCR/Albumina originalmente criado por Ingenbleek e
Carpentier (4) foi calculada a partir da relacdo dos valores séricos de
PCR e albumina. Os valores classificatorios dos graus de risco de
complicagdes adotados foram: sem risco: < 0,4; baixo risco: 0,4-1,2;
médio risco: 1,2-2,0; alto risco: > 2,0 (22).

Coleta e preparo do material biolégico

A coleta foi realizada no ambiente hospitalar, seguindo o
protocolo do HU/UFSC e realizado por profissionais capacitados na
divisdo de andlises clinicas. A amostra sanguinea foi coletada em dois
tubos heparinizados (Sistema Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon,
RU) com capacidade de 10 mL cada e um tubo de 5 mL (Sistema
Vacutainer® BD Biosciences - Abingdon, RU) com ativador de coagulo
e gel separador para as dosagens de PCR e albumina.

Determinagao do hemograma, concentracéo de albumina e PCR

O hemograma foi obtido do sangue total pelo método
automatizado por meio do equipamento Sysmex Xe-2100, Roche®
(Kobe, Japdo), os valores foram expressos em células /mm?. A albumina
foi determinada quantitativamente pelo método colorimétrico
automatizado (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Newark, DE, EUA)
empregando-se parpura de bromocresol (PBC) como reagente de cor
(23) e foram expressas em g/dL. A PCR, expressa em mg/dL, foi
determinada pelo método de imunonefelometria automatizado (Siemens
Dade Behring Inc., Newark, DE, EUA) (24).
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Determinacao da composi¢ao de acidos graxos plasmaticos

A anélise do perfil de &cidos graxos das células plasmaticas foi
determinado por cromatografia liquida de alta performance (do inglés -
High Performance Liquid Chromatrography-HPLC), segundo segundo
Nishiyama-Naruke et al. (25). Os lipidios foram extraidos utilizando
cloroférmio:metanol, uma adaptacdo da metodologia descrita por Folch
et al. (26). Saponificados em solugdo alcalina conforme Nishiyama-
Naruke et al. (25) e derivatizados conforme o método descrito por
Abushufa, Reed e Weinkove (27), com 4-bromomethyl-7-metoxi-
coumarin e separados em coluna analitica de fase reversa da marca
Sigma® MV-C8 4,6 mm idx 25 cm com particulas de 5 pm
(Supelco®). A anélise cromatografica foi efetuada com um médulo de
separacdo Waters Alliance e2695 (Waters, Milford, MA, EUA). Foram
injetados 1,6 pL dos derivados diluidos, que foram eluidos
isocraticamente através do gradiente binario de acetonitrila e dgua (70-
30%) em 80 minutos de corrida em temperatura entre 18 a 21°C. Os
compostos foram detectados fluorimetricamente pelo detector de
fluorescéncia (2475 multi fluorescence detector - waters), com excitacao
a 325 nm e emissdo a 398 nm e os dados registrados e integrados pelo
software Empower Pro Version 2.0. Os dados foram expressos em
porcentagem.

Avaliacdo de citocinas plasmaticas

A andlise das concentracBes plasmaticas das citocinas IL-1p,
IL-10 e TNFa foi realizada por ensaio de imunoabsor¢do enzimética
(ELISA do inglés - (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), seguindo as
recomendacdes do fabricante (BD Biosciences® San José, Califérnia,
EUA ). As absorbancias dos pocos foram lidas em espectrofotdmetro a
um comprimento de onda de 450 nm, com correcdo a 570 nm, em até 30
min apds a parada da reacdo. Todos os padrfes e as amostras foram
analisados em duplicata e os resultados expressos em pg/mL.

Tratamento e analise dos dados

Os dados foram organizados e registrados em banco de dados
no programa Microsoft Office Excel 2007®. Todas as informagdes
foram digitadas em dupla entrada para posterior verificacdo das
inconsisténcias mediante o programa EPIDATA (Atlanta, Estados
Unidos). Apds este passo o banco de dados foi transformado mediante o
software Stat-Transfer (Fabricante e Local), para posterior andlise
estatistica no programa estatistico STATA® versdo 11.0 para Windows



89

(StataCorp, Texas, Estados Unidos) licenciado para o Programa de Pos-
Graduagdo em Nutricdo/UFSC .

As variaveis quantitativas tais como dados antropométricos e
bioguimicos foram tratados como média e desvio padrdo se a
distribuicdo foi simétrica, ou mediana e intervalo interquartil se foi
assimétrica. Varidveis categoricas (estadiamento do céncer, sexo do
paciente e as distintas classificagbes do estado nutricional) foram
descritas considerando as frequéncias absolutas e relativas de cada
categoria das varidveis correspondentes.

Para comparar os efeitos da intervencdo sobre as varidveis
guantitativas normais foram utilizados os testes t de Student (analise
intragrupo) e teste t Pareado (analise intergrupos). Ja para testar os
efeitos da intervencdo com as variaveis que ndo apresentarem
distribuicdo normal foram usados os testes de Mann-Whitney (anlise
intragrupo) ou de Wilcoxon (andlise intergrupos). Teste Qui? Exato de
Fisher foi utilizado para testar diferencas de variaveis dicotdmicas de
caracterizacdo. Para todas as varidveis continuas foram testadas a
simetria pelo teste de Shapiro Wilk, assumindo um p<0,05 como
assimétria. Para todos os testes, foi adotado o nivel de significancia de
5% (p<0,05).

Resultados

Oitenta e um pacientes atendidos no Hospital Universitario
Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago/Universidade Federal de Santa
Catarina (HU/UFSC) receberam o diagnéstico de neoplasia
hematoldgica no periodo de novembro de 2012 a dezembro de 2013 e
iniciaram o tratamento quimioterdpico nesta Instituicdo. Destes,
cinquenta pacientes ndo atenderam os critérios de elegibilidade, e por
este motivo, ndo foram incluidos no estudo, dentre eles, quatro faziam
uso de sonda enteral, dezessete apresentavam alguma doenca
infectocontagiosa associada, um fazia uso de estatina, dois ndo foram
submetidos ao tratamento quimioterapico, vinte e cinco pacientes faziam
uso de anti-inflamatério e um havia feito tratamento quimioterapico
anteriormente por outra neoplasia.

Desta forma, 31 participantes foram convidados a participar
deste ensaio clinico randomizado. Destes, trés pacientes optaram por
ndo participar da pesquisa, e foram assim considerados perdas (dois
homens com idade de 58 e 67 anos e uma mulher com idade de 25 anos,
dois deles portando LH e um LNH). Ao final, vinte e oito pacientes
(90,3% dos pacientes elegiveis) foram randomizados em dois grupos de
estudo: dezesseis para 0 GNS e doze para 0 GS com 6leo de peixe.
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Todavia, seis participantes foram removidos do estudo, em igual
propor¢do para cada grupo pelos motivos descritos na figura 7. Por fim,
treze pacientes do GNS e nove pacientes do GS completaram o
protocolo do estudo e foram incluidos nas analises. E importante
destacar que em funcdo da variedade de doencas, as formas de
estadiamento foram diversas, e apesar de terem sido inclusos individuos
com diagndstico recente, foram encontrados variados graus de
progressdo das doencas. Os diagndsticos e estadiamentos foram
estabelecidos, principalmente, com base em bidpsia, imunofenotipagem,
citogenética e imuno-histoquimica, realizados pela divisdo de patologia
do Hospital Universitario.
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Figura 7- Fluxograma do recrutamento dos pacientes no estudo.
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Caracteristicas dos participantes do estudo

As caracteristicas dos pacientes envolvidos no estudo estdo
descritas na Tabela 4. Leucemias agudas e LNH foram os principais
tipos de diagnosticos dos voluntarios. Houve equilibrio entre a
distribuicdo dos sexos dos pacientes, 10 mulheres e 12 homens. Desses,
nove ndo apresentavam comorbidades. As comorbidades apresentadas
pelos pacientes foram: osteoporose, diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo
arterial sistémica, artrite reumatoide, depressdo, gastrite, Ulcera gastrica,
hérnia de hiato, esofagite e hipotireoidismo e hipertireoidismo. Apesar
do percentual de perda de peso nos Ultimos 6 meses antes da
quimioterapia ter sido maior no grupo controle em comparagéo ao grupo
suplementado, estes, ndo foram significativos.

As caracteristicas dos 22 pacientes sem tratamento no momento
inicial, randomizados mostram que o0s grupos de estudo eram
comparaveis. Nenhuma diferenca estatistica foi observada entre os
grupos para as variaveis de caracterizacao.

Tabela 3- Caracterizacdo dos pacientes da pesquisa por grupo
experimental.

Grupos

Caracteristicas

GNS GS p

(n=13) (n=9)
Sexo (n/%)
Feminino 5(22,7) 5 (22,7) 0,66°
Masculino 8 (36,4) 4 (18,2)
Idade (anos) 53,8 (+15,8) 43,8 (+23,3) 0,24%
Diagnostico(n/%)
LA 5(22,7) 4 (18,2) NA
LNH 6 (27,2) 2(9,1)
LH 1(4,5) 3(13,6)
LC 1(4,5) 0 (0)
Comorbidades (n/%)
Ausente 6 (27.3) 7 (31,8) 0,20°
Presente 7 (31,8) 2(9,1)

Percentual de perda de peso 4,310,0;13,3] 1,9[1,5;6,3]

$5%
nos ultimos 6 meses (%) 0,44

Valores expressos em média (+DP) Mediana [intervalo interquartil]

$Teste Qui quadrado exato de Fischer

$$Teste t de student

$$$Teste de Mann Whitney

Abreviagdes: GNS: Grupo ndo suplementado; GS: Grupo suplementado; LA: leucemia aguda;
LC: leucemia cromica; LNH: linfoma nao Hodgkin; LH: linfoma de Hodgkin. NA: Né&o se
aplica.
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Parametros laboratoriais e citocinas

Dentre os parametros laboratoriais avaliados, destaca-se que 0s
pacientes ndo suplementados com 6leo de peixe apresentaram aumento
significativo na contagem de eritrocitos e também no hematdcrito apds
as nove semanas de acompanhamento (P<0,05).

Estas modificacbes ndo ocorreram no grupo de pacientes
suplementados. Contudo, o fato de que estes parametros estavam
relativamente mais diminuidos no momento TO do grupo ndo
suplementado, quando comparado ao grupo suplementado, pode ter
influenciado este resultado. Adicionalmente, no grupo suplementado
com 6leo de peixe houve reducdo significativa das concentragdes séricas
de PCR (P<0,05). O mesmo ndo ocorreu nos pacientes nao
suplementados. Dentre as citocinas que se objetivava avaliar, somente
IL-1B e IL-10 foram detectaveis nas amostras dos individuos que
participaram no estudo, sendo que as concentragcbes de IL-1P
apresentaram comportamento inverso em ambos 0s grupos: enquanto
gue no grupo ndo suplementado houve uma tendéncia de reducédo (p =
0,054), no grupo suplementado houve um aumento significativo deste
marcador (p<0,05).

O fator de necrose tumoral ndo foi detectado nas amostras, fato
gue pode estar relacionado ao perfil das doencas, estadiamento e até
sensibilidade do método utilizado por nés. As concentragcdes da citocina
anti-inflamatoria IL-10, teve um reducdo significativa no grupo controle,
enguanto, que no grupo suplementado, ndo. Contudo, parece nao haver
melhor efeito aparente da suplementacdo de 6leo de peixe sobre as
citocinas plasmaticas dos pacientes quando comparado ao grupo
controle conforme apresentados detalhadamente na Tabela 5. Nao foram
observadas mudancas significativas nas diferencas de médias e
medianas das varidveis dos parametros laboratoriais.
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Tabela 4- Pardmetros laboratoriais dos pacientes com neoplasias
hematoldgicas malignas.

Grupos
GNS GS pt
(n=13) (n=9)

Eritrécitos (x10%/mmd)
TO 3.1[2.4; 4,1] 3.2[2.2;4,5] 0,89%
T1 42128;4,5] 3,7[3.6; 4,0] 0,59%°
p* 0,00 0,26"

Hemoglobina (g/dl)
TO 9,0 [8,6; 11,0] 9,9 [6,8; 13,6] 0,83%%
T1 11,5[9,2; 12,6] 11,9[11,3;12,8]  0,16%°
p 0,12* 0,09*

Hematocrito (%)
TO 27,7 (+5,9) 30,7 (+8,9) 0,21%
T1 31,7 (#5,5) 35,0 (+3,8) 0,31%
p 0,04%" 0,10%

Leucécitos (x10%/mm?)
TO 4,6 [3,4;6,2] 5,1[4,0; 16,3] 0,56
T1 4,7 [3,5; 6,6] 7,0[4,2; 9,6] 0,30%*
Pt 0,03* 0.16*

PCR (mg/ )
TO 16,9 [6,8; 75,9] 35,3[10,2;54,4]  0,66%°
T1 4,3[3,7; 28,9] 4,31[3,2;19,1] 0,72%
p 0,06" 0,04"

Albumina (g/dl)
TO 3,0 (x0,7) 3,4 (x0,5) 0,25%
T1 3,3 (0,5) 3,7 (x0,6) 0,18%
p* 0,08" 0,06"

IL-1p (pg/ml)
TO 0,6 [0,0; 2,3] 0,5 [0,0; 4,4] 0,40%°
T1 0,0 [0,0; 0,4] 0,7[0,0; 0,8] 0,27%
p* 0,05" 0,02

IL-10 (pg/ml)
TO 7.9[3,0; 27,8] 1,9 [0,0; 18,2] 0,21%¢
T1 0,0 [0,0; 15,0] 0,0 [0,0; 3,3] 0,81%¢
p* 0,04" 0,21*

Valores expressos em média (+DP) Mediana [intervalo interquartil].

# teste de Wilcoxon; #i# teste t para dados pareados; $$Teste t student; $$$ teste de Mann
Whitney; *p<0,05; **p<0,01

Abreviagdes: GNS: Grupo nédo suplementado; GS: Grupo suplementado; PCR, Proteina-C-
Reativa.TO: dados antes da primeira sessdo de quimioterapia; T1: dados apds 9 semanas de
quimioterapia. ¥ comparagdo entre os momentos TO e T1 entre o grupo controle e 6leo de
peixe. I Comparagdo entre os momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo.
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Estado nutricional e indicadores clinicos

Ap06s o periodo de nove semanas com ou sem suplementacdo de
6leo de peixe, ndo foram observadas mudancas significativas, tanto
intra, quanto intergrupos, nas variaveis antropométricas (peso, CB, DCT
e CMB) e do estado nutricional (IMC, NRI e adequac¢do da CB, DCT e
CMB) e entre as diferengas de médias das varidveis de estado
nutricional. Em contrapartida, o risco de complicagdes inflamatérias e
nutricionais  indicado pela relacio PCR/albumina reduziu-se
significativamente em ambos o0s grupos. Porém, este indice ndo foi
estatisticamente diferente ao final do estudo quando comparados os dois
grupos (tabelas 6 e 7).
Tabela 5 - Parametros de estado nutricional dos pacientes com
neoplasias hematoldgicas.

Grupos

GNS GS pt

(n=13) (n=9)
Peso atual (kg)
TO 72,4 (+11,6) 68,1 (+10,3) 0,38%
T1 69,9(+11,7) 68,0 (+8,2) 0,68%
p* 0,20* 0,96"
IMC (kg/m?)
TO 25,7 (+4,0) 24,6 (+4,1) 0,52%
T1 24,8(3,8) 245 (+3,4) 0,85%
p* 0,17% 0,91%
CB (cm)y
TO 29,8 (+3,4) 30,2 (+3,5) 0,81%
T1 29,1(+3,8) 30,9 (+3,2) 0,25%
p* 0,27* 0,24"
DCT (mm)
TO 24,5 [20,0; 29,0] 22,0[20,5;23,0] 0,26%%®
T1 23,0 [17,0; 31,0] 21,0[20,0; 25,0]  0,95%%
p* 0,08" 0,72*
CMB (cm)y
TO 21,7 (22,7) 23,3 (+3,3) 0,21%
T1 22,0 (+1,8) 23,7 (+4,1) 0,95%°
p* 0,15" 0,72*
PCR/albumina
TO 5,1 [2,0; 31,6] 12,6 [2,8; 18,1] 0,35%°
T1 1,4[1,0;9,0] 1,1[0,9; 6,8] 0,28%°
p* 0,04"* 0,04+
NRI
TO 86,0 [84,7; 88,9] 91,3[88,1;94,6] 0,15**®
T1 89,4 [79,8; 91,4] 93,0 [88,0; 101,6] 0,07%%®
pt 0,31* 0,16

Valores expressos em média (+DP) ou mediana [intervalo interquartil].
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#teste de Wilcoxon; ##teste t para dados pareados; $$Teste t de student

$3$$ teste de Mann Whitney; *p<0,05

Abreviagdes: GNS: Grupo nédo suplementado; GS: Grupo suplementado; PCR, Proteina-C-
Reativa. IMC: Indice de massa corporal; CB: Circunferéncia do brago; DCT: Dobra triciptal;
CMB: Circunferéncia muscular do brago; CMB-ad: adequacdo da CMB; PCR/albumina: a
razdo entre as concentragdes séricas de PCR e albumina; NRI: indice de risco nutricional.TO:
dados antes da primeira sessdo de quimioterapia; T1: dados apds 9 semanas de quimioterapia.
comparagdo entre os momentos TO e T1 entre o grupo controle e dleo de peixe. I Comparagdo

entre os momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo. y: dados ignorados.

Tabela 6- Pardmetros de estado nutricional dos pacientes com neoplasias
hematoldgicas.

Grupos pT
GNS (n=13) GS (n=9)
Adequacéo CB (%)”
TO 95,2 (+12.2) 100.3 (+10,8) 0,33%
T1 93,0 (+13,0) 102,7 (+9,5) 0,07%
p* 0,36" 0,24%
Adequacéo DCT (%)
TO 172,7 [113,7; 128,9 [102,5; 0.365%5
226,1] 170,0] :
T1 137,3[90,2; 118,2 [96,2; 0,875
269,6] 210,0] :
p* 0,10 0,86"
Adequacgédo CMB (%0)"
TO 84,6 (+14,7) 97,0 (+15,8) 0,08%
T1 86,0 (¥12,3) 97,6 (+15,6) 0,07%
p* 0,60% 0,86"

Valores expressos em média (+DP) ou Mediana [intervalo interquartil].

# Teste de Wilcoxon; ## Teste t para dados pareados; $$Teste t de student; $$3$ teste
de Mann Whitney

Abreviaturas: GNS: Grupo ndo suplementado; GS: Grupo suplementado; CB:
Circunferéncia do braco; DCT: Dobra cutanea triciptal; CMB: Circunferéncia
muscular do brago; TO: dados antes da primeira sessdo de quimioterapia; T1: dados
apés 9 semanas de quimioterapia. y: dados ignorados. T comparagdo entre os
momentos TO e T1 entre o grupo controle e dleo de peixe. I Comparagdo entre os
momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo.

Entretanto, ao considerar o diagnéstico do estado nutricional
indicado por estas varidveis, observamos que 0s pacientes do grupo ndo
suplementado apresentaram alteracdo da sua classificacdo nutricional
pelas adequagdes, havendo tendéncia dos pacientes do grupo controle a
passarem de uma categoria de indices/valores maiores para outra
categoria de indices/valores menores, indicando perda de massas
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corporais, ao passo que no grupo suplementado, houve manutencdo (na
categoria de indices/valores) ou ganho destas massas (categoria de
indices/valores maiores), de importancia clinica, mas sem diferenca
estatistica entre as propor¢des de desnutridos, ou ndo, em ambos os
grupos ao final do estudo e em um mesmo grupo, considerando ambos
0s momentos (tabela 8).

Tabela 7- Parametros de estado nutricional dos pacientes com neoplasias
hematoldgicas.

3

Grupos p
GNS (n/%) GS (n/%)
Adequagdo CB (T0)" NA
Desnutricdo 3(25,0) 1(11,1)
Eutrofia 9 (75,0) 5 (55,7)
Excesso de peso 0(0,0) 3(33,3)
Adequagédo CB (T1) ¥ NA
Desnutricéo 4 (33,3) 0(0,0)
Eutrofia 7 (58,3) 6 (66,7)
Excesso de peso 1(8,3) 3(33,3)
Adequagcéo DCT (TO) NA
Desnutricéo 1(7,7) 2 (22,2)
Eutrofia 1(7,7) 1(11,1)
Excesso de peso 11 (84,6) 6 (66,7)
Adequacdo DCT (T1) NA
Desnutricéo 3(23,1) 2 (22,2)
Eutrofia 2 (15,4) 1(11,1)
Excesso de peso 8 (61,5) 6 (66,7)
Adequag¢do CMB (T0)" 0,20
Desnutri¢do 8 (66,7) 3(333)
Eutrofia 4 (33,3) 6 (66,7)
Adequagédo CMB (T1)" 0,09
Desnutricdo 9 (75,0) 3(33,3)
Eutrofia 3(25,0) 6 (66,7)
PCR/Albumina (T0) NA
Sem risco 0(0,0) 0(0,0)
Baixo risco 2 (15,4) 2(22,2)
Médio Risco 2 (15,4) 0(0,0)
Alto risco 9 (69,2) 7(77,8)
PCR/Albumina (T1) NA
Sem risco 0(0,0) 1(0,0)
Baixo risco 4 (30,8) 6 (75,0)
Médio Risco 5 (38,5) 0(0,0)
Alto risco 4(30,8) 2 (25,0)

$Qui quadrado exato de Fisher
Abreviaturas: GNS: Grupo ndo suplementado; GS: Grupo suplementado; CB: Circunferéncia
do braco; DCT: Dobra cutanea triciptal; CMB: Circunferéncia muscular do brago; PCR:
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Proteina C-reativa; NRI: Indice de risco nutricional. TO: dados antes da primeira sessdo de
quimioterapia; T1: dados apds 9 semanas de quimioterapia. y: dados ignorados

Em relacéo aos sinais e sintomas clinicos apresentados, 0s mais
frequentes foram, xerostomia, falta de apetite, nausea, vomito, disgeusia,
diarreia e distensdo abdominal, conforme observado na tabela 9. E
importante destacar a importancia clinica desse resultado, que apesar de
ndo apresentar diferenca estatistica, pois 0 nimero de pacientes foi
menor dos que apresentaram estes pardmetros apds as nove semanas de
suplementacéo com 6leo de peixe.

Tabela 8- Parametros de sinais e sintomas clinicos dos individuos com
neoplasias hematoldgicas.

Grupos p*f
GNS (n/%) GS (n/%)

Xerostomia
TO 6 (46,2) 3(33,3) 0,67
Tl 8 (61,5) 5 (55,6) 1,00
p*H#t 0,69 0,69

Falta de apetite
TO 7 (53,8) 3(33,3) 0,42
T1 6 (46,2) 2(22,2) 0,38
p*##t 1,00 1,00

Nausea
TO 4 (30,8) 5 (55,6) 0,38
T1 7 (53,9) 2(22,2) 0,20
pH#t 0,38 0,25

Vomito
TO 2 (15,4) 4 (44,4) 0,18
T1 5 (38,5) 0(0) 0,18
pH##t 0,38 0,13

Disgeusia
TO 3(23,1) 3(333) 0,66
T1 6 (46,2) 2(22,2) 0,38
p*H 0,38 1,00

Diarreia
TO 1(7,8) 1(11,2) 1,00
T1 5(38,5) 0(0,0) 0,18
pH##t 0,22 1,00

Distensédo abdominal
TO 3(23,1) 2(22,2) 1,00
Tl 2 (15,4) 0(0,0) 0,61
p*H 0,71 0,32

$ Qui quadrado exato de Fisher; ### Qui quadrado de McNemar
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Abreviaturas: GNS: Grupo ndo suplementado; GS: Grupo suplementado; TO: dados antes da
primeira sessdo de quimioterapia; T1: dados apds 9 semanas de quimioterapia. T comparagdo
entre os momentos TO e T1 entre o grupo controle ¢ dleo de peixe. i Comparagdo entre os
momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo.

Perfil dos Acidos Graxos Plasmaticos

Foram detectados 11 &cidos graxos plasmaticos por HPLC,
dentre esses, ndo houve separacdo do &cido graxo araquidénico e
palmitoléico devido as condi¢fes da coluna e temperatura, portanto
foram expressos em conjunto. Dentre 0s acidos graxos que apareceram
em maior propor¢do no periodo basal e final de ambos os grupos
destacaram-se o linoleico e palmitico sendo que o primeiro aumentou
significativamente no GNS e o palmitico aumentou significativamente
no GS apbés periodo de nove semanas. Houve um aumento
significativamente maior dos &cidos graxos araquidonico+palmitoléico
no GNS enqguanto que no GS o aumento do EPA foi de
aproximadamente 2,2 vezes mais (p<0,01). Apesar da nao significancia
no GS do é&cido graxo DHA no periodo de nove semanas de
suplementacdo, pode-se observar que houve uma tendéncia ao aumento
(p=0,074) o que ndo ocorreu no GNS conforme observado na tabela 10.

Tabela 9- Percentual (%) de acidos graxos plasmaticos em pacientes
com neoplasias.

Grupos
Acidos Graxos ~ GNS-TO (n=12) GNS-T1 p GS-T0 (n=9) GS-T1 (n=9) p
(n=12)
12:0° 0,61[0,42-0,87] 0,49[0,41-1,04] 0,83  0,62[0,44-0,82]  0,74[0,52-1,08] 0,57
14:0° 0,31[0,24-1,26]  0,69[0,34-0,82] 0,61  0,38[0,21-0,45]  0,78[0,45-1,18] 0,07
16:0% 22,75(+1,63) 24,94(+3,24) 0,08 19,34(+4,94) 24,07(+3,64) 0,03
18:0" 22,32(+6,66) 14,35(2,62) 0,00 16,02(4,33) 13,23(23,69) 0,10
18:1n-9* 14,68[11,70- 15,94[13,71- 0,58 17,19[13,06- 14,52[12,71- 0,13
16,78] 17,85] 20,59] 16,61]
16:1n-7 + 7,10(2,25) 8,68(2,30) 0,04"  10,43(x2,13) 10,37(1,82) 0,90
20:4n-6"
18:2n-6* 28,67(5,44) 32,28(+6,00) 32,17(+4,87) 30,85(+6,63) 0,59
0,01

18:3n-3* 0,19[0,17-0,22]  0,22[0,20-0,40] 0,05  0,19[0,15-0,31]  0,29[0,28-0,34] 0,20
20:5n-3* 0,52[0,32-0,79]  0,63[0,48-0,84] 0,07  0,51[0,40-1,19]  1,10[0,86-1,52]

0,00”
22:6n-3* 0,90[0,62-2,37]  0,99[0,64-3,00] 0,77  1,06[0,77-1,60]  1,83[1,12-2,53] 0,07

Valores expressos em média (+DP) Mediana [intervalo interquartil].
#Wilcoxon; ## Teste t para dados pareados; *p<0,05; **p<0,01
Comparagéo entre os momentos TO e T1 dentro do mesmo grupo.
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Abreviagdes: GNS: grupo ndo suplementado, GS: grupo suplementado, AA: &cido
araquidonico, EPA: 4cido eicosapentaenoico, DHA: &cido docosahexaenoico, TO: dados antes
da primeira sessdo de quimioterapia; T1: dados ap6s 9 semanas de quimioterapia. Acido
laurico (12:0); Acido miristico (14:0); Acido palmitico (16:0); Acido esteérico (18:0); oléico
(18:1n-9); Acido palmitoleico (16:1n-7); Acido araquidénico (20:4n-6); Acido Acido linoleico
(18:2n-6); Acido alfa-linolénico (18:3n-3); Acido eicosapentaenoico (20:5 n-3); Acido
docosahexaenoico (22:6n-3);

Discussao

O potencial efeito modulador dos &cidos graxos poli-insaturados
(EPA e DHA) em neoplasias hematoldgicas tem sido demonstrado nos
ltimos anos (10,28). Contudo, estudos "in vivo" ainda sdo escassos e
apresentam desenhos metodoldgicos diferentes, o que dificulta a
comparagao entre eles, e consequentemente, uma afirmacdo conclusiva
sobre as evidéncias apresentadas. Este estudo fornece dados que
possibilitam expandir para um estudo clinico de fase Il, baseado em
evidéncias de estudos in vivo que apresentam potenciais efeitos
terapéuticos do 6leo de peixe.

A amostra foi constituida por pacientes em diferentes situaces
onco-hematolégicas, com variados graus de estadiamento e
comorbidades, além das diferencas entre o0 sexo e medicamentos
quimioterapicos. Apesar desta limitacdo, os dados oferecem
informacBes importantes, de potencial relevancia clinica, sobre as
caracteristicas do estado nutricional de pacientes nessas condicdes de
agravo a saude, antes e apds nove semanas de quimioterapia, com ou
sem suplementagdo nutricional com 2g/dia de 6leo de peixe.

Dentre os principais resultados pode-se destacar que o estado
nutricional desses individuos no momento inicial da doenca ou anterior
ao tratamento, ndo se mostrou comprometido segundo os valores de
IMC, adequacio da CB e DCT em nove semanas de tratamento. E
sabido que o IMC sozinho pode ndo ser indicador suficiente para
avaliacdo do estado nutricional, pois 0 peso também esta relacionado a
massa muscular e a distribui¢cdo de gordura pelo corpo. Contudo, é uma
ferramenta muito utilizada e ainda eficaz para o diagnéstico nutricional
em seus diferentes graus (29). Corroborando com nossos resultados,
outros estudos também demonstraram que no momento basal a maior
parte dos pacientes diagnosticados, com diferentes tipos de neoplasias
hematoldgicas, ndo esta desnutrida considerando apenas os dados de
IMC (30-33).

Quando analisados, os valores de NRI e adequagdo da CMB no
GNS, estes se mostraram levemente desnutridos no momento basal e
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final, o que nédo ocorreu no GS, uma vez que a CB reflete a composicao
corpdrea total e a CMB é utilizada para estimar a massa corpGrea magra
(34).

Apobs as nove semanas de acompanhamento, os pacientes do
GNS apresentaram algumas alteragfes no estado nutricional, segundo as
adequacOes das medidas antropométricas classificadas por categoria em
ordem de desnutricdo, eutrofia e excesso de peso. Resultado similar foi
encontrado em uma coorte prospectiva, que foi avaliado o impacto do
estado nutricional no momento em que o0s pacientes foram
diagnosticados com LNH e ap6s o tratamento quimioterapico, as
alteragdes do estado nutricional em pacientes acima de 60 anos estavam
associadas com a toxicidade apresentada pelo tratamento (35).

Esses achados podem justificar as possiveis causas da alteracao
do estado nutricional em nossos pacientes ndo suplementados. Esta
alteracdo ndo foi observada nos pacientes do GS, que apesar da nédo
significancia estatistica, foi observado que houve manutenc¢éo do estado
nutricional, classificados por categoria, e das médias de peso isoladas
(diminuicéo de 2,5 kg no GNS vs. 0,1kg no GS, sugerindo um possivel
efeito protetor do 6leo de peixe). A manutencdo ou aumento de peso
corporal em pacientes diagnosticados com céancer durante a
guimioterapia, foi também observado por outros autores (12,36-38), que
suplementaram 2g/dia de Oleo de peixe (no periodo, entre 8 a 9
semanas), porém, apresentavam outros tipos de doencas, em leucemias e
linfomas a manutencédo do peso foi encontrada somente neste estudo.

O principal parametro que foi influenciado pelo tratamento
quimioterapico foi a razdo PCR/albumina. No GNS a classificacdo de
risco passou de alto para moderado. Nos pacientes que receberam 6leo
de peixe, a classificacdo de risco passou de alto para baixo risco. Apesar
de falta de significancia estatistica. Este resultado de declinio de
classificacdo de risco pode ser indicativo de efeito positivo da
suplementacdo com 6leo de peixe. O mesmo ja foi demonstrado em
individuos com cancer colo retal (38). Assim, este pode ser um dos
possiveis marcadores sensiveis a suplementacdo de 6leo de peixe que
sinaliza melhora do estado inflamatério nutricional nestes individuos.

N&o houve efeito da suplementacdo de 6leo de peixe sobre as
citocinas plasmaticas IL-1 beta e IL-10 dos pacientes quando comparado
ao grupo controle. Nosso estudo mostrou que em ambos 0S grupos
existiu uma diminuicdo destes marcadores entre 0s momentos inicial e
final do estudo. Um estudo considerou concentragdes elevadas de I1L-10,
como sendo acima de 10 pg/mL em pacientes diagnosticados com
Linfoma de Hodgkin em comparagdo com individuos saudaveis (39).



102

Um terceiro estudo realizado por Gupta et al. (40) encontrou niveis
elevados de IL-10 em amostras do soro de alguns pacientes em pré-
tratamento, diagnosticados com linfoma difuso de grande células B, eles
separaram o0s pacientes em dois grupos (niveis elevados e baixos de IL-
10), 35 pacientes foram alocados para cada grupo de acordo com a
concentragdo da citocina (maior ou igual a 26pg/ml e menor que
26pg/ml) e correlacionaram com alguns desfechos clinicos, dentre eles
a remissdo completa da doenga e a sobrevida livre de eventos, que se
mostrou mais curto em pacientes que tinham elevadas concentracdes de
IL-10 no periodo basal. Inversamente, nos nossos pacientes, as medianas
de IL-10, ficaram inferiores a estes valores encontrados. O numero de
voluntarios do estudo, a diversidade de diagndsticos, estadiamentos,
comorbidades e a faixa etaria heterogénea, limita a discussdo adicional
dos dados relacionados com estes marcadores imunoldgicos.

Considerando a possivel toxicidade quimioterapica, podemos
destacar cinco sinais e sintomas apresentados pelos pacientes: falta de
apetite, nausea, vomito, disgeusia e diarreia. A relevancia deste dado
clinico, que apesar da ndo significancia, mostra que em comparagao ao
GS a maior parte dos pacientes que ndo receberam o suplemento,
apresentaram estes eventos ap6s a quimioterapia, também observados
por Malihi et al. (41), sugerindo, um possivel efeito protetor e que o 6leo
de peixe ndo apresentou toxicidade e foi tolerado pela maioria dos
pacientes suplementados.

Os dados da cromatografia liquida de alta eficiéncia
demonstraram que 2 g/dia de 6leo de peixe contendo 367 mg de EPA e
243 mg de DHA durante nove semanas foi suficiente para alterar a
composicdo de &cidos graxos dos constituintes lipidicos plasmaticos,
com aumento de 2,2 vezes de EPA e 1,8 vezes de DHA no GS,
corroborando com outros estudos (11,12,38). Os pacientes do GNS
também apresentaram um pequeno aumento de EPA e DHA entre o
tempo de acompanhamento, fato este também observado por Cvetkovié
et al.(42).

Utilizando 2g/dia de dleo de peixe, pacientes com neoplasias
hematoldgicas apresentaram leve atenuacdo da reducdo de peso
corporal, diminuicdo mais pronunciada das concentracdes séricas de
PCR e do risco inflamatério nutricional, refletido pela relacdo
PCR/albumina. Estes parametros apontam para melhora do estado
inflamatdrio-nutricional em individuos com neoplasias hematologicas
suplementados com Gleo de peixe durante tratamento quimioterapico.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos nossos resultados pode-se destacar que o estado
nutricional desses pacientes no momento inicial da doenca ou anterior
ao tratamento, ndo estava comprometido, com base nos parametros
antropomeétricos.

Além disso, foi observado também que a suplementacdo de
2g/dia com o6leo de peixe foi tolerada pelos pacientes e promoveu a
manutencdo do estado nutricional segundo as classificacbes das
adequacOes antropométricas, de importancia clinica, tendo em vista que
influencia o estado geral de salde do paciente.

Menor nimero de pacientes suplementados com 6leo de peixe
apresentou sinais e sintomas referentes a xerostomia, falta de apetite,
nusea, vomito, disgeusia, diarreia e disten¢do abdominal, além disso,
ndo houve relato de que o Oleo de peixe apresentou algum efeito
adverso.

O protocolo da suplementacéo realizado neste estudo mostrou
eficacia em alterar a composicao dos acidos graxos plasmaticos.

A proteina-C-reativa se mostrou mais sensivel a suplementacéo,
reduzindo significativamente no grupo suplementado, além da reducédo
mais pronunciada do risco inflamatério nutricional refletido pela relacéo
PCR/albumina. Estes pardmetros sugerem melhora do estado
inflamatorio-nutricional em individuos com neoplasias hematolégicas
suplementados com 6leo de peixe.

Por fim, estas informacGes fornecem dados que corroboram a
utilizacdo do 6leo de peixe nesta populacao.
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APENDICE A — Termo consubstanciado

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Platoformo
SANTA CATARINA - UFSC %aﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Suplementagéo oral com élec de peixe e seus efeitos sobre concentracée de citocinas
e proporcdo de populacdes linfocitarias no sangue periférico de pacientes com
neoplasias hematolégicas malignas em tratamento quimioterapico

Pesquisador: Everson Araujo Nunes

Area Tematica: Area 9. A critério do CEP.

Versédo: 2

CAAE: 03194212.2.0000.0121

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Santa Catarina

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 120.066
Data da Relatoria: 08/10/2012

Apresentacédo do Projeto:

Este € um estudo denominado pelos pesquisadores como de fase 1/2 e que pretende avaliar o uso de
suplementacdo nutricional de éleo de peixe na dieta de pacientes com doenc¢as hematolégicas malignas
atendidos no Hospital universitario/UFSC sua contribuicdo para a melhora do processo de adoecimento.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar status inflamatorio nutricional através de citocinas plasmaticas (IL-2, lI-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-y e
TNF-alfa) e variac&io nas populagdes de linfocitos Th1, Th2, Th 17, Treg e T FoxP3+IL-17A+ de individuos
adultos com neoplasias hematologicas em tratamento quimioterapice antes e apés suplementacéo ou néao
com éleo de peixe.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Para os pesquisadores N&o existem riscos conhecidos do protocolo proposto. Estudos anteriores
envelvendo integrantes do grupo de pesquisa ja efetuaram protocolo similar onde existiam. Contudo, néo se
pode retirar a hipotese do 6leo causar algum tipo de desconforto (ex: nausea), visto que os individuos
estardo em quimioterapia e terdo que ingerir capsulas.

Os potenciais beneficios estdo nas possiveis acdes imunomodulatérias dos acidos graxos existentes no 6leo
de

peixe. Estas acbes podem fazer com que o estado nutricional seja menos afetado pelo tratamento

Enderego: Campus Universitario Reitor Jo&o David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

UF: 8C Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria_ufsc_br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC %oﬂ

quimioterapico, o que pode diretamente melhorar o curso das diversas abordagens

contra a doenca

Comentérios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa bem estruturada, com descricdo detalhada dos procedimentos para coleta de dados em
todos os aspectos do projeto. Apresenta uma relevancia cientifica inegavel por tentar melhorar a qualidade
de vida dos pacientes com doenga hematoldgica maligna do ponto de vista nutricional e de desenvolvimento
de competéncia do organismo para melhora do adoecimento

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Os pesquisadores apresentaram toda a documentagdo de acorde com o solicitado, incluindo a revisdo da
linguagem utilizada no TCLE, tornando-a mais apropriadamente para o entendimento de pessoas néo
vinculadas a area da saude.

Recomendagodes:

sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Sim

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O presente projeto, seguiu nesta data para analise da CONEP e so tem o seu inicio autorizado apos a
aprovagao pela mesma.

FLORIANQPOLIS, 10 de Outubro de 2012

Assinador por:
Washington Portela de Souza
(Coordenador)

Enderego: Campus Universitario Reitor Jodo David Ferreira Lima

Bairro: Trindade CEP: 88.040-900

UF: sC Municipio: FLORIANOPOLIS

Telefone: (48)3721-9206 Fax: (48)3721-9696 E-mail: cep@reitoria.ufsc.br
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, numa
pesquisa cientifica resultante de parceria entre a Universidade Federal
de Santa Catarina e o Hospital Universitario Polydoro Ernani de Séo
Thiago (HU). Apo6s ser esclarecido (a) sobre as informages a seguir, no
caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento,
gue estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé ndo sera penalizado (a) de forma
alguma. Se tiver alguma divida procure o Laboratério de Investigacdo
de Doencas Crbnicas (LIDoC) no Departamento de Ciéncias
Fisioldgicas (CFS) do Centro de Ciéncias Bioldgicas (CCB) no Campus
Trindade (Florian6polis-SC) da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC)

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA

1.Instituicdo sede da pesquisa: Laboratério de Investigacdo de
Doengas Cronicas (LIDoC) no Departamento de Ciéncias Fisiologicas
(CFS) do Centro de Ciéncias Bioldgicas (CCB) no Campus Trindade
(Floriandpolis-SC) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC)
telefone fixo (48) 3721-2809 ou 3721-2289.

2.Titulo do projeto: Impacto da suplementacdo oral com 6leo de peixe
sobre a concentragdo de citocinas e proporcdo de populagtes
linfocitarias no sangue periférico de pacientes com neoplasias
hematolégicas malignas em tratamento quimioterapico.

3.Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Everson Aradjo Nunes
4.Garantia de informacdo e desisténcia: Vocé serd esclarecido(a)
sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. VVocé é livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntéria e a
recusa em participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios.

5.Descricdo do estudo: A pesquisa acontecera no Hospital
Universitario Polydoro Ernani de S8o Thiago localizado no Campus
Universitario, bairro Trindade no municipio de Floriandpolis, estado de
Santa Catarina. Serdo convidados a participar do estudo individuos com
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diagndstico de neoplasias hematol6gicas malignas, que tenham
indicagdo de iniciar tratamento quimioterapico na referida instituicdo
hospitalar. O objetivo do presente estudo é avaliar o estado nutricional e
marcadores sanguineos em pessoas que ingeriram ou ndo capsulas de
6leo de peixe durante nove semanas de tratamento. Os individuos serdo
avaliados apenas por profissionais da saude (médicos, nutricionistas,
enfermeiros, etc.) devidamente treinados e vinculados as instituicdes
parceiras. Haverd contatos telefénicos com os pacientes uma vez por
semana, a fim de acompanhar as variaveis do periodo. Para avaliar o
estado nutricional serdo feitas mensuracbes como: peso, altura,
circunferéncia do brago, drobras cutineas e questiondrios sobre sua
alimentacdo e resposta ao tratamento. Estas avaliagdes comentadas serdo
realizadas em 3 momentos: imediatamente antes de iniciar a
guimioterapia, na quarta ou quinta semana ap0s a primeira sessdo de
guimioterapia e nove semanas ap0s a primeira sessdo de quimioterapia.
No primeiro e no terceiro momento sera necessario que vocé forneca
20mL de sangue (totalizando 40mL na soma dos dois momentos) que
serdo coletados pela préopria equipe do HU. Estas amostras de sangue
deverdo ser coletadas em tubos de tampa verde e serdo usadas para
dosagem de substancias e células que servirdo de indicadores para o0s
possiveis efeitos do 6leo de peixe. Do sangue serdo avaliados a
guantidade de células chamadas linfécitos (Thl, Th2, Th1l7, Treg) e as
quantidades de substancias usam para se comunicar chamdas citocitas
(como: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-gama e TNF). Também
serdo avalidas as quantidades de lipideos existentes em suas células.
Amostras de seu sangue e células ficardo armazenas das em freezer na
UFSC por periodo méximo de 12 meses para realizagdo das dosagens.
Posteriormente a este periodo, qualquer amostra ou derivado sera
descartado de maneira apropriada em lixo biologico hospitalar. Os
participantes serdo distribuidos em dois grupos (suplementado e nédo
suplementado), sendo que os pacientes do grupo suplementado serdo
orientados a ingerir suplemento nutricional de dleo de peixe ao longo de
nove semanas na quantidade diaria de 2 g. A distribuicdo dos
voluntarios para um dos dois grupos sera realizada por sorteio e vocé
n&do pode escolher qual dos grupos quer compor. Ainda existe davida se
€ necesssario ou ndo recomendar 6leo de peixe durante o tratamento
quimioterapico, assim o resultado da pesquisa pode trazer informagédo
importante para pessoas sumetidas a quimioterapia

6.Coleta de amostra, riscos e desconfortos: Sua principal colaboracao
para o estudo seréd possibilitando a realizacdo de medidas, respondendo
perguntas, além de fornecer 40 mL (quarenta mililitros) de sangue
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venoso. O correspondente a quatro tubos proprios para coleta a vacuo de
10mL. O sangue serd coletado de veias do seu braco (esquerdo ou
direito) com o auxilio de tubos e agulhas préprios para isso por
profissional treinado e habilitado. E importante colocar que durante a
coleta de sangue pode existir certo desconforto decorrente da penetracao
da agulha e/ou puncdo do sangue venoso. Adicionalmente, em casos
raros, o local perfurado pela agulha pode apresentar formacdo de
hematoma e sensacdo de dor quando pressionado nas horas e/ou dias
apos a coleta. Importante: Se vocé for alérgico a peixe e derivados de
peixe, NAO aceite participar do estudo. Os procedimentos adotados
nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres
Humanos conforme Resolugdo n°. 196/96 do Conselho Nacional de
Saude. Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua
dignidade.

7.Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé ndo terd nenhum
beneficio direto. Entretanto, esperamos que este estudo contribua com
informacGes e elementos importantes a literatura cientifica e a pratica
clinica, onde o pesquisador se compromete a divulgar os resultados
obtidos (mantendo sua indentidade sobre sigilo). Os resultados podem
trazer beneficios a todos os seres humanos envolvidos em quimioterapia
no futuro.

8.Custos: O estudo ndo prevé custos aos sujeitos, pois 0s procedimentos
serdo realizados na propria instituicdo onde realizam tratamento da
enfermidade e as capsulas (para quem fizer uso) de 6leo de peixe serdo
fornecidas gratuitamente pelos pesquisadores.

9.Esclarecimentos e davidas: A participacdo no estudo ndo acarretara
custos para vocé e ndo serd disponivel nenhuma compensagao financeira
adicional. Qualquer divida a respeito da pesquisa, desde os objetivos,
metodologias aplicadas, resultados ou envolvendo sua prépria
participacdo podem ser sanadas pelos seguintes meios: telefone celular
(48) 9652-0784, e-mail: thayzchagas@gmail.com, com Thayz R.
Chagas; telefone fixo (48) 3721-2809 ou 3721-2289; telefone celular
(48) 9177-7278, e-mail: everson.nunes@ufsc.br com Prof. Dr. Everson
A. Nunes.

Os pesquisadores irdo tratar a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo. Os resultados da pesquisa serdo enviados para Vocé, se
requisitado, e permanecerdo confidenciais. Seu nome ou o material que
indique a sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. Vocé
ndo serd identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar
deste estudo. Uma cdpia deste consentimento informado serd arquivada
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no Laboratério de Investigacdo de Doencas Cronicas (CFS/CCB-UFSC)
e outra cOpia sera fornecida a vocé.

Prof. Dr. Everson Araljo Nunes
(Pesquisador responsavel)

Mestranda Thayz Rrodrigues Chagas

CONSENTIMENTO DO SUJEITO DE PESQUISA

BU, e , RG n°
.............................. abaixo assinado, concordo de maneira livre e
esclarecida em participar, na condi¢do de sujeito de pesquisa, do estudo
intitulado “Impacto da suplementacdo oral com 6leo de peixe sobre a
concentracdo de citocinas e propor¢do de populages linfocitarias no
sangue periférico de pacientes com neoplasias hematol6gicas malignas
em tratamento quimioterapico.”. Fui devidamente informado (a) pelo
pesquisador responsavel, Prof. Dr. Everson Aradjo Nunes, sobre a
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como sobre o0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me
garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento.

Floriandpolis, Santa Catarina, ....... de oo de 20.....

Nome completo e legivel

Assinatura
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PARTICIPAGAO DE MENORES
ASSINATURA DOS RESPONSAVEIS LEGAIS

Eu,

__, portador do RG n° , tendo como telefone para
contato o n° , responsavel legal pelo menor

portador do RG n° , declaro ter sido informado
e concordo com a sua participacdo, como voluntario, no projeto de
pesquisa acima descrito.

(responsavel legal pelo sujeito da pesquisa)

Prof Dr. Everson Aradjo Nunes
(pesquisador principal)

Florianopolis, / /
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APENDICE C - Orientacdes e Registro do Consumo das Céapsulas
de Oleo de Peixe ]
OrientacOes e Registro do Consumo das Capsulas de Oleo de Peixe

As cépsulas de 6leo de peixe deverdo ser ingeridas no total de 2
unidades ao dia, imediatamente antes da (s) principal (ais) refeicdo
(6es). Ou seja, pode-se optar entre:

() Consumir 2 capsulas antes do almogo

() Consumir 1 cépsulas antes do almoco + 1 cépsulas antes do jantar
() Consumir 1 capsula antes do café-da-manha + 1 capsulas antes do
almoco

Lembre-se: efetuar o registro da ingestdo das capsulas diariamente e

registrar qualquer reacdo que venha a apresentar.

Data do inicio da suplementacao: / / .

CAPSULAS REACAO/ OBSERVACAO

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Dia 5

Dia 6

Dia 7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Dia 11

Dia 12

Dia 13

Dia 14
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CAPSULAS

REACAO/ OBSERVACAO

Dia 15

Dia 16

Dia 17

Dia 18

Dia 19

Dia 20

Dia 21

Dia 22

Dia 23

Dia 24

Dia 25

Dia 26

Dia 27

Dia 28

Dia 29

Dia 30

Dia 31

Dia 32

Dia 33

Dia 34

Dia 35

Dia 36

Dia 37

Dia 38

Dia 39

Dia 40
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CAPSULAS

REACAO/ OBSERVACAO

Dia 41

Dia 42

Dia 43

Dia 44

Dia 45

Dia 46

Dia 47

Dia 48

Dia 49

Dia 50

Dia 51

Dia 52

Dia 53

Dia 54

Dia 55

Dia 56

Dia 57

Dia 58

Dia 59

Dia 60

Dia 61

Dia 62

Dia 63
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APENDICE D - Formulario para Coleta de Dados

| - IDENTIFICAGAO

N° prontuario HU: N° identificacio na pesquisa:
Suplementacdo: Sim _ N&o

Nome:

Sexo: | Data de nascimento: | Cor da pele:
Telefones:

E-mail:

Procedéncia/Endereco

Diagndstico/Localizag&o:

Estadiamento:

Comorbidades/ Doencas prévias:

Protocolo QT:

Outros farmacos/suplementos utilizados:

Tabagista: ( )Sim ( )Nao Ne
cigarros/dia:
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Consumo de  bebida alcodlica  (quantidade/  freqliéncia):

Préatica de atividade fisica (tempo/ freqliéncia):

Tem hébito de comer peixe:

Quantas vezes na semana:

Il - AVALIACAO SUBJETIVA (T0)

( ) Disfagia/Odinofagia | ( ) Perda | ( ) Edema
apetite/anorexia
( ) Bocaseca () Aumento apetite ( ) Distenséo
abdominal
( ) Dific. Mastigacao () Néuseas () Dor abdominal
() Mucosite () Vomito ( ) Diarréia
() Pirose (queimagdo) | ( ) Alteragdo paladar | ( ) Constipacdo

Capacidade funcional fisica (+ de duas semanas):
| () Normal | () Abaixo do normal | () Acamado |

111 - AVALIACAO ANTROPOMETRICA (TO0):

Altura: | P. Atual: | IMC:
Classificagdo IMC:

P. Usual: | %PP: | Tempo PP:
Classificagdo Perda de Peso:

CB: CB%: Classificagdo CB%:

DCT: DCT%: Classificagdo DCT%:
CMB: CMB%: Classificacdo CMB:




IV — AVALIAGAO SUBJETIVA (T1):
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() Disfagia/Odinofagia | (

) Perda | ( )Edema
apetite/anorexia

() Bocaseca () Aumento apetite ( ) Distenséo
abdominal

() Dific. Mastigagio () Néauseas () Dor abdominal

(' ) Mucosite () Vomito ( ) Diarréia

(' ) Pirose (queimagéo)

() Alteracdo paladar

() Constipagéao

Capacidade funcional fisica (+ de duas semanas):

| () Normal

| () Abaixo do normal | () Acamado

V- AVALIACAO ANTROPOMETRICA (T1):

Altura: | P. Atual: | IMC:
Classificagdo IMC:

P. Usual: | %PP: | Tempo PP:
Classificacdo Perda de Peso:

CB: CB%: Classificagdo CB%:

DCT: DCT%: Classificagdo DCT%:
CMB: CMB%: Classificagdo CMB:




