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RESUMO

Introducéo: O cancer pode se desenvolver em tecidos inflamados, assim
como, o préprio tumor é responsavel pela instalagdo e manutengo ciclica
de um estado inflamatério. As moléculas inflamatérias secretadas por
diferentes células (tumorais, do tecido subjacente e do sistema imune)
atuam local e sistemicamente: em células cancerigenas promovem
instabilidade génica, ativacdo de vias antiapoptdticas, e, evasdo da
resposta imune anticancer e da acdo de agentes supressores de
crescimento, além de estimular a angiogénese, contribuindo com a
sobrevivéncia, o crescimento e a disseminagdo tumoral; efeitos sistémicos
incluem alteracGes metabolicas (resposta hepatica de fase aguda, aumento
da taxa metabodlica em repouso e do catabolismo proteico e lipidico) e
hormonais, bem como efeitos anorexigenos. Os desfechos comuns desta
intrincada teia de relages incluem deterioragdo do estado nutricional -
com perda de massa magra, menor resposta aos agentes
guimioterapéuticos e aumento dos efeitos colaterais do tratamento,
resultando por fim, em reducdo da qualidade de vida do paciente e pior
progndstico. Estudos clinicos e in vitro tém demonstrado que os acidos
graxos poli-insaturados n-3 (AGPI n-3), especialmente os &cidos
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), exercem agéo anti-
inflamatdria e anti-caquética, assim como sdo capazes de induzir a
apoptose em células tumorais, podendo contribuir, desta forma, com a
terapia anti-cancer.

Objetivo: Avaliar os efeitos da suplementacdo dos AGPI n-3 sobre
marcadores de inflamacdo, qualidade de vida, estado nutricional,
composicdo corporal e indices progndsticos em cancer gastrointestinal.
Método: Para responder o objetivo pretendido realizamos revisdes
sistematicas com meta-analises e um ensaio clinico randomizado. Para a
execucdo das revisdes sistematicas buscamos em bases de dados por
ensaios clinicos controlados, realizados in vivo e em humanos, que
avaliaram os efeitos da suplementacdo dos AGPI n-3 sobre marcadores
de inflamagao em céncer colorretal (CCR) ou géstrico (CG). Os estudos
encontrados foram triados para elegibilidade pela analise do titulo e
resumo, e selecionados quando preencheram os critérios de inclusao apés
andlise do texto completo ou apds contato com os autores. Os estudos
elegiveis foram entdo avaliados quanto ao risco de vieses e tiveram dados
de interesse extraidos pelos revisores. Com o auxilio do software
estatistico STATA, as médias finais pds-intervencéo foram combinadas e
comparadas com as do grupo controle, resultando em uma medida de
efeito resumo (meta-andlise). O ensaio clinico randomizado (ECR),



placebo controlado e triplo-cego, foi realizado com pacientes com cancer
gastrointestinal, os quais foram suplementados com d&leo de peixe
provendo 1,55 g/dia de EPA e DHA (grupo intervencdo) ou azeite de
oliva extra virgem (grupo controle) durante as primeiras 9 semanas de
tratamento quimioterapico. Estes, tiveram marcadores de inflamacéao
circulantes (citocinas, prostaglandina E; - PGE», Proteina C reativa -
PCR) determinados com o auxilio de kits comerciais; qualidade vida
avaliada pela aplicacdo de questionarios validados para esta populacéo;
composicdo corporal estimada por bioimpedancia elétrica; estado
nutricional avaliado por meio de indicadores antropométricos; e, indices
progndsticos mensurados pelo célculo da relagdo PCR/albumina e da
razdo neutrofilo-linfécito (RNL). Os dados foram analisados
estatisticamente comparando os valores finais de cada grupo e as
diferencas de média (calculada pela subtracéo do valor final pelo basal de
cada paciente). Além disso, analises de significancia clinica também
foram consideradas.

Resultados: Quanto aos estudos de revisao sistematica e meta-analise -
Foram encontrados 18 estudos elegiveis realizados com CCR ou CG
(nove para cada localizacdo). Metade deles utilizaram uma férmula
imunomoduladora como fonte dos AGPI n-3, e a outra metade, utilizou
oleo de peixe (oito estudos) ou AGPI-n-3 isolados (um estudo). Em
apenas quatro a suplementacao ocorreu concomitante a quimioterapia. As
meta-analises mostraram em suas analises globais redugdo significativa
de IL-6 e aumento de albumina com a suplementagéo dos AGPI n-3, tanto
nos estudos com CCR, quanto nos com CG. Adicionalmente nos estudos
com CG, se observou também, reducdo de TNF-a e aumento de pré-
albumina. Todavia, destacamos que mais de 80% dos estudos incluidos
estavam sujeitos a presenca (confirmada ou suspeita) de algum viés
metodoldgico.

Quanto ao ensaio clinico randomizado — Foram randomizados 56
pacientes para 0s grupos de estudo no periodo de marco de 2015 a marcgo
de 2016, tendo perdas de seguimento varidveis (de até 30% para 0s
desfechos primérios de inflamacéo, qualidade de vida, estado nutricional
e composi¢do corporal) conforme o desfecho em questdo. Os resultados
mostraram que a suplementa¢cdo dos AGPI n-3 durante as primeiras 9
semanas de quimioterapia preveniu a perda de massa magra (inferéncia
clinica apenas) e reduziu os sintomas de ndusea, vomito e perda de apetite
nos 22 pacientes analisados pertencentes ao grupo intervencgdo, quando
comparados aos 23 pacientes controles. Para as analises de marcadores
inflamatdrios foram considerados 40 pacientes (20 para cada grupo), e foi
demonstrado que alguns subgrupos (pacientes com estagio 1V e que nao



reduziram massa magra durante o estudo) tiveram reducdo (comparagdo
intra-grupo final vs. basal ou das diferencas de médias entre os grupos)
ou menores concentragdes (comparacdo entre 0s grupos considerando
apenas os valores finais), ao final de 9 semanas de suplementacéo de 6leo
de peixe, de diversos marcadores inflamatorios (IL-6, 1L-8 TNF, PGE;,
PCR). Também foi observada reducdo dos valores dos indices relagéo
PCR/albumina e RNL, bem como maiores contagens de leucdcitos totais,
neutréfilos e linfocitos em alguns subgrupos.

Conclusao: As evidéncias apresentadas pelas meta-analises sugerem uma
potencial acdo moduladora da inflamagdo dos AGPI n-3, haja vista que
0s estudos incluidos, ao serem combinados, demonstraram uma reducdo
de mediadores pro-inflamatérios. Também foi observada alteracdo nas
concentracdes das proteinas hepaticas de fase aguda, corroborando com a
reducdo da inflamag&o. Os achados do ECR também sugerem uma agdo
de reducéo da inflamacdo apés a suplementacédo de 1,55 g/dia de EPA e
DHA por 9 semanas, além de acdo anticatabolica, repercutindo
possivelmente em melhor tolerdncia a quimioterapia (reduzindo alguns
sintomas de efeitos colaterais), melhor estado de composicdo corporal e
menor risco indicado por indices prognaésticos. Todavia, observa-se pelo
ECR que sdo alguns subgrupos de pacientes que compartilham algumas
caracteristicas clinicas que se beneficiam.

Palavras-chave: Oleo de peixe; Acidos graxos poli-insaturados n-3;
Quimioterapia; Céancer gastrointestinal; Qualidade de vida; Inflamag&o;
Estado nutricional; Composicdo corporal; Progndstico.



ABSTRACT

Background: Cancer can start in an inflamed tissue, as well as the tumor
microenvironment is responsible for the cyclical installation and
maintenance of an inflammatory state. Inflammatory molecules secreted
by different cells (tumor, underlying tissue and immune system) act
locally and systemically: on cancer cells, they promote gene instability,
activation of antiapoptotic pathways, and, evasion of the anti-cancer
immune response and the action of growth suppressive agents, besides
stimulating angiogenesis, contributing to survival, tumor growth and
dissemination; systemic effects include hormonal and metabolic
alterations (acute phase response, increased resting metabolic rate, and,
protein and fat breakdown), as well as, appetite loss. The results of this
changes include deterioration of nutritional status - with loss of lean mass,
lower response to chemotherapeutic agents and increased side effects of
treatment, promoting a worsening patient's quality of life and prognosis.
Clinical and in vitro studies have demonstrated that n-3 polyunsaturated
fatty acids (n-3 PUFA), especially eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic (DHA) acids, exert anti-inflammatory and anti-
cachectic activity, as well as, are capable of inducing apoptosis in tumor
cells, thus contributing to anti-cancer therapy.

Objective: To evaluate the effects of n-3 polyunsaturated fatty acid
(PUFA) supplementation on inflammatory markers, quality of life,
nutritional status, body composition and prognostic indexes in
gastrointestinal cancer.

Methods: We made systematic reviews with meta-analysis and a
randomized clinical trial to achieve the objectives. In systematic reviews
we searched in several databases for controlled clinical trials performed
in vivo and in humans, and, that assessed the effects of n-3 PUFA
supplementation on inflammatory markers in colorectal (CRC) or gastric
cancer (GC). The eligibility screening of retrieved studies was made by
analysis of their title and abstract, and were selected when the inclusion
criteria was fulfilled (the eligibility was guaranteed by full text analysis
or by consult to the authors of the study). The eligible studies were judged
about risk of bias and had data extracted by the reviewers. The mean
values and standard deviation of the outcomes after n-3 PUFA
supplementation were introduced in STATA software, and then, were
compared with the values of the control group, in order to generate a
summary measure (meta-analysis). The second design was a randomized
clinical trial, triple blind, performed with gastrointestinal cancer patients,
who received fish oil supplementation (intervention group) providing



1.55 g/day of EPA and DHA, or extra virgin olive oil (control group) for
the first nine weeks of chemotherapy. In this RCT, before and after the
supplementation period, we evaluated: inflammatory markers (cytokines,
prostaglandin E, - PGE,, C-reactive protein - CRP) using commercial
Kits; quality of life through the application of questionnaires validated for
cancer population; body composition by the application of electrical
bioimpedance; nutritional status through measurement of anthropometric
indicators; and the risk provided by prognostic indexes (CRP/albumin
ratio and neutrophil-lymphocyte ratio - NLR). For comparison analyzes
between study groups in order to find differences in the outcomes
assessed, we used appropriated statistical analysis, but also, we
considered the clinical relevance of the findings.

Results: Findings of the systematic reviews and meta-analysis: We found
18 eligible studies with CRC or GC (nine for each type). Half of them
used an immunomodulatory formula as a source of EPA and DHA, and
the other half used fish oil (eight studies) or isolated n-3 PUFA (one
study). In only four studies n-3 PUFA supplementation occurred in
patients receiving chemotherapy. Meta-analysis showed an effect of n-3
PUFA in reducing IL-6 and increasing albumin concentrations (global
analyzes), both in CRC and GC studies. Additionally, in GC global meta-
analysis, we observed a reduction of TNF-a and an increase of pre-
albumin concentrations with n-3 PUFA supplementation. We alert that
more than 80% of the included studies had bias confirmed or suspected.
Findings of the RCT: 56 patients were randomized into the study groups
at the recruitment period (march/2015 to march/2016). The follow up
losses for primary endpoints (inflammatory markers, quality of life,
nutritional status and body composition) were < 30% (the losses were
variable according to the outcome analysed). The results showed that
supplementation of n-3 PUFAs during the first nine weeks of
chemotherapy prevented the loss of lean mass (clinical inference only)
and reduced the symptoms of nausea, vomiting and loss of appetite in the
22 patients allocated to the intervention group, when compared to the 23
control patients. For the inflammatory biomarkers investigated, 40
patients (20 for each group) were analysed. It was shown that some
subgroups (patients with stage IV cancer and who did not present loss of
lean mass during the study) had a reduction (9 weeks vs. basal), or lower
circulating concentrations (intervention grupo vs. control group at 9
weeks) at the end of nine weeks of fish oil supplementation, in various
inflammatory markers (IL-6, IL-8 TNF, PGE,, CRP). We also observed
a reduction of CRP/albumin ratio and RNL values, as well as an increase



in total white blood cell count and in the number of neutrophil and
lymphocyte cells in some subgroups.

Conclusion: Evidences from meta-analyzes suggests a potential action of
n-3 PUFA in contributing to the resolution of inflammation, since the
included studies, when combined, demonstrated a reduction of
proinflammatory biomarkers. The effects on acute phase proteins (CRP,
albumin and prealbumin) also corroborate with the reduction of
inflammation. In the same way, the findings from RCT suggest a reducing
effect of the fish oil supplementation on inflammation after nine weeks of
chemotherapy, as well as an anticatabolic activity, resulting possibly in a
better tolerance to chemotherapy (reducing some side effects symptoms),
better body composition and lower risk indicated by prognostic indexes.
However, the benefits were not observed for all patients that ingested fish
oil, it seems that some subgroups of patients with gastrointestinal cancer
who share some clinical characteristics experienced the benefits of fish
oil supplementation.

Key-Words: Fish oil, n-3 polyunsaturated fatty acids, Chemotherapy,
Gastrointestinal cancer, Quality of life, Inflammation, Nutritional status,
Body composition, Prognostic
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1 INTRODUCAO

O cancer representa atualmente uma das principais causas de
morte por doencas cronicas em todo o mundo de tamanho impacto para o
individuo, sua familia e para a sociedade. Estima-se que em 2015,
aproximadamente 8,8 milhdes® de pessoas morreram vitimas de cancer e
gue 30-50% dos casos poderiam ser prevenidos por meio da adocdo de
habitos/estilos de vida saudaveis, incluindo praticas alimentares e de
atividade fisica, 0 ndo uso de tabaco e préaticas de autocuidados de salde,
ou ainda, pela imunizacdo contra agentes infecciosos causadores cancer
(WHO, 2017).

O surgimento de células tumorais em sitios de inflamacao foi
descrito pela primeira vez em 1863 por Rudolf Virchow, o qual observou
gue os tumores sempre estavam fixados em locais de inflamacéo crénica
(BALKWILL; MANTOVANI, 2001). Todavia, ndo sé o cancer pode
estar inserido em um macroambiente inflamatério, mas como o préprio
tumor representa um microambiente com caracteristicas de inflamacédo
(ONUCHIC; CHAMMAS, 2010). Estas caracteristicas incluem a
presenca de células e mediadores inflamatorios, remodelacéo tecidual, e,
angiogénese (BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005).
Acredita-se que aproximadamente 20% de todos 0s tumores sao
originarios a partir de uma reacdo inflamatoria crénica (GRIVENNIKOV;
KARIN, 2011).

As células imunes e os mediadores inflamatorios séo detectados
na maioria, se ndo em todos os canceres, independentemente da
inflamacéo extrinseca estar ou ndo implicada em seu desenvolvimento.
Uma das razfes para esta alta prevaléncia de mediadores inflamatorios é
gue as alteragdes oncogénicas nas células levam a inducdo de vias
inflamatdrias em células pré-malignas e malignas. Assim, ndo s6 a
inflamag&o pode causar cancer, mas o cancer também causa inflamagéo.
Estes mediadores secretados (incluem citocinas, quimiocinas e
prostaglandinas) no microambiente tumoral coordenam respostas pro-
inflamatdrias, que podem atuar de forma autacrina, paracrina e/ou
enddcrina, dentro e fora do tecido tumoral (CRUSZ; BALKWILL, 2015).

Além disso, o proprio tratamento da doenca, ao utilizar agentes
terapéuticos citotéxicos ou técnicas invasivas, resulta em um estado
caracterizado pela migragdo e ativagdo de leucdcitos e reagdes

! Dentre os tipos de cancer que mais matam, os canceres colorretal e gastrico
estdo entre as primeiras cinco posi¢des do rank, tanto para homens quanto para
mulheres (WHO, 2017).
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bioquimicas sinalizadas pela producdo de quimiocinas e citocinas,
estimulando uma resposta inflamatéria local e sistémica e, desta forma,
contribuindo com a inflamacéo relacionada ao cancer (SCHWENK et al.,
2000; HAGEMANN; BALKWILL; LAWRENCE, 2007).
Adicionalmente, a hipdxia ocasionada pelo desiquilibrio entre a oferta de
oxigénio pela vasculatura e a demanda pelo tumor em continuo e rapido
crescimento, mediante o fator induzido por hipdxia (HIF), fornece
estimulo adicional para a concretizagdo de um ambiente inflamatério
associado ao tecido tumoral (MAMLOUK; WIELOCKX, 2013).

S80 varias as consequéncias de uma resposta inflamatéria
exacerbada associada ao cancer, dentre as quais destaca-se: crescimento
e sobrevivéncia do tumor; invasdo, migracdo e metastases de células
tumorais; resposta alterada a horménios e agentes quimioterapicos e;
maior toxicidade a quimioterapia (MANTOVANI et al., 2008). Estas
consequéncias, por sua vez, impactam em alteracdes do metabolismo de
nutrientes e menor consumo alimentar, resultando rotineiramente na
perda de peso involuntaria e deplecdo de massa muscular, ou seja,
promove deterioragdo do estado nutricional com alteracdo da composi¢do
corporal. Como resultado final desta intrincada teia de relagdes, tem-se a
diminuicdo da capacidade funcional do individuo assim como maior
sintomatologia, impactando na sua percepcdo de bem-estar geral e pior
progndstico clinico, assim como, pior qualidade de vida (ARGILES,
2005; NICOLINI et al., 2013).

A compreensdo da inflamag&o relacionada ao cancer continua a
aumentar e estamos comegando a traduzir esse conhecimento para o
desenvolvimento de alvos terapéuticos da imunidade e/ou inflamagéo.
Estudos clinicos demonstraram que a ingestdo de &cidos graxos poli-
insaturados da familia n-3 (AGPI n-3), especialmente os acidos graxos
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaenoico (DHA), sdo capazes de
modificar reagbes autoimunes e inflamatérias suprimindo a
transformacdo neoplasica, a angiogénese e o crescimento de células
tumorais, assim como promovem uma série de desfechos positivos como
ganho de peso, redu¢do da toxicidade ao farmaco quimioterapico, melhor
resposta & quimioterapia e melhora da qualidade vida no individuo
oncolégico (DEGRAFFENRIED et al., 2003; HARDMAN, 2004; VAN
DER MELW, etal. 2013; ELTWERI et al., 2017).

EPA e DHA, encontrados principalmente no 6leo de peixe, sdo
rapidamente incorporados aos fosfolipidios de membrana de células
imunitarias e tumorais sugerindo potenciais alteragdes nas suas fungdes
em virtude da modificacdo na composi¢do da membrana, influenciando,
especialmente a sinalizacdo intracelular (SIMOPOULOS, 2002).
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Contudo, EPA e DHA ainda séo precursores de moléculas com acéo anti-
inflamatdria, dentre os quais, os mais investigados sdo os eicosanoides
derivados das vias da ciclo-oxigenase (COX) e da lipoxigenase (LOX)
(CALDER, 2015).

No entanto, apesar do nimero considerdvel de estudos que
avaliaram os efeitos dos AGPI n-3 nos diferentes tipos de cancer, nao
parece haver um consenso nos resultados encontrados. Sugere-se que essa
discrepancia se deva aos diferentes protocolos implementados e as
diferentes caracteristicas clinicas dos pacientes que compartilham de um
mesmo tipo de céncer. Ndo se tem até o momento, recomendagdes
especificas no que tange dose e tempo de suplementagdo, visando
contribuir com o tratamento anticancer, muito embora, vérias entidades
nacionais e internacionais como o INCA e a ESPEN, por exemplo, citem
estes acidos graxos como possiveis adjuvantes em seus guidelines.

Uma grande parte dos estudos que embasam estes apontamentos
de adjuvancia foram realizados com formulas imunomoduladoras. Estas
formulas representam suplementos completos, isto €, contendo
carboidratos, proteinas, lipidios, vitaminas e minerais, que s&o
enriquecidos (concentrados) em AGPI n-3 e outros agentes dietéticos
considerados imunomoduladores com arginina, glutamina e nucleotideos.
Nestes estudos, os resultados encontrados ndo podem ser totalmente
atribuidos aos AGPI n-3. Também, a de se considerar que a maior parcela
de estudos foi realizada em situagéo de cirurgia, havendo escassez maior
do entendimento dos efeitos destes agentes em pacientes recebendo
quimio e/u radioterapia.

Desta forma, visando contribuir com o entendimento da a¢&o dos
AGPI n-3 sobre o cancer executamos este estudo baseado na seguinte
problematica: quais sédos os efeitos da suplementacdo de EPA e DHA
sobre marcadores de inflamacéo, o estado nutricional, a composi¢édo
corporal, a qualidade de vida e indices progndsticos de individuos com
cancer gastrointestinal?

Com o intuito de descrever os mecanismos pelos quais os AGPI
n-3 podem ser considerados adjuvantes no tratamento do cancer e na
tentativa de responder parcialmente esta pergunta, apresentamos este
trabalho estruturado da seguinte forma: Apds estas consideracdes iniciais,
descreveremos a revisdo da literatura sobre as temaéticas inflamacéo,
cancer, AGPI n-3, estado nutricional e qualidade de vida, e, suas
interrelacdes na préxima secdo. A seguir, apresentamos a justificativa e
originalidade deste estudo, bem como, as contribuigdes cientifica e social
(secdo trés); os objetivos propostos (secdo quatro); e, as hipoteses pré-
estabelecidas (secdo cinco). Os métodos empregados na execugdo deste
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estudo estdo descritos detalhadamente na sexta secdo. Na sequéncia
(secdo 7), sdo apresentados os resultados obtidos acompanhados da
discussdo acerca?. Por fim, com base em experiéncias dos pesquisadores,
associados aos resultados obtidos, sdo descritas as consideracGes finais,
sequenciadas pelos elementos pos-textuais (referéncias, apéndices e
anexos).

2 Os resultados e a discussdo estdo apresentados na forma de artigos cientificos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1

DEFINIGOES ADOTADAS

Para melhor entendimento deste estudo adotamos as defini¢cGes

apresentadas a seguir para corresponder aos seus respectivos termos
principais:

Acidos graxos poli-insaturados n-3 (AGPI n-3): representam
uma familia de &cidos graxos que compartilham a primeira
insaturacdo no carbono de nimero trés (designacdo bioquimica
“n” ou “®” cuja contagem da cadeia carbonica se inicia do grupo
metil terminal e progride em direcdo ao grupo hidroxila)
(HARDMAN, 2004). Dentre os acidos graxos presentes nesta
familia, destacamos a acido graxo essencial linolénico (ALA;
18:3n-3) e os acidos graxos sintetizados endogenamente a partir
do ALA, o eicosapentaenoico (EPA; 20:5n-3) e o
docosahexaenoico (DHA; 22:6n-3). Principais fontes dietéticas
destes acidos graxos incluem: ALA: 6leos de soja, linhaca e de
canola; EPA e DHA: éleo de algas, de peixes de aguas profundas
e fria e de krill (DECKELBAUM; TORREJON, 2012). Termos
em lingua inglesa e sindnimos utilizados nas buscas por
referéncias nas bases de dados: n-3 polyunsaturated fatty acids
(PUFA), EPA, DHA, fish oil, marine oil e suas variaces de
escrita.

Angiogénese: processo de formacdo de novos vasos sanguineos
a partir de um pré-existente (HERTIG, 1935 apud
PARDANAUD; YASSINE; DIETERLEN-LIEVRE, 1989).
Cancer: é o termo comum usado para representar todos 0s
tumores malignos. Tumor, por sua vez, sindbnimo de neoplasma,
é uma massa anormal de tecido, cujo crescimento ultrapassa e
ndo é coordenado com o dos tecidos normais, persistindo da
mesma maneira excessiva apos a interrup¢do dos estimulos que
deram origem a mudanca (WILLIS, 1952). Podem invadir outros
tecidos e se disseminar organicamente pelas vias sanguineas e
linfaticas, cujo processo € chamado de metastase (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2017). Para fins deste trabalho, é
pertinente a definicdo de alguns dos tipos citologicos de tumores
de acordo com o National Cancer Institute (2017):
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o Carcinoma: tumor maligno que acomete a pele ou
tecidos que recobrem/revestem as  estruturas
internas/érgaos, de crescimento lento;

o Adenocarcinoma: tumor maligno que se desenvolve em
células glandulares secretoras que revestem certas
estruturas/érgaos interno;

o Sarcoma: tumor maligno que se desenvolvem nos 0ssos
ou partes moles do organismo (cartilagem, gordura,
musculo, vasos sanguineos, tecidos fibrético ou
conjuntivo);

o Linfoma: tumor maligno que se desenvolve em células
do sistema imunitario, acometendo especialmente
linfocitos.

Termos em lingua inglesa sindénimos utilizados nas buscas por
referéncias nas bases de dados: cancer, tumor, neoplasm.
Cancer gastrointestinal: grupo de tumores malignos que se
desenvolvem na porc¢do anatdmica que se estende do estbmago
até o intestino grosso (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2017). Para fins deste trabalho, resolvemos incluir neste grupo o
cancer de reto e de canal anal, uma vez que ddo sequéncia as
estruturas anatémicas subjacentes ao intestino. Termos em lingua
inglesa e sinénimos utilizados nas buscas por referéncias nas
bases de dados: gastrointestinal, gastric, stomach, colorectal,
colon, rectal, anal, instestinal e suas diversas variacGes de
escrita.

Citocinas: pequenas proteinas liberadas pelas células,
especialmente leucécitos, com funcdo de interacdo e
comunicacdo entre as células. Fazem parte desta categoria as
quimiocinas (citocinas com atividades quimiotaticas) e as
interleucinas. As citocinas podem atuar sobre as células que as
produzem e secretam (acdo autacrina), nas células proximas
(acdo paracrina) ou, em alguns casos, em células distantes (a¢do
enddcrina). E comum que diferentes tipos de células secretem a
mesma citocina ou que uma Unica citocina interaja com
diferentes tipos de células (pleiotropia). As citocinas séo
redundantes em sua atividade, o que significa que fungdes
similares podem ser estimuladas por diferentes citocinas. Muitas
vezes, elas sdo produzidas em cascata, uma vez que uma citocina
estimula suas células alvo para produzir citocinas adicionais. As
citocinas também podem atuar de forma sinérgica ou antag6nica
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(ZHANG; AN, 2007). Termos em lingua inglesa e sindbnimos
utilizados nas buscas por referéncias nas bases de dados:
cytokine, interleukin e algumas citocinas especificas como TNF
e VEGF.

Composicdo corporal: proporcdo dos compartimentos 6sseo,
muscular, visceral, hidrico e gorduroso do corpo humano. Muitas
vezes a analise da composicdo corporal é dividida em apenas dois
compartimentos (“tecido gorduroso” e “tecido livre de gordura”
ou “tecido magro”) dependendo da capacidade do método de
avaliacdo em distinguir 0s compartimentos corporais
supramencionados (WANG; PIERSON; HEYMSFIELD, 1992).
Este conceito esta intimamente relacionado ao conceito de estado
nutricional, uma vez que é o resultado final do processo de
ingestdo dietética. Termos em lingua inglesa e sinénimos
utilizados nas buscas por referéncias nas bases de dados: body
composition, fat mass, free fat mass, muscle mass, lean mass.
Estado nutricional: representa o estado de salide e metabdlico de
um individuo decorrente da ingestao dietética de nutrientes. Um
estado nutricional adequado existe quando a ingestdo dietética
for suficiente para cobrir as necessidades nutricionais do
individuo, sem excedé-las. O contrério, isto €, estado nutricional
inadequado é caracterizado pela ingestdo dietética insuficiente
ou excessiva. Estas deficiéncias ou excessos geram inicialmente
alteracdes metabdlicas na utilizacdo de nutrientes, as quais, por
sua vez, resultam em alteragbes nos tecidos corporais
(JEEJEEBHOY; DETSKY; BAKER, 1990). Termos em lingua
inglesa e sinénimos utilizados nas buscas por referéncias nas
bases de dados: nutritional status, malnutrition, obesity,
caquexia.

indices progndsticos: na auséncia de um conceito, sugerimos a
seguinte definicdo tomando como base 0s conceitos de
progndstico médico e de indices preditivos: previsdo de um
provavel desfecho de uma doenca com base na condicdo do
individuo e no curso habitual da doenca como observado em
situagdes semelhantes, utilizando para tanto,
caracteristicas/variaveis do paciente que sdo introduzidas em um
modelo estatistico para gerar um indice com maior valor
preditivo para determinado desfecho. Termos em lingua inglesa
e sinénimos utilizados nas buscas por referéncias nas bases de
dados: prognostic index, clinical prognostic.
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Inflamacéo: representa um mecanismo inespecifico de defesa do
organismo. Trata-se de uma rea¢do complexa a varios agentes
nocivos que consiste de respostas vasculares, migracdo e
ativacdo de leucdcitos, e, reacdes sistémicas (ROBBINS;
KUMAR; COTRAN, 2010). As moléculas que participam deste
processo, seja, direcionando o processo inflamatério, ou sendo
um produto desta reacéo, sdo consideradas
mediadores/marcadores inflamatdrios. Termos em lingua inglesa
e sindnimos utilizados nas buscas por referéncias nas bases de
dados: inflammation, interleukin, cytokine, acute phase protein e
suas variacOes de escrita;

Proteina de fase aguda: proteina cuja concentracdo plasmatica
aumenta (proteinas de fase aguda positiva — exemplos: PCR,
ceruloplasmina e amiloide C sérico) ou diminui (proteinas de
fase aguda negativa — Exemplos: albumina e pré-albumina) por
pelo menos 25% durante eventos inflamatorios. As alteragdes
nas concentragOes de proteinas de fase aguda séo em grande parte
devido a mudancas na sua producéo por hepatdcitos (MORLEY,
KUSHNER, 1982). Termos em lingua inglesa e sindnimos
utilizados nas buscas por referéncias nas bases de dados: acute
phase protein, CRP, albumin.

Qualidade de vida: percepgao de um individuo sobre sua posicéo
na vida considerando a cultura e os valores nos quais ele vive,
bem como, seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes.
E um conceito amplo que é afetado de forma complexa pela
capacidade fisica, estado psicolégico, nivel de independéncia,
relagdes sociais e sua relacdo com as caracteristicas marcantes
do ambiente onde vive (THE WORLD HEALTH
ORGANIZATION QUALITY OF LIFE ASSESSMENT, 1995;
1998). Termos em lingua inglesa e sin6nimos utilizados nas
buscas por referéncias nas bases de dados: quality of life, status
performance.

Quimioterapia: representa uma das linhas do tratamento
antineoplasico de acdo sistémica. Sdo empregados farmacos que
interferem no ciclo celular, inibindo a replicacdo das células e
estimulando a apoptose (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2016). Alguns tipos de farmacos antineoplasico, desenvolvidos
recentemente, apresentam certa seletividade as células tumorais,
0 que é de grande valia, pois minimiza seus efeitos deletérios
sobre as células normais, causa esta dos efeitos colaterais da
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quimioterapia. Termos em lingua inglesa utilizado nas buscas
por referéncias nas bases de dados: chemotherapy.

e Resposta Thi e Thy: representa um padrdo na producdo de
citocinas por linfocitos T da subclasse CD4+ (linfocitos T
auxiliares). Resposta do tipo Th; é caracterizada pela producédo
de citocinas pré-inflamatdrias que coordenam a defesa contra
parasitas intracelulares, especialmente virus, e que estdo
envolvidas nas respostas auto-imunes, sendo o interferon-gama
(IFN-y), a principal citocina desta resposta. As citocinas do tipo
Thz incluem as interleucinas 4, 5, e 13, que estdo associadas com
a promocdo de respostas por linfocitos B produtores de
Imunoglobulina E e por eosindfilos, além da interleucina-10, que
exerce atividade anti-inflamatoria. Em excesso, a resposta Thy
inibe a acdo microbicida mediada por Th, (BERGER, 2000).
Termos em lingua inglesa utilizado nas buscas por referéncias
nas bases de dados: inflammation, cytokines, interleukin,
interferon (IFN).

2.2 DADOS EPIDEMIOLOGICOS DO CANCER
GASTROINTESTINAL

Os dados do mais recente estudo sobre a epidemiologia do cancer
em nivel mundial, realizado pela compilacéo das estatisticas de registros
de cancer de 184 paises no ano de 2012, inclusive do Brasil, chamado de
projeto GLOBOCAN 2012, atribuem ao cancer gastrico a quinta posicdo
e ao cancer colorretal, a terceira posi¢cdo no ranking dos tipos mais
incidentes, correspondendo por cerca de 2,3 milhdes (15%) dos casos de
cancer registrados naquele ano (FERLAY et al., 2013).

Os dados ainda revelam uma redugéo nas taxas de incidéncia do
cancer colorretal na populagdo de paises desenvolvidos, historicamente
caracterizados como sendo os mais acometidos: Estado Unidos, Canada,
Auwustralia, Nova Zelandia e Franga, e um aumento constante nos paises
em desenvolvimento, se destacando Filipinas, Tailandia, Colémbia e
Costa Rica. Eslovaquia e Espanha, apesar de serem paises desenvolvidos
merecem destaque, uma vez que nos Gltimos 40 anos, as taxas de
incidéncia deste tipo de cancer mais que dobraram na populagdo
masculina (FERLAY et al., 2013). Ao contrario do cancer colorretal, o
cancer gastrico apresenta maior incidéncia em paises em
desenvolvimento (70% dos casos em 2012), sendo duas vezes mais
frequente em homens do que mulheres. Metade dos casos totais
ocorreram na Asia oriental, especialmente na China. Todavia, sua taxa de
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acometimento da populacdo, tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, vem caindo gradativamente desde 1975 quando se
iniciou 0 acompanhamento dos dados estatisticos mundiais sobre o
cancer. Atualmente, as maiores taxas sdo observadas no Japdo, China,
Costa Rica e Colémbia (FERLAY et al., 2013).

As taxas de mortalidade em ambos os tipos de canceres sao
semelhantes (8,8% do total para cancer colorretal, e 8,5%, para cancer
gastrico). Tanto para homens como para mulheres, a taxa de mortalidade
por cancer gastrico tem-se reduzido constantemente nos Ultimos 40 anos
na maioria dos paises, e isto pode ser atribuido ao screening e/ou
tratamentos mais eficazes, a redugdo do uso de tabaco, ao maior acesso a
frutas e vegetais frescos e ao menor consumo de alimentos salgados e
enlatados, além, de reducdo dos casos de infeccdo por H. pylori devido a
melhora das condicGes de saneamento e ao uso de antibidticos. Contudo,
a mortalidade por cancer colorretal ainda é crescente em paises como
Espanha, Colémbia, Costa Rica e Republica da Korea, onde observa-se
um concomitante aumento da prevaléncia da obesidade nestes paises, e
em particular, uma ocidentalizacdo dos habitos alimentares na Republica
da Korea (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015; FERLAY et al.,
2013).

Na populagdo brasileira, a incidéncia do cancer é estimada pelo
Instituto Nacional do Céncer (INCA) pela publicacdo do documento
intitulado “Estimativa da Incidéncia de Cancer no Brasil”, sendo o mais
recente, 0 documento publicado em 2015, que fornece perspectivas
numeéricas para 0s anos de 2016 e 2017 (BRASIL, 2015). Para fins de
analise de tendéncia também serdo apresentadas as taxas esperadas para
0s anos 2014 e 2015 (BRASIL, 2014).

Espera-se para o pais no biénio 2016-2017, segundo o INCA,
34.280 novos casos de CCR (um aumento de aproximadamente 1.700
casos quando comparado com o biénio 2014-2015) e 20.520 de CG (um
aumento de 130 casos na comparacdo com o biénio anterior).
Considerando a prospeccdo por regido geografica espera-se/eram
esperados (casos biénio 2016-2017/2014-2015): Regido Sul: 6.610/6.060
novos casos de CCR e 3.720/3.490 de CG; Santa Catarina = 1.090/970
novos casos de CCR e 850/780 de CG; e Florianopolis = 90/130 novos
casos de CCR e 50/50 de CG. As demais localizagBes (canal anal e
intestino delgado) ndo apresentam estimativas isoladas por estes
documentos.

As taxas de incidéncia sugerem que o risco de CCR aumenta
com a idade (mais de 90% dos casos s&o diagnosticados em individuos
com faixa etaria maior ou igual a 50 anos) (FERLAY et al., 2013). Outros
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estudos mostram que fatores modificaveis como obesidade, sedentarismo,
dieta rica em carne vermelha ou processada, elevado consumo de alcool,
tabagismo e baixa ingestdo de frutas e legumes aumentam as chances de
desenvolvimento deste tipo de cancer. Fatores hereditarios que incluem
historia pessoal ou familiar de CCR e/ou pélipos, histéria pessoal de
doenca inflamatéria cronica do intestino, e certas doengas genéticas
hereditarias (por exemplo, sindrome de Lynch, e polipose adenomatosa
familiar) também sdo fatores de risco. Por outro lado, o consumo de
alimentos fontes de célcio e de niveis mais altos de vitamina D parece
desempenhar efeito protetor contra 0 CCR. Esta protecdo também é
conferida com o uso regular de anti-inflamatérios, como aspirina e com
terapia hormonal na menopausa (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2017b; 2017; SONG; GARRETT; CHAN, 2015).

Mais de 50% dos casos de cancer de estdmago pode ser atribuida
a infeccdo por Helicobater pylori (H. pylori), bactéria esta, que pode ser
transmitida de pessoa para pessoa através de rotas fecal-oral ou por via
oral-oral. Fontes de transmissdo ambientais incluem agua contaminada
com dejetos humanos (PARKIN, 2006; YOON; KIM, 2015). Fatores de
risco de ordem alimentar para este tipo de cancer incluem consumo de
dietas ricas em alimentos defumados, carne ou peixe “hiper salgados”
para serem conservados e vegetais em conserva. Por outro lado, consumir
frutas e legumes frescos pode reduzir o risco. O uso de tabaco também
aumenta o risco, especialmente para o desenvolvimento de tumores na
porcao superior do estdbmago, mais proximo do eséfago (AMERICAN
CANCER SOCIETY 2017c; 2016; YOON; KIM, 2015).

O cancer anal é raro e representa de 1 a 2% de todos os tumores
do colon e de 2 a 4% de todos os tipos de cancer que acometem o intestino
grosso. Dieta balanceada, com boa ingestdo de frutas, legumes e verduras
e pobre em gordura pode prevenir o cancer anal. Algumas infeccoes,
como as causadas pelo papilomavirus humano (HPV) e pelo HIV (virus
da imunodeficiéncia humana), sdo apontadas como responsaveis pelo
aumento da incidéncia de tumores anais. Outras doencas sexualmente
transmissiveis (DST’s), como condilomatose, gonorreia, herpes genital e
clamidia, assim como a préatica do sexo anal, o tabagismo e a fistula anal
crénica sdo relacionadas ao desenvolvimento desse tipo de céncer
(SALATI; AL KADI, 2012; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a).

Os tumores que podem acometer o intestino delgado podem ser
do tipo carcinoide (35 a 42% dos casos), adenocarcinoma (30 a 40% dos
casos), linfoma (15 a 20% dos casos), ou ainda, sarcoma (10 a 15% dos
casos). Acredita-se que 0 seu processo de carcinogénese se assemelha ao
do céncer colorretal. Fatores promotores ja identificados incluem: idade
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maior que 60 anos; ingestao excessiva de alcool e uso de tabaco; presenca
de alergia ou enteropatia sensivel ao gluten, bem como de doenca de
Crohn, ou de qualquer outra doenca inflamatéria intestinal; e causas
hereditarias como polipose adenomatosa familiar, Sindromes de Lynch e
de Peutz-Jeghers e fibrose cistica. Por outro lado, dieta rica em fibra
alimentar pode ser um fator de protecdo para o desenvolvimento deste
tipo de céncer (PAN; MORRISON, 2011; AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2017d).

2.3 SCREENING, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER
GASTROINTESTINAL

Os canceres que se desenvolvem na regido gastrointestinal, de
maneira geral, ndo apresentam sinais e sintomas nos estagios iniciais,
dificultando sua identifica¢do e reduzindo as chances de cura. Em virtude
disto, a triagem recebe uma grande importancia na detec¢do precoce
destes tipos de cancer. Os procedimentos de triagem normalmente séo
realizados em individuos com um ou mais fatores de risco ou que
apresentam sinais e sintomas sugestivos da presenca de cancer e estao
definidos dentro de politicas publicas de cada pais (LAMBERT, 2012).
Entretanto, a American Cancer Society orienta que todo individuo com
20 anos de idade ou mais deva procurar por, ou, receber visitas frequentes
de profissionais de saude para, procedimentos de cuidados de salde, e que
neste momento o profissional deva examina-lo em busca de sinais e
sintomas que possam sugerir alteracdo da morfologia ou funcdo dos
Orgaos e sistemas organicos, partindo entdo, para exames mais precisos
de diagnostico e, deve também, realizar o aconselhamento para a adogéo
de praticas e habitos que possam reduzir as chances de desenvolvimento
de cancer (SMITH et al., 2014).

Sintomas compartilhados pelos canceres abrangidos no grupo
gastrointestinal incluem: dor na regido acometida, especialmente apos a
ingestdo de alimentos (estdmago) ou quando da passagem do bolo fecal
(intestinos e canal anal); perda de peso ndo intencional; fraqueza e fadiga
refratdria & reducdo da contagem total de eritrdcitos, ocasionada
normalmente pela perda de sangue (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2017a; b; c; d). Sintomas especificos podem ocorrer normalmente nos
estagios mais avancados, como: sangramento retal, sangue nas fezes,
mudanca no habito intestinal, célicas e dor no abdome inferior no cancer
de célon e reto AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017b); rapida
plenitude ap6s a ingestdo de pequenas refeicBes, azia ou méa-digestéo,
nausea e vémitos sanguinolentos e acumulo de liquido no abdome no
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cancer gastrico (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017c¢);
sangramento e/ou prurido retal, nédulo ou massa celular na abertura anal,
estreitamento das fezes, e, inchaco dos ganglios linfaticos na regido anal
e na virilha no cancer anal (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a).

Os testes/fexames atualmente empregados para a triagem
diagndstica de cancer gastrointestinal, bem como, alguns testes sugeridos
em estudos cientificos com alta perspectiva para o procedimento de
screening, uma vez que apresentam boa sensibilidade e especificidade
diagndstica, estdo apresentados no quadro que segue.

Para a confirmacdo do diagndstico de cancer e identificagdo do
tipo citol6gico é necessaria a andlise por bidpsia. Neste procedimento
uma amostra do suposto tecido tumoral é removida do individuo e
analisada microscopicamente para averiguacéo do tamanho e da forma da
célula e do seu respectivo nicleo, podendo assim, estabelecer o seu grau
de diferenciacdo celular (anaplasia) comparado as células do mesmo
tecido consideradas normais.

Com base nas informagdes disponibilizadas nos exames fisicos,
endoscOpicos e por imagem, e na bidpsia, 0s tumores sdo classificados
em estagios (clinicos e/ou patoldgicos) considerando critérios universais,
0s quais dizem respeito sobre a extensdo da infiltracdo tumoral e da
disseminacéo para linfonodos e outros érgdos. Na auséncia de cirurgia, o
estagiamento tumoral é considerado clinico, enquanto que o emprego de
procedimentos cirdrgicos, os quais permitem avaliar melhor a extensédo
da infiltracdo tumoral, associado as informacGes fornecidas pelos
procedimentos diagnosticos utilizados no estagiamento clinico, o
estagiamento tumoral é entdo denominado patolégico. O sistema de
estagiamento tumoral mais empregado atualmente foi desenvolvido pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC) em conjunto com a Union
for International Cancer Control (UICC) — Sistema TNM — e considera
quatro fatores principais: 1) localizacdo priméria do tumor; 2) tamanho e
extensdo da infiltragdo tumoral; 3) quantidade de linfonodos
comprometidos; €, 4) presenca ou auséncia de metastase em areas
distantes. A importancia desta etapa consiste em auxiliar o profissional
oncologista no estabelecimento de um progndstico, bem como, do plano
terapéutico mais apropriado para o individuo portador de cancer
(COMPTON et al., 2012).
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Quadro 1: Testes e procedimentos de screening para o cancer gastrointestinal.

Cancer E>§a}me/teste Exame/t_este em Referéncia(s)
utilizado perspectiva
- Endoscopia ;;ffj;”oge”'os HAMASHIMA,
- Exame de contraste - Anticorpo 2014;
radioldgico - PASECHNIKOV
. H. pylori .
Estbmago* Tomografia - Citotoxina etal, 2014;
computadorizada - AMERICAN
A associada ao
- Ress,o_nanma gene A (cagA) CANCER
magnética - SOCIETY,
- Ecoendoscopia - Gastrina-17 2017c
(G-17)
- Endoscopia
- Exame de contraste
radioldgico AMERICAN
Intestino - Tomografia CANCER
delgado* computadorizada SOCIETY,
- Ressonancia 2017d
magnética
- Pesquisa de sangue
oculto nas fezes
- Sigmoidoscopia
flexivel
SMITH et al.,
’ ericr)rr:;raste duplo 2014;
Colon e - Colonoscopia - Testes de DNA  AMERICAN
reto - Ressonancia fecal CANCER
magnética g(?lC;LETY’
- Colonoscopia
virtual
- Ultrassom
- Toque retal
- Papanicolau anal LISZEWSKI et
- Anoscopia al., 2014;
Canal - Tomografia AMERICAN
anal* computadorizada CANCER
- Ultrassom SOCIETY,
- Ressonancia 2017a
magnética

* Apesar de serem propostos, na pratica clinica o screening para estes tipos de
cancer so € realizado quando da suspeita, ao contrario do cancer colorretal que
deve ser investigado rotineiramente mesmo sem a suspeita.

Fonte: Do autor.
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Dependendo da localizacdo, do estagio e do grau do tumor, bem
como, da salde geral do individuo, varios tipos de tratamento podem ser
utilizados de maneira individual ou combinada. A resseccdo total do
tumor € o tratamento primario, retirando a regido gastrointestinal afetada
e os linfonodos préximos, com excecdo do cancer de canal anal, o qual a
combinacdo de radioterapia e quimioterapia, ou radioterapia isolada,
representa o tratamento primario. A quimioterapia empregada antes do
procedimento cirdrgico de resseccdo tumoral (quimioterapia
neoadjuvante) tem como objetivo reduzir o tamanho da massa tumoral
para facilitar sua remocdo, enquanto, que empregada apds a realizacdo
cirurgica (adjuvante), objetiva destruir qualquer célula tumoral que possa
ter permanecido no organismo apds o tratamento cirdrgico, bem como
controlar o crescimento tumoral e/ou diminuir a possibilidade de recidiva.
Adicionalmente, a quimioterapia também pode ser empregada com o
intuito de aliviar os sintomas ocasionados pela doenca e proporcionar
melhor qualidade de vida durante o tratamento. Ja, a radioterapia, nos
canceres gastrointestinais € comumente empregada combinada a outra
modalidade terapéutica, ou isolada no caso do cancer no canal anal, com
0 mesmo objetivo que a quimioterapia (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2017a; b; c; d).

Entretanto, a acdo do quimioterdpico ndo é seletiva, ou seja,
interfere na funcéo e replicacdo de células normais ao mesmo tempo que
exerce sua funcdo antineoplésica, e isto promove uma série de efeitos
colaterais que estdo associados mais frequentemente, a manifestagdes do
trato gastrointestinal e do sistema imunoldgico, uma vez que estes sdo
constituidos por células de rapida divisio (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2016).

No quadro dois, estdo descritos 0s quimioterapicos mais
comumente utilizados no tratamento do cancer gastrointestinal e seus
respectivos principios de acdo e efeitos colaterais observados.

Mais recentemente, foram criados farmacos derivados da
biotecnologia (ex. cetuximabe e o bevacizumabe), designados de
anticorpos monoclonais, que sdo capazes de reconhecer e ligar-se a
antigenos tumorais especificos (alvos) e desencadear respostas
imunoldgicas, poupando células normais e promovendo efeitos menos
toxicos que a quimioterapia tradicional. Entretanto, seu alto custo é um
importante limitante para sua prescricio (TONON; SECOLI;
CAPONERO, 2007).

N&o obstante, a evolugdo natural da doenca neoplasica, assim
como, 0s métodos terapéuticos adotados no tratamento do céancer,
impactam sobre o consumo alimentar e consequentemente sobre o estado
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nutricional destes individuos, resultando mais comumente em
desnutricdo; menor tolerancia ao tratamento e as infecgdes oportunas;
pior prognostico, refletido no aumento da morbimortalidade; e
diminuicdo da qualidade de vida. Deste modo, a terapia nutricional
orientada de forma adequada, surge como um adjuvante no tratamento do
cancer, provendo energia e nutrientes suficientes para a manutengéo da
homeostase corporal e prevenindo a ocorréncia dos fatores associados a
ma nutricdo (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2017).

Quadro 2: Principais farmacos quimioterapicos empregados no tratamento do
cancer gastrointestinal.

Quimioterdpico* Céancer Efeitos colaterais mais comuns
Capecitabina: Estdmago, Diarreia; ndusea; vomitos; feridas na
Impede a sintese de intestino boca ou nos labios; cansago ou

DNA e RNA delgado, fraqueza; dorméncia, formigamento,

colonereto  coceira de maos ou / e pés;
vermelhid&o da pele, prurido, secura;
baixa contagem de glébulos
vermelhos (anemia), com aumento
do risco de fadiga (cansaco);
irritacdo da pele

5-Fluorouracil: Estdmago, Baixa contagem de células brancas
Impede a sintese de intestino do sangue com maior risco de
DNA e RNA delgado, infeccdo; baixa contagem de
cblon e reto, plaquetas com o aumento do risco de
canal anal sangramento; nauseas e vomitos;

falta de apetite; feridas na boca,
labios ou garganta; perda de cabelo;
diarreia; unhas quebradicas; aumento
da sensibilidade ao sol, com o risco
de queimaduras graves; pele seca

Oxaliplatina: Instestino Né&usea; vomitos; dorméncia e
Causa parada do ciclo delgado, formigamento nas maos e / ou pés;
celular por impedira  colonereto  dorméncia dos labios; diarreia; dor
sintese de DNA e abdominal; feridas na boca; cansaco
RNA (fadiga); alteracGes na fungéo
hepética
Irinotecano: Instestino Diarreia; nduseas / vomitos;
Bloqueia a acdo da delgado, contagem de gldébulos brancos
enzima célonereto  reduzido com o aumento do risco de
topoisomerase I, infeccdo; queda de cabelo ou perda
causando quebras na de pelos do corpo; dor abdominal;
estrutura do DNA perda de apetite; sensacdo de

fraqueza
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Quadro 2: Principais farmacos quimioterapicos empregados no tratamento do

cancer gastrointestinal. (Continuacéo)

Se liga aos filamentos
das bases de DNA
inibindo a sintese de
DNA; interage com
RNA polimerases e
inibe topoisomerase

]

Cisplatina: Estdmago, Danos renais; diminuigao dos niveis
Causa parada do ciclo canal anal sanguineos de magnésio, potassio e
celular por impedir a calcio; nauseas; vomitos; baixa
sintese de DNA e um contagem de células brancas do
pequeno efeito sobre sangue com maior risco de infeccéo;
0 RNA baixa contagem de plaquetas com o
aumento do risco de sangramento;
baixa contagem de glébulos
vermelhos (anemia); alteragdo do
paladar, incluindo gosto metalico de
alimentos; sensagdo de
formigamento ou dorméncia nas
maos e / ou pés causada pela
irritacdo de nervos; inchaco nas
maos, pes ou pernas
Docetaxel: Estdbmago Baixa contagem de glébulos brancos
Interfere na formacéo com maior risco de infeccdo grave;
e na fungdo dos febre; retencdo de liquidos (pode
microtibulos, que séo incluir inchago nas m&os ou pés,
parte da estrutura falta de ar); nduseas; diarreia; perda
interna das células de cabelo e de pelos do corpo;
necessarios para a fraqueza e cansaco; baixa contagem
divisdo celular de gl6bulos vermelhos (anemia);
parada da menstruacdo em mulheres;
erupc¢do cutanea
Epirubicina: Estdmago Contagem baixa de leucdcitos e risco

aumentado de infeccéo; baixa
contagem de plaquetas com aumento
do risco de sangramento; baixa
contagem de células vermelhas do
sangue, com aumento do risco de
anemia e fadiga; parada da
menstruacdo nas mulheres; fadiga;
nauseas; vomitos; feridas na boca;
diarreia; perda de cabelo.

* Estes quimioterapicos podem ser administrado isolado ou combinados
Fonte: AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a; b; c; d.; CHU; DEVITA JR.,

2014.
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2.4 INFLAMACAO E CANCER
2.4.1 Visédo geral

A inflamacdo é um mecanismo normal de defesa do organismo a
infeccdes e outras desordens. Ao se tornar excessiva, pode gerar danos
irreparaveis ao tecido do hospedeiro, resultando em doengas agudas e
cronicas (CALDER, 2008). Algumas caracteristicas inerentes a
inflamac&o estdo presentes também no cancer. Esta relagéo pode ser vista
pela presenca de células e mediadores inflamatérios no tecido tumoral,
remodelacdo tecidual e angiogénese (BALKWILL; CHARLES;
MANTOVANI, 2005).

Até 20% de todos os canceres surgem em associacdo com a
inflamacéo cronica e a maioria, sendo todos, dos tumores sélidos contém
infiltrado inflamatério. Células do sistema imunolégico tém amplo
impacto na iniciagdo, crescimento e progressao tumoral e muitos desses
efeitos sdo mediados por citocinas pro-inflamatdrias (GRIVENNIKOV;
KARIN, 2011)

Mantovani et al. (2008) explicam a conexdo entre inflamacéo e
cancer considerando duas vias: extrinseca e intrinseca. A primeira surge
de condicBes infecciosas ou inflamatérias que podem promover o
desenvolvimento de cancer, como a doenca inflamatéria intestinal, que
aumenta o risco de cancer colorretal. As provaveis explicacdes para o
desenvolvimento tumoral a partir de uma infeccdo ou inflamagéo
incluem: regeneracdo tecidual continua encontrada na resposta
inflamatdria, proporcionando maiores chances de ocorréncia de
mutaces, e entdo de proliferacdo dessas células mutadas; a criacio de
microrregido mutagénica, através da producdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio pelas células imunoldgicas recrutadas; e promocgéo
de angiogénese, classicamente presente no processo inflamatorio e
fundamental para o desenvolvimento tumoral (COUSSENS; WERB,
2002). A segunda surge de alteracdes genéticas que causam cancer e
inflamacdo, dentre as quais citam-se: ativagdo de varios tipos de
oncogenes por mutacdo; rearranjo ou amplificacdo cromossomal; e,
inativacdo de genes supressores tumorais. As células ja transformadas
produzem mediadores inflamat6rios que promovem a instalagcdo de um
microambiente inflamatério (MANTOVANI et al., 2008).

As duas vias convergem, resultando em ativacdo de fatores de
transcrigdo, como o fator de transcri¢do nuclear kB (NF-xB), sinal de
traducdo e ativacdo de transcricdo 3 (STAT3) e o fator induzido por
hipoxia-1a. (HIF1a) em células tumorais. Estes fatores de transcri¢do
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coordenam a producdo de mediadores inflamatorios, incluindo citocinas
e quimiocinas, assim como a produgéo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2). Os
mediadores inflamatdrios, em conjunto, recrutam e ativam leucécitos,
mastocitos, macréfagos e eosinofilos. As citocinas produzidas pelas
células tumorais ativam nas células imunitarias recrutadas e do estroma
0s mesmos fatores de transcricdo previamente ativados em células
tumorais. Como resultado tem-se a producdo de mais mediadores
inflamatdrios e concretizagdo do ambiente inflamatdrio relacionado ao
cancer (MANTOVANI et al., 2008).

Ainda, danos causados as células tumorais pelo emprego de
agentes terapéuticos (radio e/ou quimioterapia) estimulam a liberacéo de
moléculas sinalizadoras, como exemplo, o grupo de proteinas de alta
mobilidade 1 (HMGBL1), quimiocinas e citocinas a partir de células
afetadas. As proteinas HMGBL1 estimulam o recrutamento quimiotatico
de mondcitos, células T e células dendriticas (CD) para o tecido tumoral;
induz a apresentacdo de antigenos por CD e a geracdo de células T
antigeno-especifico; além de estimular a sintese e liberagéo de citocinas
pré-inflamatorias pelas CD e/ou macréfagos ativados, contribuindo desta
forma, com a inflamagdo associada ao tumor (HAGEMANN;
BALKWILL; LAWRENCE, 2007).

N&do obstante, outro importante fator associado ao tumor,
especificamente aos tumores sélidos, em que, dentre seus efeitos, estd o
estimulo para a secrecdo de mediadores inflamatérios, é o baixo
suprimento de oxigénio as células tumorais, chamado de hip6xia. De
acordo com Finger e Giaccia (2010), a hipdxia é causada por um
desequilibrio entre crescimento tumoral e a formacdo de novos vasos
sanguineos para sustentar o aporte de nutrientes e de oxigénio. As células
tumorais se multiplicam em velocidade maior que a taxa de formacéao de
novos vasos que irrigam a massa celular em continuo crescimento. De
acordo com os autores, a hipoxia estd fortemente ligada a metastase
tumoral e a desfechos clinicos negativos para o individuo. Por um lado, a
deficiéncia no aporte de oxigénio pode limitar a divisdo celular, mas por
outro, células com maior potencial maligno s&o selecionadas e
sobrevivem, assim como, induz adaptacdes celulares, tais como
metabolismo anaerdbio e instabilidade genética, direcionando para um
maior comportamento invasivo. Todas as adaptacGes a esta situa¢do séo
orquestradas pelo fator induzido por hipdxia (FINGER; GIACCIA,
2010).

A hipoxia causa necrose celular estimulando a secrecdo de
mediadores inflamatérios que recrutam mais células inflamatérias.
Evidéncias tém demonstrado o acimulo de macr6fagos nas areas de
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hipdxia, e isto pode ser devido a presenca de agentes quimioatraentes tais
como endotelina Il e fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) que
sdo secretados pelas células vasculares a partir do estresse ou necrose
celular causada pela deficiéncia de suprimento de oxigénio
(MAMLOUK; WIELOCKX, 2013).

O HIF expresso em células tumorais promove uma supressdo da
resposta imune anticancer, por induzir um fenétipo celular ndo voltado
para a vigilancia imunolégica ou, a secrecdo de agentes
imunossupressores (BARSOUM et al., 2011): induz o fenétipo do tipo
M2 em macrdfagos associados ao tumor, que possuem menor habilidade
de apresentar antigenos e suprimem a proliferacéo e atividade de células
T (LEWIS; MURDOCH, 2005); inibe diretamente a atividade de células
T que representam a imunidade anticancer (MAMLOUK; WIELOCKX,
2013); estimula o recrutamento de células T reguladoras (Treg) além de
induzir células T naives para se diferenciarem no subtipo pro-inflamatério
Th17 ou imunossupressor Treg (DANG et al., 2011); estimula a expresséo
de arginase 1 e oOxido nitrico sintase induzida (iNOS) em células
mieldides associadas ao tumor, com consequente producdo de Oxido
nitrico (NO), exercendo acdo pro-inflamatéria e imunossupressora de
células T (TAKEDA et al., 2010); além de estimular a ativacdo de CDs
em processos inflamatdrios, assim como, ativar NF-xB, o qual exerce um
papel central na inflamagcdo (MAMLOUK; WIELOCKX, 2013).

Os macro6fagos associados ao tumor do tipo M2, juntamente com
células mieloides, mediados por HIF, produzem e secretam diversos
fatores angiogénicos e linfangiogénicos, tais como VEGF, IL-8, fator de
crescimento para fibroblastos e proteinas de matriz (MMP), contribuindo
com o crescimento tumoral. Ainda, HIF estimula a expressao das vias
enzimaticas da ciclo-oxigenase (COX) e da lipoxigenase (LOX) em
células imunoldgicas, especialmente macrofagos associados ao tumor, e
tumorais, incrementando o potencial de invaséo e de disseminagdo do
tumor, além de contribuir com a secrecdo de eicosanoides pro-
inflamatdrios (MAMLOUK; WIELOCKX, 2013; YANG et al., 2013).

A infiltracdo de neutrdfilos no tecido tumoral constitui a primeira
linha de defesa contra lesdo ou infeccdo. Quando as reagfes contra
patégenos/antigenos tornam-se excessivas ou inapropriadas podem
contribuir para o crescimento e a propagacdo do céancer e para a
imunossupressdo associada ao desenvolvimento da doenca (CHIN;
PARKOS, 2007).

O NF-«B ¢ a chave que coordena a inflamagdo. Trata-se de um
fator de transcricdo onipresente em todos os tipos de células e no
citoplasma, na forma “resting stage”. Sua atividade é regulada por outros
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fatores de transcri¢do tais como STAT3, p53, receptores ativados por
proliferadores de peroxissomas (PPAR-y) e beta-catenina. Por muitas
razdes o NF-xB e 0s produtos de genes regulados por ele desempenham
um papel crucial na tumorigénese: 1) quase todos os produtos de genes
ligados a inflamacao séo regulados pela ativacdo de NF-xB (por exemplo,
TNF, IL-1, IL-6, quimiocinas, COX-2, 5-LOX, PCR); 2) NF-kB ¢ ativado
em resposta ao tabaco, o estresse, compostos alimentares tais como
excesso de glicose, acidos graxos saturados e poli-insaturados da familia
n-6, obesidade, alcool, agentes infecciosos, radiacdo e os estimulos
ambientais, que juntos respondem por até 95% de todos os canceres; 3)
NF-kB tem sido associado com a transformacdo de células normais em
células com potencial cancerigeno; 4) NF-xB ¢é constitutivamente ativo
nas células tumorais; 5) NF-xB também tem sido associado com a
sobrevivéncia das células-tronco cancerosas (células progenitoras que
foram adquirindo potenciais de autorrenovagdo); 6) NF-kB regula a
expressdo da maioria dos produtos de genes antiapoptéticos associado
com a sobrevivéncia do tumor; 7) NF-kB regula também a produgdo de
genes ligados a proliferacdo de tumores, como c-myc, ciclina D1 e COX-
2. Além disso, a maioria dos fatores de crescimento (por exemplo, EGF,
TNF, IL-6) que estdo associados a proliferacdo de tumores ativam NF-
kB, ou sdo regulados por este fator de transcri¢cdo; 8) NF-kB controla a
expressao de genes relacionados com angiogénese, invasao e metastase
de céncer (por exemplo, MMP, moléculas de adesdo e VEGF); 9)
enquanto a maioria dos agentes cancerigenos ativam NF-xB, a maioria
dos agentes quimiopreventivos foram comprovados como supressores da
ativagdo deste fator de transcricdo (KARIN, 2006; AGGARWAL;
GEHLOT, 2009).

Os mediadores e as células inflamatérias estdo envolvidos na
migracdo, invasdo e metastase de células malignas, ndo apenas nos
estagios iniciais da oncogénese (MANTOVANI et al., 2008).

A prostaglandina E2, derivada da atividade da COX-2, pode
promover a iniciacdo e a progressao do tumor por estimular a proliferacdo
celular, angiogénese, migragdo celular e invasdo, enquanto inibe apoptose
(CHAPKIN; MCMURRAY; LUPTON, 2007).

A capacidade invasiva de células malignas aumenta na presenca
de citocinas inflamatérias como TNF, IL-1 e IL-6, possivelmente, pela
regulagdo positiva na expresséo de receptores de quimiocinas estimulada
por estas citocinas (BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005). Os
receptores de quimiocinas e seus ligantes dirigem o movimento de células
(quimiotaxia) durante a inflamagcdo, o cancer e a manutencdo da
homeostase dos tecidos, pois a presenca destes receptores afeta a
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motilidade, o poder de invaséo e de sobrevivéncia das células. Durante o
processo de transformacdo, muitas células expressam receptores para
guimiocinas e utilizam este como apoio a migracao e a sobrevivéncia em
locais distantes do tumor original (BALKWILL, 2004).

Um microambiente formado por uma inflamagao ndo resolvida em
gue se observam efeitos deletérios causados pela secrecdo descontrolada
de mediadores por células do sistema imunoldgico, mesenquimais e
epiteliais, contribui para a iniciacdo do tumor e/ou para sua progressao.
As citocinas sdo consideradas reguladores da inflamagdo e apresentam
acbes pro- ou anti-inflamatérias. INF-y, TNF, IL-la / B, IL-6, €
guimiocinas sdo citocinas conhecidas por seu importante papel na
inflamag&o e no desenvolvimento do cancer (BEN-NERIAH; KARIN,
2011; KURAISHY; KARIN; GRIVENNIKOV, 2011).

TNF-o tem um papel importante tanto na atividade anti como na
pré-tumoral, exercendo diversas agbes na inflamacao cronica, que varia
entre a recuperacao do tecido lesado e/ou a destrui¢do do tecido. TNF-a,
produzida por células malignas, leucdcitos, e outras células do
microambiente tumoral, atua principalmente através de receptores ligados
a membrana (TNFRI e TNFRII) de maneira autocrina e paracrina
(LOCKSLEY; KILLEEN; LENARDO, 2001). Ac¢des autocrinas do TNF
documentadas na literatura incluem danos genéticos as células malignas
ou células com potencial maligno, aumentando a sobrevida das células
tumorais e induzindo a transicdo epitelial-mesenquimal (BALKWILL,
2009). Apesar da exposi¢do local a elevada concentracdo de TNF-o
destruir a vascularizacdo do tumor e promover necrose tumoral, uma
producdo sustentada de TNF-a pode facilitar o desenvolvimento e a
remodelacéo de tecidos estromais contribuindo para o crescimento do
tumor, ou entdo, propiciar sua disseminacdo endégena (BALKWILL;
JOFFROY, 2010). TNF-o também pode promover a angiogénese através
da inducdo de uma variedade de fatores angiogénicos, como timidina
fosforilase e as metaloproteinases de matriz (MMPs) (BALKWILL,;
MANTOVANI, 2001; AGGARWAL, 2003). Além disso, 0 TNF-a tem
um papel vital em eventos que causam danos ao DNA com o auxilio de
outras citocinas inflamatérias (IFN-y e IL-1p), por aumentar a expresséo
da forma induzida da enzima dxido nitrico sintase (iNOS) e a producéo
de radical 6xido nitrico (NO«), responsaveis diretamente por danos no
DNA, além da inibicdo da sua reparagéo (JAISWAL et al., 2000). TNF-o
também esta envolvido com vias reguladoras de quimiocinas em
processos inflamatdrios que levam a tumorigénese (BALKWILL;
JOFFROQY, 2010). Estas agdes de TNF, e citocinas e/ou quimiocinas
relacionadas ao TNF, também podem contribuir para a imunossupressao
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linfocitaria local. O resultado final é o maior crescimento do tumor
primario, a propagacdo metastatica facilitada e a regulagéo da extensdo e
do fendtipo da infiltracdo de leucdcitos, bem como, contribuicdo na
angiogénese. O TNF também tem sido implicado na producéo de derrame
pleural e resisténcia a quimioterapia (BALKWILL, 2009). Assim, 0 TNF
assegura a sua posicdo como um importante mediador da carcinogénese
associada a inflamagdo, contribuindo para um microambiente
tumorigénico através da regulacdo de varias moléculas como citocinas,
fatores angiogénicos e de metaloproteinases que causam danos no DNA
e promovem o crescimento e a metastase tumoral (SENOL et al., 2014).

IL-1p ¢ outra citocina que conforme ja descrito, é regulada por NF-
kB. Parece ter importante associagdo com o crescimento e a progressao
de carcinoma gastrico humano (KAl et al., 2005) e cancer colorretal
(MIKI et al., 2004). Os possiveis mecanismos envolvidos incluem a
inducdo da expressdo de genes metastaticos, tais como MMP, e a
estimulacdo da producdo de proteinas e fatores de crescimento
angiogénicos pelas células do infiltrado, como VEGF, IL-8, IL-6, TNF-a
e TGFB (LEWIS et al., 2006).

A IL-8 é uma quimiocina pro-inflamatéria associada a promocao
da quimiotaxia de neutrofilos e degranulagdo. A expressdo aumentada de
IL-8 e/ou seus receptores (CXCR1 e CXCR2) foi caracterizada em células
cancerigenas, células endoteliais, neutréfilos e macréfagos associados ao
tumor, sugerindo que esta citocina pode funcionar como um fator
regulador importante no microambiente do tumor. A inducdo da
sinalizacdo de IL-8 ativa multiplas vias intracelulares em diversas células
alvo, promovendo respostas angiogénicas em células endoteliais,
aumento da proliferagdo e da sobrevivéncia em células endoteliais e
tumorais, e, potencializando a migracdo de células tumorais, células
endoteliais e neutréfilos no tumor. Consequentemente, a expressao de IL-
8 correlaciona-se com a angiogénese, malignidade e metastase de tumores
em varios modelos in vivo. Além do mais, IL-8 pode também conferir
resisténcia ao tratamento quimioterapico nas células tumorais (WAUGH,;
WILSON, 2008).

PGE; é um eicosanoide derivado dos AGPI n-6 (&cido
araquidénico - ARA) que apresenta diversos efeitos biolégicos na
inflamacg&o e no cancer. Sua producéo € originaria da metabolizacdo deste
acido graxo (recrutado da membrana celular) pela familia de enzimas da
ciclooxigenase (COX). Existem duas isoformas maiores de COX: COX-
1 expressa na maioria das células do corpo e faz parte da maquinaria
fisiolégica normal delas, e a isoforma COX-2, que é induzida por
inflamacdo (citocinas) e por fatores de crescimento. Seu receptor de
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membrana é o EP (NAKANISHI; ROSENBERG, 2013). Células
tumorais de cancer colorretal e gastrico expressam altos niveis de COX-
2, promovendo produgéo continuada de PGE; (caso a membrana celular
seja rica em ARA) (WANG; DUBOIS, 2010; WANG; CHEN; LIU,
2014). Se isso ndo bastasse, também apresentam altos niveis de expresséo
do receptor EP, sendo fortemente susceptiveis de sofrerem a acéo desta
prostaglandina. A principal a¢do nas células tumorais de PGE; é inibir a
ativacdo de fatores de supressdo do crescimento e o reparo ao DNA dos
genes mutados. Também exerce um importante papel no ambiente
tumoral, agindo sobre outras células (suprime a acdo de células NK; induz
a polarizacdo de macrdfagos associados ao tumor para o tipo 2; aumenta
a producdo de VEGF pelos fibroblastos; e, regula a atividade de células
Treg € de células supressoras mieloides) (NAKANISHI; ROSENBERG,
2013).

IL-6 é um estimulador potente da proliferacdo e crescimento de
células tumorais. A maior parte da IL-6 é produzida por macréfagos de
Iamina propria e células dendriticas, durante estagios iniciais do processo
de carcinogénese, e, por células T durante estagios posteriores de
progressdo tumoral, em resposta, provavelmente, ao alto conteldo
inflamatorio dos tumores solidos, e, a lesdo e morte continua de células
epiteliais durante o desenvolvimento do tumor. As células epiteliais e
tumorais, bem como os fibroblastos associados a tumores, também séo
capazes de produzir IL-6 e podem contribuir significativamente para o
pool total dessa citocina (GRIVENNIKOV; KARIN, 2011). Sua
sinalizacdo envolve o receptor de membrana para IL-6 (IL-6R) e proteina
transdutora de sinal gp130, a qual leva a ativacdo de vias intracelulares,
mediadas por Ras, MAPK, STAT3, AKT, JAK, NF-xB, que sdo
responsaveis, dentre outros fatores, pela inibicdo da producéo de agentes
supressores; pelo aumento da expressao de fatores anti-apoptoticos; pela
indugdo do crescimento e proliferagdo celular; pela manutengdo da
inflamac&do no ambiente tumoral; pelo aumento do potencial glicolitico da
célula; pela resisténcia contra o potencial oxidante gerado pela quimio
e/ou radioterapia; pela angiogénese; pela inibicdo do reparo de DNA,; e,
pela resisténcia ao tratamento anticancer (KUMARI et al., 2016). Niveis
elevados de IL-6 estdo associados ao crescimento agressivo do tumor e
redugdo da resposta a terapias em diversos tipos de cancer, incluindo
colorretal e gastrico. Pacientes com niveis circulantes elevados desta
citocina geralmente estdo associados a um pior prognostico e menor
sobrevida, enquanto baixas concentracfes de IL-6 estdo associadas a uma
melhor resposta a terapia anticancer (GRIVENNIKOV; KARIN, 2011;
KUMARI et al., 2016).
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As células tumorais coexistem com células do sistema
imunoldgico: macrdéfagos associados ao tumor, células T-reguladoras
(Treg), Células dendriticas e células miel6ides supressoras. Macrdfagos
M2 e Ty S80 as principais fontes de citocinas anti-inflamatérias, 1L-4,
IL-10, IL-13 e fator transformador de crescimento-f (TGFB), que
suprimem a imunidade anticancer mediada por células natural killer
(NK), células T citotoxica CD8(+) e citocinas pré-inflamatorias (IL-2 e
IFN-y), uma vez que inibem a ativacdo destas células e a producéo das
respectivas citocinas. Simultaneamente, as células tumorais ativam
células imunitarias e as usam de forma exploratria para o seu
crescimento e desenvolvimento, por meio da producéo de citocinas (IL-
1B, IL-6 e TNF-0) que promovem diretamente o crescimento das células
tumorais, em um ambiente imunossuprimido (SERUGA et al., 2008).
Logo, a inflamacdo associada ao cancer estimula respostas pro-tumorais
como: proliferacdo e sobrevivéncia de células tumorais; angiogénese e
linfangiogénese; invasdo, migracdo e metastase; inibicdo da resposta
imune adaptativa; além de resultar em resposta alterada a horménios e a
agentes quimioterapicos (MANTOVANI et al., 2008).

Por outro lado, a IL-12 esta envolvida com inibicdo do crescimento
tumoral por inibir o processo de angiogénese no tecido tumoral. Essa
inibicdo perpassa pelo estimulo para a diferenciacdo de linfdcitos T para
0 subtipo Thy, produtor de IFN-y, e consequente ativagdo de células NK
e TCD8+ (TUGUES et al., 2015).

Nas duas proximas subseces, sera apresentada uma visdo mais
especifica da relacdo existente entre inflamac&o e os canceres colorretal e
gastrico. Salienta-se que esta relagdo no cancer de intestino delgado e de
canal anal, por serem canceres considerados “de baixa incidéncia”, foi
pouco explorada pela literatura cientifica, e por este motivo, ndo recebem
um tdpico sobre o tema.

2.4.2 Inflamacéo e cancer colorretal

Existe uma associacdo bastante ténue entre inflamacéao e cancer
colorretal. Mesmo estando intimamente associada a predisposi¢éo
genética, a inflamacdo contribui significativamente para o processo de
carcinogénese colorretal, evidenciado pela diminui¢do da sua incidéncia
com o uso regular de agentes anti-inflamat6rios ndo esteroidais (AINES)
e pela maior incidéncia em portadores de doenca inflamatoria intestinal
(JANAKIRAM; RAO, 2014).

A andlise patol6gica de tecido tumoral de célon e de reto
demonstra a infiltracdo de variados tipos celulares que participam da
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imunidade inata, tais como neutrofilos, mastocitos, células NK, células
dendriticas (CD) e macrofagos associados a tumores (ATREYA;
NEURATH, 2008). Estas células contribuem com a resposta imunolégica
anti-tumor pela supressdo do crescimento tumoral e da angiogénese;
promovem o recrutamento além de interagir com outras células
envolvidas na resposta imunoldgica adaptativa, sendo responsaveis pela
vigilancia imunoldgica; auxiliam na deteccdo precoce e na eliminagdo de
células anormais, que podem evoluir de adenomas para adenocarcinomas
no CCR (JANAKIRAM; RAO, 2014).

No entanto, quando uma inflamacéo cronica existe e persiste, cria
um microambiente que concorre com 0s mecanismos da vigilancia
imunoldgica, ocorrendo a inibicdo de respostas imunitarias anti-tumorais
e favorecendo a formacdo e ativacdo de DCs tolerogénicas e a infiltracdo
de células Treg, que contribuem com o crescimento de células do tumor,
uma vez que estas células inibem a imunidade anti-cancer representada
por células TCD4+ do subtipo Thy e TCD8+. A infiltracéo de células Treg
esta associada com pior progndstico (DUNN; OLD; SCHREIBER, 2004;
ERDMAN et al., 2005).

Os neutréfilos, por sua vez, conduzem para a resolucdo da
inflamacdo. Eventualmente, os fibroblastos desempenham um papel na
reparacdo de tecidos através da secre¢do de citocinas pro-inflamatorias,
tais como IL-6, IL-8, e PGE2, 0 que contribui com a resposta dos
neutrofilos. As células epiteliais juntamente com as células do estroma
auxiliam na reparacao/cicatrizacao de feridas. A resolucgdo da inflamacéo
pelo recrutamento dos neutréfilos pode conduzir a remissdo completa da
inflamac&o e inibir assim, umas das causas do processo de carcinogénese:
a proliferagdo de células aberrantes. No entanto, se este processo ativo de
resolucdo da inflamacdo é prejudicado, a reparacdo tecidual em curso,
eventualmente, pode levar a inflamagédo crénica, o que predispbe ao
desenvolvimento do cancer. As vias da COX e da LOX, bem como,
células inflamatérias, estdo envolvidas na geracdo de mediadores
lipidicos e respostas de genes pro-inflamatdrios, criando um
microambiente favoravel para o crescimento e a proliferagdo tumoral e
metéstases (JANAKIRAM; RAO, 2014).

O acido araquiddnico, acido graxo poli-insaturado da familia n-
6, presente em fosfolipidios das membranas celulares, ao ser
metabolizado por trés vias enzimaticas (COX, LOX e do citocromo P450)
da origem a diversos eicosanoides que estdo envolvidos com reacdes pro-
inflamatdrias e pré-tumorais: os formados por acdo da COX sdo
prostaglandina 1> (PGl,), D2 (PGD,), E» (PGE2) e tromboxano Aa,
enquanto que leucotrienos (LT) da série 4 sdo formados pela acdo da via
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enzimatica da LOX. Outros metabdlitos da LOX envolvem &cidos
hidroperoxieicosatetraenéicos (HPETE), tais como 5-HPETE, 12-
HPETE e 15-HPETE. Os metabdlitos de P450 sdo os &cidos epoxi-
eicosatriendico (EETS), resultando em quatro EETs isoméricos (5,6-EET,
8,9-EET, 11,12-EET, e 14,15-EET) (CATHCART; LYSAGHT;
PIDGEON, 2011).

A COX-2 é a forma induzida da COX que medeia a sintese de
prostaglandinas e apresenta acdo prd-inflamatoria. A expressdo tecidual
da COX-2 esta aumentada em 50% dos adenomas e em 85% de
adenocarcinomas. Em tumores intestinais humanos, a COX-2 é expressa
em celulas epiteliais e do estroma, e é geralmente induzida pela IL-1p e
pelo TNF-a (JANAKIRAM; MOHAMMED; RAO, 2011;
JANAKIRAM; RAO, 2014). A expressdo aumentada de COX-2 no
intestino de camundongos aumentou a formacdo do tumor induzido por
azoximetano (AL-SALIHI et al., 2009); e a deficiéncia desta enzima
diminuiu significativamente a carcinogénese em modelos animais com
cancer de célon, confirmando um papel de destaque para a COX-2 no
processo de carcinogénese colorretal (OSHIMA et al., 1996; CHULADA
et al., 2000).

Os efeitos pré-inflamatérios e pro-tumorigénicos da COX-2 sdo
mediadas pelo seu principal produto, PGE», que estimula a proliferacdo
de células tumorais, promovendo o0 crescimento, a angiogénese e a
sobrevivéncia do tumor, ao passo que inibe a apoptose. PGE; ativa
diversas vias de sinalizagdo oncogénicas, incluindo B-catenina e fatores
de transcricdo, Ras, e o fosfatidilinositol 3-quinase (CASTELLONE;
TERAMOTO; GUTKIND, 2006; WANG; DUBOIS, 2006).

PGD,, outro metabdlito importante da COX-2, parece ser um
regulador negativo da tumorigénese por possuir propriedades anti-
tumorais (MURATA et al., 2008). E produzido localmente por células
inflamatdrias nos locais de inflamacéo; e o seu receptor (DP1) também é
altamente expresso nas células endoteliais do tumor. O receptor DP1 é
expresso em CDs que desempenham papel-chave na iniciacdo de uma
resposta imunoldgica adaptativa a antigenos (HAMMAD et al., 2003).
Estes estudos sugerem que diferentes prostaglandinas derivados da COX-
2 tém efeitos opostos sobre a inflamacdo e a proliferacdo de células
tumorais e que a modulacéo seletiva destas prostaglandinas pode impedir
o crescimento tumoral no CCR.

Entre as vias da LOX, a 5-LOX e a 12-LOX estdo intimamente
relacionadas com a inflamag&o e a carcinogénese. Em contrapartida, os
metabdlitos de outra via da LOX, a 15-LOX, estdo positivamente
relacionados a inibigdo da inflamacéo e da carcinogénese (JANAKIRAM,;
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RAO, 2014). Uma série de estudos tem demonstrado o envolvimento de
5-LOX em estagios iniciais de CCR (BORTUZZO et al., 1996; DING;
TONG; ADRIAN, 2003; TONG et al., 2005). Hong et al. (1999)
relataram a expressdo elevada de 5-LOX e proteina ativadora de 5-LOX
em linhagens celulares de canceres epiteliais. Alta expressao de 5-LOX e
0s seus receptores foi observada em individuos com CCR mostrando pior
progndstico (OHD et al., 2003).

O actimulo de 5-HETE e LT apds ativagdo de 5-LOX resultou na
proliferacdo de células tumorais em cancer pancreatico (DING et al.,
1999). Vias da COX e LOX estdo associadas de tal maneira que a
perturbacdo em uma via podem conduzir & expressao aumentada da outra
via; assim, a inibicdo equilibrada destas duas vias é favoravel para a
inibicdo do CCR (JANAKIRAM; RAO, 2014).

A inflamacdo também esta associada com a geracao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS). O
papel dos radicais livres na carcinogénese é conhecido a bastante tempo
(CERUTTI, 1985; GOLDSTEIN; WITZ, 1990). Células inflamatorias
ativadas produzem ROS e RNS que podem induzir danos ao DNA e
mutacdo nas células epiteliais adjacentes. A literatura nesta area,
geralmente, é consistente com a visdo de que o aumento da producéo de
ROS e a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) que acompanham uma
resposta inflamatéria, tem um papel central na mediacdo da angiogénese
durante o crescimento do tumor (JANAKIRAM; RAO, 2014). Um
aumento significativo na expressdo de ROS foi relatado por Haklar et al.
(2001) em tumores do colon.

2.4.3 Inflamacéo e cAncer gastrico

Ooi et al. (2009) referem que 70% dos portadores de cancer
gastrico (GC) apresenta umas das trés vias oncogénicas alteradas, que
sdo: via de células progenitoras/tronco (40% dos casos de GC), via do
NF-«xB (46% dos casos de GC), e via Wnt/ 3-catenina (39% dos casos de
GC). Vias do NF-xB e STAT3 foram apontadas como principais
reguladoras da liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e mediadores
importantes dos processos de proliferacdo de células tumorais e de
persisténcia da inflamacgéo cronica. A ativagdo dessas vias resulta em
maior secre¢do de citocinas (YANG, 2007; RIUS et al., 2008;
MACCALLI et al., 2014). Existe uma intrincada associacdo entre a
carcinogénese géstrica e a expressdo elevada de genes que promovem a
ativagdo celular e a liberacao de citocinas, especialmente IL-1, IL-6, TNF,
que também sdo reguladas pelo NF-xB (YIN et al., 2013). Fator de
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transcricdo STAT3 age tanto na iniciacdo quanto na progressao do CG
através da sua ativagdo por citocinas, como IL-6 e IL-11, as quais estdo
envolvidas no processo de carcinogénese gastrica (GIRAUD;
MENHENIOTT; JUDD, 2012).

O trato gastrointestinal tem rapido turnover epitelial e esta
propenso a lesdo por infecgdes e toxinas alimentares. Essas condigdes
promovem uma prevaléncia elevada de céncer nesta regido (FOX;
WANG, 2007).

Vérias vias de sinalizagdo, tais como, via Wnt/B-catenina,
exercem papel em assegurar a homeostase e manter o equilibrio do
epitélio gastrico (LICKERT et al., 2001). Além disso, a via de sinalizacéo
Whnt é descrita em etapas importantes de reparacdo tecidual e renovacao
de células-tronco em lesBes cronicas teciduais relacionadas a
carcinogénese (BEACHY; KARHADKAR; BERMAN, 2004). Oshima et
al. (2006) demonstraram que a via Wnt em associa¢do com outras vias de
sinalizacdo inflamatoria sdo capazes de promover metaplasia de células
progenitoras da mucosa gastrica de ratos. Em outro modelo animal,
observou-se que 0s macréfagos ativados na mucosa gastrica inflamada ou
infectada por H pylori expressam TNF-o estimulando as células vizinhas
a promover a atividade de Wnt/B-catenina em vérias etapas da
inflamagdo, promovendo o desenvolvimento de CG (OGUMA et al.,
2008).

Além de citocinas, 0s membros da superfamilia de receptores de
hormdnios nucleares, que séo fatores de transcrigéo ativados por ligantes,
0s receptores ativados por proliferadores de peroxissomas (PPARS), estdo
envolvidos em diversas etapas no processo de carcinogénese gastrica.
PPARYy, em particular, estd envolvido no controle do metabolismo da
glicose e da inflamacdo, além de participar da proliferacdo celular,
diferenciacdo e apoptose. Ficou evidente nos estudos de Sato et al. (2000)
e Konturek et al. (2003) que as linhagens celulares de cancer gastrico,
especialmente 0 CG relacionado com H pylori, expressam PPARYy.
Ligantes de PPARYy, induzem a inibicdo do crescimento de linhagens
celulares de CG, e agonistas de PPARy pode ter potencial papel
terapéutico no cancer (SATO et al., 2000).

Da mesma forma que no cancer colorretal, a expressdo de COX-2
também esta aumentada em células do epitélio gastrico inflamadas, bem
como, em células tumorais, contribuindo com a exacerbacdo da
inflamac&o e a carcinogénese, e, com o crescimento e a proliferacédo do
tumor, respectivamente (SENOL et al., 2014). Ainda, ROS e RNS, pelos
motivos semelhantes que no cancer colorretal, também exercem um papel
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importante na inflamacéo e carcinogénese géastrica (FEDERICO et al.,
2007).

Ainda ndo estd bem evidenciado na literatura se portadores de
cancer gastrico apresentam concentracdes elevadas de TNF (SENOL et
al., 2014). TNF-a e IL-1p sdo essenciais no inicio da inflamagéo cronica.
Trabalhos tém mostrado que a expressao aumentada de IL-1p, na auséncia
de infeccdo por H. pylori, é suficiente para causar o cancer gastrico. Além
disso, a IL-1p ¢ uma das citocinas pro-inflamatorias essenciais envolvidas
na infeccdo por H. pylori que direciona a resposta da mucosa gastrica para
atrofia, metaplasia, e transformacdo neopléasica (EL-OMAR, 2001;
POLLARD, 2004). IL-10 ainda, foi demonstrada como reguladora da
expressdo de COX-2 (UEFUJI; ICHIKURA; MOCHIZUKI, 2005).
Estudo tém demonstrado que a IL-la promove a angiogénese e a
proliferacdo de células endoteliais vasculares em linhagens celulares de
cancer gastrico (FURUYA et al., 2000; MA et al., 2008).

IL-6 desempenha um papel importante na estimulagcdo do
crescimento e metastases do tumor por promover a invasao do estroma e
dos vasos sanguineos pelas células tumorais. Estudo in vitro realizado
com varias linhagens celulares de cancer gastrico foi observado que tais
linhagens celulares expressavam mRNA para a IL-6, e que este era um
indicador positivamente relacionado com o crescimento celular de CG
(ITO et al., 1997). Em células gastricas tumorais, a IL-6 pode agir de
maneira autdcrina e/ou parécrina: acdo autocrina inclui a secrecéo e o
reconhecimento desta citocina pela propria célula tumoral, tendo como
resposta a partir da ligagdo de IL-6 ao seu receptor de membrana, aumento
da atividade mitotica (ASHIZAWA et al., 2005); acdo parécrina de IL-6
consiste no estimulo para a producdo de fator de crescimento de
hepatdcitos (HGF) pelas células tumorais, induzindo a movimentacéo das
células tumorais para o local metastatico, promovendo maior potencial de
invasdo para linfonodos e/ou metastases hepaticas (ASHIZAWA et al.,
2005). Além disso, IL-6 é um importante potencializador das acGes de
TNF-a e de IL-1f. TL-6 promove a adesdo de células tumorais e células
endoteliais pelo aumento da expresséo de moléculas de adeséo
intercelular tais como ICAM, VCAM e E-selectina em associa¢do com o
TNF-o ¢ IL-1B (SENOL et al., 2014). A IL-6 pode regular o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e a angiogénese em cancer
gastrico, como demonstrado no estudo de Huang et al. (2004), em que o
aumento da dose de IL-6, bem como da duracdo da sua estimulagdo em
linhagens celulares de CG produziu uma quantidade significativa de
VEGF.
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IL-10 e TGF-B sdo conhecidos ndo somente por seus efeitos de
supressdo da imunidade antitumoral e inflamatdria, mas sdo também
reguladores centrais de células Try que podem inibir as respostas
imunitarias mediadas por células T CD4(+) e CD8(+) (TSUJIMOTO et
al., 2010). A expressdo de TGF-B1 foi demonstrada como um marcador
de progndstico clinico e exerce acdo angiogénica na carcinogénese
géstrica por promover indiretamente a regulacdo positiva de VEGF
(SAITO et al., 1999).

2.5 CANCER, INFLAMACAO E SEUS EFEITOS SOBRE O
ESTADO NUTRICIONAL, COMPOSICAO CORPORAL E
QUALIDADE DE VIDA

Individuos com céncer séo frequentemente suscetiveis a alteraces
no estado nutricional, seja pela propria doenga, seja por seu tratamento.
As alteracfes metabdlicas decorrentes da doenca e a perda de peso tém
um impacto negativo nas fun¢des orgéanicas do individuo, com influéncia
no progndstico e na qualidade de vida (BRASIL, 2013a).

Fatores como alteracdo no paladar, falta de apetite, aversGes
alimentares, depressdo, alteracGes mecéanicas e funcionais do trato
gastrointestinal (TGI), e a presenc¢a de sintomas digestivos, contribuem
para a deterioracdo do estado nutricional. E gerado, entdo, um ciclo
vicioso, no qual estd envolvida a reducdo na ingestdo dietética,
especialmente de alimentos fontes de proteina, com consequente
aceleracdo do catabolismo proteico muscular e o aparecimento de astenia
e fadiga fisica e mental. Por sua vez, esses fatores contribuem para a
perpetuacdo da anorexia e da perda de peso, acarretando reducdo na
qualidade de vida dos individuos e menor resposta ao tratamento
(CARVALHO, CAMILO, RAVASCO, 2011).

A desnutricdo estd presente em até 70% dos individuos
diagnosticados com cancer em relacdo a outros diagnosticos
(CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011). A perda de peso
involuntaria ¢ comum entre os individuos com cancer avangado,
resultando em grandes perdas acumuladas ao longo do tempo, estando
associada a baixa qualidade de vida, a baixa resposta ao tratamento e a
alta mortalidade (VIGANO et al., 2000). A desnutricdo é o diagndstico
secundario mais frequente em individuos com cancer e sua presenga pode
agravar ainda mais o quadro clinico, prejudicando a resposta terapéutica.
Geralmente, 0 aumento do risco nutricional, caracterizado pela perda de
peso ndo intencional, reducdo da ingestdo alimentar com concomitante
aumento das necessidades caloricas, acomete portadores de tumores
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solidos e esta associado também, ao tratamento antineoplasico
(ARGILES, 2005; BRASIL, 2013a).

Entre as principais consequéncias da desnutricdo em individuos
oncoldgicos, estdo: alteracbes da resposta imunolégica, aumento do risco
de infeccBGes, maior gravidade dos efeitos colaterais do tratamento,
deplecdo de massa magra, diminui¢do da capacidade funcional, reducéo
da qualidade de vida e da sobrevida (TISDALE, 2009).

O tratamento anticancer, assim como a propria doenga, tem efeitos
agressivos para o individuo, deixando o organismo wvulneravel e
debilitado, o que aumenta o risco de comprometimento nutricional (VON
MEYENFELDT, 2005). O tratamento quimioterapico €é realizado,
frequentemente, com a utilizagdo de um conjunto de farmacos,
envolvendo substancias de propriedades antineoplésicas e medicagdes
coadjuvantes. As alteragdes nutricionais relacionadas a esse tratamento
podem decorrer de ac¢les diretas desses medicamentos no metabolismo,
ou de efeitos adversos sobre 0 TGI (BRASIL, 2013a). Cerca de 30% dos
guimioterapicos sdo indutores de nauseas e vomitos, sendo a cisplatina
considerada o agente de maior potencial hematogénico. A diarreia e a
mucosite manifestam-se pela interferéncia dos quimioterapicos no ciclo
celular de células de divisdo rapida, promovendo a irritagdo, inflamacédo
e alteragdes funcionais na mucosa. Os quimioterapicos utilizados no CCR
ou CG mais associados ao aparecimento da diarreia sdo fluorouracil e a
oxaliplatina. A mucosite relaciona-se com odinofagia, sangramento e
infeccdo local, tendo como principais agentes indutores o 5-fluorouracil
e a cisplatina. A xerostomia, por sua vez, é causada por competicdo dos
quimioterapicos por receptores de neurotransmissores da acetilcolina, que
inibem a transmissdo de impulsos parassimpaticos das células salivares
(CALIXTO-LIMA et al., 2012).

Além do impacto das complicagdes relacionadas ao tratamento
antineopl&sico, o portador de cancer ainda apresenta diversas alteracoes
metabdlicas compativeis com um estado de hipermetabolismo, o qual,
sem a compensacdo por uma ingestdo diaria aumentada, pode culminar
em perda ponderal. Se a diminui¢do de peso ocorrer, sobretudo & custa de
deplecdo de massa magra, surge a possibilidade de sarcopenia, que esta
associada a diminuicdo de capacidade funcional, maior incidéncia de
toxicidade da quimioterapia, aumento do tempo de internacéo e aumento
da probabilidade de infeccbes. Por sua vez, a perda de peso e de massa
magra pode chegar a um estado mais grave e irreversivel, o de caquexia
neoplésica, inversamente relacionada com tempo de sobrevida e
prognéstico (CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011; ARGILES,
2005).
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A caquexia do cancer é definida como uma sindrome multifatorial
caracterizada por uma perda continua de massa muscular esquelética
(com ou sem perda de gordura) que ndo pode ser completamente revertida
pelo suporte nutricional convencional e leva a incapacidade funcional
progressiva. A fisiopatologia perpassa por um balango proteico e
energético negativo, impulsionado por uma combinacdo de ingestdo
alimentar reduzida e metabolismo anormal (FEARON et al., 2011).

A caquexia, cujo sintoma mais notavel é a acentuada e rapida perda
de peso, apresenta varias manifestagdes clinicas como anorexia,
alteracbes no paladar, astenia, fadiga exacerbada perda de peso
involuntaria (massa gorda e magra), perda da imunocompeténcia e de
habilidades motoras e fisicas, apatia, desequilibrio i6nico, anemia,
nauseas e alteraces no metabolismo de proteinas, carboidratos e lipidios
(BROWN, 2002). Dados atuais corroboram um conceito de caquexia do
cancer como uma combinacdo variavel de ingestdo nutricional reduzida e
alteragdes catabolicas/hipermetabdlicas (BLUM et al., 2011).

O diagnostico de pré-caquexia é feito quando da presenca de
disfungdes metabdlicas (intolerancia a glicose e anorexia) associadas a
perda de peso involuntaria de até 5% nos Gltimos seis meses. Quando esta
perda de peso for maior que 5%, ou 0 IMC < 20 kg/m?2 associado a perda
de peso > 2%, ou ainda, a presenca de sarcopenia associada a perda de
peso > 2%, tem-se o diagndstico de caquexia. Sarcopenia por sua vez,
pode ser diagnosticada pela reducdo da musculatura do individuo a baixo
do percentil 5 dos valores de referéncia para populacéo e sexo especificas.
Entretanto, pode-se utilizar os seguintes indicadores para o diagnéstico
de sarcopenia: &rea muscular do braco determinada por antropometria
(homens < 32 cm?; mulheres < 18 cm?); indice do musculo esquelético
apendicular determinado por absorciometria de raios-X de dupla energia
(homens < 7,26 kg/m?; mulheres < 5,45 kg/m?); indice do mdsculo
esquelético lombar determinado por tomografia computadorizada
(homens < 55 cm?#m?; mulheres < 39 cm?/m?); ou, indice de massa livre
de gordura de corpo inteiro, sem considerar o tecido 6sseo, determinado
por impedancia bioelétrica (homens < 14,6 kg/m?; mulheres < 11,4 kg/m?)
(FEARON etal., 2011).

A ingestdo alimentar reduzida em individuos com cancer é causada
por anorexia primaria e pode ser agravada pelo impacto de sintomas
nutricionais secundarios. E o mais frequente sintoma associado ao cancer
presente em cerca de 24% dos individuos no diagndstico, alcancando 80%
na doenca avangada (CALIXTO-LIMA et al., 2012). As principais causas
de anorexia no individuo portador de cancer incluem: fatores psicolégicos
tais como ansiedade e depressdo; concentracdes elevadas de citocinas
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inflamatdrias IL-1B3, TNF-a e IL-6, as quais induzem menor expressao de
mRNA de neuropeptidio y (NPY) no hipotalamo, além de estimular a
secre¢do de serotonina, triptofano e de leptina; e, a reducdo da resposta
hipotaldmica aos horménios controladores da fome/saciedade pela
ativacdo do sistema melanocortina (NICOLINI et al., 2013).

Outros sintomas atrelados ao tratamento antineoplasico também
interferem diretamente na ingestdo alimentar e contribuem com a perda
de peso no individuo portador de cancer. Sintomas do trato
gastrointestinal sdo frequentemente associados aos efeitos colaterais do
tratamento radio e/ou quimioterapico, bem como consequéncia da propria
doenca. As nauseas e 0s vOmitos aparecem como principais queixas,
ocorrendo entre 21% e 68% dos individuos em cuidados paliativos e em
até 80% naqueles em tratamento quimioterapico. A diarreia é outro
sintoma comum, especialmente durante a quimioterapia, porém o0s
tumores do trato digestivo e 0s neuroenddcrinos também podem induzir
a esse sintoma (SHADAD et al., 2013). A presenca de constipacao pode
ocorrer como resultado do tratamento antineoplasico, pelo elevado uso de
opioides ou pelo préprio crescimento tumoral, causando obstrucdo
intestinal e aderéncias. Geralmente esta associada a estresse fisico, social
e emocional, além de induzir dores de cabeca, fadiga, dor abdominal,
hemorroidas, nduseas e vémitos (ABERNETHY; WHEELER; ZAFAR,
2010).

A disfagia, com ou sem odinofagia, é consequéncia secundaria de
sintomas como xerostomia, mucosite, estomatite e disgeusia, que afetam
a sensibilidade da boca e da faringe, resultando em menor estimulo ao
centro de degluti¢cdo, com aumento do tempo de transito dos alimentos
pela faringe (CALIXTO-LIMA et al., 2012).

Em contrapartida, sugere-se que 0 gasto energético em repouso dos
individuos com cancer avancado é significativamente maior quando
comparado com o de individuos saudaveis. Assim, é necessario que a
ingestdo energética seja aumentada, em média, entre 300 e 400 kcal por
dia, e a proteica em até 50,0% (FEARON; ARENDS; BARACOS, 2013).

O aumento na demanda energética é reflexo do rapido crescimento
tumoral, o qual requer maior quantidade de energia para sobrevivéncia e
replicacdo celular, além de alteracdes no metabolismo de nutrientes
causadas pela secre¢do de elevadas concentragbes de citocinas
inflamatdrias, sendo estas alteracdes mais perceptiveis na caquexia
associada ao cancer. No metabolismo de carboidratos, observa-se
intolerdncia a glicose; resisténcia a insulina e aumento da gliconeogénese
a partir de aminoacidos e de lactato, vias estas que demandam moléculas
de ATP nas suas reacdes, e explicam grande parte do aumento energético
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no cancer; além de um desvio do metabolismo glicolitico aerdbio para
anaerébio (efeito Warburg), em que cada molécula de glicose geram
substancialmente menos ATP, caracterizando uma ineficiéncia na
producdo de energia. O metabolismo de lipidios altera-se
concomitantemente, com reducdo na hidrdlise de lipidios exdgenos;
continua oxidacdo de acidos graxos enddgenos, mesmo apés a
administragdo de glicose, resultado da secrecdo de fator mobilizador de
lipidios (LMF) pelo tumor; reducdo da expressdio de mRNA de
lipoproteina lipase; e, estimulo da via lipolitica pela alta concentracao de
citocinas inflamatorias. J& 0 metabolismo de proteinas é caracterizado por
uma intensa protedlise para suprir a demanda da gliconeogénese hepatica
com consequente reducdo da sintese muscular proteica, efeito mediado
pela secrecdo de fator indutor de prote6lise (PIF), além de disponibilizar
amino4cidos para a produgdo de proteinas de fase aguda, estimuladas
especialmente por IL-1B, IL-6 e TNF-a. Estas mesmas citocinas, ainda,
ativam vias proteoliticas como a via dependente de ubiquitina-
proteossoma, contribuindo com a reducdo da massa proteica. Contudo, o
uso de medicamentos como glicocorticoides, também apresentam efeito
proteico-catabdlico e pode estimular a protedlise (ARENDS, 2010;
NICOLINI et al., 2013).

As alteracfes promovidas pelo cancer impactam ainda, sobre o
nivel de atividade fisica desses individuos, e a sua diminuicdo pode
representar uma resposta adaptativa na tentativa de reduzir o déficit entre
a ingestdo e o gasto energético (MOSES et al., 2004).

A fadiga relacionada ao cancer é definida como uma subjetiva
sensacdo de cansaco fisico, emocional e/ou cognitivo, que esta
relacionada ao céncer e ao seu tratamento, ndo sendo proporcional a
atividade fisica recente e interferindo na capacidade funcional do
individuo (EICKMEYER et al., 2012). Pode atingir cerca de 74% dos
individuos, especialmente nos estagios avancados da doenca, e estd
frequentemente associada a sintomas como dor, dispneia, perda do apetite
e nduseas (RAAF et al., 2013). Além disso, é o principal fator contribuinte
para reducdo na atividade fisica, que estd diminuida em pelo menos um
terco dos casos apds o diagnostico da doenca, quadro que geralmente se
perpetua por meses ou anos apds o tratamento, interferindo na qualidade
de vida dos individuos portadores de canceres (BLANCHARD et al.,
2003). A etiologia da fadiga é multifatorial e inclui anemia, deficiéncias
nutricionais, disfuncdo enddcrina e cardiopulmonar, alteragdes no humor,
dor, disturbios do sono, falta de condicionamento fisico, efeitos
relacionados ao tratamento e a malignidade do tumor (EICKMEYER et
al., 2012).
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As alteragBGes na composicdo corporal de individuos com cancer
diferem das encontradas nas de etiologia ndo oncoldgica e sdo decorrentes
de vérias transformacfes metabolicas ocasionadas pela interagdo tumor-
hospedeiro, que repercute em modificacfes da composicdo corporal,
traduzidas pela ocorréncia de deplecdo dos depoésitos proteicos, expansao
do espaco de fluidos e esgotamento das reservas de tecido adiposo,
resultando, em consequéncia, em variacbes do peso corpOreo desses
individuos (CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011; TISDALE,
2009).

Outro aspecto relevante relacionado a modificacdo da composicao
corporal do individuo portador de céncer, além das alteracGes dos
compartimentos muscular e adiposo, refere-se as variacdes do estado de
hidratacdo. Essas alteragdes sdo decorrentes da presenca de
hipoalbuminemia, alteragBes eletroliticas, edema, linfedema, ascite,
presenca de metastases e uso de medicamentos, como 0s corticosteroides
(BRASIL, 2013a).

No individuo oncoldgico, a qualidade de vida é amplamente
influenciada por aspectos nutricionais e de composi¢do corporal. A ma
nutricdo é frequentemente apontada pelos doentes como causa da perda
de funcdo fisica, cognitiva e social (MARIN CARO; LAVIANO;
PICHARD, 2007; CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011). Embora a
intervencdo nutricional ndo seja amplamente considerada como parte do
tratamento especifico para o cancer, € um elemento fundamental em todas
as etapas da abordagem ao individuo oncoldgico. O uso de terapia
nutricional pode se tornar decisivo para melhorar o ganho de peso,
preservar a integridade intestinal, restabelecer a imunidade, acelerar a
cicatrizacdo de feridas, diminuir a mortalidade e reduzir o tempo e 0s
custos de hospitalizacdo, além de propiciar melhor qualidade de vida
(BRASIL, 2013a).

O mais recente estudo multicéntrico sobre o perfil nutricional do
individuo portador de cancer no Brasil foi conduzido pelo INCA no ano
de 2012. Participaram, neste estudo 4.822 individuos oncoldgicos
maiores de 20 anos de idade, de ambos o0s sexos, internados em 25
instituicGes de tratamento do cancer no més de novembro do referido ano,
distribuidas pelas cinco regides do pais, sendo uma delas, o Centro de
Pesquisas Oncoldgicas de Floriandpolis. Os dados revelaram que 44,2%
dos homens e 43% das mulheres investigadas relataram perda de peso
antes da internagdo, sendo os tumores gastrointestinais os mais associados
a este relato. Quanto a presenca de sintomas que impactavam na reducdo
da ingestdo alimentar, menos de 50% da amostra relatou ndo ter
problemas para se alimentar. Os principais sintomas gastrointestinais
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relatados incluiram falta de apetite, ndusea, constipacdo, xerostomia e
“cheiros que incomodam”, sendo mais frequentes nos individuos
portadores de tumores abdominais, principalmente estdmago e intestino.
Apenas, 1,7% dos adultos e 2,6% dos idosos com tumores de estbmago,
e, 11,8% dos adultos e 11,5% dos idosos com tumores de intestino,
relataram ndo ter problemas para se alimentar. Ingestdo alimentar menor
gue o habitual foi relatada em 48% dos investigados no momento da
internacdo (BRASIL, 2013a).

Neste mesmo estudo, também foi avaliada as reservas corporais de
gordura e de massa muscular por meio do exame fisico contemplado na
avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente. Os resultados
mostraram que 33% e 32,4% dos avaliados apresentavam algum grau de
déficit de massa gordurosa e muscular, respectivamente. Quanto a
distribuicdo de liquidos corporais, observou-se a presenca de edema e
ascite em até 9% dos individuos avaliados. Por fim, a presenca de
desnutricdo, avaliada pela aplicacdo da avaliacdo subjetiva global
produzida pelo paciente, estava presente em 45,1% dos individuos, sendo
gue entre aqueles portadores de tumores gastrico, 73% foram
classificados como desnutridos, enquanto que entre os portadores de
tumores de intestino, reto e canal anal, este percentual foi de 43,8%
(BRASIL, 2013a).

2.6 INDICES PROGNOSTICOS INFLAMATORIOS E
NUTRICIONAIS COMO PREDITORES DE DESFECHOS NO
CANCER GASTROINTESTINAL

Estimar o prognostico do paciente é (til para informéa-lo sobre os
provaveis resultados de sua doenca, bem como, auxilia na tomada de
decisdes médicas sobre procedimentos, testes e terapias mais adequadas
a serem adotadas (HARRELL; LEE; MARK, 1996).

A seguir (quadro 3) sdo apresentados alguns indices prognésticos
utilizados em estudos com cancer gastrointestinal, em que metanalises
demonstraram seu valor preditivo para alguns desfechos.

2.7 ACIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS n-3
2.7.1  Aspectos bioquimicos e metabdlicos
Omega-3 (n-3) é 0 nome dado a uma familia de acidos graxos poli-

insaturados (AGPI), na qual a primeira insaturacdo encontra-se no
carbono trés. Quando formado por dezoito carbonos e trés insaturacdes €
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Quadro 3: indices prognéstico baseados no estado inflamatério e/ou nutricional
do paciente e seu valor preditivo para desfechos em céncer gastrointestinal -

evidéncias a partir de metanalises.

Variaveis
Indice utilizadas Diesibernfe) € | [Esibsla) ol
P predicio metanalise
pelo indice
Relacio PCR e Lietal.
PCR(/;aIbumina albumina Sobrevida (2017); Xu et
sérica al., 2017)
Invasdo em Tang et al.
. Contagem de . (2016); Tsai et
Razéo e linfonodos, .
PP neutrofilos e . al. (2016);
neutroéfilo/linfocito linfoci sobrevida, SN |
(RNL) in ocitos tamanho Xin-Ji et al.
circulantes tumoral (2015); Chen
et al. (2015)
Liu etal.
. PCRe .
Glasgow prognostic albumina Sobrevida (20_17), Woo,
score sérica Kim, Kim
(2015)
Sobrevida,
Albuminae | complicagbes no
indice proanéstico contagem pos-operatdrio, Yang et al.
nu tricigna? total de metéstase em (2016); Sun et
leucdcitos linfonodos, al. (2014)
circulantes invasdo em
vasos linféticos
Contagem de
. Zhou et al.
Razao s plaque,ta_s e de Sobrevida (2014); Guo et
plaquetas/linfocitos linfocitos
. al. (2017)
circulantes
Razéo Cl?r?ftggi('e[crg (ie . Song et al.
N -~ - Sobrevida (2016); Guo et
Linfécitos/Mondcitos mondcitos
. al. (2017)
circulantes

denominado acido alfa-linolénico (ALA) [18:3 n-3], com vinte carbonos
e cinco insaturaces, de eicosapentaenoico (EPA) [20:5 n-3] e com vinte
e dois carbonos e seis insaturacdes, de docosaexaenoico (DHA) [22:6 n-
3] (HARDMAN, 2004).

Apenas as plantas sintetizam o 4cido graxo n-3 alfa-linolénico
(ALA), uma vez que o organismo de mamiferos ndo possui as enzimas
desaturases capazes de incluir uma dupla ligagéo antes do carbono cinco,
e por isso, ele é considerado essencial (ROYNETTE et al., 2004). Pode
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ser abundantemente encontrado no 6leo de linhagca, e em menor
guantidade nos 6leos de canola e soja, além de vegetais de folha verde
escura (CALDER; DECKELBAUM, 2008).

Os seres humanos tém um mecanismo enzimatico que converte
ALA em &cidos graxos n-3 de cadeia longa com maior bioatividade (EPA
e DHA). A interconversédo ocorre no reticulo endoplasmatico das células
hepéticas e envolve duas familias de enzimas: alongases, que adicionam
duas unidades de carbono; e desaturases, que inserem duplas ligacGes na
molécula do acido graxo (BURDGE; CALDER, 2005) (Figura 1).

Em contrapartida, o DHA pode ser substrato para retroconversao
metabdlica a EPA por meio de uma reagéo de B-oxidagdo. O percentual
de DHA que pode ser retroconvertido a EPA é de aproximadamente 1,4%
em humanos com consumo normal de DHA, aumentando para 12% em
individuos com consumo cronico (CONQUER; HOLUB, 1997; STARK;
HOLUB, 2004).

A interconversdo de acidos graxos a partir de ALA é limitada e
pode variar em subgrupos populacionais (BURDGE; CALDER, 2005).
Tabagismo, consumo de alcool, Diabetes Mellitus, estresse, ingestdo
elevada de gordura trans, senescéncia e a ingestdo insuficiente de energia,
proteina, zinco, magnésio, cobre e das vitaminas B3, B6 e C influenciam
de forma negativa o processo de interconversdo de acidos graxos no
organismo humano por reduzirem a atividade das enzimas desaturases
(MARTIN et al., 2006).

Estudos em humanos apontam que apenas uma pequena
guantidade de ALA ¢é convertida em EPA e DHA. Chiu et al. (2008)
sugerem que cerca de 2 a 10% do total de ALA ingerido passa por esse
processo e € biotransformado em EPA e DHA. Goyens et al. (2005)
encontraram uma conversdo de aproximadamente 7% de ALA para EPA
e de apenas 0,013% para DHA. Hussein et al. (2005) encontraram
percentuais de conversao ainda mais baixos: 0,3% para EPA e < 0,01%
para DHA. Arterburn, Hall e Oken (2006) sugerem que a conversdo de
ALA em EPA varia de 0,3 a 8% nos homens, e em DHA, < 4%, e, muitas
vezes, é indetectavel no sexo masculino. Eles ainda afirmam que esse
processo é mais eficaz nas mulheres: até 21% é convertido em EPA e até
9% é convertido em DHA. Emken, Adlof & Gulley (1994) mostraram que
uma dieta rica em &cido linoléico reduz a eficcia do processo de
conversdo de ALA em &cidos graxos n-3 de cadeia longa em 40% e uma
reducdo na acumulacdo em fosfolipidios de 70%. Em virtude desta baixa
conversdo, que chega a ser insignificante, Cockbain, Toogood e Casco
(2012) classificam EPA e DHA como 4acidos graxos “essenciais”. Sendo
assim, a maneira mais segura e eficaz de elevar as concentracdes de &cidos
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Figura 1: Esquema da via de biossintese dos acidos graxos poli-insaturados EPA
e DHA.

Ali-desaturase
H,C [somente em plantas)

RV W N A NN A A YAV AN
; COOH
Acido Linoléico (18:2w-8)

MO AN/ SOOH
Acido a-Linolénico (18:3w-3)

J Ab-dgesaturase

HiC =N
i “COOH
Acido Esteariddnico (18:4w-3)

J Alongase

HC TN

20:40-3 Sl

l AS-desaturase

MO/ T TS T CO0H
Acido Eicosapentaendico - EPA (20:5w-3)

Alongases

HiCr T TN FOOH
Acido Docosapentaen dico (22:5ww-3)

Alongase
Ab-desatursse
B-oxidagSo

H CWW
: COOH
Acido Docosahexaendico— DHA (22:6u-3)

Fonte: Traduzido e adaptado de Burdge e Calder (2005).

graxos n-3 de cadeia longa EPA e DHA em fosfolipidios plasmaticos e
de membrana ¢ através da sua ingestdo de alimentos fontes ou por meio
de suplementos dietéticos.

EPA e DHA sé&o produzidos primariamente pelas algas. Logo,
peixes e frutos do mar que se alimentam de algas séo ricos em EPA e
DHA, assim como produtos derivados de sua extracdo lipidica
(ARTERBURN; HALL; OKEN, 2006). E importante considerar que
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diferentes tipos de peixes contém quantidades diferentes destes &cidos
graxos e podem conter diferentes proporcdes de EPA:DHA. Isso se deve
a inumeros fatores que incluem as caracteristicas metabdlicas do peixe, a
sua alimentacdo, a temperatura da agua em que vivem, e a esta¢do do ano.
De forma geral, os peixes com elevado teor de gordura (salmdo, cavala,
atum, arenque, sardinha) contém mais AGPI n-3 que 0s peixes com
reduzido teor (atum) (CALDER, 2012).

O 6leo de peixe obtido da carne de peixes ricos em gorduras, ou do
figado de peixes com reduzido teor de gorduras, é rico em EPA e DHA,
compreendendo até 30% dos &cidos graxos presentes. Um grama de 6leo
de peixe encapsulado pode fornecer 0,3 g de EPA mais DHA. No entanto,
a variabilidade das proporc0es relativas de acidos graxos n-3 de cada tipo
de peixe € refletida também no dleo de peixe derivado. Como exemplo, o
oleo de figado de bacalhau é mais rico em EPA, enquanto que o 6leo de
atum, em DHA. Existem ainda, férmulas disponiveis de EPA e/ou DHA
isolados e concentrados (CALDER, 2012).

Ap0s os processos de digestéo e absor¢do os AGPI n-3 constituem
componentes basicos estruturais de triglicerideos, fosfolipidios e ésteres
de colesterol. Apenas uma pequena quantidade encontra-se disponivel na
forma de &cidos graxos livres in vivo. O destino final € definido de acordo
com a necessidade organica: armazenamento de energia (estoque em
adipocitos); unidades estruturais de membranas; ou, producdo de
eicosanoides (ARAB, 2003).

A quantificacdo/medicéo in vivo do padrdo de consumo destes
acidos graxos pode ser feita pelas determinacdes de acidos graxos livres
no soro; de componentes circulantes de triglicerideos; de componentes da
membrana de eritrocitos, fosfolipidios ou ésteres de colesterol, ou de
tecido adiposo de varios locais (ARAB, 2003). O que determina o
biomarcador a ser utilizado é o periodo (curto, médio ou longo-prazo) da
ingestdo dietética que se pretender medir (CANTWELL, 2000).

Os marcadores de curto prazo sdo as concentracbes séricas ou
plasmaticas de acidos graxos isolados ou constituintes de triglicerideos,
gue podem refletir o consumo de &cidos graxos da Ultima refei¢do; ou
ainda, de ésteres de colesterol ou fosfolipidios, que reflete o consumo dos
Gltimos dias. De médio prazo, membranas de eritrdcitos fornecem
estimativas da ingestdo nos ultimos 120 dias (tempo que corresponde a
meia-vida destas células). Tecido adiposo é o meio preferido para a
medicdo de acidos graxos como um reflexo de longo prazo
(aproximadamente 2,5 anos), desde que o individuo ndo tenha passado
por uma perda de peso grave nesse periodo (CANTWELL, 2000; ARAB,
2003).
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A incorporacdo em membranas ocorre de forma dose-dependente,
e parece atingir o pico apds trés semanas da administracdo diaria dos
AGPI n-3 (COCKBAIN; TOOGOOD; CASCO, 2012). Gibney e Hunter
(1993) encontraram um grau de incorpora¢do maximo de EPA no plasma,
plaquetas, linfécitos, neutréfilos e mondcitos em duas semanas apds
inicio da suplementacdo diariacom 1,2 a 2,4 g de EPA em oito voluntarios
saudaveis. Read et al. (2007) ao suplementar individuos com CCR
avancado em quimioterapia com uma férmula liquida oral contendo 2,18
g de EPA e 0,92 g de DHA durante nove semanas observaram o pico de
incorporacdo em fosfolipidios plasmaticos na terceira semana apds a
suplementacéo diéria (0,53% e 2,6% de EPA e DHA no momento basal
para 5,3% e 7,04%, respectivamente, ao final da terceira semana), se
mantendo constantes até o final do estudo. Hillier et al. (1991) forneceram
oOleo de peixe (3,2 g de EPA e 2,2 g de DHA por dia) a 11 individuos com
doenca inflamatéria intestinal ativa e coletou amostras de tecido do célon
na semana 3, 6 e 12. Os resultados encontrados mostraram aumento de
sete vezes o contelido de EPA na mucosa intestinal ao final da terceira
semana de suplementacdo, enquanto que o conteldo de DHA havia
dobrado. As concentracfes foram mantidas, sem aumento, até o final do
periodo de estudo. Yaqoob et al. (2000) observaram pico de incorporacdo
de EPA e DHA em fosfolipidios plasmaticos ap6s quatro semanas de
suplementacdo com 9 g/dia de 6leo de peixe encapsulado contendo 2,1 g
de EPA e 1,1 g de DHA durante 12 semanas em voluntérios saudaveis (n
= 40). Ao repetir as andlises do perfil de acidos graxos em fosfolipidios
plasmaticos oito semanas ap6s o término da suplementacdo, observaram
uma queda de 7,2 vezes nas concentragdes de EPA (3,6% na semana 12
para 0,5% na semana 20). A concentragdo de DHA também apresentou
gueda, porém em menor proporcao (1,4 vezes: 4,9% na semana 12 para
3,6% na semana 20). Esses resultados confirmam o baixo
acumulo/armazenamento desses acidos graxos, especialmente de EPA,
implicando em um consumo continuo para manutencdo dos niveis
(ARTERBURN; HALL; OKEN, 2006).

Bonatto et al. (2012) verificaram aumento de 1,6 vezes na
concentracdo de EPA em células polimorfonucleares de individuos
portadores de céncer gastrointestinal e pulmonar em quimioterapia
suplementados com 2 g/dia de 6leo de peixe (0,3 g de EPA e 0,4 g de
DHA por dia) durante oito semanas, enquanto que a concentracdo de
DHA duplicou. Popovic et al. (2009) observaram aumento significativo
na concentracdo de EPA em fosfolipidios plasmaticos de 13 individuos
com ictericia obstrutiva (causa primaria obstrucdo das vias biliares) apds
sete dias de suplementacdo didria com 5 g de 6leo de peixe encapsulado



65

contendo 0,9 g de EPA e 0,6 g de DHA (0,18% para 0,55%). No entanto,
a concentragdo de DHA ndo apresentou aumento expressivo (2,22% para
2,53%).

Em um estudo prévio, seis portadores de CCR foram
suplementados com 2 g/dia de 6leo de peixe contendo 0,6 g/dia de EPA e
DHA durante nove semanas, foi observado um acréscimo significativo
nas concentracfes plasmaticas de EPA e DHA no grupo que recebeu a
suplementacdo, enquanto que o grupo controle, ndo apresentou alteragdo.
Ainda, neste mesmo estudo, observou-se que a medida que houve um
aumento nas concentracfes de EPA e DHA, as concentra¢des plasmaticas
de 4&cido araquidénico (AGPI n-6) cairam significativamente
(MOCELLIN et al., 2013).

2.7.2  Consumo dos AGPI n-3 e recomendac0es dietéticas

O consumo de peixes ricos em gorduras entre as populagdes
ocidentais é tipicamente baixo, 0 que implica em baixo consumo também
de EPA e DHA. A média de ingestao de acidos graxos n-3 de cadeia longa
entre os adultos do norte europeu, Europa oriental, da América do Norte
e Australia estava estimada em 0,15 a 0,25 g/dia. Popula¢des, como os
japoneses, que consomem peixes oleosos em maiores quantidades e com
maior regularidade do que as popula¢des ocidentais tém maior consumo
de acidos graxos n-3 de cadeia longa. Com o advento da industrializac&o
alimenticia, o consumo desde os dois Ultimos séculos dos AGPI n-3 tem
decaido gradativamente entre a popula¢do mundial, a medida que gordura
saturada, AGPI n-6 e gordura trans, aumentaram (SIMOPOULOS, 2000).
Coincidentemente, neste periodo, as taxas de incidéncia de doencas
cronicas, como diabetes, cancer, obesidade, tiveram um aumento bastante
expressivo.

De acordo com as Dietary References Intakes (DRI’s), a
guantidade que corresponde a Ingestdo Adequada (Al) dos AGPI n-3
para adultos saudaveis é de 1,6 e 1,1 g/dia para homens e mulheres
respectivamente. Deste total, aproximadamente 10% deve ser de EPA e
DHA (aproximadamente de 0,06 a 0,12% do total de energia consumida)
e 0 restante de acido alfa-linolénico (ALA). Néo existe limite maximo
(UL) estabelecido (INSTITUTE OF MEDICINE, 2005). Ainda,
referenciando o balango do consumo n-6:n-3 (&cido linoléico: acido a-
linolénico), recomenda-se uma razdo de 5:1 a 10:1 (FOOD AND
AGRICULTURE ORGANIZATION; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1994). A World Health Organization (2003) orienta
0 consumo regular de peixes duas vezes por semana para a prevencao de
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doencas cronicas, prevendo que cada refeicdo forneca uma quantidade
estimada de 200 a 500 mg de EPA e DHA somados.

Um sumario mais detalhado sobre as recomendac8es globais para
0 consumo dos AGPI n-3 encontra-se no quadro 4.

Quadro 4: Recomendacdes globais para o consumo dos AGPI n-3.

Organizagéo oTrISgnﬂgagéo Populacgéo alvo Recomendacéo
World Health AGPI n-3: 1-2%
Organization Oficial Populagdo adulta do total de
(2002) energia/dia
DHA: 0,1-0,18%
0-6 meses do total de
energia
Food and 6-24 meses ra:/ﬁg 10-12
g?rlgrl:il;:{ieon of 2-4 anos EPA + DHA:
gant Oficial 100-150 mg
the United EPA + DHA.
Nations - FAO 4-6 anos ’
(2010) 150-200 mg
6-10 anos EPA + DHA:
200-250 mg
Gestante/lactante EF;AO;, 3};2:
International Populag&o adulta )
Society for the Organizagdo | Saude ];g(‘? nT %I;A' =
Study of Fatty Cientifica de | cardiovascular g
Acids and Lipids | Especialistas Gestante/lactante DHA: 200
— ISSFAL (2004) mg/dia
NATO Workshop
on w-3 and w-6 < EPA + DHA:
Fatty Acids Workshop Populagdo adulta 300-400 mg/dia
(1989)
World Gestantes/lactantes r?]:/'g‘i'azoo
ﬁisr?ﬁé?i'f” o tcr;:tj)gl(;uge Cr:arr:]‘?arftq“f"“ﬂ‘? a1 0.2205% do
Medicine (2008) 2 pﬁss?ve?gao 4 | total de gordura
\Clsv:srtlgoenterology Or gani;agéo 3-5 porcdes de
Organisation Cientifica de | Populagdo adulta sixe por semana
(20908) Especialistas P P

Fonte: Global Organization for EPA and DHA Omega-3 (2014).
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No Brasil, a Sociedade Brasileira de Cardiologia recomenda para
os individuos com doenca arterial coronariana o consumo de suplemento
de EPA e DHA na dose de 1g/dia (SPOSITO et al., 2007).

2.7.3  Implicacgdes dos AGPI n-3 sobre a inflamacé&o e o cancer

Os AGPI sdo responsaveis pela formacdo de eicosanoides
(prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos) que sdo mediadores e
reguladores da intensidade e duracéo da resposta inflamatéria (TILLEY;
COFFMAN; KOLLER, 2001). Assim, uma das formas de regulacdo da
resposta inflamatéria é através da regulacdo negativa da sintese de
eicosanoides pré-inflamatérios.

Os AGPI da familia 6mega-3 (DHA, EPA e ALA) competem entre
si e com outro AGPI da familia dmega-6 (ARA) pela sua incorporacéo
em fosfolipidios de membrana. A proporcdo relativa destes acidos graxos
representa o seu padrdo de consumo dietético, e determina, apés clivagem
pela enzima fosfolipase, a disponibilidade dele como substrato para as
vias enzimaticas da COX-2 e da 5-LOX e, consequentemente, determina
0 equilibrio entre os eicosanoides. A membrana fosfolipidica
normalmente contém maiores concentracfes de ARA do que de EPA e/ou
DHA. Os &cidos graxos de 20 carbonos sdo mobilizados da membrana
celular pela acdo das fosfolipases A2 e C e, subsequentemente,
metabolizados pela COX ou LOX. O ARA ¢ metabolizado em
prostaglandinas (PGE>) e tromboxanos de série 2, e leucotrienos de série
4 (LTBa4). A metabolizacdo de EPA gera eicosanoides derivados da COX
que recebem o sufixo “3” e os da LOX, o sufixo “5” (DUPERTUIS;
MEGUID; PICHARD, 2007; PATTERSON; GEORGEL, 2014) (Figura
2).

As séries pares geradas tendem a ser pro-inflamatéria e
proliferativa em muitos tecidos. As séries impares produzidas pela
mobilizacdo de EPA e/ou DHA — que sdo preferencialmente utilizados
pelas enzimas COX e LOX — tendem a promover menor inflamagédo e
proliferagdo, sendo menos favoraveis ao desenvolvimento e crescimento
de células cancerigenas (SIMOPOULQOS, 2002; HARDMAN, 2004).
Dentre as a¢des pro-inflamatorias de LTB4 e da PGE; estd 0 aumento na
producdo de IL-1, IL-6 e TNF-o (TILLEL; COFFMAN; KOLLER, 2001).
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Figura 2: Esquema da sintese de eicosanoides derivados de ARA, EPA e DHA.
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Abreviagbes: COX, ciclo-oxigenase; HETE, Acido hidroxieicosatetraendico;
HpETE, acido hidroxiperoxieicosatetraendico; HpEPE, acido
hidroxiperoxieicosapentaendico; HpDHA,
hidroxiperoxidocosahexaendico; LOX, lipoxigenase; LT, leucotrieno; PG,
prostaglandina; TX, tromboxano.
Fonte: Adaptado de Calder (2009).
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As resolvinas, protectinas e as lipoxinas sdo consideradas
moléculas enddgenas pré- resolucdo da inflamagdo, pois promovem
absorcao e eliminagcdo de micro-organismos e células apoptéticas pelos
macrofagos nos locais de inflamacdo. Resolvinas e protectinas sdo
biossintetizadas a partir de &cidos graxos n-3 de cadeia longa (EPA e
DHA), e lipoxina a partir

do ARA (SERHAN; CHIANG; VAN DYKE, 2008). Os
neutréfilos liberados no exsudato podem mudar seu fenétipo para gerar
mediadores de protecdo derivados de &cidos graxos a fim de promover a
resolugdo e retorno da homeostase (SERHAN, 2009).

Os mediadores formados a partir de EPA sdo gerados por uma série
de reacles envolvendo COX-2 e 5-LOX e sdo denominados de
resolvinas-E. Estes mediadores parecem exercer potente acdo anti-
inflamatoria em neutréfilos, macréfagos, células dendriticas e células T
(CALDER, 2008; SEKI; TANI; ARITA, 2009).

Os mediadores derivados de DHA s&o denominados de resolvinas
D e sdo produzidos por vias similares. Apresentam potente acdo de
inibicdo da infiltracdo por neutréfilos (SERHAN; CHIANG; VAN DIKE,
2008). Estes achados tornam o DHA tdo importante quanto o EPA na
modulagdo da resposta inflamatéria (CALDER, 2008). O DHA ¢, ainda,
convertido em outra molécula chamada protectina. Estas sdo distinguidas
pela presenca de trés duplas ligacGes conjugadas. Possuem potente
bioatividade no blogueio da ativagcdo de neutréfilos e na reducdo da
expressdo de citocinas pré-inflamatérias (SERHAN; CHIANG; VAN
DIKE, 2008; SERHAN, 2009). A combinacdo de moléculas pro-
resolucdo e antagonistas das vias COX e LOX parece ser uma boa
estratégia para a recuperagdo e a restauracdo do controle da inflamagéo
(SERHAN; CHIANG; VAN DIKE, 2008).

Mediadores da resposta inflamatoria derivados dos acidos graxos
EPA e DHA também podem interferir na apoptose celular via inibi¢do de
NF-«xB. Quando ativado, este fator de transcri¢do bloqueia a morte celular
e apoptose, sendo frequentemente regulado em células cancerigenas,
resultando em células que sdo resistentes aos farmacos quimioterapicos
ou a radiagdo ionizante e ndo0 morrem em resposta ao dano genético que
tenha ocorrido (KARIN, 2006). Estudos sugerem efeitos diretos dos
AGPI n-3 e de seus mediadores sobre a expressdo genética através da
inibi¢do da ativacdo de NF-kB (NOVAK et al., 2003).

A inibicdo da aclo de NF-xB pode ser explicado por diversos
mecanismos: 1) por meio da ativacdo de cascatas de sinalizagdo
intracelular pela ligacdo dos AGPI n-3 com o receptor de membrana
GPR120 que impede a fosforilagdo de IxB e ativagdo de NF-«xB; 2) pela
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inibicdo da translocagdo nuclear de NF-xB pelo também fator de
transcri¢do nuclear, PPARy, ativado por AGPI n-3; e, 3) pela redugdo na
producdo de substancias inflamatérias pela COX-2 e 5-LOX, que sdo
estimulos para a ativacdo da cascata do NF-«B via receptores de
membrana TLR-4 e MyD88 (VANDEN BERGHE et al., 2003;
CALDER, 2015).

O aumento na biodisponibilidade dos AGPI n-3 da origem a
endocanabionoides (etanolamida docosahexaenoil e eicosapentaenoil)
gue demonstraram apresentar propriedades anti-inflamatérias em
modelos de cultura celular. Por exemplo, tanto etanolamida
docosahexaenoil quanto a eicosapentaenoil diminuiram a producéo de IL-
6 e de proteina quimioatraente de mondcitos (MCP-1) em adipdcitos.
Além disso, etanolamida docosahexaenoil parece ser um potente inibidor
da producéo de 6xido nitrico e de MCP-1 por macrdfagos estimulados por
IL-6 (CALDER, 2015).

Estudos tém observado que EPA é capaz de inibir a inflamacéo in
vivo, promove ganho de peso, melhora a resposta a terapia, reduz
complicacdes e aumenta a sobrevida em varios tipos de cancer (JHO et
al., 2004; ELIA et al., 2006; FENTON et al., 2013). O ganho ou
manutencao de peso, bem como de massa magra a partir do consumo dos
AGPI n-3 pode ser explicado pela reducdo da inflamac&o e pela ativacéo
da via mTOR-p70s6k que apresenta um papel chave no controle da
sintese proteica muscular, ainda que por caminhos ndo totalmente
esclarecidos (SMITH et al., 2011; DI GIROLAMO et al., 2014).

Entretanto, as acgdes aqui relatadas dos AGPI n-3 estdo
relacionadas a uma dose-resposta em modelos clinicos e animais, in vivo
e in vitro delimitados e especificos. Neste sentido, a generalizagdo dos
resultados € limitada. Por outro lado, isto serve de estimulo para a
realizacdo de novas pesquisas com modelos diferentes e com protocolos
de suplementacdo dos AGPI n-3 diferentes, a fim de comprovar tais
beneficios com a suplementacdo destes acidos graxos, especialmente no
cancer gastrointestinal.

2.7.4 Evidéncias geradas a partir de ensaios clinicos realizados
com humanos

No modelo de céancer gastrointestinal, varios ensaios clinicos
foram conduzidos: estudos que envolveram apenas pacientes com cancer
colorretal (PURASIRI et al., 1994; BRAGA et al., 2002; HORIE et al.,
2006; READ et al., 2007; LIANG et al., 2008; TRABAL et al., 2010;
SILVA et al., 2012; ZHU et al.,, 2012; MOCELLIN et al.,, 2013;
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SORENSEN et al., 2014), apenas cancer gastrico (CHEN et al., 2005;
FARRERAS et al., 2005; KLEK et al., 2005; OKAMOTO et al., 2009;
MAKAY et al., 2011; FUJITANI et al., 2012; MARANO et al., 2013;
WElI etal., 2014; NEMATI et al., 2015; IDA, et al., 2017), ou com ambos
(BRAGA et al., 1996; GIANOTTI et al., 1999; XU et al., 2006; de
MIRANDA TORRINHAS et al., 2013; MA et al., 2015).

Deste total, em apenas cinco, a suplementacdo com AGPI n-3
ocorreu concomitante a quimioterapia (READ et al., 2007; TRABAL et
al., 2010; SILVA et al., 2012; MOCELLIN et al., 2013; NEMATI et al.,
2015). Também destaca-se que em 14, os AGPI n-3 foram ofertados como
parte de um suplemento/dieta imunomodulador contendo carboidratos,
proteinas, lipidios, vitaminas e minerais, além de outros agentes
imunomoduladores (arginina, glutamina, ou nucleotideos) (BRAGA et
al., 1996; GIANOTTI at al., 1999; BRAGA et al., 2002; CHEN et al.,
2005; FARRERAS et al., 2005; HORIE et al., 2006; READ et al., 2007;
OKAMOTO et al., 2009; TRABAL et al., 2010; FUJITANI et al., 2012;
de MIRANDA TORRINHAS et al.,, 2013; MARANO et al., 2013;
SORENSEN et al., 2014; IDA, et al., 2017).

Quanto aos desfechos avaliados, todos eles avaliaram pelo menos
um marcador de inflamag&o (citocinas e/ou proteinas de fase aguda).
Apenas um avaliou o efeito dos AGPI n-3 sobre as concentracfes de PGE»
circulantes (de MIRANDA TORRINHAS et al., 2013), mas foi realizado
com pacientes cirargicos. Dois, realizados com pacientes em
quimioterapia, avaliaram qualidade de vida (READ et al., 2007;
TRABAL et al.,, 2010); oito, avaliaram desfechos antropométricos
indicativos do estado nutricional (XU et al., 2006; READ et al., 2007;
OKAMOTO et al. 2009; TRABAL et al., 2010; SILVA et al., 2012;
MOCELLIN et al., 2013; NEMATI et al, 2015; IDA et al., 2017); e, dois
avaliaram composicdo corporal (READ et al., 2007; MOCELLIN et al.,
2013).

As caracteristicas metodologicas dos estudos em que a
suplementacdo dos AGPI n-3 ocorreu concomitante a quimioterapia estéo
apresentados na tabela 1, e os detalhes dos protocolos de suplementacéo,
bem como os desfechos avaliados e os resultados obtidos, na tabela 2.

Os resultados para os desfechos antropométricos demonstraram
gue a suplementacdo dos AGPI n-3, independente da dose ofertada,
proporcionou aumento de peso no grupo intervengdo (diferenga de peso
positiva), enquanto que nos estudos controlados, o grupo controle perdeu
peso (diferenca de peso negativa), e essa diferenca de peso calculada pela
subtracdo do peso final pelo inicial, quando comparada ao grupo controle,
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Tabela 1: Principais caracteristicas metodoldgicas dos ensaios clinicos em que a
suplementacéo dos AGPI n-3 ocorreu concomitante a quimioterapia.

Estudo . Desenho Localizagdo Férmula Férmula
Pais do N/n
(ano) tumoral AGPI n-3 Controle
estudo
Nemati ECR
etal. Ird duplo- Gaéstrico égbégtzgi e Parafina  15/15
(2015) cego
Mocellin Cépsulas de
etal. Brasil ECR Colorretal 6leo de peixe - 6/5
(2013) P
zll.l\;%i;) Brasil ECR Colorretal oﬁ::é)ijlélisé?;e - 10/8
Dieta imuno-
;’Ir.azb(e)xig)t Espanha ECR Colorretal m(()ggidfra - 6/7
antioxidantes)
Read et Antes e Dieta imuno-
al. Austrélia denois Colorretal moduladora - 23
(2007)* P (EPA)

Abreviagdes: AGPI — Acidos graxos poli-insaturados; ECR — Ensaio clinico
randomizado; EPA — &cido eicosapentaenoico; n — nimero de individuos
analisados no grupo controle; N — nimero de individuos analisados no grupo que

recebeu AGPI n-3.
* Estudo ndo controlado.

Tabela 2: Caracteristicas do protocolo de suplementacdo dos AGPI n-3 e
resultados obtidos nos ensaios clinicos em que a suplementagdo ocorreu

concomitante a quimioterapia.

Ensaio Dose Deliirc?gszle Via de
EPA+DH P adminis- Resultados
(ano) A suplemen- ~
x tracéo
tacdo
. 3g(18¢g 1 ALB e transferrina
L\:er(';%tllg EPA+12 6 semanas Oral 1 peso final e
' g DHA durante; — IMC
| PCR e PCR/ALB;
— ALB, IL-1p, TNF-
Mocellin et a, [L-10 e IL-17A
al. (2013) 0,6 g/dia 9 semanas Oral < peso final e

durante o estudo,
IMC, Massa gorda e
massa magra*
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Tabela 2: Caracteristicas do protocolo de suplementagdo dos AGPI n-3 e
resultados obtidos nos ensaios clinicos em que a suplementagdo ocorreu
concomitante a quimioterapia. (Continuacdo)
Ensaio Dose [?elljrl’rc?c(i;g(:j{a
EPA+DH P
(ano) A supleme-
ntacao

Via de
adminis- Resultados
tracdo

« PCR, ALB,
PCR/ALB, IL-1B,
Silva et al. . TNF-a. e IL-6
(2012) 0,6 g/dia 9 semanas Oral o peso e IMC final;
1 peso e IMC durante
0 estudo

— ALB

1 peso durante o
2 g/dia 12 semanas Oral estudo

< QOL-C30;

1 funcdo social

Trabal et al.
(2010)

< PCR, IL-1B, 2, 4,
5, 6, 8, 10, 12, GM-
CSF e RANTES; 1
Read et al. . eotoxina
(2007) 3,1g/dia 9 semanas Oral 1 peso durante o
estudo; <> massa
magra**
<~ QOL-C30
Peso e/ou IMC durante o estudo refere-se a alteragdo de peso calculado pela
subtragdo do peso final pelo inicial. Abreviagdes: <> - sem significancia estatistica
entre os grupos interven¢do e controle no final do estudo; | - valores
significativamente menores (p<0,05) no grupo intervencdo ao final do estudo
quando comparado ao controle; 1 - valores significativamente maiores (p<0,05)
no grupo intervencao ao final do estudo quando comparado ao controle; ALB —
Albumina; IL — Interleucina; IMC — indice de Massa Corporal; PCR — Proteina
C-Reativa; PCR/ALB - razdo entre PCR e albumina; QOL — Qualidade vida
global; TNF — Fator de necrose tumoral.
* composicao corporal avaliada por dobras cutaneas.
** composicao corporal avaliada por bioimpedancia elétrica.

do apds 12 semanas de acompanhamento e suplementacdo. Todavia,
relata que ambos 0s grupos tiveram uma reducdo na funcéo fisica (p >
0,05) e que somente no grupo controle essa reducdo foi clinicamente
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relevante (10 pontos de diferenca na escala entre 0s grupos). Funcao
social, por sua vez, foi positivamente afetada pela intervencdo com
diferenca estatistica significativa entre os grupos (p = 0,038). Em relacéo
a escala de sintomas, o grupo controle experienciou maior fadiga e dor,
enquanto que o grupo que recebeu 2,0 g/dia dos AGPI n-3, apresentou
maior perda de apetite (p > 0,05, mas com relevéancia clinica, isto é, 10
pontos de diferenca na escala entre os grupos). No estudo do tipo antes e
depois de Read et al. (2007), ndo foram observadas melhoras
significativas nas escalas do questionario apds trés e nove semanas de
suplementacdo diaria de 3,1 g/dia dos AGPI n-3. De acordo com 0s
autores o estado global de salde e bem-estar apresentou uma tendéncia
de melhora durante o curso da suplementacdo (p = 0,05).

Por fim, os marcadores de inflamacdo foram pouco afetados pela
suplementacdo dos AGPI n-3. Apenas albumina, transferrina e PCR
tiveram alteracdes significativas em dois estudos.
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3 JUSTIFICATIVA, ORIGINALIDADE, RELEVANCIA E
CONTRIBUICAO CIENTIFICA

A elaboracdo desta tese estd JUSTIFICADA nos seguintes
pilares:

e A continuagdo da investigacdo dos efeitos dos AGPI n-3 em
situacdes oncoldgicas iniciado em 2009 pelo grupo de pesquisa e
motivados pelos resultados obtidos nestes estudos (SILVA et al.,
2012; MOCELLIN et al., 2013; CAMARGO et al, 2016; CHAGAS
etal., 2017);

e O impacto negativo da inflamacdo exacerbada sobre o estado
nutricional, a resposta a terapia e a qualidade de vida do individuo
com cancer;

e As evidéncias existentes, porém, ndo conclusivas, até o presente
momento dos possiveis beneficios do uso dos AGPI n-3 no cancer
gastrointestinal;

e A auséncia de um estudo com protocolo semelhante, especialmente
no que tange dose e tratamento anticancer em que a suplementagéo
dos AGPI n-3 ocorreu concomitantemente, além de outros pontos
inéditos, como desfechos ndo investigados, que caracterizam a
originalidade desta pesquisa;

e A necessidade e a busca por terapias ndo farmacoldgicas, de baixo
custo e facil acesso, moduladoras da inflamagédo que podem servir
como tratamento adjuvante ao antineoplasico.

A ORIGINALIDADE, por sua vez, embasada na sec¢do anterior

onde sdo apresentados estudos realizados in vivo com seres humanos

portadores de cancer gastrointestinal e que receberam suplementagéo dos

AGPI n-3 durante a quimioterapia, encontra-se descrita nos itens a seguir:

e A auséncia de estudos que testaram doses de suplementacdo dos
AGPI n-3 entre 1 e 2 g/dia;

e A auséncia de estudos que determinaram como desfechos
inflamatdrios os eicosanoides derivados de acidos graxos;

e Reduzido nimero de estudos que avaliaram o efeito da
suplementacao dos AGPI n-3 na composicdo corporal e na qualidade
de vida.

J4 a RELEVANCIA reside na auséncia de uma recomendacio
especifica sobre dose e tempo de ingestdo dos AGPI n-3 nesta situacdo
clinica, reflexo de lacunas do conhecimento tedrico sobre a dose-resposta
destes acidos graxos nos diversos tipos de cancer, bem como, sobre o
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momento/tempo de suplementacdo ideal e tipo de paciente que podera se
beneficiar.

Por fim, os achados deste estudo CONTRIBUEM com o
preenchimento, mesmo que em partes, desta lacuna de conhecimento
tedrico sobre a agdo dos AGPI n-3, a0 mesmo tempo, que contribui com
as evidéncias cientificas para a implementacao destes acidos graxos como
adjuvantes da terapia antineoplasica. Ao influenciar positivamente o
prognostico do paciente, destaca-se o importante impacto sobre 0s custos
dos sitemas de saude publicos e privados, que poderdo ser minimizados,
assim como, os dias que poderdo ser adicionados a vida do paciente.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da suplementacdo dos acidos graxos poli-

insaturados n-3 (EPA e DHA) em céancer gastrointestinal.

4.2

a)

b)

c)

d)

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo compreendem:
elaborar revisdo sistematica da literatura publicada, a fim de
encontrar e reunir as evidéncias sobre os efeitos dos AGPI n-3 nos
marcadores de inflamac&o no cancer colorretal e gastrico®.
realizar meta-analises a partir dos estudos identificados pela revisao
sistematica, objetivando resumir em um tamanho de efeito o impacto
da suplementagéo dos AGPI n-3 sobre os marcadores de inflamacao;
avaliar, ainda por analise estatistica (metanalise), caracteristicas dos
protocolos de suplementacdo e dos desenhos metodolégicos dos
estudos que podem influenciar os efeitos dos AGPI n-3 sobre os
desfechos investigados;
verificar/determinar/avaliar por meio de um ensaio clinico
randomizado os efeitos da suplementacédo de 6leo peixe concentrado
em AGPI n-3 durante nove semanas em individuos com cancer
gastrointestinal recebendo quimioterapia, e comparar com 0 grupo
controle os seguintes parametros:
- concentragfes de marcadores de inflamagdo (citocinas, PGE; e
proteinas de fase aguda),
- composic¢do corporal,
- dados antropométricos e o estado nutricional,
- qualidade vida, e
- risco indicados por indices prognésticos (relagdo PCR/albumina e
razdo neutrdfilo-linfocito).

% Os canceres gastrico e colorretal foram os selecionados por serem os tipos de
canceres englobados na categoria gastrointestinal com maior nimero de estudos
investigando os efeitos da suplementagcdo dos AGPI-n3.
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HIPOTESES

As hipéteses abaixo foram elaboradas na etapa de planejamento do

estudo, sendo mantidas da forma que foram apresentadas.

a)

b)

Hip6teses primarias a serem confirmadas ou refutadas:

a.1) estudo de revisdo sistematica da literatura: as evidéncias dos
estudos cientificos publicados indicardo que a suplementacdo dos
AGPI n-3 modula positivamente (diminui) a inflamagdo associada
aos canceres colorretal ou gastrico, refletida por concentracdes de
marcadores inflamatdrios que contribuem com o desenvolvimento e
progressdo tumoral reduzidas.

a.2) ensaio clinico: a suplementacdo com AGPI n-3 modulard
positivamente os niveis dos marcadores inflamatorios circulantes,
reduzindo as concentracbes de citocinas pré-inflamatorias,
refletindo sobre a resposta de fase aguda, o0s parametros
antropométricos, o estado nutricional, a composicdo corporal e o
risco de complicag6es inflamatdrias e nutricionais.

Hipoteses secundarias a serem confirmadas ou refutadas:

b.1) a suplementacdo com AGPI n-3 propiciara manutencdo ou
ganho de peso e/ou massa magra nos individuos que serdo
suplementados;

b.2) a suplementacdo de AGPI n-3 propiciara melhor qualidade
devida ao portador de céancer gastrointestinal em tratamento
guimioterapico;

b.3) a suplementacdo reduzira sinais e sintomas gastrintestinais
associados ao cancer a ao tratamento quimioterapico;

b.4) a suplementacdo reduzira também, o risco de complicacdes
inflamatdrios e nutricionais.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 REVISAQ SISTEMATICA DA  LITERATURA E
METANALISE

As revisdes sistematicas da literatura, com meta-anlises, tinham
como objetivos reunir as evidéncias publicadas sobre os efeitos da
suplementacdo dos AGPI n-3 nos marcadores de inflamacdo de
individuos com cancer colorretal ou gastrico e resumi-las em uma Unica
medida de efeito, com a finalidade principal de orientar a elaboracéo de
recomendacdes acerca.

Para a elaboragéo destas, foram seguidas as orienta¢fes indicadas
pelo PRISMA statement - Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (LIBERATI et al., 2009) e pelo Handbook
para revisfes sistematicas de estudos de intervencdo, elaborado pelo
Grupo Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011).

As etapas executadas em cada uma delas estdo descritas no
fluxograma da figura 3. Elas foram delineadas para responder a perguntas
de pesquisa criadas utilizando a estratégia PICO (DA COSTA SANTOS;
DE MATTOS PIMENTA; NOBRE, 2007), onde:

P — paciente: portador de cancer colorretal ou gastrico, isolados;

| — intervencdo: suplementacdo dos AGPI n-3, isolados, na forma
de dleo de peixe e/ou adicionados em férmulas completas* (suplemento
liquido);

C — comparacdo: grupo controle recebendo placebo ou nédo (foi
considerado placebo um produto que ndo continha AGPI n-3 ou que a
guantidade presente destes AGPI eram muito menores que a presente no
suplemento do grupo interven¢éo);

O — desfechos: marcadores de inflamacéo (citocinas e/ou proteinas
de fase aguda).

Apo6s a definicdo das perguntas de pesquisa, foram definidos os
unitermos (termos de busca/descritores) com base em palavras-chave de
estudos conhecidos, nos Medical Subject Headings (MeSH terms), e
expressbes comuns da temdtica, considerando todas as possiveis
variacdes de escrita. Também foram definidas as estratégias de busca,
considerando o uso de operadores booleanos (OR e AND), aspas (),
simbolos de truncamento ($/#) e parénteses, adaptando a estratégia de
acordo com as particularidades de cada base de dados pesquisada.

4 Formulas completas refere-se a um suplemento contendo macro e
micronutrientes.
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Figura 3: Fluxograma dos passos executados na elaboracdo das revisdes
sistematicas e metandlises.

— : 1 o
Definicdo da pergunta a ser respondida E
L
v =
Definicdo dos termos de busca / unitermos / descritores 5
* p
S
Definicdo dos critérios de inclusédo e exclusdo o

\ -

[ Realizacdo da busca sistematica nas bases de dados e outras ]
v o)
- N | <
Selecdo dos estudos de acordo com os critérios de inclusdo e %’
v o
. . - . L <
Avaliacao do risco de viés dos estudos selecionados (elegiveis) ]
@]
<L
Y g
Extracdo dos dados quali e/ou quantitativos de interesse 8
v n
Analise dos dados (qualitativa e/ou quantitativa — metanalise)
v i
Apresentacdo dos resultados

Fonte: adaptado de Liberati et al. (2009) e Higgins & Green (2011).

Ainda na etapa de planejamento, foram definidos os critérios de
inclusdo (ensaios clinicos controlados; estudos realizados in vivo em
humanos; artigos completos publicados; avaliagdo de pelo menos um
desfecho de interesse; amostra constituida apenas pelo tipo de cancer de
interesse; lingua da publicacdo inglesa, portuguesa ou espanhola; além
dos apresentados nos itens da estratégia PICO) e de exclusdo (artigos
publicados em outra lingua que ndo as mencionadas anteriormente;
resumos, anais de eventos e literatura cinzenta; estudos realizados com
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amostra contendo diversas localizacBes tumorais; e estudos que
recrutaram pacientes com menos de 18 anos de idade).

Uma vez planejadas, as etapas de execugdo das revisdes foram
implementadas.

A busca por estudos elegiveis foi realizada em bases de dados
(PubMed, Scopus, Web of Science, Science Direct e CENTRAL-
Cochrane) e nas referéncias de estudos clinicos e de revisdes relevantes.
Adicionalmente o Google Scholar também foi utilizado, em uma busca
paralela e utilizando uma estratégia mais simples (ndo contabilizada nos
resultados das bases de dados). As listas de referéncias resultantes em
cada base de dados foram transferidas para um software gerenciador de
referéncias, para subsidiar as etapas seguintes de identificacdo de estudos
repetidos e sele¢do.

A triagem de elegibilidade foi realizada pela leitura dos titulos,
sendo eliminados aqueles muito discrepantes dos objetivos da revisdo. Os
estudos cujos titulos forneceram aparente elegibilidade, tiveram resumo e
texto completos analisados para confirmagdo do preenchimento dos
critérios de inclusdo. Aqueles elegiveis tiveram os seguintes dados
extraidos por dois revisores independentes: autor e ano, pais de
realizacdo, tipo de estudo, técnica de randomizacdo (se randomizado),
caracteristicas do paciente incluido (sexo, idade média, proporcdo de
desnutridos), nimero de individuos randomizados e analisados, dose e
tempo de suplementagdo dos AGPI n-3, tratamento antineoplésico
associado, uso de medicamentos pelos pacientes, dentre outros. Ao
mesmo tempo, que foi feita a leitura atenta dos artigos para a extragdo dos
dados, também foi realizada a avaliacdo da qualidade (risco de viés) dos
estudos pelos revisores, de maneira independente. Esta foi feita com o
objetivo de identificar potenciais vieses, utilizando para tanto a
ferramenta Cochrane (HIGGINS; GREEN, 2011) e/ou o check list
CONSORT (MOHER et al., 2010). Tanto os dados de caracterizagéo dos
estudos, quanto a avaliacdo do risco de viés, foram registrados em
planilhas desenvolvidas para estes fins, para comparacdo entre 0s
revisores ao final das etapas. Os dados discrepantes, foram reconsultados
no(s) artigo(s) original(is) por ambos os revisores até consenso, ou na
falta deste, o veredito final era dado por um terceiro revisor.

A realizacdo destas etapas por dois revisores independentes é
importante para evitar possiveis erros de identificacdo/interpretacdo das
informacdes ou, até mesmo, erros na digitacdo dos dados extraidos.

Na sequéncia, foram realizadas andlises inferenciais (apenas
considerando os resultados encontrados em cada estudo), e, metanalises
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para combinar estatisticamente os resultados de cada marcador de
inflamag&o que foi avaliado, em pelo menos, dois estudos.

Para a elaboracdo das metanalises foram utilizados os dados
numéricos de média e desvio padrao ao final do periodo de suplementacéo
de cada grupo, bem como o ndmero de individuos envolvidos nessas
andlises. Para sumarizar os resultados em uma Unica medida de efeito, foi
calcula a diferenca de médias padronizadas (SMD) empregando o modelo
de efeitos randdmicos, adotando como nivel de significaAncia valor p <
0,05. Para testar a heterogeneidade no padréo de disperséo dos resultados,
foi calculado o 12 considerando como heterogéneos valores > 50%, €, 0
teste Q de Cochran, com valor p <0,10 indicando heterogeneidade.

Considerando a presenca de caracteristicas metodoldgicas
diferentes entre os estudos, assim como a presenca de vieses, foram
realizadas analises estratificadas por subgrupos, visando reducdo da
heterogeneidade das andlises. Adicionalmente foram executadas analises
de sensibilidade para avaliar o impacto que cada estudo exercia sobre a
medida de efeito sumaria da meta-analise.

Todas as andlises estatisticas descritas nesta subsecdo foram
realizadas no software STATA versdo 13.0 (StataCorp LP, Texas, EUA).

Dados/informagfes necessarios e ndo disponiveis nos artigos,
foram solicitados por e-mail enviado ao autor correspondente informado
na publicag&o.

6.2 ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO
6.2.1 Tipo de estudo

Ensaio clinico randomizado, placebo-controlado, triplo cego
(HOCHMAN et al., 2005).

6.2.2 Participantes do estudo

A amostra deste ensaio clinico foi constituida por individuos entre
18 a 70 anos de idade (inclusive), de ambos 0s sexos e com diagndstico
histopatoldgico de cancer do trato gastrointestinal (estbmago, intestino,
colén, reto e canal anal), que realizaram tratamento antineoplasico
quimioterapico, assistidos e recrutados entre marco de 2015 a margo de
2016 no Ambulatério do Centro de Pesquisas Oncolégicas de
Floriandpolis — CEPON, Santa Catarina, Brasil, e que concordaram em
participar deste estudo.
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O Centro de Pesquisas Oncoldgicas — CEPON de Floriandpolis €
a Instituicdo de referéncia na prevencao e tratamento do cancer no estado
de Santa de Catarina. Seus servigos de alta complexidade séo destinados
apenas para individuos portadores de cancer, integrado ao Sistema Unico
de Saude, que s@o provenientes principalmente da grande Florianépolis.
Atualmente, apresenta servicos ambulatoriais e de internagéo,
concentrando servigos terapéuticos de radioterapia e quimioterapia,
médico, nutricional, psicoldgico, farmacéutico, assisténcia social, entre
outros.

Os critérios para elegibilidade foram: idade maior que 18 anos e
menor ou igual a 70 anos; diagndstico histopatoldgico de carcinoma nas
localizagBes supracitadas; ser paciente ambulatorial; ser “virgem de
quimioterapia” mas ter indicagdo para tratamento quimioterdpico na
Instituicdo; performance status de a ECOG <2 (OKEN et al., 1982); ndo
apresentar doenca inflamatoria, infecciosa ou diabetes; ndo estar em
cuidados paliativo; ndo estar gestante; ndo apresentar alergia aos
componentes dos suplementos ofertados; apresentar capacidade para
ingestdo de capsulas via oral; ndo fazer uso cronico de anti-inflamatérios
ou ter feito uso no dia anterior das avaliagdes basais; ndo ter feito
consumo de suplementos contendo AGPI n-3 nos seis meses precedentes
a sua inclusdo no estudo; nado estar participando de outra pesquisa clinica
cuja intervencdo altere os desfechos pretendidos ou teste novos
protocolos e/ou farmacos quimioterapicos; e, apresentar capacidade
cognitiva para entender o protocolo do estudo e responder aos
guestionamento realizados. A elegibilidade foi confirmada mediante
andlise do prontuario do individuo na Instituicdo e por questionamentos
feitos ao paciente.

A prescricdo de radiacdo ionizante concomitante a quimioterapia
ndo representou critério para a ndo inclusdo do individuo no estudo.
Entretanto, este fato foi considerado nas analises estratificadas (pacientes
somente em quimioterapia vs. pacientes em radio + quimioterapia).

Foram excluidos do estudo aqueles participantes elegiveis e
randomizados que ndo cumpriram com o protocolo do estudo (consumo
de menos de 80% das capsulas avaliados pelo relato do participante) e
que fizeram uso de algum outro suplemento contendo AGPI n-3 durante
0 periodo de acompanhamento.

No anexo A estdo apresentados os protocolos quimioterapicos
instituidos no CEPON para o tratamento das localizacBes abrangidas
neste estudo.
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6.2.2.1 Célculo do tamanho da amostra

Para o calculo do tamanho da amostra foi considerado:
a) os resultados obtidos nos estudos realizados em 2009 (SILVA et
al., 2012) e 2010 (MOCELLIN etal., 2013) no préprio CEPON/SC
e com individuos portadores de cancer colorretal, com um desenho
metodoldgico semelhante ao pretendido (os bancos de dados foram
unidos e utilizado a média e desvio padrdo de cada grupo de
tratamento para os desfechos comuns em ambos os estudos);
b) poder do estudo de 80%;
c) intervalo de confianca de 95%;
d) acréscimo de 10% referentes a possiveis perdas de seguimento, e
e) céalculos executados no software online OpenEpi®.
Os resultados obtidos indicaram um tamanho amostral minimo de
44 individuos (20 por grupo de tratamento + 10% de perdas) de acordo
com o indice da relagcdo PCR/Albumina, e, 0 maior tamanho (n=451), de
acordo com IL-1p (tabela 3). Destaca-se que 0s Unicos desfechos com
diferenca significativa entre os grupos ao final do tratamento foram PCR
e relagdo PCR/albumina, os quais foram menores no grupo que recebeu
6leo de peixe. Também, salienta-se que o maior tamanho amostral obtido
representava uma proporcdo absoluta maior que a prospeccdo de
incidéncia anual para os 2014 e 2015 projetadas pelo INCA (vide
subsecdo 2.2) para Florianépolis. Por estes motivos, foram incluidos no
estudo todos os individuos elegiveis que aceitaram participar e que foram
assistidos no CEPON no periodo determinado para o recrutamento
(mar¢o/2015 & margo/2016).

6.2.3 Desenho do estudo

Este estudo foi desenhado para representar um ensaio clinico,
randomizado, com dois bragos paralelos (figura 4).

A identificacdo dos individuos potencialmente elegiveis foi
realizada pela equipe de assisténcia social da Instituicdo®, uma vez que
todo paciente de primeira consulta passava pelo servico para orientacéo e
triagem social (pacientes novos que iriam iniciar tratamento), e, pelos
pesquisadores que faziam a conferéncia diaria da agenda de pacientes que
iriam comecar quimioterapia (pacientes antigos).

5 Os assistentes sociais receberam instruges sobre o perfil do paciente elegivel
para a pesquisa e auxiliaram na identificacdo daqueles potencialmente elegiveis.
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Tabela 3: Informagdes utilizadas no célculo do tamanho da amostra e seus
respectivos tamanhos amostrais.

Diferenca de Desvio n n

Desfecho médias (GC — padréo

GO)* médio* GO GC total
PCR (mg/L) 17,85 4,87 22 22 48
Albumina (g/dL) 0,11 0,27 99 99 218
indice y
PCR/Albumina 4.53 4.87 20 20 44
IL-1B (pg/mL) -1,15 4,12 205 205 451
TNF-a (pg/mL) -49,99 108,11 110 110 242
([l)(g)erenga de peso -0.85 2,42 131 131 262

GC: Grupo controle; GO: Grupo Omega; PCR: proteina C-reativa; IL:
Interleucina; TNF: fator de necrose tumoral.

* Dados referentes aos estudos de Silva et al., (2012) e Mocellin et al. (2013).
*Valor final no grupo intervencao estatisticamente menor (p<0,05) que no grupo
controle.

Fonte: Dos autores.

Os individuos identificados pelo servico de assisténcia social
foram encaminhados aos pesquisadores para averiguacdo da real
elegibilidade (analise das informacdes clinicas e demograficas presentes
no prontuario eletrénico e por questionamentos feitos aos pacientes), e,
em caso de cumprimento com os critérios estabelecidos, foi apresentado
0 estudo (objetivos, protocolo e os compromissos de cada parte
envolvida) e realizado o convite para participacdo. Aqueles individuos
identificados pela conferéncia da agenda de primeira quimioterapia,
foram contatados via telefone apds analise do prontudrio para
confirmacdo parcial da elegibilidade, onde foram questionados para
comprovacao da elegibilidade, e entdo, receberam as mesmas explicagdes
e 0 convite para participagdo no estudo.

No dia da primeira quimioterapia intravenosa (realizada na
Instituicdo), designado de momento basal, antes do procedimento, o
individuo elegivel que aceitou participar da pesquisa assinou 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido apds a sua leitura (realizada pelo
pesquisador) e explicacdo das duvidas que poderiam surgir. Na sequéncia,
foi randomizado para um dos dois grupos de estudo: Grupo 6leo de peixe
(GO) o qual foi orientado a ingerir 2 capsulas/dia de 6leo de peixe
concentrado em AGPI n-3, ou, Grupo controle (GC), o qual fez a ingestao
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Figura 4: Fluxograma do Ensaio Clinico Randomizado.

Randomizagéo
(Dia 1° Quimioterapia)

Grupo bleo de peixe -
GO

Grupo controle - GC

Caracterizagdo do
individuo

Coleta de sangue (1)
Avaliagdo antropométrica
@

Determinagéo da
composicao corporal (1)
Mensuracéo da qualidade
vida (1)

Inicio ingestdo das
capsulas de 6leo de peixe

Caracterizacéo do
individuo

Coleta de sangue (1)
Avaliago antropométrica
(@)

Determinagdo da
composigao corporal (1)
Mensuracéo da qualidade
vida (1)

Inicio ingestdo das
capsulas do placebo

Contato

telefonico
ef/ou presencial

Coleta de sangue (2)
Avaliagdo antropométrica
2

Determinagéo da
composigdo corporal (2)
Mensuragao da qualidade
vida (2)

Término ingestdo das
capsulas de 6leo de peixe

Coleta de sangue (2)
Avaliagao antropométrica
2

Determinagdo da
composicao corporal (2)
Mensuracéo da qualidade
vida (2)

Término ingestao das
capsulas o placebo

[~ BASAL
(Dia 1°
Quimioterapia)

(9 semanas)

Y 9°SEMANA

(63 dias apos o dia
da primeira QTx)

Abreviaturas: GO — Grupo 6leo de peixe; GC — grupo controle (azeite de oliva);
QTx - quimioterapia.
Fonte: Do autor.
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diaria de 2 cépsulas do placebo (azeite de oliva extra virgem). Neste
mesmo momento, posterior a randomizacdo, os individuos receberam o
frasco contendo as capsulas referentes ao grupo para o qual fora alocado,
assim como as orientagcdes de consumo. Aqueles individuos que iriam
realizar quimioterapia oral, em domicilio, deviam comparecer na
Instituicdo no dia de inicio do consumo das capsulas ou no dia anterior
(conforme preferéncia) para o processo de randomizacdo, e, para receber
as capsulas dos suplementos e as instru¢des de consumo.

Neste mesmo dia (basal) os individuos também foram submetidos
as avaliagdes iniciais pretendidas (antropometria, composicdo corporal,
coleta de sangue, qualidade de vida) antes da infusdo ou ingestdo oral do
quimioterapico.

Foi orientada a manutengcdo do consumo do padrdo alimentar
habitual durante o periodo de suplementag&o.

A ingestdo dos suplementos foi continuada pelos 63 dias
seguintes, caracterizando o0 momento final, designado de 9° Semana. As
avaliacdes finais foram realizadas em qualquer dia da 9° semana ou inicio
da 10° semana, considerando a preferéncia de logistica do proprio
paciente. Os pesquisadores tentaram padronizar 0 momento para as
avaliagBes finais ocorrerem na data exata do 63° dia ou nos dias mais
préximos deste.

Durante o periodo de participacdo no estudo, os participantes
foram contatados em diversos momentos pelos pesquisadores,
especialmente quando da ida para o CEPON para algum procedimento,
com a finalidade de averiguar o cumprimento do protocolo de
suplementacdo, bem como, identificar possiveis efeitos adversos
associados aos suplementos e para prestar qualquer assisténcia nutricional
necessaria.

6.2.4 Randomizacéo dos participantes

A técnica de randomizacéo que foi adotada é do tipo estratificada
por blocos adaptada & co-variaveis (SURESH, 2011). Foram criados trés
estratos representando as localizagBes tumorais abrangidas no estudo: 1)
gastrico, 2) colorretal (colon e reto) e, 3) outros (intestino delgado e canal
anal), assim definidos de acordo com a incidéncia prevista para 2015 e
2016. Blocos contendo dois cddigos de alocagdo cada (um para o GC e
outro para o GO / 1:1) foram atribuidos a cada nivel de um respectivo
estrato. Por sua vez, cada codigo do bloco de cada nivel estava
subordinado ao sexo do individuo (co-variavel), haja vista que a literatura
tem demonstrado que o sexo do individuo exerce influéncia sobre a
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concentracdo de marcadores inflamatorios circulantes (CHROUSOS,

2010) (tabela 4).

Tabela 4: Lista de randomizacdo estratificada pela localizagdo tumoral e
adaptada a co-variavel sexo, gerada pelo software estatistico STATA.

Estratos Nivel _Co-variavel
Masculino Feminino

Gastrico 1 Intervencgéo Placebo
Gastrico 2 Placebo Intervencéo
Gastrico 3 Intervencgéo Placebo
Gastrico 4 Placebo Intervencéo
Gastrico 5 Placebo Intervencao
Gastrico Intervengéo Placebo
Colorretal 1 Intervengéo Placebo
Colorretal 2 Intervencgdo Placebo
Colorretal 3 Placebo Intervencéo
Colorretal 4 Placebo Intervencao
Colorretal 5 Intervengéo Placebo
Colorretal Placebo Intervencdo
Outros 1 Placebo Intervencdo
Outros 2 Intervencgdo Placebo
Outros 3 Intervencgdo Placebo
Outros 4 Placebo Intervencdo
Outros Placebo Intervencdo

Grupos de tratamento: Intervencdo = 6leo de peixe; Placebo = azeite de oliva.
Estes grupos foram substituidos por cédigos numéricos aleatérios para o
mascaramento do pesquisador.

Fonte: Do autor.

A aleatorizacgdo na distribuicdo dos grupos de tratamento dentro de
cada bloco entre os niveis de estrato foi gerada pelo Software estatistico
STATA vs. 13.0 para Windows (StataCorp, Texas, EUA).

Da mesma forma que o sexo, existem evidéncias de que o
estadiamento tumoral também possa influenciar a concentragdo de
marcadores inflamatorios. Os resultados de estudos demonstram que a
concentracdo destes é significativamente maior quanto mais avancado for
0 estagio do tumor (KNUPFER; PREISS, 2010; ABE VICENTE et al.,
2014; BALASOIU et al., 2014). Desta forma, a randomizagdo deveria
considerar o estadiamento tumoral, além de outras varidveis como
farmaco quimioterapico, estado nutricional, entre outras, como co-
variaveis. No entanto, devido ao pequeno nimero de participantes que era
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esperado, e, a randomizacao destes ocorrer ao mesmo tempo que a selecao
da amostra, inviabilizou a incluséo de outras co-variaveis no processo de
randomizacao.

Para minimizar o impacto destas variaveis nos resultados, optou-
se por analises de subgrupos.

6.2.5 Suplementos dietéticos

Os suplementos utilizados neste estudo foram: éleo de peixe
concentrado em AGPI n-3 (Omega 3 Concentrate®) e azeite de oliva extra
virgem (Céapsulas de Oliveira®), ambos fabricados e doados pela empresa
Tiaraji (Santo Angelo, Rio Grande do Sul, Brasil). A apresentacéo deles
se deu na forma de céapsulas gelatinosas, acrescidos de glicerina
(umectante).

A dosagem testada e orientada de consumo pelos participantes foi
de 2 capsulas/dia (tanto de 6leo de peixe, quanto do placebo), podendo
ele optar por ingerir em dose Unica, ou fracionada, em um horario
precedente a uma refeicdo principal, preferencialmente antes do almogo
ou 0 jantar, para evitar o gosto residual que poderia ocorrer apds a ruptura
da capsula no estbmago, comprometendo o cegamento do participante.

A informacéo nutricional de ambos os suplementos esta descrita
na tabela 5, asseguradas pelo laudo anexado a este trabalho (ANEXO B).

De acordo com o fabricante o dleo de peixe concentrado em AGPI
n-3 era importado e apenas encapsulado pela Empresa Tiaraju. Este 6leo
foi extraido de sardinha, anchova e cavala, acrescida de um “mix” de
tocoferdis, palmitato de ascorbila e extrato de alecrim (doses ndo
informadas pelo fabricante). A forma bioquimica em que estes &cidos
graxos se apresentavam era etil éster. Ja, o 6leo placebo consistia em
azeite de oliva extra virgem encapsulado, oriundo de producéo nacional,
sem a adicdo de antioxidantes.

Ambos os suplementos dietéticos sdo registrados no Ministério da
Salide com os nimeros 6.5204.0082.001-2 (Capsulas de oliveira®) e
6.5204.0034.001-0 (Omega-3 concentrate®).

As capsulas foram entregues aos participantes acondicionadas em
frascos opacos e apenas identificados com o cédigo do grupo de estudo,
contendo 0 nimero total de capsulas que deveriam ser ingeridas durante
as nove semanas de tratamento (126 unidades).

Os participantes foram orientados a registrar e informar aos
pesquisadores todo e qualquer evento que poderia ser considerado um
efeito adverso da suplementacdo, ao mesmo tempo, que 0s contatos de
correio eletronico e de telefone dos pesquisadores e do coordenador do
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Tabela 5: Informagdo nutricional dos suplementos dietéticos utilizados como
intervencdo e placebo neste estudo.

Omega-3 Capsulas de
. Concentrate ® oliveira®
Composicao (quantidade/2 cap) (quantidade/2 cap)
3649 31lg
Valor energético 20/87
(Kcal/KJ) 26/106
Proteinas (g) 0,7 0,7
Gordura Total (g) 2,5 2,0
Gordura Saturada (g) NS 0,2
Gordura ) 15
Monoinsaturada (g)
Gordura Poli-insaturada 1 0,2
5
(9)
AGPI n-3 (9) 1,5 -
EPA (9) 1,0 )
DHA (g) 0,5 -
Acido oleico (g) - 13
Colesterol (mg) NS NS

NS: Quantidade néo significativa

Fonte: Do fabricante: rétulo dos produtos. Confirmada pelo laudo de anélise
quimica enviado pelo fabricante.

estudo foram disponibilizados para os participantes comunicarem
qualquer intercorréncia atrelada a suplementagdo que poderia ocorrer.

O risco de efeitos adversos e toxicos na dosagem proposta dos
AGPI n-3 (1,55 g/dia) era baixo, uma vez que a dosagem consumida era
menor que a dosagem méaxima tolerada sem a presenga de efeitos
adversos (4,7 g/dia de EPA e DHA) (COLOMER et al., 2007) e a
dosagem maxima testada sem efeitos toxicos (13,1 g/dia de EPA + DHA)
(BURNS et al., 1999).

A escolha por azeite de oliva como placebo foi baseada,
principalmente, pelo baixo contetido de AGPI. Cavicchia et al. (2009) a
partir de uma revisdo da literatura por ensaios clinicos, desenvolveu um
indice inflamatorio dietético para caracterizar o potencial inflamatério da
dieta. Ele considera 32 nutrientes, quatro produtos alimentares, quatro
especiarias e cafeina para gerar um indice que pode assumir um valor
médio negativo (pré-inflamatério) ou positivo (anti-inflamatério), com
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maior potencial quanto mais afastado do valor zero. Para melhor
entendimento quanto a escolha do azeite de oliva como sendo o placebo,
foram calculados os potenciais inflamat6rio deste suplemento e dos
demais OGleos vegetais de acordo com Cavicchia et al. (2009) e
comparados com o suplemento de 6leo de peixe utilizado neste estudo
(Tabela 6).

Tabela 6: Composi¢do dos suplementos dietéticos e dos éleos vegetais por 10 g
€ 0 seu respectivo indice inflamatdrio.

™ éﬂ) S x '% §
& S g 2 E ©g B
Nutrientes g’g 2T S g 88 8 2
o< \%% D S OD> 0O °
§ ©° © 35
Energia (Kcal) 72,2 64,5 88,4 88,4 88,4 88,4
Proteinas (g) 19 2,3 - - - -
Gordura Total (g) 6,9 6,5 10 10 10 10
Saturada (g) - 0,6 15 15 11 0,8
Monoinsaturada (g) - 4.8 2,3 3,3 2,5 6,3
Poli-insaturada (g) 4.2 0,6 6 51 6,3 2,8
AGPI n-6 (g) - 0,5 54 5 6,2 2,1
AGPI n-3 (g) 4,2 - 0,58 0,1 0,04 0,7
EPA (g) 2,8 - - - - -
DHA (9) 14 - - - - -

indice Inflamatdrio** 13,85 -2,34 -2,36 -4,19  -4,47 -1,39

Informag@es nutricionais referentes a Tabela Brasileira de Composi¢do Quimica
de Alimentos versdo 2011 (UNICAMP, 2011).
* Informacéo nutricional apresentada no rétulo do produto.
** Para 0 calculo do indice Inflamatério realizou-se uma adaptacio da proposta de
Cavicchia et al. (2009): ndo se considerou o valor energético no célculo pois ele é
oriundo do total de gordura. Se fosse considerado, estariamos superestimando o
potencial inflamatério do alimento/produto. Valor negativo: agdo pro-inflamatoria;
valor positivo: acdo anti-inflamatdria.

Fonte: Do autor.
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Como se pode observar o 6leo concentrado em AGPI n-3 que foi
utilizado como intervengéo neste estudo é o Unico com um indice anti-
inflamatdrio. Todos os demais 6leos apresentados na tabela 6 apresentam
potencial pro-inflamatério. Isto porque, com excecdo dos AGPI n-3, todas
as demais fracdes de gordura utilizados para o calculo apresentam um
indice negativo. O placebo ndo é o éleo com o menor potencial pro-
inflamatorio quando comparado aos demais 0leos vegetais que poderiam
ser usados como placebo. O 6leo placebo usado, o dleo de soja e 6leo de
canola apresentam indices inflamatérios semelhantes. No entanto, o
azeite de oliva extra virgem é o 6leo com a menor proporcdo de AGPI n-
6. A literatura cientifica, conforme ja mencionado, mostra que os AGPI
n-6 competem com os AGPI n-3 pelas reacBes bioquimicas, bem como,
estd relacionado com um potencial pré-inflamatério. Ensaio clinico
publicado em 1999, envolvendo individuos com cancer de eséfago
submetidos a esofagectomia, demonstrou que a substituicdo dos AGPI n-
3 por Oleo de soja em uma férmula parenteral levou a um possivel
incremento  nas concentragbes de marcadores inflamatérios
(FURUKAWA et al., 1999). Neste estudo, com trés grupos de tratamento
(6leo de soja, 6leo de peixe contendo AGPI n-3 e controle livre de
gordura), foi observada diferenca estatistica para IL-6 e PCR apenas entre
0s grupos que receberam 6leo de peixe e de soja, enquanto que aqueles
gue ndo receberam nenhum tipo de gordura adicional, ndo diferiram dos
outros dois grupos. Aliado a isto, os AGPI n-6 sdo utilizados para a
producdo de PGE,, que é um de nossos desfechos pretendidos.
Considerando 0 exposto, optou-se por utilizar um 6leo com um dos
menores potenciais inflamatorios entre 0s 6leos vegetais, apresentando as
menores propor¢des de AGPI n-6 e n-3.

6.2.6 Mascaramento

Os participantes do estudo, bem como, o0s pesquisadores
responsaveis pelo recrutamento, coleta e analises laboratoriais, além do
responsavel pelo tratamento e andlises estatistica dos resultados foram
cegados, caracterizando o estudo como triplo-cego.

As capsulas dos suplementos dietéticos ofertados neste estudo
apresentavam aparéncia idéntica e eram livres de odor, enquanto intactas.
A orientacdo de consumo (proximo a uma refei¢do principal) tinha como
objetivo minimizar a possibilidade do participante perceber o gosto
residual quando da ruptura do envoltério da cépsula e liberagdo do
conteddo no estdbmago. Ainda, ambos os suplementos foram
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acondicionados em frascos opacos idénticos e codificados apenas com
numeros aleatérios correspondentes a lista de randomizacao.

A identificacdo dos grupos (para cada nivel e estrato) da lista de
randomizacdo foi substituida por c6digos numéricos aleatérios com 8
digitos cada, selecionados sistematicamente a partir de uma tabela de
nimeros aleatérios. Nenhum codigo foi repetido. Estes processos de
selecdo dos codigos, substituicdo da identificagdo do grupo pelo
respectivo codigo e codificacdo dos frascos de armazenamento das
capsulas foram realizados por um pesquisador ndo envolvido com a
pesquisa. Os pesquisadores responsaveis pelo recrutamento,
acompanhamento, coleta e tratamento estatistico dos dados tinham acesso
apenas a lista contendo os estratos/niveis de randomizacdo e os cdigos
numéricos. O mesmo codigo foi usado para identificar o frasco que era
entregue ao participante (contendo as capsulas com conteudo do
respectivo grupo de estudo que fora alocado). Esta auséncia de
conhecimento do grupo para o qual o participante estava sendo alocado,
foi necesséria para garantir a ocultagdo de alocagao.

A ordem de escolha dos codigos foi sequencial aos niveis de cada
bloco de randomizagdo, isto é, o primeiro paciente do sexo masculino
com cancer gastrico foi alocado para o grupo indicado no bloco do nivel
1, correspondente ao estrato “sexo masculino” da lista de randomizagéo
deste tipo de céncer; o segundo, para o estrato correspondente ao sexo
masculino do nivel 2 desta lista, e assim por diante.

Apos a construcdo do banco de dados, os cédigos de randomizacgao
foram substituidos pelo mesmo pesquisador que os definiu, por outros
dois codigos nimericos que representassem os dois grupos de estudo para
as analises (ex. grupo 5 e grupo 6). O descegamento sO ocorreu apds as
andlises estatisticas terem sido efetuadas.

No decorrer do estudo, resolvemos questionar o individuo ap6s o
término de sua participacdo no ensaio clinico, sobre qual suplemento ele
achava que consumiu, e se, durante o periodo, ele sentiu gosto residual de
6leo de peixe, visando nos certificar da eficAcia do cegamento do
participante.

6.2.7 Instrumentos e técnicas de coleta de dados

Conforme apresentado na figura 4, os dados coletados e 0s
respectivos momentos de coleta foram:
a) Basal, caracterizado como o dia da primeira quimioterapia do
participante e pelo inicio da ingest&o das capsulas dos suplementos
dietéticos: foram coletados dados de caracterizagdo dos
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participantes (dados clinicos e sociodemograficos), além de
amostras sanguineas, dados antropométricos e de composigdo
corporal, bem como, foi aplicado o questionario para mensuragéo
da qualidade de vida.

b) 9°semana, caracterizado como 63 dias apds o basal e pelo fim do
protocolo de suplementagdo: foram coletadas novas amostras
sanguineas, dados antropométricos e de composi¢do corporal dos
participantes, além de uma nova aplicacdo do questionario para a
mensuracgdo da qualidade vida.

6.2.7.1  Caracterizacdo dos individuos

Os participantes deste estudo foram caracterizados quanto a:

a) dados pessoais: nome completo, sexo, data de nascimento,
procedéncia, endereco residencial, telefone e nimero do
prontuario;

b) dados clinicos: localizagdo do tumor, estadiamento (TNM),
farmacos utilizados, protocolo quimioterdpico (tipo, intervalo),
presenca de outras doencas, mudanca de peso nos Gltimos meses,
realizacdo de cirurgia de ressec¢do tumoral pregressa (data de
realizacdo), tratamento radioterapico paralelo a quimioterapia;

c) habito tabagico: foram categorizados em fumante (fumou mais de
100 cigarros na vida e faz uso de tabaco atualmente); ex-fumante
(fumou mais de 100 cigarros na vida mas cessou 0 uso em pelo
menos 6 meses anteriores a sua inclusao no estudo); e ndo-fumante
(nunca fumou ou fumou menos de 100 cigarros na vida)
(FONSECA et al., 2013).

d) data da Gltima menstruacéo (se mulher).

As informagdes referentes a “dados pessoais” e “dados clinicos”,
com excecdo da mudanga de peso, foram coletadas do prontuario
eletronico do paciente no CEPON (os dados pessoais foram confirmados
posteriormente com o proprio paciente); os demais dados foram obtidos
por meio de entrevista direta. Todas as informac6es foram registradas em
formulério criado pelos pesquisadores (Apéndice A).

Tendo em vista a validade externa dos resultados, foram coletadas
informac®es clinicas e demogréficas daqueles individuos elegiveis, mas
gue se recusarem a participar do estudo ou que por algum motivo, ndo
foram identificados e convidados para participar da pesquisa. S&o elas:
sexo, data de nascimento, localizacdo tumoral, estadiamento clinico,
cirurgia de resse¢do pregressa, protocolo quimioterapico, e quimioterapia
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isolada ou combinada com radioterapia. Estas informacBes foram
retiradas do prontudrio eletrénico do individuo na Instituicéo.

6.2.7.2  Coleta e preparo do material biol6gico

Aproximadamente 15 mL de sangue foram coletados por um
enfermeiro voluntario na regido cubital do antebraco de cada participante,
utilizando tubos de ensaio do tipo vacutainer contendo anticoagulante
heparina sddica (2 tubos) ou seco (1 tubo). Para a coleta apenas se exigiu
jejum alimentar de 2-3 horas, haja vista que nao tinhamos disponivel uma
refeicdo para ofertar ao participante apds a coleta, e que muitos passavam
diversas horas realizando a quimioterapia. Todavia, alguns participantes
compareciam em jejum noturno por motivos de logistica pessoal. E
importante destacar que tanto no basal quando no momento final, a coleta
de sangue foi realizada antes da infusdo da quimioterapia.

Os tubos de sangue foram devidamente acondicionados em caixa
térmica e transportadas até o Laboratdrio de Investigagdo de Doencas
Cronicas, Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da Universidade
Federal de Santa Catarina, para serem processados. Eles foram
submetidos a centrifugagéo a 2.500 rpm por 5 minutos, a uma temperatura
aproximada de 4 °C, para separacdo do plasma e do soro. Aliquotas de
500 pL de plasma e de soro foram transferidas para criotubos
devidamente identificados, os quais foram armazenados a -80°C para
determinacdo de pardmetros séricos e plasmaticos ao final do estudo.

6.2.7.3 Determinagdo de marcadores inflamatorios

Foram determinados os seguintes marcadores para mensurar a
resposta inflamatéria:

a) Citocinas plasmaéticas: IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF
foram determinadas por citometria de fluxo (BD Biosciences
FACSVerse flow cytometer® - BD Biosciences, San Diego, CA,
EUA) utilizando o kit comercial Cytometric Bead Array - Human
Inflammatory Cytokine Kit® (BD Biosciences, San Diego, CA,
EUA) e seguindo as instrucfes do fabricante. Foram expressas em
pg/mL. Os limiares minimos de detec¢do de IL-12p70, TNF, IL-
1B, IL-6, IL-8 e IL-10 foram 1,9 pg/mL, 3,7 pg/mL, 7,2 pg/mL, 2,5
pg/mL, 3,6 pg/mL e 3,3 pg/mL, respectivamente.

b) PGE; plasmética: Foi determinada pelo método de Sandwich
Enzimamunoensaio (ELISA), utilizando para tanto o kit comercial
Amersham Prostaglandin E> Biotrak Enzymeimmunoassay
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System® (GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino
Unido) seguindo as técnicas orientadas pelo fabricante. Foi
expressa em pg/mL.

c) Proteinas de fase aguda séricas: PCR e albumina foram
determinadas por procedimento automatizado Dimension RxL
Max® integrated chemistry system (Siemens Healthcare GmbH,
Erlangen, Alemanha) utilizando reagentes especificos. Albumina
foi expressa em g/dL, enquanto que PCR em mg/dL.

As andlises para a determinacdo das citocinas e da PGE, foram
realizadas no Laboratério de Imunologia, Departamento de Farmécia da
Universidade Federal de Santa Catarina, enquanto que PCR e albumina
foram determinadas no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital
Universitario Polydoro Ernani de Sdo Thiago. Todas elas foram
realizadas ap6s o Ultimo participante ter completado o protocolo de
suplementacéo.

6.2.7.4  Avaliagdo do estado nutricional

6.2.7.4.1 Antropometria

Peso atual (kg), estatura (cm), circunferéncia do brago (cm) e dobra
cutanea tricipital (mm) foram aferidas por profissional padronizado,
seguindo técnicas propostas pela Organizacdo Mundial da Saude (WHO,
1995).

A altura foi aferida utilizando estadiémetro acoplado a uma
balanca antropométrica, com comprimento maximo de 2 m e escala de
0,1 cm. O participante estava descalco com ou sem meias finas, 0 minimo
de roupas possiveis, para possibilitar a visualizacdo do posicionamento
do individuo, com o peso distribuido igualmente entre os pés. Os
calcanhares estavam juntos, e a cabega posicionada de forma que a linha
de visdo estivesse perpendicular ao corpo. Os bracos estavam relaxados
ao lado do corpo. A cabeca, costas, nadegas e calcanhares estavam em
contato com o estadibmetro. Uma vez posicionado, o individuo foi
orientado a inspirar profundamente enquanto mantinha a posi¢do ereta. A
haste mével do estadidmetro foi levada até o ponto mais alto na cabeca
do avaliado, com pressdo suficiente para comprimir o cabelo. Neste
momento a medida foi lida e registrada (WHO, 1995).

O peso atual foi aferido em balanca eletrénica de plataforma
calibrada com capacidade méaxima de 150 kg e escala de 100 g, da marca
Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, Sdo Bernardo do Campo, SP,
Brasil). O participante foi posicionado no centro da plataforma, imdvel,
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sem apoios, com o peso distribuido igualmente em ambos os pés, livre do
excesso de roupas. A leitura da medida foi efetuada assim que o nimero
mostrado no painel digital estabilizou-se, sendo este registrado. O peso
foi aferido antes da infusdo da quimioterapia. O peso usual foi obtido pelo
relato do individuo e também registrado (WHO, 1995).

A circunferéncia do brago (CB) foi aferida no ponto médio entre o
acrémio e o olécrano, do brago esquerdo do participante, com a palma da
mdo voltada para coxa e o brago relaxado na lateral do tronco. Com o uso
de uma fita métrica flexivel e inelastica, com escala de 0,1 cm foi
circundado o ponto médio, sem exercer pressdo que poderia comprimir
tecidos moles, realizada a leitura, e, registrada (WHO, 1995).

A dobra cuténea tricipital (DCT) foi aferida usando um adipémetro
(compasso Lange Skinfold Caliper®, Beta Technology Incorporated,
Santa Cruz, Califérnia, EUA), no mesmo ponto médio que a
circunferéncia média do braco foi aferida, na parte posterior do mesmo.
A pele e o tecido subcutaneo no local de 1 cm acima do ponto médio
foram pingadas com a mao esquerda do pesquisador usando o polegar e 0
indicador, de modo que a dobra cutanea ficasse na mesma direcdo que a
posicdo do brago. As pincas do adipdmetro, por sua vez, foram
posicionadas perpendicularmente a dobra, e, realizada a leitura da
medigdo. Foram feitas duas aferigBes consecutivas e calculada a média
aritmética das leituras em caso de divergéncia (WHO, 1995).

Para a padronizacdo das medidas antropométricas, foi adotada a
técnica “erro técnico de medicdo (ETM)” conforme citado por Perini et
al. (2005). Foram utilizados 11 voluntéarios adultos no procedimento,
utilizando os mesmos equipamentos e seguindo as mesmas técnicas que
foram empregadas para a coleta de dados neste estudo.

6.2.7.4.2 Indicadores do estado nutricional

Para a avaliacdo do estado nutricional foram calculados:

a) Indice de massa corporal — IMC: raz&o entre o peso do individuo e
a sua altura ao quadrado. O resultado foi apresentado em kg/m2 e
confrontado com valores de referéncia para a classificacdo do
estado nutricional, propostos pela World Health Organization
(WHO, 1995; 2000; 2004).

b) Percentual de perda de peso: Resultado da divisdo entre AP
(diferenca entre o peso atual e o peso usual) e 0 peso usual,
multiplicado por 100, para ser expresso em percentual. (DETSKY
etal., 1987).
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¢) Circunferéncia muscular do braco: foi calculada pela subtracéo do
valor obtido da circunferéncia do braco (cm) pela multiplicacéo de
0,3142 pelo valor da dobra cutanea tricipital (mm) (BISHOP;
BOWEN; RITCHEY, 1981).

6.2.7.5 Obtencao dos parametros imunitarios

Contagem total de leucdéticos e das fragBes correspondentes a
neutrdfilo e linfécitos foram obtidas pela apresentacdo do hemograma
pelo proprio paciente ou pelo registro dos seus valores no prontudrio
eletrénico. O hemograma era realizado rotineiramente para averiguagdo
da toxicidade hematolégica a quimioterapia. Era normalmente
determinado antes de cada quimioterapia realiza de 7-7, 21-21 ou 28-28
dias, como critério de habilitacdo para uma nova infusdo. O participante
recebia uma guia do préprio CEPON para dosar estes parametros em
laboratérios associados. As informagfes do hemograma coletadas eram
correspondentes ao dia anterior ou ao mesmo dia da sua apresentacao pelo
paciente ou registro no prontuario.

6.2.7.6  Determinacdo dos indices progndsticos

6.2.7.6.1 Relacdo PCR/albumina

A relagdo PCR/Albumina representa um indicador simplificado do
indice de Prognéstico Nutricional e Inflamatério — IPIN (INGENBLEEK;
CARPENTIER, 1985), proposto e validado por Corréa et al. (2002). E
calculado dividindo os valores de PCR (mg/L) pelos valores de albumina
(g/dL). Os valores adotados para a classificacdo dos graus de risco de
complicacdes foram: sem risco: < 0,4; baixo risco: 0,4-1,2; médio risco:
1,2-2,0; alto risco: > 2,0.

6.2.7.6.2 Razdo neutrdfilo-linfécito (RNL)

A RNL representa um indicador do estado inflamatorio sistémico
e foi correlacionada com sobrevida em diversos tipos de canceres solidos,
incluindo o colorretal (HARAM et al., 2017) e o géstrico (HU et al.,
2015). E calculado pela simples divisdo do valor da contagem de
neutréfilos (cél./mms3) pela de linfocitos (cél./mms3). Adotamos como
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ponto de corte para representar risco de progndstico desfavoravel um
valor >3,

6.2.7.7 Determinacéo da composicao corporal

Percentual e peso (kg) de gordura corporal e massa livre de
gordura’, bem como percentual e litros de &gua corpdrea, foram
mensurados por aparelho de Bioimpedancia elétrica, tetrapolar e
unifrequencial (50 kHz) (Analisador de Composicdo Corporal Maltron
BF 906® - Maltron International Ltd, Rayleigh, Reino Unido). Foram
implementadas as orienta¢des do proprio fabricante para as analises. O
participante estava em jejum alimentar e de grande quantidade de liquidos
por pelo menos 2 horas, isento de objetos metalicos aderidos ao corpo,
deitado em uma superficie ndo condutora de eletricidade, com o dorso
relaxado e pernas, bracos e maos estendidas na lateral afastadas do tronco.
Dois eletrodos foram posicionados no membro superior direito: um
centralizado diretamente abaixo da terceira articulacdo do dedo do meio,
e outro, no comeco do punho. Igual nimero de eletrodos, também foram
posicionados no membro inferior direito: um, onde o segundo e terceiro
dedo encontram o pé, e o segundo, no comego do tornozelo®. Apés, dados
de sexo, idade, peso, etnia, nivel de atividade fisica e altura foram
inseridos no equipamento para a realizacdo da estimativa dos parametros
em questdo®. As areas em que os eletrodos foram fixados, foram
higienizadas com alcool antes da fixa¢do dos mesmos. A corrente elétrica
emitida pelo aparelho e conduzida no paciente pelos eletrodos foi
imperceptivel, e a andlise durou menos de 5 segundos. Os valores de
percentagem e Kilos/litros de gordura corporal, massa livre de gordura e
agua eram mostrados no visor do aparelho, sendo entdo registrados.

Antes da realizacdo do exame, os pacientes foram orientados a
urinar. Também procedeu a calibragéo do aparelho diariamente conforme
técnica descrita pelo fabricante previamente as analises do dia. Os
pacientes do sexo feminino que estavam no meio do ciclo menstrual, os

® QOutros pontos de corte foram utilizados para indicar risco no cancer
gastrointestinal como RNL >5. Todavia nés usamos o valor de RNL >3 como
indicativo de risco conforme descrito por Bowen (2017).

" Massa livre gordura também foi designada neste estudo de massa magra.

8 Para padronizar, a distdncia entre um eletrodo e o outro foi medida em
aproximadamente 8 cm, para facilitar o posicionamento na reavaliaco.

® Os dados de peso e altura informados no equipamento foram aqueles aferidos
previamente pelos pesquisadores.
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pacientes de ambos 0s sexos que faziam uso continuo de medicamentos
diuréticos efou que possuiam marca-passo cardiaco ndo foram
submetidos ao exame por recomendagfes do fabricante. Visando maior
sensibilidade do resultado, os participantes foram orientados a néo
praticar exercicio fisico intenso nas Gltimas 12 horas e ndo ingerir bebidas
alcodlicas e/ou com efeito diurético (chas, energéticos, etc.) nas Ultimas
24 horas precedentes a avaliacéo.

A partir dos valores de massa livre de gordura (kg) e do quadrado
da altura (m), foi calculado o indice de massa magra (kg/m2) para melhor
representar a proporcao deste compartimento corporal nos individuos.

6.2.7.8  Mensuragdo da qualidade de vida durante o tratamento

A qualidade de vida durante o tratamento quimioterdpico foi
mensurada por meio da aplicacdo de questionarios validados para
pacientes com cancer e traduzidos para a lingua portuguesa: “Quality of
Life” (QLQ-C30 vs 3.0) e suas extensdes para cancer gastrico (STO22) e
colorretal (CR29)'° (Anexo C). Estes questionarios foram desenvolvidos
pela European Organization for Research and Treatment of Cancer —
EORTC e estdo disponiveis gratuitamente para fins académicos e de
pesquisa, mediante solicitacdo de uso (AARONSON et al., 1993).

Os questionarios eram constituidos por trés dimensdes a serem
mensuradas: 1) capacidade fisica funcional, 2) presenca e intensidade de
sintomas relacionados & doenca e ao tratamento, e, 3) percepcao do status
de saude e da qualidade de vida. Estes dominios estavam distribuidos em
30 questdes no QLQ-C30 vs. 3.0, 22 questdes adicionais no STO22 e, 29
guestdes adicionais no CR29 vs. 2.1.

O quadro 5 relaciona a dimensdo e o indicador a que cada pergunta
se referia em cada questionario.

Os questionarios foram aplicados pelos pesquisadores por meio de
entrevista para evitar dificuldades de leitura e compreensdo por parte do
participante. As perguntas eram do tipo escalonadas crescentes, com
quatro pontos (ndo, pouco, moderadamente ou muito), com exce¢do da
escala de percepcdo do status de salde, que apresenta sete pontos
(1=péssima a 7=06tima). Para a interpretacdo dos resultados, considerou-
se que scores médios elevados para a escala funcional representava um
alto nivel funcional; para a escala status de satde global, um alto nivel de

10 As extensdes representam perguntas especificas para cancer colorretal ou
gastrico, ao passo que o questionario QLQ-C30 possuia questbes generalizadas
que se aplicam a todos os tipos de canceres.
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gualidade de vida; e para a escala de sintomas, uma alta taxa de
sintomatologia/problemas com a doenca e o tratamento.

Quadro 5: Questionarios e suas respectivas escalas para avaliagdo da qualidade
de vida de portadores com cancer.

Amplitude da

Dominio Nﬂr_nero de escala do Nﬂn_wero dos
itens . itens
item*
QLO-C30
Escala funcional
Fisica 5 3 1-5
_que — Atividades 2 3 6.7
diarias/lazer
Emocional 4 3 21 -24
Cognitiva 2 3 20, 25
Social 2 3 26, 27
Escala de sintomas
Fadiga 3 3 10,12, 18
Nausea e vomito 2 3 14,15
Dor 2 3 9,19
Dispneia 1 3 8
Insbnia 1 3 11
Anorexia 1 3 13
Constipacéo 1 3 16
Diarreia 1 3 17
Dificuldades financeiras 1 3 28
Percepcéo do estado
global de saude 2 6 29,30
Extensdo STO22
Escala funcional
Imagem corporal 1 3 49
Escala de sintomas
Disfagia 3 3 31-33
Dor 4 3 34 -37
Refluxo 3 3 38-40
RestricGes alimentares 4 3 41 — 43, 46
Ansiedade 3 3 47, 48,50
Boca seca 1 3 44
Sabor 1 3 45
Imagem corporal 1 3 49
Perda de cabelo 2/1 3 51, 52**
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Quadro 5: Questionarios e suas respectivas escalas para avaliacdo da qualidade
de vida de portadores com céncer. (Continuacéo)

Dominio NL]r_nero de An;g;tlgdcfoda Numero dos
itens . itens
item
Extensdo CR29
Escala funcional
Imagem corporal 3 3 45— 47
Ansiedade 1 3 43
Peso 1 3 44
Interesse sexual 1 3 56
(homem)
Interesse sexual (mulher) 1 3 58
Escala de sintomas
_Frequenma com que 2 3 31,32
urina
Sangue e muco nas fezes 2 3 38, 39
Frequéncia com que
defeca 2 3 52,53
Incontinéncia urinaria 1 3 33
DisUria 1 3 34
Dor abdominal 1 3 35
Dor na nddega 1 3 36
Inchago 1 3 37
Boca seca 1 3 40
Perda de cabelo 1 3 41
Sabor 1 3 42
Flatuléncia® 1 3 49
Incontinéncia fecal® 1 3 50
Ferida na pele® 1 3 51
Vergonha® 1 3 54
Proplgmas coma 1 3 55
ostomia
Impoténcia 1 3 57
Dispareunia 1 3 59

* Corresponde a diferenca entre possivel resposta méaxima e minima do item.
** 0 item 52 s6 sera considerado caso o participante responda sim para o
item 51.
§ Estas perguntas so devem ser respondidas se o individuo tem ostomia (item
48).

Fonte: Aaronson et al. (1993).
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6.2.8  Tratamento e andlise dos dados
6.2.8.1 Variaveis de exposicao e desfecho

Para 0 modelo de analise implementado considerou-se as variaveis
descritas no quadro 6 como sendo de exposicdo e de desfechos, além
daquelas que foram utilizadas para caracterizacdo dos participantes.

6.2.8.2  Andlises estatisticas

Os dados coletados foram organizados e digitalizados em planilhas
do Microsoft Office Excel® versdao 2016. Apos, o banco de dados foi
transferido para o programa estatistico STATA® versdo 13.0 para
Windows (StataCorp, Texas, EUA), onde foram realizadas as analises
estatisticas, com o auxilio do software Stat Tranfer® (Circle Systems,
Washington, EUA).

A normalidade na distribuicdo dos dados dos desfechos foi testada
pelo teste Shapiro Wilk, sendo consideradas assimétricas as variaveis que
apresentaram valor p para este teste < 0,05.

Para a descricdo das variaveis foram utilizadas média e desvio
padrdo, quando a distribuicdo foi simétrica, ou mediana e intervalo
interquartil, quando assimétrica, com excecdo do desfecho qualidade de
vida e suas escalas, onde apresentamos os resultados na forma de média
e desvio padréo, independente da simetria na distribuicdo dos dados, para
permitir comparacgao com valores de referéncia.

O teste Qui quadrado foi aplicado para testar as diferencas entre as
varidveis categoricas (dicotdmicas e politdbmicas) entre os grupos de
tratamento e/ou entre os momentos de estudo. Para as variaveis continuas,
o0s Test t de Student para varidveis independentes ou de Mann Whitney,
foram utilizados para testar diferencas entre os grupos (GO vs. GC), se
distribuicdo simétrica ou assimétrica, respectivamente. Ja, para avaliar o
comportamento de um marcador dentro de um mesmo grupo de estudo
(basal vs. 9° semana), foram aplicados os testes Test t de Student pareado,
guando a distribuicdo da varidvel apresentou simetria, ou teste de
Wilcoxon, quando varidvel era assimétrica. Também foi calculada a
diferenca de média de cada individuo, para cada desfecho continuo, pela
subtracdo do valor da 9° semana pelo valor apresentado no basal (também
designado de A), sendo as possiveis diferengas estatisticas entre os grupos
identificadas pelos testes para varidveis independentes de acordo com a
assimetria da distribuic&o.
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Quadro 6: Variaveis de exposicdo, desfechos e de caracterizacdo da amostras e
respectiva classificacdo tedrica que foi adotada para as analises estatisticas.

C . Variaveis (unidade de  Classificagao
ategoria : . e
medida/categorias) tedrica
Exposicio Suplementagéo com 6leo de peixe I_\Iomina_ll,
contendo AGPI n-3 ou placebo dicotébmica
Citocinas plasmaticas (pg/mL); PGE;
plasmética (pg/mL); PCR sérica (mg/L);
Albumina sérica (g/dL); IMC (kg/m?);
Peso (kg); CB (cm); DCT (mm); CMB Dependentes,
(cm?); Massa gorda (%); Massa livre de numerica,
gordura (%); Agua corporal (%); indice continua
de massa magra (kg/m?); Relacéo
PCR/Albumina (indice); RNL (indice);
Mudanca de todos os parametros durante
as nove semanas de estudo
Desfechos
Qualidade de vida (score); Capacidade Dependente,
funcional (score); Sintomas referentes a numérica,
doenca e ao tratamento (score); discreta

Mudanca nos scores de todos 0s
dominios durante as 9 semanas de
estudo; Contagem de leucécitos,
neutrdfilos e linfocitos (cél/mms)

Dependente,
Risco indicado pela relagdo nominal,
PCR/albumina e RNL (Sim/N&o) categdrica
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Quadro 6: Variaveis de exposicdo, desfechos e de caracterizacdo da amostras e
respectiva classificacdo tedrica que foi adotada para as andlises estatisticas.

(Continuacdo)

Caracteri-
zacdo da
amostra

Idade (anos); Tempo entre cirurgia de
resseccao e inicio da participacéo no
estudo (dias)

Sexo (Masc/Fem); Obesidade
(Sim/N&o); Outra doenca (Sim/Né&o);
Periodo fértil* (Sim/Nao); Cirurgia
pregressa de resseccéo tumoral
(sim/N&o); Radioterapia + quimioterapia
(Sim/N&o); Quimioterapia oral
(Sim/Nao); Uso de anticorpo monoclonal
(Sim/Ndo); Uso de medicamentos
continuos (Sim/N4o); Perda de peso
antes do estudo (Sim/N&o); Localizacdo
tumoral (géstrico/colorretal); Convive
com fumante (Sim/N&o)

Estagio tumoral (11/111/1V); Habito
tabagico (fumante/ex-fumante/nédo
fumante); Protocolo de quimioterapia
(XELOX/ 5FU-LV/ outros); Intervalo
entre as secdes de quimioterapia
intravenosas (7-7/21-21/28-28 dias)

Mudanca de peso nos ultimos 6 meses
(kg); peso no inicio do estudo (kg), IMC
no inicio do estudo (kg/m2); indice de
massa magra no inicio do estudo
(kg/m2); Gordura corporal no inicio do
estudo(%)

Independente,
numérica,
discreta

Independente,
nominal,
dicotdbmica

Independente,
nominal,
politbmica

Dependente,
numeérica,
continua

* Apenas para participantes do sexo feminino.
Abreviagdes: 5FU-LV: protocolo 5-fluorouracil-leucovorin; AGPI n-3:

acidos poli-insaturados n-3; CB:

circunferéncia do brago;

CMB:

circunferéncia muscular do brago; DCT: dobra cutanea tricipital; IMC: indice
de massa corporal; PCR: proteina C-reativa; PGE,: prostaglandina E2; RNL:
razdo neutrofilo-linfocito; XELOX: protocolo oxaliplatina + capecitabina.

Fonte: Do autor.

O tratamento dos dados referentes a qualidade vida foi realizado
conforme orientacdo do EORTC (AARONSON et al., 1993; FAYERS et
al., 2001; GIESINGER et al., 2016). Os valores coletados (1 a 4) foram
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transformados em uma escala linear de 0 a 100, para quantificar os
dominios avaliados (quanto maior o valor, maior a capacidade funcional
e o status de salde/qualidade de vida, e, maior a intensidade dos
sintomas). Apos, realizamos trés modelos de analises: 1) comparacao das
médias de cada grupo para cada momento de estudo com os valores de
referéncia apresentado por Scott et al. (2008), em busca de significancia
clinical! apenas ; 2) comparagdo das diferengas de médias, ou A, entre os
grupos utilizando o teste ranqueado de Mann Whitney (este método
desconsidera possiveis diferencas existentes entre 0s grupos no
momentos basal); e, 3) quantificacdo do numero de individuos de cada
grupo que apresentaram melhora e/ou piora nas escalas, com aplicagéo do
teste Qui quadrado para identificar possiveis diferencas destas
proporgoes.

Validade externa foi testada comparando as variaveis idade, sexo,
localizagdo tumoral, estadiamento clinico, cirurgia de ressec¢do tumoral
pregressa e tratamento com radio + quimioterapia entre os individuos
randomizados e aqueles individuos elegiveis mas que nao participaram da
pesquisa por algum motivo.

Diferencas estatisticas foram consideradas significativas quando
Valor p dos testes aplicados foram < 0,05.

Foram considerados nas andlises para os desfechos apenas os
individuos que cumpriram com o protocolo de suplementacdo e que se
submeteram as avalia¢Oes pretendidas. Nao foram consideradas as perdas
de seguimento!?. Cabe destacar que por preferéncia de alguns individuos,
a coleta de sangue néo foi realizada, mas se submeteram a avaliacdo dos
demais parametros, o que resultou em nameros diferentes para 0s diversos
desfechos avaliados.

Considerando a presenca de caracteristicas clinicas e demograficas
diferentes entre os participantes do estudo e, que poderiam exercer
influéncia sobre os desfechos avaliados, foram realizadas analises globais
e estratificadas por subgrupos.

11 Significancia clinica foi considerada quando as médias apresentavam uma
diferenca de pelo menos 10 pontos. Diferencas observadas de < 10 pontos foram
consideradas irrelevantes clinicamente; de 10-20 pontos, diferenca clinica
existente de tamanho moderado; e > 20 pontos, diferenca clinica de tamanho
grande (OSOBA et al., 1998).

12 Foram consideradas perdas de seguimento: os individuos que preencheram os
critérios de excluséo; os 6bitos e as desisténcias.



109

6.2.8.3  Aspectos éticos do estudo

Todo individuo convidado para participar do estudo recebeu as
explicacdes necessarias para o entendimento do protocolo experimental,
assim como dos riscos e possiveis beneficios. Ao concordar com a
participagdo, foi realizada a leitura do Termo de consentimento livre e
esclarecido (Apéndice C) e sanadas duvidas, caso existissem. Apos 0
entendimento e reafirmar seu aceite, o TCLE foi assinado pelo
participante.

Destaca-se que nenhum individuo foi obrigado a participar do
estudo, assim como, deu-se a liberdade para que ele se retirasse do mesmo
a qualquer momento. Além disso, todos as informac@es coletadas s6 serao
utilizadas para fins académicos ficando resguardado sigilo na
identificacdo do paciente. Os resultados individuais também estdo
disponiveis para o participante, se houver o interesse. Os formularios
preenchidos com as informagfes coletadas dos participantes estdo de
posse dos coordenadores deste estudo, Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos
de Moraes Trindade e/ou Prof. Dr. Everson Araujo Nunes, armazenados
em arquivo pessoal, localizado na sala 214, Bloco A, Departamento de
Nutrigdo, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa
Catarina. Ficardo armazenados por cinco anos (a contar do término do
estudo), e apds, serdo incinerados.

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com os preceitos
estabelecidos na declaracdo de Helsinki (RICKHAM, 1964) e na
Resolucdo do Conselho Nacional de Salde n° 466 de 2012 (BRASIL,
2013b). Este estudo fez parte de uma proposta maior, intitulada “Cancer
gastrointestinal e pulmonar, repercussdes da ingestdo de 6leo de peixe
durante o tratamento: efeitos sobre a qualidade vida, estado nutricional, e
pardmetros imunometabolicos”, de responsabilidade e coordenacdo dos
Professores Dr. Everson Aradjo Nunes e Dr. Erasmo B.S.M. Trindade,
cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do CEPON, no dia 04 de abril de 2014, com o CAAE n°
24096013.7.0000.0121 e parecer n° 580.649'%. Além disso, foi registrado
nas plataformas ClinicalTrial.gov (NCT02699047) e Registro Brasileiro
de Ensaios Clinicos — REBEC (RBR-2XCD99).

13 O parecer de aprovacio emitido pelo CEP esta apresentado no anexo D.
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7 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a dicusséo desta tese, serdo apresentados na forma
de artigo cientifico, conforme normas regimentais do Programa de P0s-
Graduagdo em Nutricdo — PPGN.

Informamos que os artigos ja publicados foram colocados na
integra para leitura da banca examidaora e que na versao final da referida
tese, serdo registrado, tdo somente, os link dos periddicos em que esses se
encontram.

Sendo assim, comp®e esta se¢do quatro artigos cientificos:

e Artigo 1: Artigo de revisdo sistematica e meta-analise, publicado
no periédico Clinical Nutrition (fator de impacto 4.548, Qualis
Capes Al) que tinha como objetivo avaliar o efeito dos AGPI n-3
sobre marcadores de inflamacdo em céncer colorretal
(MOCELLIN et al., 2016).

e Artigo 2: Artigo de revisdo sistematica e meta-analise, também
publicado no periddico Clinical Nutrition (fator de impacto 4.548,
Qualis Capes Al) que tinha como objetivo avaliar o efeito dos
AGPI n-3 sobre marcadores inflamatérios em cancer gastrico
(MOCELLIN etal., 2017b).

e Artigo 3: Primeiro artigo original do ensaio clinico, publicado no
periodico Journal of Functional Foods (fator de impacto 3.144,
Qualis Capes Al), onde sdo apresentados os resultados da
suplementacdo de 6leo de peixe durante 9 semanas sobre o estado
nutricional, composi¢do corporal e qualidade de vida
(MOCELLIN et al., 2017a).

e Artigo 4: Segundo artigo original do ensaio clinico, que sera
submetido ao periodico Cancer (fator de impacto 5.997, Qualis
Capes Al) onde sdo apresentados os resultados da suplementacédo
com 6leo de peixe sobre os marcadores de inflamagao, parametros
imunitarios e indices prognosticos.
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7.1 ARTIGO1

O artigo intitulado A systematic review and meta-analysis of the n-
3 polyunsaturated fatty acids effects on inflammatory markers in
colorectal cancer encontra-se disponivel em;
- Site do periddico em que foi publicado:
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00123-
S/fulltext
- Site Science Direct:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561415001235?
rdoc=1& fmt=high& origin=gateway& docanchor=&md5=b8429449c
cfc9c30159a5f9aeaa92ffb&ccp=y

7.2 ARTIGO 2

O artigo intitulado A meta-analysis of n-3 polyunsaturated fatty
acids effects on circulating acute-phase protein and cytokines in gastric
cancer encontra-se disponivel em;

- Site do periddico em que foi publicado:
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(17)30169-
3/fulltext

- Site Science Direct:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561417301693?
rdoc=1& fmt=high& origin=gateway& docanchor=&md5=b8429449c
cfc9c30159a5f9aeaa92fth

7.3 ARTIGO 3

O artigo intitulado Fish oil effects on quality of life, body weight
and free fat mass change in gastrointestinal cancer patients undergoing
chemotherapy: A triple blind, randomized clinical trial encontra-se
disponivel em:

- Site Science Direct:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464617300531?v
ia%3Dihub



http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00123-5/fulltext
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(15)00123-5/fulltext
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561415001235?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb&ccp=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561415001235?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb&ccp=y
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561415001235?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb&ccp=y
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(17)30169-3/fulltext
http://www.clinicalnutritionjournal.com/article/S0261-5614(17)30169-3/fulltext
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561417301693?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561417301693?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0261561417301693?_rdoc=1&_fmt=high&_origin=gateway&_docanchor=&md5=b8429449ccfc9c30159a5f9aeaa92ffb
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464617300531?via%3Dihub
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464617300531?via%3Dihub

113

74 ARTIGO 4

EFEITOS DA SUPLEMENTAGAO DE OLEO DE PEIXE SOBRE
MARCADORES DE INFLAMACAO E PARAMETROS
IMUNITARIOS EM CANCER GASTROINTESTINAL: UM
ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO E TRIPLO-CEGO

RESUMO

INTRODUCAO: A inflamagdo esta intimamente relacionada com o
cancer, exercendo um papel importante no crescimento e progressao
tumoral, além de contribuir com a quimioresisténcia ao tratamento.
OBJETIVO: Avaliar o efeito da suplementagdo de Oleo de peixe
concentrado em AGPI n-3 (1,55 g/dia de EPA e DHA) sobre marcadores
de inflamacdo e parametros imunitarios em pacientes com cancer
gastrointestinal em quimioterapia.

METODO: Ensaio clinico randomizado, triplo-cego, com dois bragos
paralelos. Um recebeu 6leo de peixe, e 0 outro (grupo controle), azeite de
oliva extra-virgem durante as primeiras 9 semanas de quimioterapia.
Citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF), PGE;, PCR, albumina
e as contagens celulares de leucdcitos totais, neutréfilos e linfocitos foram
determinados antes e ap6s o periodo de suplementacdo. Adicionalmente,
calculamos os indices prognosticos relacdo PCR/albumina e razédo
neutréfilo/linfécito (RNL) para avaliar o grau de risco de cada paciente.
Foram realizadas analises globais e por subgrupos de acordo com
caracteristicas demogréficas e clinicas.

RESULTADOS: As andlises globais ndo mostraram diferengas
significativas entre 0s grupos para os marcadores de inflamacdo. No
entanto, os pacientes com estagio IV e que receberam 6leo de peixe
reduziram significativamente as concentracdes de IL-6, IL-8, PCR e
relacdo PCR/albumina comparando o momento basal com o final.
Também apresentou menor concentracdo de IL-8 ao final de 9 semanas
guando comparado com o grupo controle. Os pacientes que ndo reduziram
massa magra durante o estudo tiveram menores niveis de TNF, IL-6,
PGE;, PCR e da relagcdo PCR/albumina no grupo intervencdo do que no
controle. Em relacdo aos desfechos imunitérios, as andlises globais néo
mostraram diferencas entre os grupos. As andlises estratificadas,
demonstraram que o 6éleo de peixe proporcionou maiores contagens de
linfocitos, neutrdfilos e leucocitos em diversos subgrupos, na comparagdo
com o grupo controle ao final de 9 semanas de suplementagdo. NRL
também foi menor no grupo intervencdo em alguns subgrupos (pacientes
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gue perderem peso durante o estudo e naqueles com 50 anos ou mais),
indicando menor risco.

CONCLUSAO: A suplementacao de dleo de peixe concentrado em AGPI
n-3 reduziu marcadores de inflamag&o e o risco indicado pelos indices de
progndstico utilizados, além de prover melhores contagens de células
imunitarias que o grupo controle em diversos subgrupos (estagio IV,
pacientes que perderam peso durante o estudo, que mantiveram massa
magra durante o estudo, com 50 anos ou mais, que receberam 5FU-LV
ou XELOX e nos que receberam quimioterapia intravenosa de 21 e 21
dias). Entretanto, sdo necessarios outros estudos de igual modelo, pois
ndo foi observado igual beneficio em todos os pacientes do grupo
intervencao.

PALAVRAS-CHAVE: cancer colorretal; cancer gastrico; citocinas;
prostaglandina; &cidos graxos poli-insaturados n-3; neutrofilos;
linfocitos.

INTRODUCAO

A participacdo das citocinas inflamatérias IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF,
e, do eicosanoide prostaglandina E2 (PGE2), no microambiente tumoral
ja foi bem descrita na literatura cientifica. Elas contribuem para diversos
processos que promovem o desenvolvimento, o crescimento, a
sobrevivéncia e a disseminagdo das células tumorais'->. J4, IL-10 tem um
duplo papel no céncer: promocgéo ou inibicdo dependendo do balango
existente entre esta e outras citocinas, e, de condi¢bes do tecido tumoral
que controlam sua funcéo em diferentes tipos celulares®. Por outro lado,
IL-12 exerce uma aparente acdo anticancer, ao estimular fenétipos de
linfocito T produtores de IFN-y (Thl), atividade de NK e de células
TCD8+, contribuindo com a rejei¢do organica ao tumor e inibindo a
angiogénese. Por estes motivos, IL-12 é um potencial candidato a
imunoterapia do cancer’®. Diante do impacto que estas e outras
substancias inflamatorias exercem sobre o tumor, terapias implementadas
com objetivo de aumentar no organismo as concentraces daquelas com
atividade anticancer e/ou reduzir aquelas promotoras estdo cada vez mais
indicadas como adjuvantes, ou até mesmo, estdo sendo utilizadas como
tratamento isolado, ainda que experimental.

Os acidos graxos poli-insaturados n-3 (AGPI n-3), por suas
diversas propriedades anticancer ja evidenciadas, mas especialmente pela
sua acdo anti-inflamatoria, podem ser considerados um adjuvante do
tratamento desta doenca. Estudos mostram que EPA e DHA podem
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diminuir as concentragcdes de substincias inflamatdrias promotoras do
desenvolvimento e crescimento de células tumorais, como IL-1B, IL-6 e
TNF, e assim contribuir com a erradicacdo das células malignas e/ou
prover um melhor progndstico clinico ao paciente com cancer® 1,

Em uma publicacéo prévia deste estudo'?, nés mostramos que a
suplementacdo com 6leo de peixe exerceu efeito preventivo da perda de
massa magra e reduziu alguns sintomas colaterais da quimioterapia
(ndusea/vomito e perda de apetite). Neste trabalho, iremos descrever os
resultados do efeito da suplementacdo de 6leo de peixe sob marcadores
de inflamacéo e parametros imunitarios.

Outros estudos realizados por nés, utilizando um protocolo de
suplementacéo de 6leo de peixe contendo baixa concentracdo de AGPI n-
3 (600 mg/dia), em cancer colorretal, também em quimioterapia e por 9
semanas, demonstraram um impacto positivo sobre PCR e relacdo
PCR/albumina®®!4. Todavia, as concentracdes de citocinas (IL-1, IL-6,
TNF, 1L-10, IL-17), consideradas marcadores mais sensiveis para
representar o status inflamatorio, ndo tiveram modificacdo a partir da
intervencdo testada. Associado a isto, elaboramos duas revisdes
sistematicas com metanalise para avaliar o efeito da suplementacéo destes
acidos graxos sobre marcadores de inflamagdo em cancer colorretal®® e
gastrico’®, e observamos que, apesar da heterogeneidade dos estudos
incluidos e da maioria ser com pacientes cirdrgicos, doses com maior
guantidade de EPA e DHA tinham maior impacto sobre as citocinas
inflamatoérias avaliadas, com resultados discrepantes para PCR e
albumina. Dentre as citocinas com maior influéncia da suplementacéo,
destacam-se IL-6 e TNF. Diante disso, postulamos que, para um maior
impacto sobre citocinas inflamatdrias circulantes, era preciso aumentar a
dose de AGPI n-3 do suplemento ofertado nos estudos iniciais. E assim
desenhamos este estudo, com o objetivo de avaliar o efeito da
suplementacédo de 6leo de peixe concentrado em AGPI n-3 (1,55 g/dia de
EPA + DHA), durante 9 semanas, sobre marcadores inflamatérios
(desfechos primarios) e pardmetros imunitarios (desfechos secundarios),
em pacientes com cancer gastrointestinal em tratamento quimioterapico.

MATERIAIS DE METODOS

Participantes e desenho do estudo

Este é um Ensaio Clinico Randomizado em que participantes,
pesquisadores e o estatistico foram mascarados durante a condugdo do
estudo caracterizando-o como triplo-cego. Foi registrado em
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ClinicalTrials.gov com o nimero NCT02699047 e no Registro Brasileiro
de Ensaios Clinico (REBEC) sob o cédigo RBR-2XCD99.

Foram incluidos pacientes com tumor diagnosticado por exame
histopatoldgico localizado no estbmago, intestinos delgado e grosso, reto
e canal anal, atendidos no Ambulatério do Centro de Pesquisas
Oncoldgicas de Florianépolis — CEPON-SC no periodo de margo de 2015
a marco de 2016. Os pacientes eram elegiveis quando satisfizessem os
seguintes critérios: ser paciente ambulatorial; idade maior ou igual a 18
anos de ambos 0s sexos; nunca ter realizado quimioterapia e/ou
radioterapia; performance status ECOG <2; n3o apresentar doenca
inflamatoria, infecciosa ou diabetes; ndo ser paciente paliativo; ndo estar
gestante; ndo apresentar alergia aos componentes dos suplementos
ofertados; apresentar capacidade para ingestdo de capsulas via oral; nao
fazer uso cronico de anti-inflamatorios ou ter feito uso no dia anterior das
avaliacOes basais; ndo ter feito consumo de suplementos contendo AGPI
n-3 nos 6 meses precedentes a sua inclusdo no estudo; ndo estar
participando de outra pesquisa clinica cuja intervencdo altere os
desfechos pretendidos ou teste novos protocolos e/ou farmacos
quimioterapicos; e, apresentar capacidade cognitiva para entender o
protocolo do estudo e responder aos questionamento realizados.

Os pacientes elegiveis foram randomizados, utilizando uma lista
estratificada por sexo e localizacdo tumoral gerada por um software
estatistico para um dos bragos do estudo: 1) consumo de 2 capsulas/dia
de Oleo de peixe contendo 1,55 g/dia de EPA e DHA (Omega 3
Concentrate®, Tiarajl, Rio Grande do Sul, Brasil); ou 2) para o grupo
controle - consumo de 2 cépsulas/dia de azeite de oliva extra-virgem
(Cépsulas de Oliveira®, Tiaraju, Santo Angelo, Rio Grande do Sul,
Brasil), ambos consumidos durante 9 semanas iniciando no dia da
primeira quimioterapia. Os pesquisadores orientaram manutencdo da
dieta habitual e mantiveram contato via presencial ou telefénico em
diversos momentos ao longo do estudo.

Este estudo foi conduzido seguindo orientacbes éticas
internacionais (Declaragdo de Helsinki) de pesquisa envolvendo seres
humanos além de ser aprovado por Comité de Etica do CEPON-SC.

Mais detalhes sobre o protocolo da pesquisa encontram-se em
outra publicacéo prévia e nos registros do estudo*?.

Coleta de sangue

Amostras de sangue foram coletadas por uma enfermeira no
momento basal e na 9° semana utilizando tubos de coleta de sangue BD
Vacutainer® (tubos com heparina e tubos “secos” para obtengdo de plasma
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e soro, respectivamente) apos um periodo de jejum alimentar do paciente
(pelo menos duas horas). As amostras foram centrifugadas e aliquotas de
soro/plasma foram coletadas e armazenadas a -80°C. Todos o0s
biomarcadores foram determinados apds o término da coleta de dados
(excecdo de células sanguineas).

Determinacéo dos marcadores de inflamac&o

As concentracdes de citocinas inflamatérias (1L-12p70, TNF, IL-
1B, IL-6, IL-8 e IL-10) no soro foram determinadas por citometria de
fluxo (BD Biosciences FACSVerse flow cytometer® - BD Biosciences,
San Diego, CA, EUA) usando um kit comercial (Cytometric Bead Array
- Human Inflammatory Cytokine Kit® - BD Biosciences, San Diego, CA,
EUA). Os dados foram quantificados usando o software FCAP Array® e
expressos em pg/mL. Os limites de deteccdo de IL-12p70, TNF, IL-1p,
IL-6, IL-8 e IL-10 foram 1,9 pg / mL, 3,7 pg/mL, 7,2 pg/mL, 2,5 pg/mL,
3,6 pg/mL e 3,3 pg/mL, respectivamente.

PGE;, foi determinada no plasma usando um Kit comercial
(Amersham Prostaglandin E2 Biotrak Enzymeimmunoassay System® -
GE Healthcare, Little Chalfont, Buckinghamshire, Reino Unido) e
expresso em pg/ml. A cor desenvolvida na reacdo foi lida em
espectrofotdbmetro a 630 nm.

As concentrages séricas de PCR (mg/dL) e albumina (g/dL) foram
determinadas por procedimento automatizado Dimension RxL Max®
integrated chemistry system (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,
Alemanha) utilizando reagentes especificos. O método para deteccdo de
albumina foi uma adaptagdo do método roxo de bromocresol e o para PCR
foi baseado em uma técnica de imunoensaio turbidimétrico de particulas
melhoradas.

Relacdo PCR/albumina

A razdo entre dois marcadores de grande utilidade clinica, um
classicamente tido como indicador do status inflamatério (PCR), €, 0
outro, do estado nutricional (albumina), fornece um indice prognéstico
(do estado inflamatério e nutricional) do paciente. As categorias de risco
adotadas foram as propostas pelo seu criador, Corréa et al. (2002)": sem
risco: <0,4; baixo risco: 0,4-1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto risco: >2,0.

Parametros imunitarios e razao neutréfilo-linfécito (RNL)

As contagens de leucdcitos totais, neutréfilos e linfocitos
(cél/mm3) foram fornecidas pelo paciente mediante apresentacdo do
hemograma ou obtidas a partir do registro médico no prontuario do
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paciente. Estes parametros fazem parte do protocolo da Instituicdo para
avaliar toxicidade hematolégica limitante da dose quimioterapica e era
realizado frequentemente antes de cada quimioterapia. A quantificacdo
destas células hematoldgicas ocorreu em diversos laboratorios associados
a Instituicdo, com o paciente em jejum alimentar noturno. Mais
comumente, a determinagéo foi feita no dia da quimioterapia ou no dia
anterior.

RNL foi obtido dividindo o nimero de neutréfilos pelo nimero de
linfocitos presentes no sangue total. Este indice pode ser considerado um
indicador de inflamacdo sistémica e tem um papel preditivo para a
mortalidade em muitos tumores sélidos, incluindo colorretal e
gastrico'®19,

Diversos pontos de corte foram utilizados ao redor do mundo para
indicar maior risco de desfechos associados a inflamacéo e mortalidade
em pacientes com cancer gastrointestinal, conforme apresentado no
estudo de Bowen et al (2017)%°. Assumiremos o ponto de corte >3 para
indicar este risco.

Andlise estatistica

A definicdo da aplicacdo dos testes para as avariaveis continuas
seguiu o indicativo de simetria na distribuicdo dos dados fornecido pelo
teste de Shapiro Wilk. Aplicou-se o teste t de Student para varidveis
independentes (quando distribuicdo simétrica) ou o teste de Mann
Whitney (quando distribuicdo assimétrica) para avaliar as diferencas
existentes entre os grupos em cada momento do estudo, e os testes t de
Student para dados pareados (dados simétricos) e o de Wilcoxon (dados
assimétricos) para estabelecer as diferencas intragrupos nos diferentes
momentos do estudo. Para as variaveis categoricas de caracterizacdo dos
participantes, utilizou-se o teste de Qui quadrado para identificar
possiveis diferencas entre as proporcGes dos eventos.

Visando maior sensibilidade aos resultados foram realizadas
andlises globais (com todos os participantes que enceraram o estudo) e
por subgrupos (sexo, idade, localizacéo, estagio tumoral, protocolo de
tratamento, intervalo entre as sessdes de quimioterapia, perdedores de
peso antes e durante 0 RCT, e reducdo de massa magra durante o follow
up — estes dois Gltimos subgrupos parecem nao ter importancia clinica
pois ndo é possivel prever se o0 paciente perderd ou ndo peso e massa
magra durante o estudo, mas no ambito de uma pesquisas aplicada servira
para demonstrar o impacto destas variaveis sobre o efeito da intervengédo
testada).
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Os dados foram analisados no software STATA versdo 13.0
(StataCorp LP, College Station, Texas, USA) e o nivel de significancia
adotado foi de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

Recrutamento, randomizacao e caracteristicas dos pacientes

Do total de pacientes elegiveis identificados no periodo de
recrutamento, 14 ndo foram convidados pelos pesquisadores pela
incapacidade de contato antes da realizacdo da primeira quimioterapia
(identificacdo retrospectiva) e seis se recusaram. Sendo assim, 56
pacientes foram randomizados para 0s grupos de estudo (28 para cada).
Durante o seguimento houve oito perdas para cada grupo pelos motivos
apresentados na figura 1, sendo o total analisado para os desfechos
inflamatdrios 40 pacientes (20 para cada).

Como os dados imunitarios foram obtidos a partir da apresentacéo
do hemograma pelo paciente ou do registro no seu prontuério realizado
pelo médico, e considerando que o hemograma era realizado na maioria
das vezes antes de cada quimioterapia e que nem sempre as avaliagcdes
pretendidas nesta pesquisa foram realizadas em um dia de quimioterapia,
houve maior nimero de perdas para estes desfechos. Além do motivo
acima exposto, soma-se o fato de ndo se encontrar registrado os valores
das células hematoldgicas de nosso interesse no prontuario do paciente.
Sendo assim, para o calculo de NLR estavam disponiveis dados de 12
pacientes no grupo controle e 14 no 6leo de peixe.

Os pacientes alocados nos grupos de estudo apresentavam
caracteristicas demograficas, clinicas e do estado nutricional semelhantes,
conforme se observa na tabela 1. Destaca-se que nenhum paciente era
desnutrido de acordo com seu IMC (<18,5 kg/m2 foi considerado como
indicativo de desnutricdo), no entanto, 13 pacientes em cada grupo (65%)
apresentavam diagnostico de caquexia. Ainda, 16 pacientes em cada
grupo (80%) apresentaram perda de peso involuntaria nos ultimos 6
meses, sendo esta perda significativamente maior entre os individuos do
grupo controle do que no grupo intervencao. Isto porqué o grupo controle
foi constituido por maior proporcdo de pacientes com mais de 10% de
perda involuntéria de peso nos Gltimos 6 meses (12 pacientes vs 8
pacientes). Apesar disso, as médias de peso e IMC eram muito similares
entre 0s grupos. Ainda, salienta-se que 85% dos participantes
apresentavam cancer colorretal e apenas um terco relatou a presenca de
outra doenca [cardiovasculares (HAS, arritmia) — 8 pacientes; depresséo
— 1 paciente; hipotireoidismo — 2 pacientes]. As medicacGes de uso
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continuo eram destinadas ao controle destas doencas, ou como medidas

analgésicas.

Figura 1: Fluxograma dos participantes durante o curso do ensaio clinico.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e do estado nutricional dos
participantes incluidos na andlise dos marcadores inflamatdrios.

Grupo Grupo 6leo
Variavel controle de peixe Valor p
(n=20) (n=20)

Sexo masculino (n/%) 13 (65,0) 11 (55,0) 0,519*
Idade (anos) 48 [34,5 - 55,5] 566[(1)1?3]5 a 0,064**
Localizacdo tumoral (n/%) 0,661***

Célon e reto 16 (80) 18 (90)

Estdmago 4 (20) 2 (10)
Estagio tumoral (n/%) 0,497*

1l 2 (10,5) 5(25,0)

1l 11 (57,9) 10 (50,0)

v 6 (31,6) 5(25,0)
Resseccdo tumoral prévia orok
(/%) 17 (85,0) 17 (85,0) 1,000
Tempo entre a resseccdo
tumoral e a inclusdo no 7251495~ 68 [51-87] 0,829**

. 87,5]

estudo (dias)
Concomitante  radioterapia .
(/%) 4 (20,0) 2 (10,0) 0,661
Protocolo de quimioterapia "
(n/%) 0,138

XELOX 8 (40,0) 13 (65,0)

5-FU/LV 5 (25,0) 5 (25,0)

Outros 7 (35,0) 2 (10,0)
Quimioterapia oral -
(capecitabina) (n/%) 8(40.0) 13(65,0) 0113
Uso de anticorpo monoclonal .
(/%) 2 (10,0) 3(15,0) 1,000
Intervalo entre as sessdes de
quimioterapia  intravenosa 0,582*
(/%)

7 dias 8 (40,0) 5(25,0)

21 dias 10 (50,0) 13 (65,0)

28 dias 2 (10,0) 2 (10,0)
Outras doengas (n/%) 6 (30,0) 6 (30,0) 1,000*
Uso de  medicamentos -
continuos (n/%) 8 (40,0) 6 (30,0) 0,507

1 2

(Onl/);:)ldade (IMC > 30 kg/m?) 3 (15,0) 5 (25,0) 0,695%**
IMC (kg/m?) 26,6 (3,8) 26,6 (4,5) 0,985%
Peso (kg) 73,0 (10,9) 72,4 (14,9) 0,881%
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e do estado nutricional dos
participantes incluidos na anélise dos marcadores inflamatdrios. (Continuacéo)
Grupo controle  Grupo dleo de

Variavel (n=20) peixe (N=20) Valor p
Habito tabagico (n/%)? 0,208*

Fumante 4 (20,0) 4 (20,0)

Ex fumante 10 (50,0) 5 (25,0)

Nunca fumou 6 (30,0) 11 (55,0)
Convive com um fumante 3 (15,0) 2 (10,0) 1,000%%
atualmente
Massa gorda (%) 31,0 (10,4) 31,3 (9,0) 0,903%
indice de Massa magra 5
(kg/m2)® 18,3 (1,5) 17,9 (1,8) 0,502
Diagndstico de caquexia "
(N/%)° 13 (65,0) 13 (65,0) 1,000
Perdedores de peso nos
Gltimos 6 meses (n/%) 16 (80.0) 15(750) 1,000
Peso perdido nos Gltimos 6 15,6 (8.7) 9,6 (5.3) 0,029°

meses (%)
Os dados das variaveis continuas estdo apresentados em média (DP) ou
mediana [intervalo interquartil]

* Qui? de Pearson

** Teste de Mann-Whitney

*** Qui?2 exato de Fisher

8 Teste t para dados independentes

Critérios adotados: Fumante atual: fumou mais de 100 cigarros na vida e faz
uso de tabaco atualmente; ex-fumante: fumou mais de 100 cigarros na vida
mas cessou 0 uso em pelo menos 6 meses anteriores a sua inclusao no estudo;
e ndo-fumante: nunca fumou ou fumou menos de 100 cigarros na vida.

® Calculado pela divisdo do peso da massa magra (kg) pelo quadrado da altura
(m).

Critérios para o diagndstico de caquexia de acordo com Fearon et al. (2011)%:
perda de peso ndo intencional > 5% em 6 meses; ou IMC <20 kg/m? e perda
de peso ndo intencional > 2%; ou, presenca de sarcopenia com perda de peso
ndo intencional > 2%. Para diagnostico de sarcopenia usamos o indice de
massa magra < 14,6 kg/m? para homens e < 11,4 kg/m? para mulheres.

Marcadores de inflamagéo

Os valores dos marcadores de inflamagédo globais determinados
antes e apds a suplementacdo com éleo de peixe estdo apresentados nas
tabelas 2 e 3. N&o se observou diferenca significativa para nenhuma das
citocinas dosadas, tampouco PCR, albumina, bem como a sua razéo, e
PGE;. Considerando a classificacdo de risco fornecida pela relagdo
PCR/albumina, nota-se a manutengéo das proporc¢des de individuos den-
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Tabela 2: Valores dos biomarcadores de inflamacéo antes e ap6s a intervencéo.

Grupo controle Grupo 6leo de peixe Valor

Marcador (n=20) (n=20) p*
TNF (pg/mL)

Basal 0,39 (0,0; 1,05) 0,54 (0,0; 1,12) 0,826

9° semana 0,60 (0,0; 1,05) 0,37 (0,0; 0,79) 0,794

Valor p** 0,626 0,491

A -0,04 (-0,24; 0,19) 0,0 (-0,48; 0,09) 0,913
IL-10 (pg/mL)

Basal 0,38 (0,22; 0,56) 0,47 (0,29; 0,86) 0,372

9° semana 0,61 (0,28; 0,90) 0,59 (0,43; 0,90) 0,665

Valor p** 0,083 0,278

A 0,27 (-0,19; 0,62) 0,06 (-0,05; 0,23) 0,208
IL-6 (pg/mL)

Basal 1,44 (0,72; 3,47) 2,21 (0,42; 4,05) 0,925

9° semana 2,85 (1,02; 9,49) 2,01 (1,19; 4,25) 0,417

Valor p** 0,140 0,970

A 0,42 (-0,49; 6,94) 0,20 (-2,0; 1,56) 0,168
IL-18 (pg/mL)

Basal 0(0,0;0,73) 0(0,0;1,14) 0,913

9° semana 0(0,0;0,12) 0 (0,0; 1,03) 0,222

Valor p** 0,304 0,984

A 0 (-0,25; 0,0) 0 (-0,15; 0,38) 0,511
IL-8 (pg/mL)

Basal 26,39 (10,07; 39,90) 14,95 (9,26; 64,98) 0,871

9° semana 22,06 (9,91; 35,95) 19,74 (10,22; 43,05) 0,957

Valor p** 0,911 0,296

A -0,23 (-18,91; 13,33) -3,74 (-47,73; 12,85) 0,552
PGE:2 (pg/mL)

Basal 6,01 (0,25; 7,77) 6,58 (0,44; 7,83) 0,725

9° semana 7,2 (3,85; 8,93) 5,45 (2,37; 9,28) 0,787

Valor p** 0,370 0,167

A 0,74 (-1,94; 2,50) 0,84 (-0,54; 2,86) 0,746
PCR (mg/dL)

Basal 6,35 (3,05; 26,2) 2,75 (2,2; 8,85) 0,204

9° semana 5,5 (2,4;19,35) 2,7 (2,25; 4,3) 0,102

Valor p** 0,823 0,588

A 0,6 (-8,05; 4,2) 0,15 (-3,85; 0,7) 0,317
Albumina (g/dL)

Basal 3,8 (3,65; 3,90) 3,85 (3,75; 4,05) 0,269

9° semana 3,75 (3,45; 4,0) 3,65 (3,35; 3,95) 0,514

Valor p** 0,614 0,166

A 0,10 (-0,30; 0,3) -0,1(-0,4;0,1) 0,506

Os dados estdo apresentados em mediana (intervalo interquartil). A = diferenca de

médias.

* Teste de Mann-Whitney (teste ndo pareado)

** Teste de Wilcoxon (testepareado)
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Tabela 3: Valores da relacdo PCR/Albumina.
Grupo controle Grupo 6leo de

Marcador (n=20) peixe (n=20) Valor p
Razéo PCR/albumina
Basal 1,69 (0,76; 6,72) 0,69 (0,58; 2,30) 0,234*
9° semana 1,66 (0,64; 5,32) 0,78 (0,64; 1,05) 0,133*
Valor p** 0,709 0,681
A 0,29 (-2,18; 1,18) 0,10 (-0,98; 0,26) 0,304*
Risco da relagdo PCR/ albumina (n/%)
Sem risco 0,545%**
Basal 2 (10,0) 3(15,0)
9° semana 2 (10,0) 0 (0,0)
Baixo risco 0,645¥
Basal 6 (30,0) 10 (50,0)
9° semana 7 (35,0) 16 (80,0)
Médio risco 1,000***
Basal 3(15,0) 1(5,0)
9° semana 3(15,0) 2 (10,0)
Alto risco 0,402***
Basal 9 (45,0) 6 (30,0)
9° semana 8 (40,0) 2 (10,0)

Os dados da variavel razdo PCR/albumina estdo apresentados em mediana
(intervalo interquartil). A = diferenca de médias.

* Teste de Mann-Whitney (teste ndo pareado)

** Teste de Wilcoxon (teste pareado)

*** Qui2 exato de Fisher

¥ Qui2 de Pearson

tro das categorias de risco antes e apds a intervencgdo no grupo controle e
uma realocacdo dos pacientes das categorias de “sem risco” e “alto risco”
para as categorias de “baixo” e “médio risco” no grupo 6leo de peixe.
Considerando a mudanca do grau de risco entre os grupos, 11 individuos
de cada grupo permaneceram na mesma categoria de risco apds a
intervencdo, 4 em cada grupo aumentaram o risco e 5 tiveram seu risco
reduzido.

Salientamos que a maioria dos participantes (70% no momento
basal e 75% no momento final) ndo apresentou valores detectaveis para
IL-12 e por este motivo, ndo sdo apresentados resultados para este
marcador.

As andlises de subgrupos mostraram que 0s pacientes com cancer
estagio IV e aqueles que ndo apesentaram reducdo de massa magra
durante o estudo foram os que tiveram maior influéncia das
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suplementac@es ofertadas conforme se observa nas tabelas suplementares
Slaso.

Nas mulheres houve reducéo significativa no grupo 6leo de peixe
do marcador TNF [basal: 0,48 pg/mL (0,0-1,59); 9 semanas: 0,01 pg/mL
(0,0-1,05); p=0,031; figura S2].

Considerando a categoria de pacientes que ndo reduziram massa
magra durante as 9 semanas do estudo as analises demonstraram
significancia para: valores menores no grupo 6leo de peixe do que
controle apds a suplementagéo de TNF [controle: 0,81 pg/mL (0,60-1,05);
0leo de peixe: 0,2 pg/mL (0,0-0,68); p=0,038; figura S1], IL-6 [controle:
9,49 pg/mL (3,89-23,49); 6leo de peixe: 2,06 pg/mL (1,15-4,05);
p=0,019; figura S6], PGE2 [controle: 9,36 pg/mL (6,63-11,3); 6leo de
peixe: 4,72 pg/mL (1,72-5,51); p=0,005; figura S8], PCR [controle: 7,05
mg/dL (3,6-39,8); 6leo de peixe: 2,6 mg/dL (2,4-3,5); p=0,017; figura
S12], e para a relagdo PCR/albumina [controle: 2,0 (0,95-11,59); dleo de
peixe: 0,79 (0,66-1,0); p=0,021; figura S17]. Nesta mesma categoria,
segundo as analises do comportamento intragrupo dos marcadores, houve
um aumento significativo no grupo controle para IL-10 [basal: 0,37
pg/mL (0,33-0,42); 9 semanas: 0,99 pg/mL (0,75-1,22); p=0,017; figura
S3], e IL-6 [basal: 1,96 pg/mL (1,24-4,56); 9 semanas: 9,49 pg/mL (3,89-
23,49); p=0,025; figura S4], a0 passo que no grupo intervengdo se
observou uma reducéo de albumina [basal: 3,9 g/dL (3,8-4,2); 9 semanas:
3,5 g/dL (3,3-3,8); p=0,022; figura S14]. Por outro lado, os pacientes que
reduziram massa magra e pertencentes ao grupo intervengdo
apresentaram valores significativamente maiores do que o controle ao
final de 9 semanas para PGE2 [controle: 5,61 pg/mL (1,44-7,36); 6leo de
peixe: 9,48 pg/mL (8,38-13,01); p=0,023; figura S8].

Pacientes com estagio Il e pertencentes ao grupo controle tiveram
um aumento significativo nas concentragdes de I1L-10 [basal: 0,25 pg/mL
(0,17-0,46); 9 semanas: 0,65 pg/mL (0,40-0,98); p=0,036; figura S3]. Ja
os do grupo 6leo de peixe apresentaram um aumento dos valores da
relacdo PCR/albumina [basal: 0,63 (0,5-0,9); 9 semanas: 0,96 (0,76;
1,10); p=0,028; figura S16] e de IL-6 [basal: 0,74 pg/mL (0,38-2,36); 9
semanas: 3,19 (1,95-4,44); p=0,037; figura S5].

O subgrupo estagio IV mostrou os melhores resultados para a
suplementacdo testada: ao final de 9 semanas, o grupo Gleo de peixe
apresentou menores valores do que o controle para IL-6 [controle: 9,74
pg/mL (6,21-20,53); 6leo de peixe: 1,57 pg/mL (1,23-1,8); p=0,045;
figura S6], como resultado de uma redugdo significativa deste marcador
ao se comparar os dois momentos do estudo [basal: 4,18 pg/mL (3,77-
9,7); 9 semanas: 1,57 pg/mL (1,23-1,80); p=0,043; figura S5]. Também
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se observou uma redu¢do no grupo intervencdo para IL-8 [basal: 63,8
pg/mL (18,02-140,79); 9 semanas: 14,38 pg/mL (10,8-55,23); p=0,043;
figura S7], PCR [basal: 23,8 mg/dL (7,7-175,5); 9 semanas: 2,5 mg/dL
(2,4-5,7); p=0,043; figura S11], e os valores da sua relagdo com albumina
[basal: 6,26 (2,03-62,68); 9 semanas: 0,71 (0,63-1,78); p=0,043; figura
S16]. Ainda, nesta mesma categoria, 0 grupo controle apresentou um
aumento significativo para IL-6 [basal: 2,81 pg/mL (1,64-5,74); 9
semanas: 9,75 pg/mL (6,21-20,53); p=0,028; Figura S4]; PCR [basal: 4,3
mg/dL (1,7-65,1); 9 semanas: 16,5 mg/dL (4,7-69,8); p=0,028; figura
S10]; e, para os valores da relagdo PCR/albumina [basal: 1,13 (0,41-
19,15); 9 semanas: 4,74 (1,47-22,52); p=0,028; figura S15], mas reduziu
albumina [basal: 3,8 g/dL (3,4-4,0); 9 semanas: 3,3 g/dL (3,1-3,5);
p=0,026; figura S13].

Os pacientes que apresentaram perda de peso durante as 9
semanas de follow-up e que foram alocados no grupo controle
apresentaram um aumento significativo de IL-10 [basal: 0,34 pg/mL
(0,25-0,42); 9 semanas: 0,81 pg/mL (0,70-1,19); p=0,018; figura S3]; IL-
6 [basal: 1,86 pg/mL (1,23-5,74); 9 semanas: 11,17 pg/mL (5,7-26,45);
p=0,028; figura S4]; PCR [basal: 4,1 mg/dL (1,7-13,3); 9 semanas: 7,8
mg/dL (3,3-52,9); p=0,028; figura S10]; e da relagdo PCR/albumina
[basal: 1,08 (0,41-5,32); 9 semanas: 2,17 (0,94-15,56); p=0,028; figura
S15].

Por fim, os pacientes que receberam quimioterapia contendo
5Fluorouracil + leucovorin além do 6leo de peixe, apresentaram um
aumento de PGE2 na analise intragrupo [basal: 6,61 pg/mL (0,45-6,65);
9 semanas: 9,48 pg/mL (9,08-11,44); p=0,043; figura S9].

Também testamos as diferencas destes desfechos para 0s
subgrupos de pacientes em QTx + RDT e com mais ou menos de 50 anos
de idade, porém com valores dos testes estatisticos sem significancia e
por esta pouca influéncia exercida sobre os desfechos, resolvemos nédo
apresenta-los.

Parametros imunitarios e razéo neutréfilo-linfécito

Os indicadores hematoldgicos e a RNL dos pacientes incluidos no
estudo estdo apresentados na tabela 4. Percebe-se que ambos os grupos
tiveram uma reducdo na contagem total das células sanguineas analisadas
apos 9 semanas de quimioterapia, porém sem diferencas estatisticas entre
eles. Todavia, o grupo 6leo de peixe teve uma reducéo significativa nos
nimeros totais de leucdcitos e neutrofilos quando comparados os
momentos basal e final (p<0,05), fato ndo observado no grupo controle.
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Tabela 4: Valores da contagem de células hematolégicas e da relagdo
neutrdfilo/linfdcitos antes e apds a intervencao.

Marcador Grupo controle Grupo 6leo de peixe  Valor p*
Leucocito totais (cél/mm3)

n 16 16

Basal 6625 (6120; 7525) 6310 (5310; 7870) 0,692

9% semana 4685 (3720; 7395) 5070 (4340; 6395) 0,474

Valor p** 0,079 0,007

A -1235 (-2785; 265) -650 (-1185; -60) 0,763
Linfdcitos (cél/mm3)

n 12 14

Basal 1712 (1528; 2150,5) 1736,5 (1151; 2247) 0,797

9° semana 1533,5 (1235; 1835,5) 1814,5 (1519; 2281) 0,181

Valor p** 0,308 0,925

A -205,5 (-836,5; 173) -92,5 (-699; 1358) 0,504
Neutrdfilos (cél/mm3)

n 15 16

Basal 4012 (2870; 4792) 3669 (3062; 5685) 0,580

9° semana 2181 (1725; 3587) 2752,5 (2248; 3849) 0,527

Valor p** 0,156 0,026

A -678 (-2139; 387) -702 (-2425,5; 163) 0,477
Razéo neutrdfilo/linfécito

n 12 14

Basal 2,24 (1,65; 3,39) 2,31 (1,78; 3,65) 0,607

9° semana 2,23 (1,06; 4,07) 1,69 (0,92; 2,52) 0,472

Valor p** 0,938 0,397

A 0,22 (-1,24; 1,58) -1,07 (-1,99; 0,96) 0,382

Os dados estdo apresentados em mediana (intervalo interquartil). A = diferenca de

médias.

* Teste de Mann-Whitney (teste ndo pareado)

** Teste de Wilcoxon (teste pareado)

Em relacdo ao RNL, ndo se observou diferencas significativas
entre e intragrupos de acordo com os momentos do estudo. No grupo
controle, 7 individuos (58%) tiveram um aumento da razdo enquanto que
6 (43%) apresentaram este comportamento no grupo 6leo de peixe.
Considerando a estratificagéo de risco (com ou sem), no momento basal
4 individuos (23,5%) do grupo controle e 5 (29,4%) do grupo intervencao
apresentavam risco. No momento final, 5 individuos (35,7%) do grupo
controle e 3 (15,8%) do grupo 6leo de peixe foram categorizados com
risco indicado por uma RNL >3 (p de Qui? exato de Fisher = 0,637).
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Analises estratificadas para estes desfechos secundarios requerem
cautela na sua interpretagdo, pelo baixo nimero de observagdes (<5),
especialmente para RNL. Por este motivo, foram feitas apenas
comparacdes entre grupos.

De acordo com estas analises se observou que os valores de RNL
foram menores para 0 grupo 6leo de peixe ao final de 9 semanas de
suplementacdo nos subgrupos de pacientes que perderam peso durante o
estudo (p=0,017; figura S18) e com idade maior ou igual a 50 anos
(p=0,017; figura S18).

Tomando em consideracdo a contagem de células imunitarias nas
analises estratificadas, parece que o impacto hematoldgico do protocolo
5FU-LV foi menor no grupo 6leo de peixe, uma vez que se ohservou
valores de neutrdfilos e leucécitos totais maior neste grupo do que no
controle na 9° semana (Figura S19 e S20). Também parece que o 6leo de
peixe proporcionou maior contagem de linfdcitos na 9° semana nos
subgrupos de pacientes que perderam peso durante o estudo (figura S21);
gue realizaram quimioterapia intravenosa de 21-21 dias (figura S21); que
receberam protocolo XELOX (figura S21); e que possuiam idade > 50
anos (figura S21).

DISCUSSAO

Ao final de 9 semanas de suplementacao, o grupo que recebeu 6leo
de peixe apresentou significativo menores valores do que o grupo controle
para TNF, IL-6, PGE>, PCR e relagcdo PCR/albumina nos pacientes que
nao reduziram massa magra durante o estudo, e IL-6, nos pacientes com
cancer avancado (estagio 1V). Também, de acordo com as analises de
comportamento dos marcadores dentro de cada grupo (basal vs. 9°
semana), se observou reducdo significativa de IL-6, IL-8, PCR e relacéo
PCR/albumina no grupo intervencdo e com cancer estagio IV.
Comportamento inverso para IL-6, PCR, relacdo PCR/albumina foram
observados no grupo controle e subgrupo estagio IV, assim como uma
reducgdo de albumina. Ainda, no grupo controle, houve aumento de IL-10
e IL-6 nos pacientes que ndo reduziram massa magra durante o estudo;
aumento de IL-10 nos pacientes com cancer estagio 11l e que perderam
peso durante o estudo; além de, neste Gltimo subgrupo, ser observado
também, aumento de IL-6, PCR e relacdo PCR/albumina.

IL-6 é um estimulador potente da proliferacdo e crescimento de
células tumorais. A maior parte da IL-6 é produzida por macréfagos de
lamina propria e células dendriticas, durante estagios iniciais do processo
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de carcinogénese, e, por células T durante estagios posteriores de
progressdo tumoral, em resposta, provavelmente, ao alto conteldo
inflamatério dos tumores sélidos, e, a lesdo e morte continua de células
epiteliais durante o desenvolvimento do tumor. As células epiteliais e
tumorais, bem como os fibroblastos associados a tumores, também séo
capazes de produzir IL-6 e podem contribuir significativamente para o
pool total dessa citocina??. Sua sinalizacdo envolve o receptor de
membrana para IL-6 (IL-6R) e proteina transdutora de sinal gp130, a qual
leva a ativacdo de vias intracelulares, mediadas por Ras, MAPK, STATS3,
AKT, JAK, NF-«xB, que sdo responsaveis, dentre outros fatores, pela
inibicdo da producdo de agentes supressores; pelo aumento da expressao
de fatores anti-apoptdticos; pela inducdo do crescimento e proliferacdo
celular; pela manutencdo da inflamagdo no ambiente tumoral; pelo
aumento do potencial glicolitico da célula; pela resisténcia contra o
potencial oxidante gerado pela quimio e/ou radioterapia; pela
angiogénese; pela inibicdo do reparo de DNA; e, pela resisténcia ao
tratamento anticancer?. Niveis elevados de IL-6 estdo associados ao
crescimento agressivo do tumor e reducdo da resposta a terapias em
diversos tipos de cancer, incluindo colorretal e gastrico. Pacientes com
niveis circulantes elevados desta citocina geralmente estdo associados a
um pior progndstico e menor sobrevida, enquanto baixas concentragdes
de IL-6 estdo associadas a uma melhor resposta a terapia anticancer?22.
TNF pode regular o crescimento do tumor modulando a infiltragdo
leucocitaria no tecido tumoral. O recrutamento de células mieldides e a
sua diferenciacdo em células que expressam marcadores de células
endoteliais; a inducéo da polarizagdo dos macréfagos associados ao tumor
para um fenotipo imunossupressor; a inducdo da producéo de VEGF por
macréfagos; e, a modulacdo da atividade de linfécitos B para uma forma
que inibe a imunidade antitumoral, sdo acfes induzidas por TNF e que
parecem promover a angiogénese e o crescimento tumoral®3. TNF possui
dois receptores (TNFR1 e 2), cada um podendo levar a diferentes
atividades desta citocina. Enquanto que TNFR1 é expresso em quase
todas as células corporais e tumorais, TNFR2 é expresso especialmente
em leucdcitos. A ligacdo de TNF com o receptor 1 promove a ativacdo
dos fatores de transcricdo NF-xB, AP-1 e Elk-1 levando a producéo de
citocinas inflamatérias e de fatores de crescimento, mas também pode
induzir uma via de apoptose, dependendo do estado da célula. Ja a ligagéo
de TNF com o receptor 2, altamente expresso em células mieloides e
outros leucdcitos promove a producdo de VEGF, que por sua vez,
participa do processo de angiogénese. Ainda TNF-TNFR2 parece ativar
células Trg promovendo a resisténcia tumoral contra atividade do sistema
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imune!?3, Estudos realizados em modelos de cancer experimentais e
humanos mostram que as células proliferativas e metastaticas tumorais
produzem TNF e que seus antagonistas podem ser Uteis no tratamento de
pacientes com cancer avangado?.

A IL-8 é uma quimiocina pré-inflamatéria associada a promogéo
da quimiotaxia de neutrofilos e degranulagdo. A expressao aumentada de
IL-8 e/ou seus receptores (CXCR1 e CXCR2) foi caracterizada em células
cancerigenas, células endoteliais, neutréfilos e macrofagos associados ao
tumor, sugerindo que esta citocina pode funcionar como um fator
regulador importante no microambiente do tumor. A inducdo da
sinalizagdo de IL-8 ativa multiplas vias intracelulares em diversas células
alvo, promovendo respostas angiogénicas em células endoteliais,
aumento da proliferagdo e da sobrevivéncia em células endoteliais e
tumorais, e, potencializando a migracdo de células tumorais, células
endoteliais e neutréfilos no tumor. Consequentemente, a expressao de IL-
8 correlaciona-se com a angiogénese, malignidade e metastase de tumores
em varios modelos in vivo. Além do mais, IL-8 pode também conferir
resisténcia ao tratamento quimioterdpico nas células tumorais. Portanto,
a inibicdo dos efeitos da sinalizacdo de IL-8 ou a reducédo de seus niveis
pode ser uma intervencdo terapéutica significativa no microambiente
tumoral®.

PGE: é um eicosanoide derivado de AGPI n-6 (acido araquiddnico
- ARA) que apresenta diversos efeitos bioldgicos na inflamacdo e no
cancer. Sua producdo é origindria da metabolizacdo deste &cido graxo
(recrutado da membrana celular) pela familia de enzimas da
ciclooxigenase (COX). Existem duas isoformas maiores de COX: COX-
1 expressa na maioria das células do corpo e faz parte da maquinaria
fisiolégica normal delas, e a isoforma COX-2, que é induzida por
inflamagdo (citocinas) e por fatores de crescimento. Seu receptor de
membrana é o EP*. Células tumorais de cancer colorretal?® e gastrico?®
expressam altos niveis de COX-2, promovendo producdo continuada de
PGE: (caso a membrana celular seja rica em ARA). Também apresentam
altos niveis de expressdo do receptor EP, sendo fortemente susceptiveis
de sofrerem a acdo desta prostaglandina. A principal acdo nas células
tumorais de PGE: ¢ inibir a ativacdo de fatores de supressdo do
crescimento e o reparo ao DNA dos genes mutados. Também exerce um
importante papel no ambiente tumoral, agindo sobre outras células
(suprime a acdo de células NK; induz a polarizacdo de macrofagos
associados ao tumor para o tipo 2; aumenta a produgdo de VEGF pelos
fibroblastos; e, regula a atividade de células Treg € de células supressoras
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mieloides)*. Diante disto, observa-se o importante papel deste marcador
no crescimento tumoral e na evasao do sistema imune.

Os resultados favoraveis sobre TNF, IL-6, IL-8 e PGE atribuidos
a suplementacdo com 6leo de peixe neste estudo, podem ser explicados
por dois principais motivos: 1) EPA e DHA interferem na sinaliza¢éo
intracelular de NF-xB, via GPR130 ¢ PPAR-y, inibindo sua agdo, mesmo
na presenca de estimulos para a sua ativacao (sdo diversos os fatores que
pode ativar a via do NF-xB, desde citocinas pro-inflamatdrias, agentes
oxidantes e hipdxia, até alguns farmacos quimioterapicos; fatores estes
observados no ambiente tumoral); e, 2) EPA e DHA sdo usados
preferencialmente pela COX-2 e a partir da sua metabolizacdo s&o
produzidos eicosanoides da série impar, com menor ac¢do pré-inflamatéria
que a PGE»?’. E importante destacar que muitos dos efeitos da inflamagéo
sobre o cancer envolvem a via do NF-xB, e que este fator de transcri¢do
modula a producdo de citocinas pré-inflamatoérias?®. Assim sendo, ao
inibir a sinalizacdo do NF-xB, podemos contribuir com o controle da
inflamacéo e a terapia anticancer.

Ao contrario de IL-6, IL-8, TNF e PGE, a IL-12 esta envolvida
com inibicdo do crescimento do tumor por inibir o processo de
angiogénese no tecido tumoral. Essa inibicéo perpassa pelo estimulo para
a diferenciacdo de linfocitos T para o subtipo Thl, produtor de IFN-y, e
consequente ativacdo de células NK e TCD8+8 Em nosso estudo,
aproximadamente % dos participantes ndo apresentaram niveis
detectaveis para esta citocina. Podemos sugerir como explicacao para este
achado: 1) baixa sensibilidade do kit utilizado para a sua determinacgéo;
e/ou, 2) um estimulo para um padrdo de produgdo de citocinas pro-
tumoral, garantindo o crescimento e proliferacdo do tumor, com inibicéo
da producdo das citocinas indutoras da imunidade anticancer. Seria
interessante, além da dosagem de IL-12, a determinacédo dos fenétipos de
linfocitos T para melhor avaliar os efeitos da suplementacdo de 6leo de
peixe sobre a imunidade antitumoral.

PCR ¢ considerada uma proteina de fase aguda positiva. IL-6 é
uma das principais citocinas reguladores da producdo hepatica desta
proteina®. Logo, €é plausivel o fato do 6leo de peixe reduzir a producéo
de IL-6, e também impactar nos niveis de PCR, conforme observado em
nosso estudo. E, ao reduzir PCR, também proporcionou redugdo nos
valores da sua relagdo com albumina.

PGE2 aumentou nos pacientes do grupo intervencdo e que
receberam 5FU-LV e foi significativamente maior no grupo 6leo de peixe
do que no controle ao final de 9 semanas de suplementagao nos pacientes
gue reduziram massa magra durante o estudo, representando um resultado
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gue vai na contramdo do esperado, ja que EPA e DHA apresentam maior
afinidade pelas enzimas da COX e LOX do que ARA, e sdo
metabolizados a eicosanoides de série impar. Sugere-se que este achado
seja devido a um grande consumo dietético de ARA ou de &cido linoleico
(precursor de ARA) por este grupo de pacientes, causando um
desequilibrio na relacdo n-6:n-3, mesmo com a suplementacéo de AGPI
n-3. Neste caso seria interessante o controle da relagdo n-6:n-3 da dieta
para garantir a auséncia da influéncia dos AGPI n-6 sobre este marcador.
Ainda, podemos sugerir 0 ndo cumprimento do protocolo de
suplementacdo com 6leo de peixe como possivel explicacdo para achado
supramencionado.

Apesar de IL-10 ser considerada uma citocina anti-inflamatéria, e
que por esta classificacdo poderia ser desejado o aumento nas suas
concentragdes circulantes em pacientes com cancer, visando reduzir o
estado inflamatério, ndo parece que ela contribuira com o controle e
erradicacdo do tumor. Pelo contrario, devido sua atividade
imunossupressora, sugere-se que IL-10 contribua com evasao do sistema
imune adaptativo pelo tecido tumoral, a medida que reduz ou inibe a
apresentacado de antigenos via regulacéo da expressdo de moléculas MHC
classe Il em células apresentadoras de antigenos e classe | em células
tumorais, além de estimular a diferenciacéo de células T para um fenétipo
Th2630, Em um estudo realizado com pacientes portadores de cancer de
célon, foi demonstrado que altas concentragbes de IL-10 no pré-
operatorio de cirurgia de ressecdo tumoral estava associado com menor
sobrevida e maior chance de recidiva da doenca ap6s 22 meses de
seguimento (tempo médio)3L. Menor sobrevida esteve também associada
com altas concentragbes de IL-10 no pré-operatério de cancer
gastrico®233, QOutro estudo, ao tracar um perfil dos niveis de citocinas
circulantes em pacientes com céancer colorretal, mostrou significativa
maior concentragdo de IL-10 e de IL-23 nos pacientes com cancer do que
nos controles saudaveis, e que os maiores valores foram observados no
grupo de doenca avancada, sugerindo um papel desta citocina no
desenvolvimento e progressdo tumoral®*. Em nosso estudo, ndo se
observou diferencas significativas entre os grupos para IL-10 ao final de
9 semanas, mas no grupo controle houve um aumento desta citocina em
diversas categorias. Fato este considerado indesejado.

E importante destacar que alguns farmacos quimioterapicos
utilizados durante o tratamento do céancer gastrointestinal, como
derivados da platina e 5-fluorouracil, também induzem sinalizacéo
inflamatdria. Evidéncias em modelos animais mostram a ativagao do NF-
kB e ERK1/2, e 0 aumento na produgédo de diversas citocinas como TNF,
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IL-6 e IL-1B, bem como da expressdo de COX-2 ap0s a administracéo
destes farmacos®. Por este motivo, se torna essencial a andlise de
marcadores de inflamacdo por protocolo quimioterapico, e ainda, seria
interessante, considerar a dosagem utilizada para um melhor
entendimento do efeito do 6leo de peixe sobre estes desfechos nestas
circunstancias.

Os principais resultados favoraveis ao 6leo de peixe foram
observados no subgrupo de pacientes com cancer estagio 1V. Podemos
levantar algumas suposicdes que explicariam isso: 1) um maior nivel de
inflamacdo nestes pacientes do que nos estagios menos avancados (0s
pacientes do grupo Gleo de peixe do estagio IV apresentavam valores
significativamente maiores no momento basal de IL-6, IL-8, PCR e
menores para albumina do que os pacientes deste mesmo grupo de estudo,
mas com estdgios Il e IlI); e, 2) certo grau de “insuficiéncia” ou
“deficiéncia” corpérea dos AGPI n-3. Assim sendo, este subgrupo
poderia ser mais sensivel a intervencdo testada. Também foram
observados maiores resultados benéficos no subgrupo de pacientes que
ndo reduziram massa magra durante o estudo. Nesta situacéo, supdem-se
como explicacdo, o fato de que os AGPI n-3 consumidos ndo foram
utilizados por vias de sintese muscular para prevenir a perda de massa
magra, ficando disponiveis para aquelas reagdes de modulagdo da
inflamagdo. Desta forma, podemos sugerir a existéncia de uma
preferéncia para utilizacdo dos AGPI n-3 em rotas metabdlicas, quando
do aumento da sua oferta: num primeiro momento seria utilizada para
manutencao da massa magra corporal (se houver necessidade de preserva-
la), e depois, para modulacdo da inflamag&o. Provavelmente a utilizacéo
dos AGPI n-3 por vias com ambas as finalidades ocorram ao mesmo
tempo, no entanto, sugerimos a existéncia de uma preferéncia por sua
utilizacdo em vias metabdlicas que representam a necessidade corporal
naquele momento.

As analises dos desfechos para os subgrupos de pacientes que
perderam (ou ndo) peso e massa magra durante o estudo, apesar de parecer
irracional pois ndo se pode prever o comportamento destes parametros de
antemao quando da aplicacdo préatica deste protocolo de suplementacéo,
foram efetuadas com o intuito de avaliar a sua influéncia sobre os
desfechos. Observamos em nosso estudo que manter a massa magra
durante as primeiras 9 semanas de tratamento quimioterapico sdo
importantes para uma melhor acdo anti-inflamatdria do suplemento
contendo AGPI n-3. Isso reforca a necessidade de se usar estratégias
nutricionais e/ou farmacolégicas preventivas da perda de peso e/ou de
massa magra para prover, além de outros importantes desfechos clinicos
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durante o tratamento, uma melhor eficécia da suplementacéo de AGPI n-
3 associada a quimioterapia.

Em relacdo aos desfechos imunitarios, observamos valores
significativamente maiores no grupo 6leo de peixe que no controle no
momento final para neutréfilos, leucécitos totais e linfocitos em diversos
subgrupos. Impacto semelhante do 6leo de peixe sobre células imunitarias
(polimorfonucleares) também foi observado por Bonatto et al (2012)%6 em
um estudo com pacientes com céncer, especialmente gastrointestinal,
recebendo quimioterapia. Manter os niveis de neutréfilos e de linfécitos
adequados durante a quimioterapia é de grande importancia clinica, pois
ndo levara a interrupgfes no tratamento quimioterapico, e a0 mesmo
tempo, prové melhor defesa contra infec¢Ges oportunistas as quais 0s
pacientes com neutropenia induzida por quimioterapia estdo sujeitos. Os
motivos pelos quais AGPI n-3 promovem maiores valores destes
pardmetros durante a quimioterapia ndo sdo totalmente compreendidos.
Especula-se uma influéncia destes acidos graxos sobre as citocinas
hematopoiéticas, assim como, ao serem incorporados em fosfolipidios de
membrana das células saudaveis, incluindo as imunitarias, EPA e DHA
podem melhorar sua capacidade de responder a agentes oxidantes como
aqueles induzidos pela quimioterapia, além de serem metabolizados em
resolvinas e protectinas, conferindo protecdo ao dano celular®’.

Nas andlises globais para estes parametros, observamos que o
grupo Oleo de peixe apresentou uma reducdo significativa para a
contagem de leucdcitos totais e neutréfilos na comparagéo intragrupo.
Apesar de um valor p significativo, ao se comparar os valores medianos
(leucdcitos totais: intervencdo = 5.070 cél/mm3; controle: 4.685 cél/mm?;
neutrofilos: intervencéo = 2.752,5 cél/mms; controle = 2.181 cél/mm3) e
0 menor valor observado (leucdcitos totais: intervencédo = 3.810 cél/mms;
controle: 2.390 cél/mm3; neutréfilos: intervencdo = 1.143 cél/mms;
controle = 1.000 cél/mm?3) de cada um destes parametros entre 0s grupos,
percebemos que os valores apresentados pelo grupo intervencdo foram
melhores. Ao avaliar a proporcédo de pacientes de cada grupo com valores
abaixo da referéncia (leucdcitos totais: > 3.800 cél/mm?; neutrofilo: >
1800 cél/mm3), observou-se que 4 pacientes dos 16 do grupo controle
apresentaram valores de leucdcitos abaixo da referéncia, enquanto que
nenhum dos 16 do grupo intervencgdo. Dos 15 pacientes do grupo controle,
4 apresentaram valores de neutréfilos abaixo da referéncia, enquanto que
3 dos 16 do grupo 6leo de peixe. Sendo assim, este resultado estatistico
ndo condiz com a relevancia clinica do achado, onde pela estatistica, o
6leo de peixe reduziu significativamente os valores, mas de acordo a
analise clinica, a reducdo proporcionada foi menor que no controle.
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Em nosso estudo, avaliamos dois indicadores de progndstico
clinico: as razdes RCR/albumina e neutrofilo/linfécito (RNL). Ambos
fornecem uma informacé&o adicional do estado inflamatério do pacientes,
e adicionalmente, a relacdo PCR/albumina também fornece um indicativo
do estado nutricional'’®. Valores elevados de ambos ja foram
correlacionados com pior prognéstico em pacientes com cancer
gastrointestinal, tanto cirdrgicos quanto em guimio e/ou radioterapia 1~
19.38-40 Assim sendo, se a suplementacdo com dleo de peixe é capaz de
reduzir o risco indicado por estes indices, como observado em alguns
subgrupos em nosso estudo, podera contribuir com melhor progndéstico
do paciente a longo prazo. Outros estudos realizados por nds ja
demonstraram um efeito dos AGPI n-3 em reduzir o risco da relacéo
PCR/albumina em cancer gastrointestinal sob quimioterapia'®-'°, mas ndo
foram encontrados até o presente momento estudos que avaliassem o
impacto desta intervencdo sobre a RNL, o que torna este o primeiro
estudo com este objetivo.

Os resultados globais ndo mostraram nenhuma modificacdo
significativa para os desfechos inflamatérios. Todavia ao estratificar as
analises por subgrupos, passou-se a observar efeitos significativos do 6leo
de peixe, evidenciando uma heterogeneidade na amostra recrutada.
Partindo da inferéncia de que nem todo paciente portador de cancer
gastrointestinal ird se beneficiar da suplementacdo de 6leo de peixe
durante a quimioterapia, se torna essencial, mas a0 mesmo tempo,
representa um desafio, identificar qual grupo de pacientes realmente terdo
adjuvancia esperada com o uso de 6leo de peixe. Neste nosso estudo,
observamos que os pacientes com cancer estagio IV e que mantiveram ou
aumentaram massa magra durante o estudo, sdo aqueles que mais se
beneficiaram da intervengdo testada considerando os desfechos
inflamatdrios. Entretanto, para os desfechos imunitarios, os subgrupos de
pacientes com 50 anos ou mais e que perderam peso durante o seguimento
foram os mais beneficiados. Ainda, é interessante destacar que para 0s
desfechos antropométricos, composicdo corporal e qualidade de vida
apresentados na primeira publicacdo®?, os subgrupos de “perdedores de
peso durante o estudo”, “estagio III” e “idade > 50 anos” foram 0s que
apresentaram resultados significativamente melhores para o grupo 6leo
de peixe.

Esta possivel heterogeneidade, pode ser advinda de diversos
fatores, que em um ensaio clinico realizado com pacientes em situacoes
de vida real, sdo dificeis de serem controlados. Além das diferencas
clinicas e demogréficas consideradas nas analises de subgrupos, ainda
podemos citar como fatores confundidores ndo controlados por nés: a
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composic¢do de alimentacgdo; o estresse psicoldgico; outros estilos de vida
de impacto sobre a salde; o possivel ndo cumprimento do protocolo de
suplementacdo; diferentes dosagens de farmacos quimioterapicos
recebidos; o estado socioecondmico; sem desconsiderar fatores ndo
explicados pela ciéncia como influenciadores do estado de satde geral; e
é claro, o metabolismo e fisiologia organica prépria, ja que um processo
é capaz de influenciar outros e vice-versa.

Do ponto de vista clinico, qualquer beneficio em qualquer
desfecho justificaria 0 uso destes acidos graxos como adjuvantes. No
entanto, para as pesquisas cientificas, se o postulado de que determinados
grupos de pacientes com um mesmo tipo de cancer tém resultados
diferentes com a suplementacdo de AGPI n-3 para um determinado
desfecho, seria interessante o conhecimento de quais sdo estes grupos e
guais os desfechos que sofrerdo impacto, evitando submeter o paciente a
um protocolo de pesquisa ineficaz, bem como, custos desnecessarios; e,
elucidar as aplicacdes reais destes AGPI n-3 em cada situacao clinica.

Além da heterogeneidade da amostra, outra limitagdo deste estudo
€ 0 pequeno nimero de observagdes nas analises de subgrupos, que apesar
de conotar a relevancia clinica, sugere cautela na interpretacdo dos
resultados.

Até o presente momento, 0 cumprimento com o protocolo de
suplementacdo durante o periodo de estudo foi avaliado pelo relato do
paciente do consumo diério das capsulas quando dos retornos a Institui¢do
para algum procedimento e/ou consulta. De acordo com estes, todos 0s
pacientes alegaram consumir mais de 80% das capsulas ofertadas.
Também, destaca-se que nenhum paciente relatou efeitos adversos no
consumo dos suplementos.

Em conclusdo, o consumo de 6leo de peixe durante as primeiras
nove semanas de quimioterapia ndo alterou as concentragdes de
marcadores inflamat6rios nas analises globais, muito embora, com
reducdo da concentracdo sérica desses quando estratificados. Tal
comportamento se estabeleceu naqueles pacientes com estagio 1V, que
ndo reduziram massa magra durante o estudo, com 50 anos ou mais, que
perderam peso durante a 9 semanas de acompanhamento, que receberam
5FU-LV ou XELOX e nos que receberam quimioterapia intravenosa de
21 e 21 dias. Adicionalmente, varios destes subgrupos tiveram redugéo
dos valores dos indices prognosticos utilizados, indicando menor risco de
desfechos negativos a curto e longo-prazo. Acredita-se, portanto, que a
suplementacdo de 6leo de peixe ou dos AGPI n-3 concomitante com a
quimioterapia para tratamento do cancer gastrointestinal pode prover
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beneficios em algumas situaces clinicas (estdgio) nos pacientes
oncoldgicos.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (Capes) pela concessdo de bolsa de estudos ao autor principal e
outros co-autores deste trabalho. Ao Programa de Pds-Graduagdo em
Nutricdo e UFSC pelo apoio a pesquisa e financiamento de alguns
reagentes utilizados. Ao Laboratério Tiaraju, pela doacdo dos
suplementos utilizados. E, por fim, mas ndo menos importante, aos
profissionais do Centro de Pesquisas Oncoldgicas de Floriandpolis, pelo
apoio no recrutamento e coleta de dados, e é claro, aos pacientes
envolvidos, pela disponibilidade voluntaria e esforco em contribuir com
a Ciéncia.

REFERENCIAS

1. Balkwill F. Tumour necrosis factor and cancer. Nat Rev Cancer.
2009;9(5):361-371. doi:10.1038/nrc2628.

2. Kumari N, Dwarakanath BS, Das A, Bhatt AN. Role of interleukin-
6 in cancer progression and therapeutic resistance. Tumor Biol.
2016;37(9):11553-11572. d0i:10.1007/s13277-016-5098-7.

3. Lewis AM, Varghese S, Xu H, Alexander HR. Interleukin-1 and
cancer progression: the emerging role of interleukin-1 receptor
antagonist as a novel therapeutic agent in cancer treatment. J Transl
Med. 2006;4:48. doi:10.1186/1479-5876-4-48.

4. Nakanishi M, Rosenberg DW. Multifaceted roles of PGE2 in
inflammation and cancer. Semin Immunopathol. 2013;35(2):123-
137. doi:10.1007/s00281-012-0342-8.

5. Waugh DJJ, Wilson C. The interleukin-8 pathway in cancer. Clin
Cancer Res. 2008;14(21):6735-6741. doi:10.1158/1078-0432.CCR-
07-4843.

6. Mannino MH, Zhu Z, Xiao H, Bai Q, Wakefield MR, Fang Y. The
paradoxical role of IL-10 in immunity and cancer. Cancer Lett.
2015;367(2):103-107. doi:10.1016/j.canlet.2015.07.009.

7. Lasek W, Zagozdzon R, Jakobisiak M. Interleukin 12: still a
promising candidate for tumor immunotherapy? Cancer Immunol
Immunother. 2014;63(5):419-435. doi:10.1007/s00262-014-1523-1.

8. Tugues S, Burkhard SH, Ohs I, et al. New insights into IL-12-



138

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

mediated tumor suppression. Cell Death Differ. 2015;22(2):237-
246. doi:10.1038/cdd.2014.134.

Laviano A, Rianda S, Molfino A, Fanelli FR. Omega-3 fatty acids
in cancer. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2013;16(2):156-161.
d0i:10.1097/MC0.0b013e32835d2d99.

D’Eliseo D, Velotti F. Omega-3 Fatty Acids and Cancer Cell
Cytotoxicity: Implications for Multi-Targeted Cancer Therapy. J
Clin Med. 2016;5(2):15. doi:10.3390/jcm5020015.

Eltweri AM, Thomas AL, Metcalfe M, Calder PC, Dennison AR,
Bowrey DJ. Potential applications of fi sh oils rich in omega-3
polyunsaturated fatty acids in the management of gastrointestinal
cancer. Clin Nutr. 2017;36(1):65-78.
doi:10.1016/j.clnu.2016.01.007.

Mocellin MC, Camargo C de Q, Fabre ME de S, Trindade EBS de
M. Fish oil effects on quality of life, body weight and free fat mass
change in gastrointestinal cancer patients undergoing chemotherapy:
A triple blind, randomized clinical trial. J Funct Foods.
2017;31:113-122. doi:10.1016/j.jff.2017.01.041.

Silva J de AP, Trindade EBS de M, Fabre ME de S, et al. Fish Oil
Supplement Alters Markers of Inflammatory and Nutritional Status
in Colorectal Cancer Patients. Nutr Cancer. 2012;64(2):267-273.
d0i:10.1080/01635581.2012.643133.

Mocellin MC, Pastore E Silva JDA, Camargo CDQ, et al. Fish oil
decreases C-reactive protein/albumin ratio improving nutritional
prognosis and plasma fatty acid profile in colorectal cancer patients.
Lipids. 2013;48(9):879-888. d0i:10.1007/s11745-013-3816-0.
Mocellin MC, Camargo CQ, Nunes EA, Fiates GMR, Trindade
EBSM. A systematic review and meta-analysis of the n-3
polyunsaturated fatty acids effects on inflammatory markers in
colorectal cancer. Clin Nutr. 2016;35(2):359-369.
d0i:10.1016/j.cInu.2015.04.013.

Mocellin MC, Fernandes R, Chagas TR, Trindade EBSM. A meta-
analysis of n-3 polyunsaturated fatty acids effects on circulating
acute-phase protein and cytokines in gastric cancer. Clin Nutr. May
2017. doi:10.1016/j.cInu.2017.05.008.

Corréa CR, Yooko A, Angeleli O, Barbosa L, Burini RC.
Comparagdo entre a relagdo PCR / albumina e o indice progndéstico
inflamatdrio nutricional ( IPIN ). J Bras Patol e Med Lab.
2002;38:183-190. doi:10.1590/S1676-24442002000300004.

Haram A, Boland MR, Kelly ME, Bolger JC, Waldron RM, Kerin
MJ. The prognostic value of neutrophil-to-lymphocyte ratio in



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

139

colorectal cancer: A systematic review. J Surg Oncol.
2017;115(4):470-479. doi:10.1002/js0.24523.

Hu Z-D, Huang Y-L, Qin B-D, et al. Prognostic value of neutrophil
to lymphocyte ratio for gastric cancer. Ann Transl Med.
2015;3(4):50. doi:10.3978/j.issn.2305-5839.2015.03.26.

Bowen RC, Ann N, Little B, et al. Neutrophil-to-lymphocyte ratio
as prognostic indicator in gastrointestinal cancers: a systematic
review and meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(19):32171-32189.
www.impactjournals.com/oncotarget. Accessed June 28, 2017.
Fearon K, Strasser F, Anker SD, Bosaeus |, Bruera E, Fainsinger RL,
et al. Definition and classification of cancer cachexia: An
international consensus. The Lancet Oncology. 2011;12(5):489-495.
Grivennikov S, Karin M. Inflammatory cytokines in cancer: tumour
necrosis factor and interleukin 6 take the stage. Ann Rheum Dis.
2011;70(Suppl 1):i104-i108. doi:10.1136/ard.2010.140145.

Waters JP, Pober JS, Bradley JR. Tumour necrosis factor and cancer.
J Pathol. 2013;230(3):241-248. d0i:10.1002/path.4188.

Candido J, Hagemann T. Cancer-related inflammation. J Clin
Immunol.  2013;33(SUPPL.1):79-84.  d0i:10.1007/s10875-012-
9847-0.

Wang D, Dubois RN. The role of COX-2 in intestinal inflammation
and colorectal cancer. Oncogene.  2010;29(6):781-788.
doi:10.1038/0nc.2009.421.

Wang Z, Chen J-Q, Liu J-L. COX-2 Inhibitors and Gastric Cancer.
Gastroenterol Res Pract. 2014;2014:132320.
doi:10.1155/2014/132320.

Calder PC. Omega-3 fatty acids and inflammatory processes.
Nutrients. 2010;2(3):355-374. doi:10.3390/nu2030355.

Xia Y, Shen S, Verma IM. NF-xB, an active player in human
cancers. Cancer Immunol Res. 2014;2(9):823-830.
d0i:10.1158/2326-6066.CIR-14-0112.

Du Clos TW, Mold C. C-Reactive Protein: An Activator of Innate
Immunity and a Modulator of Adaptive Immunity. Immunol Res.
2004;30(3):261-278. doi:10.1385/IR:30:3:261.

Lee S, Margolin K. Cytokines in Cancer Immunotherapy. Cancers
(Basel). 2011;3(4):3856-3893. doi:10.3390/cancers3043856.
Galizia G, Orditura M, Romano C, et al. Prognostic Significance of
Circulating IL-10 and 1L-6 Serum Levels in Colon Cancer Patients
Undergoing Surgery. Clin  Immunol. 2002;102(2):169-178.
doi:10.1006/clim.2001.5163.

Szaflarska A, Szczepanik A, Siedlar M, et al. Preoperative plasma



140

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

level of IL-10 but not of proinflammatory cytokines is an
independent prognostic factor in patients with gastric cancer.
Anticancer Res. 2009;29(12):5005-5012.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20044609. Accessed July 23,
2017.

lkeguchi M, Hatada T, Yamamoto M, et al. Serum interleukin-6 and
-10 levels in patients with gastric cancer. Gastric Cancer.
2009;12(2):95-100. doi:10.1007/s10120-009-0509-8.

Stanilov N, Miteva L, Deliysky T, Jovchev J, Stanilova S. Advanced
Colorectal Cancer Is Associated With Enhanced IL-23 and IL-10
Serum Levels. Lab Med. 2010;41(3):159-163.
doi:10.1309/LM7T43AQZIUPIOWZ.

Vyas D, Laput G, Vyas AK. Chemotherapy-enhanced inflammation
may lead to the failure of therapy and metastasis. Onco Targets Ther.
2014;7:1015-1023. d0i:10.2147/0TT.S60114.

Bonatto SJR, Oliveira HHP, Nunes EA, et al. Fish Oil
Supplementation Improves Neutrophil Function During Cancer
Chemotherapy. Lipids. 2012;47(4):383-389. d0i:10.1007/s11745-
011-3643-0.

D’Eliseo D, Velotti F. Omega-3 Fatty Acids and Cancer Cell
Cytotoxicity: Implications for Multi-Targeted Cancer Therapy. J
Clin Med. 2016;5(2):15. doi:10.3390/jcm5020015.

Walsh SR, Cook EJ, Goulder F, Justin TA, Keeling NJ. Neutrophil-
lymphocyte ratio as a prognostic factor in colorectal cancer. J Surg
Oncol. 2005;91(3):181-184. d0i:10.1002/js0.20329.

Ishizuka M, Nagata H, Takagi K, Iwasaki Y, Shibuya N, Kubota K.
Clinical Significance of the C-Reactive Protein to Albumin Ratio for
Survival After Surgery for Colorectal Cancer. Ann Surg Oncol.
2016;23(3):900-907. doi:10.1245/510434-015-4948-7.

Shibutani M, Maeda K, Nagahara H, Iseki Y, lkeya T, Hirakawa K.
Prognostic Significance of the Preoperative Ratio of C-Reactive
Protein to Albumin in Patients with Colorectal Cancer. Anticancer
Res. 2016;36(3):995-1001.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26976989. Accessed July 24,
2017.



141

TABELAS E FIGURAS SUPLEMENTARES

Todos os testes aplicados para testar diferencas intra-grupos
(momento basal vs. 9° semana) foram teste de Wilcoxon, enquanto que
para testar diferengas inter-grupos (controle vs. intervencédo) foram teste

de Mann Whitney, devido a assimetria na distribuicdo dos dados.

Descricdo das categorias:

Nome Descricéo
Homens Pacientes do sexo masculino
Mulheres Pacientes do sexo feminino

Cancer colorretal

Paciente com cancer colorretal

Pacientes com cancer estagio Il (classificacdo

QT intervalo 7-7 dias

Estagio Il TNM)

Estagio IV _IT_ell\(lzli\i;\tes com cancer estagio 1V (classificagdo

Protocolo XELOX contendo Oxalilatina + Capeciibin
Pacientes que receberam  quimioterapia

intravenosa com intervalo entre as sessdes de
uma semana

QT intervalo 21-21 dias

Pacientes que receberam  quimioterapia
intravenosa com intervalo entre as sessdes de 3
semanas

Perdeu peso antes

Pacientes que relataram historico de perda de
peso anterior a inclusdo no estudo

N&o perdeu peso antes

Pacientes que ndo relataram histérico de perda
de peso anterior a inclusdo no estudo

Perdeu peso durante o
estudo

Pacientes que tiveram perda de peso durante as
9 semanas de estudo

N&o perdeu peso durante
0 estudo

Pacientes que ndo tiveram perda de peso durante
as 9 semanas de estudo

Reduziu massa magra
durante o estudo

Pacientes que tiveram redugdo de massa magra
avaliada por bioimpedancia elétrica durante as 9
semanas de estudo

N&o reduziu massa magra
durante o estudo

Pacientes que ndo tiveram reducdo de massa
magra durante as 9 semanas de estudo
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Tabela S1: Valor p para as analises estratificadas para o marcador TNF.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengdo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana
Homens 0,326 0,463 0,579 0,519
Mulheres 0,031 0,855 0,704 0,744
Cancer 1,000 0,373 0,527 0,930
colorretal
Estégio I 0,409 0,816 0,709 0,264
Estagio IV 0,600 0,225 0,580 1,000
Protocolo 0,440 0,885 0,307 0,360
XELOX
Protocolo 5FU- 0,786 0,777 0,916 0,746
LV
QT intervalo 7- 0,832 0,500 0,012 0,054
7 dias
QT intervalo 0,683 0,885 0,364 0,247
21-21 dias
Perdeu  peso 0,603 0,234 0,841 0,704
antes
N&o perdeu 0,853 0,572 0,803 1,000
peso antes
Perdeu peso 0,799 0,384 0,600 0,295
durante 0
estudo
N&o perdeu 0,549 0,872 0,504 0,673
peso durante o
estudo
Reduziu massa 0,065 0,952 0,562 0,195
magra durante
o0 estudo
Ndo  reduziu 0,327 0,359 0,706 0,038
massa  magra
durante 0

estudo
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Figura S1: Comparagdo dos valores de TNF no momento final (9° semana) entre
0s grupos, considerando apenas 0s pacientes que ndo reduziram massa magra

durante o estudo.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha

interna, representa a mediana.

Figura S2: Comportamento de TNF no grupo controle considerando apenas 0s

pacientes do sexo feminino.
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Teste aplicado: Wilcoxon. N = 7. Valor p = 0,031
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Tabela S2: Valor p para as analises estratificadas para o marcador IL-10.

\ég!;s;r Valor p Valor p Valor p
Marcador / Vs, 9O (basal vs. 9°  (intervencéo (intervengdo
subgrupo seﬁw ) sem.) vs. Controle) vs. Controle)

) intervencao basal 9° semana

controle
Homens 0,294 0,689 0,523 0,794
Mulheres 0,128 0,056 0,427 0,634
Cancer 0,339 0,183 0,679 0,512
colorretal
Estagio I 0,036 0,053 0,832 0,274
Estagio IV 0,075 0,396 0,082 0,927
Protocolo 0,726 0,779 0,913 1,000
XELOX
Protocolo 0,138 0,500 0,917 0,917
5FU-LV
QT 0,327 0,414 0,188 0,057
intervalo 7-
7 dias
QT 0,307 0,779 0,780 0,577
intervalo
21-21 dias
Perdeu peso 0,289 0,754 0,607 0,752
antes
N&o perdeu 0,068 0,057 0,086 0,807
peso antes
Perdeu peso 0,018 0,528 0,203 0,418
durante o
estudo
N&o perdeu 1,000 0,408 0,806 0,314
peso
durante o
estudo
Reduziu 0,969 0,905 0,227 0,135
massa
magra
durante o
estudo
N&o reduziu 0,017 0,083 0,563 0,083
massa
magra
durante o

estudo
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Figura S3: Comportamento de I1L-10 no grupo controle considerando apenas 0s
pacientes dos subgrupos indicados nos graficos.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p “estagio III” = 0,036; valor p “perdeu peso
durante o estudo” = 0,018; valor p “ndo reduziu massa magra durante o estudo”
=0,017.
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Tabela S3: Valor p para as analises estratificadas para o marcador IL-6.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengdo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana
Homens 0,529 1,000 0,622 0,543
Mulheres 0,063 0,953 0,138 0,560
Cancer 0,365 0,913 0,782 0,743
colorretal
Estégio I 0,563 0,037 0,573 0,159
Estagio IV 0,028 0,043 0,361 0,045
Protocolo 0,327 0,917 0,447 0,447
XELOX
Protocolo 5FU- 0,225 0,686 0,530 0,347
LV
QT intervalo 7- 0,623 0,893 0,510 0,660
7 dias
QT intervalo 0,203 0,917 0,598 0,476
21-21 dias
Perdeu  peso 0,326 0,955 0,540 0,540
antes
N&o perdeu 0,095 0,686 0,389 0,807
peso antes
Perdeu peso 0,028 1,000 0,643 0,083
durante 0
estudo
N&o perdeu 0,780 0,875 0,892 0,957
peso durante o
estudo
Reduziu massa 0,724 0,314 0,286 0,569
magra durante
o0 estudo
Ndo  reduziu 0,025 0,286 0,160 0,019
massa  magra
durante 0

estudo
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Figura S4: Comportamento de IL-6 no grupo controle considerando apenas 0s
pacientes dos subgrupos indicados nos graficos.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p “estagio IV” = 0,028; valor p “perdeu peso
durante o estudo” = 0,028; valor p “ndo reduziu massa magra durante o estudo”

=0,025.
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Figura S5: Comportamento de IL-6 no grupo 6leo de peixe considerando apenas
0s pacientes dos subgrupos indicados nos graficos.
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Figura S6: Comparacao dos valores de IL-6 no momento final (9° semana) entre
0s grupos, considerando os subgrupos indicados nos graficos.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana.



150

Tabela S4: Valor p para as analises estratificadas para o marcador IL-1.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengdo (intervengdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana
Homens 0,778 0,589 0,679 0,639
Mulheres 0,212 0,573 0,861 0,221
Cancer 0,752 0,815 0,872 0,156
colorretal
Estagio Il 0,084 0,582 0,791 0,224
Estagio IV 0,388 0,160 0,290 0,765
Protocolo 1,000 0,657 0,440 0,785
XELOX
Protocolo 5FU- 0,160 1,000 0,578 0,095
LV
QT intervalo 7- 0,566 0,777 0,152 0,095
7 dias
QT intervalo 0,660 0,657 0,381 0,574
21-21 dias
Perdeu  peso 0,239 1,000 0,872 0,116
antes
Né&o perdeu 0,842 0,876 0,788 0,788
peso antes
Perdeu  peso 0,567 0,762 0,408 0,945
durante 0
estudo
Né&o perdeu 0,377 0,899 0,499 0,145
peso durante o
estudo
Reduziu massa 0,374 0,754 0,555 0,122
magra durante
0 estudo
Ndo  reduziu 0,566 0,731 0,548 0,841
massa magra
durante 0

estudo
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Tabela S5: Valor p para as analises estratificadas para 0 marcador IL-8.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengéo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana
Homens 0,650 0,477 0,339 0,434
Mulheres 0,237 0,441 0,368 0,368
Cancer 0,836 0,500 0,918 0,704
colorretal
Estégio I 0,790 0,333 0,181 0,833
Estagio IV 0,600 0,043 0,201 1,000
Protocolo 0,779 0,249 0,664 0,772
XELOX
Protocolo 5FU- 0,345 0,893 0,047 0,347
LV
QT intervalo 7- 0,484 0,893 0,661 0,661
7 dias
QT intervalo 0,799 0,249 0,852 0,852
21-21 dias
Perdeu  peso 0,642 0,394 0,874 0,693
antes
N&o perdeu 0,273 0,500 0,624 0,807
peso antes
Perdeu peso 0,499 0,161 1,000 0,247
durante 0
estudo
N&o perdeu 0,553 0,934 0,913 0,328
peso durante o
estudo
Reduziu massa 0,480 0,515 0,943 0,256
magra durante
o0 estudo
Ndo  reduziu 0,575 0,328 0,741 0,160
massa  magra
durante 0

estudo
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Figura S7: Comportamento de IL-8 no grupo 6leo de peixe considerando apenas
0s pacientes estagio 1V.
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Tabela S6: Valor p para as analises estratificadas para o0 marcador PGE2.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengéo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana
AIEIETE 0,861 0,534 0,401 0,622
Mulheres 0,176 0,173 0,711 0,315
Cancer 0,642 0,102 0,704 0,836
colorretal
Estagio Il 0,374 0,721 0,833 0,360
Estagio IV 0,463 0,225 0,855 0,715
Protocolo
XELOX 0,779 0,917 0,828 0,562
E{‘/’toco'c’ SFU- 4893 0,043 0,754 0,602
QTintervalo7- 5 570 0,080 1,000 0,661
7 dias
QT intervalo
21-21 dias 0,799 0,917 0,901 0,420
Perdeu  peso ) 5a5 0,112 0,813 0,580
antes
N ERED g e 0,686 0,327 0,624
peso antes
Perdeu  peso
durante 0 0,735 0,779 0,487 0,105
estudo
N&o perdeu
peso durante o 0,382 0,084 0,355 0,231
estudo
Reduziu massa
magra durante 0,530 0,110 0,227 0,023
o0 estudo
N&  reduziu
massa - magra g g4 0,929 0,364 0,005
durante 0

estudo
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Figura S8: Comparacdo dos valores de PGE2 no momento final (9° semana)
entre os grupos, considerando os subgrupos indicados nos gréaficos.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana.
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Figura S9: Comportamento de PGE2 no grupo 6leo de peixe considerando
apenas 0s pacientes que receberam quimioterapia protocolo 5FU-LV.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p=0,043.
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Tabela S7: Valor p para as analises estratificadas para o0 marcador PCR.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengdo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)

controle intervencao basal 9° semana
AIEIETE 0,917 0,965 0,125 0,353
Mulheres 0,237 0,515 0,711 0,290
Cancer 0,918 0,433 0,062 0,125
colorretal
Estagio Il 0,859 0,053 0,067 0,438
Estagio IV 0,028 0,043 0,100 0,144
Protocolo
XELOX 0,779 0,294 0,169 0,060
E{‘/’toco'c’ SFU- 45 0,225 0,753 0,675
QTintervalo7- 5 gag 0,893 0,187 0,092
7 dias
QT intervalo
21-21 dias 0,879 0,294 0,321 0,153
Perdeu  peso 579 0,589 0,155 0,133
antes
D BATED 0,893 0,624 0,327
peso antes
Perdeu  peso
durante 0 0,028 0,575 0,643 0,133
estudo
N&o perdeu
peso durante o 0,152 0,906 0,057 0,289
estudo
Reduziu massa
magra durante 0,308 0,553 0,722 0,887
o0 estudo
N&  reduziu
massa —magra g 908 0,790 0,322 0,017
durante 0

estudo
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Figura S10: Comportamento de PCR no grupo controle considerando os
subgrupos indicados nos gréaficos.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p “estagio IV” = 0,028; valor p “perdeu peso
durante o estudo” = 0,028.

Figura S11: Comportamento de PCR no grupo 6leo de peixe considerando
apenas 0s pacientes com cancer estagio V.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p=0,043.
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Figura S12: Comparagdo dos valores de PCR no momento final (9° semana)
entre 0s grupos, considerando apenas 0s pacientes que ndo reduziram massa
magra durante o estudo.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana. N controle = 08; N 6leo de peixe = 11.
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Tabela S8: Valor p para as analises estratificadas para o0 marcador ALBUMINA.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengéo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana

Homens 0,922 0,306 0,200 0,642
Mulheres 0,397 0,373 1,000 0,630
Cancer 0,836 0,138 0,113 0,477
colorretal
Estagio 1l 0,285 0,102 0,186 0,135
Estagio IV 0,026 0,586 0,249 0,310
Protocolo
XELOX 0,400 0,172 0,378 0,636
Protocolo SFU- 0,500 0,787 0,396 0,522
QTintervalo7- 5 555 0,786 0,210 0,550
7 dias
QT intervalo
21-21 dias 0,139 0,172 0,616 0,640
Perdeu  peso a5, 0,181 0,590 0,258
antes
MO ERED g e 0,786 0,176 0,803
peso antes
Perdeu  peso
durante 0 0,270 0,068 0,727 0,771
estudo
N&o perdeu
peso durante o 0,552 0,814 0,237 0,584
estudo
Reduziu massa
magra durante 0,271 0,440 0,641 0,493
0 estudo
Ndo  reduziu
g‘assa magra 4160 0,022 0,478 0,739

urante )

estudo
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Figura S13: Comportamento de albumina no grupo controle considerando
apenas 0s pacientes com cancer estagio V.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p=0,026.

Figura S14: Comportamento de albumina no grupo 6leo de peixe considerando
apenas os pacientes que ndo reduziram massa magra durante o estudo.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p=0,022.
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Tabela S9: Valor p para as analises estratificadas para a relagdo PCR/Albumina.

Valor p Valor p Valor p Valor p
Marcador / (basalvs. (basalvs.9°  (intervengéo (intervencdo
subgrupo 9°sem.) sem.) vs. Controle)  vs. Controle)
controle intervencao basal 9° semana

Homens 0,972 0,859 0,111 0,325
Mulheres 0,237 0,515 0,560 0,315
Cancer 1,000 0,557 0,079 0,162
colorretal
Estagio 1l 0,790 0,028 0,067 0,622
Estagio IV 0,028 0,043 0,100 0,144
Protocolo
XELOX 0,779 0,382 0,218 0,128
Protocolo SFU- 0,345 0,225 0,754 0,917
QTintervalo7- 5 gag 0,893 0,188 0,188
7 dias
QT intervalo
21-21 dias 0,879 0,382 0,385 0,251
Perdeu  peso 649 0,820 0,192 0,185
antes
D BATED 0,893 0,462 0,327
peso antes
Perdeu  peso
durante 0 0,028 0,575 0,729 0,133
estudo
N&o perdeu
peso durante o 0,173 1,000 0,082 0,341
estudo
Reduziu massa
magra durante 0,433 0,594 0,831 1,000
0 estudo
Ndo  reduziu
g‘assa magra 124 1,000 0,283 0,021

urante )

estudo
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Figura S15: Comportamento da relagdo PCR/albumina no grupo controle
considerando os subgrupos indicados nos graficos.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p “estagio IV” = 0,028; valor p “perdeu peso
durante o estudo” = 0,028.
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Figura S16: Comportamento da relagdo PCR/albumina no grupo éleo de peixe
considerando os subgrupos indicados nos gréaficos.
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Teste aplicado: Wilcoxon. Valor p “estagio IV” = 0,043; valor p “estagio III” =
0,028. As linhas horizontais tracejadas indicam as categorias de risco: de 0-0,4:
sem risco; 0,4-1,2: baixo risco; 1,2-2,0: médio risco; acima de 2,0: alto risco.
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Figura S17: Comparagdo dos valores de relagdo PCR/albumina no momento
final (9° semana) entre os grupos, considerando apenas 0s pacientes que néao
reduziram massa magra durante o estudo.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana. N controle = 08; N dleo de peixe = 11. As linhas
horizontais tracejadas indicam as categorias de risco: de 0-0,4: sem risco; 0,4-1,2:
baixo risco; 1,2-2,0: médio risco; acima de 2,0: alto risco.
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Figura S18: Comparacdo da RNL no momento final (9° semana) entre 0s grupos,
considerando os subgrupos indicados nos gréaficos.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana. A linha tracejada representa o ponto de corte
indicativo de risco do indice: valores iguais ou acima de 3 indica risco.
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Figura S19: Comparagdo da contagem total de neutréfilos no momento final (9°
semana) entre os grupos, considerando apenas os individuos que receberam
quimioterapia intravenosa com 5FU-LV.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana. (n controle=4; n 6leo de peixe=5).

Figura S20: Comparagdo da contagem de leucdcitos totais no momento final (9°
semana) entre 0s grupos, considerando apenas os individuos que receberam
quimioterapia intravenosa com 5FU-LV.
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Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana. (n controle=4; n 6leo de peixe=5).
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Figura S21: Comparagdo da contagem total de linfocitos no momento final (9°

semana) entre 0s grupos, considerando apenas os individuos dos subgrupos
indicados nos gréaficos.

Perdeu pesc durante estudo

2500 -

")

2000 4

Imm

p=0,007
-

3
2 1500
n —
=
E 1000 4
:u
€ 500
5 I
u T T
® o
& &
o *
g%
XELOX
6000 - p=0,026
- —
S 4000
)
o
=]
é 2000 - J—
£
u T T
N )
& &
[Pl o ;5
o ¥

6000 -

4000

2000 4

Intervalo Qt IV 21-21 dias

p=0,032
| |

000 -

4000

2000+

T T
L
0 d§+
& .
o P G
¢

Teste aplicado: Mann-Whitney. As linhas horizontais das extremidades da caixa
representam o intervalo interquartil (percentis 75 e 25) enquanto que a linha
interna, representa a mediana.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nesta segdo iremos discorrer sobre algumas consideragdes

adicionais dos estudos executados, €, levantar perspectivas tedricas para
o melhor entendimento dos achados, bem como, sugerir suplementos
complementares aos AGPI a-3 visando melhoria nos desfechos tema de
nossa pesquisa.

a) consideracdes adicionais sobre os estudos de revisdo sistematica e
meta-analises:

Elaboramos estes estudos com rigor metodolégico preconizado.
Salientamos que uma grande parte dos estudos incluidos usaram
uma formula completa enriquecida com AGPI n-3 e outros agentes
imunomoduladores, o que confundem a conclusdo sobre os reais
efeitos destes acidos graxos sobre a inflamacdo nestes tipos de
canceres. Todavia, realizamos andlises por subgrupos (quando
possiveis), em que consideramos apenas os estudos que ofertaram
AGPI n-3, e os resultados se mostraram tanto quanto promissores,
ou até mesmo, melhores que a sua adicdo em uma formula
completa e imunomoduladora.

Também destacamos a necessidade de se conduzir mais estudos
que avaliem os efeitos dos AGPI n-3 sobre a inflamagdo e o
prognostico clinico de pacientes em tratamento quimioterapico,
uma vez que a grande maioria dos estudos publicados foi realizada
com pacientes cirurgicos.

Devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos em
cada revisdo sistematica e meta-analise, ndo foi possivel
estabelecer recomendacdes especificas de dose e tempo de
suplementacdo dos AGPI n-3 para exercer acdo pré-resolucdo da
inflamagé&o nos canceres colorretal ou gastrico.

b) consideraces adicionais sobre o Ensaio Clinico Randomizado:

Entendendo que as mdltiplas anélises de subgrupos, devido ao
pequeno nimero de observagdes introduzido em algumas analises,
implicam em uma perda importante do poder estatistico.
Entretanto, optamos por apresenta-las, uma vez que mesmo
adotando uma técnica de randomiza¢do que garante a macro-
homogeneidade na amostra, ainda assim, algumas caracteristicas
clinicas e demograficas poderiam exercer alguma influéncia sobre
os desfechos investigados (de fato observamos essa influéncia).
Por fim, os graficos construidos, especialmente no artigo de
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numero 4, em que sao apresentados os resultados com significancia
estatistica permite com que o leitor faca sua propria andlise
inferencial a medida que sdo demonstradas a dispersao dos dados
(andlises entre-grupos) e o comportamento dos desfechos
apresentado por cada individuo introduzido nas andlises (analises
intra-grupo). Mesmo o tamanho amostral global ndo sendo
suficiente para garantir um poder de estudo de 80%, ndo podemos
desmerecer a importancia dos achados clinicos demonstrados neste
ensaio clinico.

Apesar de planejamento incluir os canceres de canal anal e de
intestino delgado como composicdo da amostra a ser estudada,
nenhum dos individuos que apresentavam estes tipos de canceres
preencheram 0s critérios de inclusdo durante o periodo de
recrutamento. Portanto, o grupo gastrointestinal em nosso estudo
foi composto predominantemente por cancer colorretal (85%), e,
minoritariamente, por cancer gastrico (15%), limitando as
inferéncias para este Gltimo grupo de cancer.

Além do tamanho amostral pouco representativo do cancer
gastrico, ha de se salientar que o curso da doenca e o tratamento
deste cancer é diferente do cncer colorretal. No entanto, o niumero
de individuos com cancer gastrico incluido em cada grupo de
estudo foi equilibrado, permitindo que essa subpopulacéo
recrutada seja introduzida nas analises globais. Ainda, para
assegurar essa possibilidade de jungdo dos tipos de canceres, foram
realizadas analises apenas com cancer colorretal (excluindo os
pacientes com CG) sendo observado que os resultados ndo sofriam
alteragdes significativas.

Utilizar azeite de oliva como placebo foi uma decisdo baseada em
diversas leituras e discussdo entre os pesquisadores. A0 Nnosso
entendimento, um placebo deveria ser semelhante em se tratando
de caracteristicas sensoriais do suplemento utilizado como
intervencdo, bem como, diferir na composi¢do apenas pela
auséncia da substancia/componente que estd sendo testada. Ter
caracteristicas sensoriais similares entre os suplementos utilizados
era essencial para garantir o cegamento dos envolvidos. Todavia,
sabemos que o dleo de peixe apresenta gosto residual, cheiro, cor
e textura marcante o que dificulta a selegdo de um placebo ideal.
Foram levantados como sugestdes na época para representar o
placebo: a) 6leo mineral: descartado pela coloracéao diferente e por
poder influenciar o transito gastrointestinal, haja vista que alguns
sintomas gastrointestinais faziam parte do desfecho qualidade de
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vida que pretendiamos avaliar; b) 6leos vegetais: o de soja era um
dos fortes candidatos, uma vez que diversos estudos usavam
férmulas controles em que o0 6leo de peixe era substituido por 6leo
de soja. Foi desconsiderado por: 1) apresentar uma grande
concentracdo dos AGPI n-6, que podem ser utilizados para a
producdo de PGE, (um dos desfechos avaliados); 2) apresentar,
também, uma quantidade expressiva dos AGPI n-3 na sua
composicdo; 3) estudos mostraram que eles apresentam
caracteristicas pré-inflamatorias, e por isso, os AGPI n-6 poderiam
distorcer o real efeito dos AGPI n-3, levando a resultados falso-
positivos quando comparados. Os demais 6leos vegetais (canola,
milho, girassol, linhaca e borragem) também foram descartados
por conterem quantidades significativas dos AGPI n-3 ou n-6.
Apenas o0 azeite de oliva continha baixa quantidade dos AGPI na
composicdo, apesar de alto concentracdo de um monoinsaturado
(4cido oleico). A de se considerar que a dieta mediterranea (onde
0 consumo de azeite de oliva é grande) estd associada a diversos
desfechos benéficos a saude que incluem efeitos sobre o
metabolismo e a inflamacdo. Todavia, 0s estudos que sugerem essa
associacdo positiva entre o consumo deste 6leo com a salde,
demonstram a necessidade de consumir uma quantidade muito
maior (10 a 50 ml/dia) do que a ofertada como placebo neste estudo
(3 g/dia). O dleo de coco também foi cogitado por ser pobre nos
AGPI, entretanto apresenta textura e cor diferentes do dleo de
peixe, 0 que inviabilizou sua cotagdo como placebo. Muitas vezes
pensamos que talvez ndo exista um placebo ideal para o 6leo de
peixe, de fontes naturais. Acreditamos que a opcéo pelo azeite de
oliva tenha sido a melhor para representar o placebo em a nossa
pesquisa, mas pode ndo ser para outras, dependendo do que esta
sendo avaliado. Sugerimos um estudo de criagdo, em laboratdrio,
de um placebo que mais se assemelhe as caracteristicas do 6leo de
peixe.

Pela dificuldade que teriamos no cegamento dos participantes em
virtude das caracteristicas sensoriais marcantes do 6leo de peixe,
especialmente do gosto residual que poderia existir apds o
consumo, resolvemos avaliar o real cegamento dos participantes
guestionando sobre o suplemento que eles achavam que estavam
ingerindo. O resultado mostrou que uma parcela dos participantes
que recebeu 6leo de peixe sabia que estava o consumindo baseado
no fato de sentir gosto residual de peixe ap6s o consumo das
capsulas do suplemento. Entretanto, outra parcela, ndo. Isto sugere
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gue o cegamento foi parcialmente valido (aproximadamente 60%
dos participantes foram cegados completamente).

A adesdo ao protocolo de suplementagdo é sempre uma questdo
importante de ser avaliada em ensaios com participantes que
permanecem exercendo as atividades da vida real (ndo estdo em
um ambiente controlado). Em nosso estudo baseamos esta analise
no relato do consumo feito pelo paciente, onde nenhum alegou ter
ingerido menos de 80% das cépsulas. Ainda, mesmo que esta
afirmacgdo feita por eles seja falsa, é interessante destacar que
existia um possivel efeito clinico advindo da intencéo de tratar. A
analise de perfil de acidos graxos de fosfolipidios plasmaticos, de
triglicerideos e acidos graxos livres circulantes, e, de quilomicrons,
muito utilizado em estudos para avaliar a compliance no consumo
dos AGPI n-3, fornece evidéncias do consumo de acidos graxos de
curto prazo (poucos dias, horas ou refeigdo). Logo, este parametro
seria valido para identificar o consumo de AGPI- n-3 em
protocolos de suplementacdo com curto periodo de tempo (no
maximo 7 dias), diferente do nosso. Pelo longo periodo de
suplementacdo que adotamos, o ideal seria avaliar o perfil de
acidos graxos da membrana de eritrocitos, processo este iniciado
por nds, mas que por motivos de forca maior ainda ndo foi
finalizado. Futuramente iremos apresentar 0s resultados destes
pardmetros. No entanto, mesmo que ndo mostre diferencas de
incorporacdo significativas para os niveis de EPA e DHA, é
importante lembrar, como mencionado anteriormente, que existiu
uma intengdo de tratar que pode ter exercido algum efeito
bioldgico.

Tendo em vista que a suplementacdo de 6leo de peixe esteve
associada a constipacdo nos pacientes, sugere-se a realizacdo de
estudos avaliando o impacto dos suplementos utilizados na
composicdo da microbiota intestinal na mesma configuracéo
clinica utilizada neste estudo. Ao mesmo tempo, sugere-se que a
suplementacdo de simbidtico ou de determinadas cepas de
bactérias probidticas isoladas + 6leo de peixe poderia prevenir o
desenvolvimento de constipacdo e, mais importante, contribuir
com a reducdo dos sintomas gastrointestinais que sdo efeitos
colaterais de alguns farmacos quimioterdpicos administrados para
estes tipos de cénceres, como a diarreia e distensdo abdominal.
Adicionalmente, evidéncias sugerem um impacto dos moduladores
da microbiota intestinal sobre a inflamagdo. Sendo assim,
levantamos a hip6tese de que o efeito sobre a qualidade de vida e
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a inflamacdo da associacdo destes suplementos com o 6leo de
peixe poderia ser potencializado.

= Destacamos 0 baixo numero de perdas de seguimento, o0 que
demonstrou uma credibilidade dos pacientes para com pesquisa,
representada piamente pelo anseio de obter beneficios com a
suplementacéo ofertada.

= Paradestacar a forca das evidéncias deste trabalho, executamos um
ensaio clinico randomizado e triplo-cego, minuciosamente
planejado. Além disso, realizamos andlises de subgrupos
considerando diferencas clinicas e demogréficas existentes entre
0s participantes, as quais tornaram possivel inferir que os efeitos
da suplementacdo dos AGPI n-3 podem estar atrelados a uma
determinada caracteristica clinica, ndo sendo comum a todos 0s
pacientes com cancer gastrointestinal.

¢) conclusdes dos achados em consonancia com os objetivos propostos:

= As evidéncias geradas de estudo clinicos e reunidos nas revisdes
sistematicas com metanalise demonstraram que a suplementacgéo
com AGPI n-3 exerce um papel modulador da inflamacéo,
reduzindo as concentragdes de IL-6 (anélise global) e PCR
(subgrupo de estudos realizados com pacientes recebendo
quimioterapia), e aumentando albumina (subgrupo de estudos com
pacientes cirurgicos) no cancer colorretal. Também houve redugdo
na concentracdo de IL-6 e TNF (analise global) no cancer géstrico,
bem como aumento de albumina e pré-albumina (analise global).
Ainda, no cancer géstrico, as variaveis tamanho amostral, via de
administragdo, cegamento e tipo de dieta veiculo dos AGPI n-3
exerceram influéncias sobre o desfechos testados, sendo portanto,
fonte de heterogeneidade entre os estudos. Destacamos que uma
minoria de estudos incluidos em ambas as metanélises teve baixo
risco de viés julgado, e que somado com as diferencas
metodoldgicas causadoras de heterogeneidade presentes nestes
estudos, orientam a recomendagdo de elaboragdo de estudos
clinicos bem delineados para assegurar os nossos achados. Por fim,
apenas 4 estudos (22%) foram conduzidos com pacientes em
quimioterapia (trés no cancer colorretal e um no cancer gastrico),
0 que resulta uma baixa forca de evidéncia de nossos achados para
esta situacdo clinica, especialmente para o cancer gastrico.

= Os achados globais do ensaio clinico randomizado néo
demonstraram diferencas significativas do consumo de dleo de
peixe fonte de AGPI n-3 concomitante a quimioterapia sobre o
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peso corporal, a massa magra, marcadores de inflamacdo, a
qualidade de vida global e o risco indicado pelos indices
progndsticos calculados (relagdo PCR/albumina e RNL) em
comparagdo com o controle. Todavia, 0s sintomas de nausea e
vOmito, assim como a perda de apetite, foram atenuados pelo 6leo
de peixe, ao passo que a constipacgdo parece ter tido um incremento.
Considerando uma avaliagdo clinica sobre a mudanga de peso e de
massa magra durante o ensaio clinico, observamos que o grupo que
recebeu 6leo de peixe apresentou menor ou nenhuma perda de peso
e de massa magra corporal quando comparado com o controle na
maioria dos subgrupos avaliados, sendo esta diferenca mais
pronunciada no subgrupo que perdeu peso durante as 9 semanas de
acompanhamento. Alguns subgrupos também apresentaram
melhora do sintoma de dor (estagio IV) e de flatuléncia (pacientes
que receberam Qt intravenosa de 7-7dias) com a suplementagéo de
6leo de peixe. Os pacientes que receberam o protocolo
quimioterapico 5-FU-LV + 6leo de peixe apresentaram um melhor
estado de saude autorrelatado do que o controle deste mesmo
subgrupo. De maneira geral, varios subgrupos (que mantiveram
massa magra durante o estudo, estagio 1V e aqueles perdedores de
peso durante o estudo) apresentaram ao final de 9 semanas de
suplementacdo com 6leo de peixe menores concentracdes
(comparagdo com o controle ou com ele mesmo em andlises do
tipo antes/depois) de diversos marcadores inflamatérios (PCR,
PGE2, IL-8, IL-6, TNF), bem como, menor risco de complicagdes
de origem nutricional e/ou inflamatérios indicados pela relagéo
PCR/albumina e RNL. Diante disto ndo parece ser todo paciente
com cancer gastrico ou colorretal que se beneficia com a
suplementacdo de 6leo de peixe durante as primeiras noves
semanas de quimioterapia no que tange os desfechos avaliados por
nos.

Por fim, baseado neste e nos estudos prévios realizados pelo grupo,

acreditamos que a suplementacdo de 6leo de peixe ou dos AGPI n-3
concomitante com a quimioterapia para tratamento do cancer
gastrointestinal provém diversos beneficios clinicos ao paciente, e por
isto, deveria ser recomendada como terapia adjuvante.
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APENDICES

Apéndice A — Formulario de coleta e registro de dados

I - IDENTIFICACAO

N° prontuario: _ NCincluséo na pesquisa:

Cddigo randomizagéo:

Nome:

Sexo: | Data de nascimento:
Telefones:

E-mail:

Procedéncia/Endereco:

Diagnéstico/Localizacéo:

Estadiamento:

Cx ressecgao: Data:

Comorbidades:

Farmaco QTx:

Outros farmacos utilizados:
Tabagista: Sim ___ (N° cigarros/dia: ) Nunca_

Data da Gltima menstruacéo:

Ex-fumante

Il - AVALIACAO ANTROPOMETRICA:

Altura (m):

| P. Atual (kg):

P. Usual (kg):

| Tempo PP:

CB (cm):

| DCT (mm):

Bioimpedancia elétrica
% Gordura corporal:

% Massa magra corporal:

Altura (m):

| P. Atual (kg):

P. Usual (kg):

| Tempo PP:

CB (cm):

| DCT (mm):

Bioimpedancia elétrica
% Gordura corporal:

% Massa magra corporal:
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Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CANCER GASTROINTESTINAL E PULMONAR, REPERCUSSOES DA
INGESTAO DE OLEO DE PEIXE DURANTE O TRATAMENTO: EFEITOS
SOBRE A QUALIDADE VIDA, ESTADO NUTRICIONAL E PARAMETROS

IMUNOMETABOLICOS

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Por favor,
leia com atengdo as informagdes a seguir e se desejar, discuta com sua familia e com
seu médico, para fazer uma decisdo bem informada. O pesquisador principal é
professor doutor do Programa de Po6s-Graduagdo em Nutrigdo da Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC).

O objetivo do estudo é: Avaliar a efetividade da terapia nutricional de
suplementacdo de 3,6 g/dia de 6leo de peixe em modular a inflamagdo, o estado
nutricional, a resposta oxidativa associada ao cancer e influenciar a qualidade de vida
durante o tratamento de individuos portadores de cancer gastrointestinal e pulmonar.
Cabe ao senhor(a) decidir se ira ou ndo participar. Caso ndo queira, ndo terd nenhuma
desvantagem, inclusive em relag@o ao tratamento médico e aos cuidados que tenha
direito a receber. Se decidir participar, o(a) senhor(a) ird assinar este termo de
consentimento, mas mesmo depois de assinado estara livre para sair do estudo a
qualquer momento, basta para isso informar a sua desisténcia. Isso ndo atrapalhara de
maneira nenhuma os cuidados que recebera.

Caso aceite participar, no inicio, apds 5 semanas e apds 9 semanas, o(a) senhor

(a) sera pesado e serd medida a sua altura; no Laboratdrio de Analises Clinicas sera
retirado uma amostra de sangue para avaliagdo bioquimica laboratorial. No momento
da coleta de sangue poderd haver alguma dor decorrente da puncdo da pele.
Complicagdes de coleta de sangue rotineira sdo raras e geralmente de pequeno porte.
Se houver pequena perda de sangue no local da pungdo geralmente ha um pequeno
desconforto que desaparece em poucos dias.
Alguns individuos irdo consumir duas capsulas de 6leo de peixe (suplemento
alimentar) durante nove semanas — 63 dias, ingerindo-as longe dos horarios das
refei¢cdes principais (café-da-manha, almogo ou jantar), enquanto que, outros, irdo
consumir duas capsulas de azeite de oliva. Podera sentir-se cansado com as perguntas
e avaliagOes, porém se necessitar de uma pausa ou interrupgao tem toda a liberdade
para fazé-la. A ingestdo das capsulas pode gerar algum desconforto relacionado a
digestdo do alimento, porém o pesquisador e a equipe estardo aptos a lhe dar
assisténcia. O(a) senhor(a) ndo tera nenhum gasto com a pesquisa e ndo recebera nada
financeiramente por sua participagdo. As capsulas serdo doadas pelo pesquisador, ele
também pagara os exames.

Os potenciais beneficios que serdo avaliados incluem: reducédo da inflamacao,
manutengdo ou melhora do estado nutricional, melhora da qualidade de vida durante
o tratamento, incremento do efeito citotoxico do tratamento por meio do possivel
estresse oxidativo gerado pelo suplemento. Contudo, ndo podemos assegurar que 0s
mesmos irdo ocorrer.

Algumas informagdes clinicas e de exames laboratoriais serdo coletados de
seu prontudrio. As amostras de sangue coletadas serdo armazenadas até o final da
vigéncia do presente projeto em biorrepositorio (biofreezer) localizado em
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Laboratoério no Departamento de Nutricdo — UFSC, para as avaliagdes propostas neste
estudo e outras avaliagdes importantes que possam complementar os resultados desta
pesquisa. Uma vez vencido esse prazo as amostras serdo descartadas em lixo
hospitalar.

Garantimos que as informagdes fornecidas serdo confidenciais, apenas o
pesquisador e colaboradores terfio acesso aos dados. Nédo serfo tiradas fotos, nem
realizadas filmagens ou qualquer tipo de gravagdo das avaliagdes. Caso seja do seu
interesse, todos os resultados das avaliagdes e acesso as suas amostras coletadas
estardo disponiveis, ao final da pesquisa. Para tanto, basta contatar o pesquisador
responsavel, cujo niimero telefonico esta descrito a seguir, identificar-se e declarar seu
interesse nos resultados obtidos de suas avaliagdes.

Esta pesquisa esta pautada nas orientacdes e recomendacdes da Resolugio
CNS 466/2012 e suas complementares.

O pesquisador entrard em contato uma vez por semana via telefone. Mas em
caso de alguma duvida ou dificuldade em relagdo ao estudo, o(a) senhor(a) pode entrar
em contato com o pesquisador responsavel: Everson Araujo Nunes pelo telefone: (48)
3721-2289 ou e-mail: everson.nunes@ufsc.br

Se tiver duvidas sobre seus direitos, o(a) senhor(a) pode entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa, coordenador Washington Portela de Souza pelo
telefone (48)3721-9206.

BU e et , portador do
RG: e Fone(s) para contato:( )
.............................. ( )eveeeereeeiesieereeeiseeeenenn.. ful esclarecido sobre a pesquisa:

Suplementagdo de 6leo de peixe em cancer gastrointestinal e pulmonar: efeitos sobre
a resposta inflamatoria, o estado nutricional, o perfil de acidos graxos plasmatico e
celular, a qualidade vida e a resposta oxidativa, além de ter lido e entendido todas as
informagdes fornecidas sobre minha participagdo na pesquisa, tive oportunidade de
discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas duvidas foram esclarecidas
satisfatoriamente. Eu, voluntariamente, concordo em participar deste estudo e
autorizo a coleta de informagdes do meu prontuario, além de autorizar a coleta, o
armazenamento ¢ a utilizagdo de minhas amostras sanguineas pelo pesquisador para
as avalia¢Oes pretendidas nesta pesquisa. Ao assinar este termo de consentimento,
estou de pleno acordo com os dados a serem coletados, podendo os mesmos ser
utilizados conforme descrito neste termo de consentimento. Entendo que receberei
uma copia assinada deste termo de consentimento.

Assinatura do individuo Assinatura do pesquisador responsdvel

Assinatura do profissional que apresentou o termo

Florianopolis_ /  /
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ANEXOS
ANEXO A - Protocolos quimioterapicos instituidos no Centro de
Pesquisas Oncoldgicas, Floriandpolis, SC, no periodo de recrutamento
dos pacientes.

Localizacdo: Estdmago

Qtx neoadjuvante — estadio Il a IV sem metastase (MO0)

3 ciclos pré + 3 ciclos pés-operatério (PROTOCOLO MAGIC)
Farmaco Dose (mg/m?) Dias
Epirrubicina 50 D1
(EPI)

Cisplatina 60 D1
(CDDP)

*5-Fluorouracil 200 D1-D21
(5-FU)

* Xeloda 1250 mg/m? pode substituir 5-FU

Qtx pés-operatoria — estadio IB a IV sem metéastase (MO)

Protocolo 1
Farmaco Dose (mg/m?2) Dias
Acido Folinico 20 D1_ D5

(Leucovorin)

5-Fluorouracil (5-FU) 425 D1-D5
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Qtx pés-operatoria — estadio IB a IV sem metastase (MO)

Protocolo 2
Farmaco Dose (mg/m?) Dias
Acido Folinico 20 D1 - D4 nasemanale
(Leucovorin) D1-
D3 na semana 5
5-Fluorouracil (5-FU) 400 D1 -D4nasemanale

D1-
D3 nasemana 5

Radioterapia 45Gy em cinco semanas iniciadas no D28

Apos o final da radioterapia repete-se 0 esquema inicial por 2 ciclos
adicionais a cada 28 dias.

Qtx paliativa (doenca avancgada ou recidiviada)
Protocolo 1
Farmaco Dose (mg/m?) Dias
Epirrubicina (EPI) 50 D1
Cisplatina (CDDP) 60 D1
*5-Fluorouracil (5-FU) 200 D1-D21

* Xeloda 1250 mg/m2 pode substituir 5-FU infusional

Qtx paliativa (doenca avancada ou recidivada)
Protocolo 5-FU + CDDP

Farmaco Dose (mg/m?2) Dias
Cisplatina (CDDP) 100 D1 a cada 28 dias
*5-Fluorouracil (5-FU) 750 D1 — D5 a cada 28 dias

* Xeloda 1250 mg/m? pode substituir 5-FU infusional
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Qtx paliativa (doenca avangada ou recidivada)
Protocolo ELF

Farmaco Dose (mg/m?2) Dias

Acido Folinico (Leucovorin) 300 D1-D3
Etoposideo (VP-16) 120 D1-D3
*5-Fluorouracil (5-FU) 500 D1-D3

* Xeloda 1250 mg/m2 pode substituir 5-FU infusional

Localizagdo: CANAL ANAL

QTx prévia
Protocolo de NIGRO
Farmaco Dose (mg/m?) Dias
Mitomicina 10 D1e D29
5-Fluorouracil 1.000 D1-4 e D29-32

Concomitante & RTx 45-50 dias, 4Gy

Localizagdo: Colon e Reto

QTX Adjuvante — Estadio 11
Protocolo ROSWELL-PARK

Farmaco Dose (mg/m?) Dias
5-FU 500 Semanal x 6 — 3 ciclos
Leucovorin (Acido 500 Semanal x 6 — 3 ciclos

Folinico)
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QTX Adjuvante — Estadios Il e 1V
Protocolo ROSWELL-PARK

Farmaco Dose Dias
(mg/m2)
5-FU 500 Semanal x 6 —a cada 8
semanas
Leucovorin (Acido 500 Semanal x 6 —a cada 8
Folinico) semanas

QTX Adjuvante — Estadios 1 e 111
Protocolo QUASAR

Farmaco Dose (mg/m?2) Dias

5-FU 370 5 dias a cada semana
Leucovorin (Acido 50 Semanal x 30
Folinico)

Semanal x 30 ou 6 ciclos de

QTX Adjuvante de reto, concomitante a RTx — Estadios Il e 111
Protocolo 5-FU+ LV + RTx

Farmaco Dose (mg/m?2) Dias

5-FU 350 D1-5nasemanalebda
RTx

Leucovorin (Acido 20 D1-5nasemanalebda

Folinico) RTX
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QTX Adjuvante — Estadios I1, 111 e IV
Protocolo XELODA
Farmaco Dose (mg/m?2) Dias
Capecitabina 2.500 14 dias — 3/3 semanas

QTX Adjuvante, concomitante a RTx — Estadios Il e 111
Protocolo CAPACITABINA + RTx (reto)

Farmaco Dose (mg/m?2) Dias

Capecitabina 1.650 Concomitante nos dias da
RTX

QTX Adjuvante — Estadios 111 e IV
Protocolo FLOX — 3 ciclos (6 meses)

Farmaco Dose Dias
(mg/m?)

5-FU 500 Semanal x 6 —a cada 8

semanas
Leucovorin (Acido 500 Semanal x 6 —a cada 8
Folinico) semanas
Oxaliplatino 85 Semanas 1-3-5 a cada 8

semanas

QTX Adjuvante — Estadio 1V
Protocolo NORDIC - FLOX

Farmaco Dose Dias

(mg/m2)
5-FU 500 D1 + D2 — 2/2 semanas
Leucovorin (Acido 60 D1 + D2 — 2/2 semanas
Folinico)

Oxaliplatino 85 D1 — 2/2 semanas
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QTX Adjuvante — Estadio IV
Protocolo FOLFIRI

Farmaco Dose Dias
(mg/m2)
5-FU 400 D1 - 2/2 semanas
5-FU 2.400 D1 - BIC 46 hs - 2/2 semanas
Leucovorin (Acido 400 D1 — 2/2 semanas
Folinico)
Irinotecano 180 D1 - 2/2 semanas
QTX Adjuvante — Estadio 1V
Protocolo XELOX
Farmaco Dose (mg/m?2) Dias
Capecitabina 2.000 14 dias - 3/3 semanas
Oxaliplatino 130 D1 — 3/3 semanas
QTX Adjuvante — Estadio IV
Protocolo MAYO
Farmaco Dose (mg/m?2) Dias
5-FU 425 D1, D5 - 4/4 semanas
Leucovorin (Acido 20 D1, D5 - 4/4 semanas

Folinico)
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QTX Adjuvante — Estadio IV
Protocolo mIFL

Farmaco Dose Dias

(mg/m2)
5-FU 500 D1, D8 - 3/3 semanas
Leucovorin (Acido 20 D1, D8 - 3/3 semanas
Folinico)
Irinotecano 125 D1, D8 - 3/3 semanas

QTX Adjuvante — Estadio 1V
Protocolo IRINOTECANO MONOTERAPIA

Farmaco Dose Dias
(mg/m?2)
Irinotecano 125 D1, D8, D15, D22 - 6/6

semanas
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ANEXO B - Laudo laboratorial da analise da composicdo dos
suplementos dietéticos utilizados neste estudo.

TTARA] U® CERTIFICADO DE ANALISE

A Qualidade da Natureza

Nome do Produto: Omega 3 Concentrate 1,250 G
Fabricagdo: 12/11/2013
Laudo de Analise N°: OLPI-0304

RESULTADO

Descrigao
De acordo

e B Worate W]
e oot | 61Ty | T25mga s iowcarswe]
m Méximo 45 minutos MGA-CQ AS 023
Umidade do Invélucro m Maximo 6%

MGA-CQ AS 001
“Teor de Acido 5325 Minimo 500 mo/cépsila
Eicusapentanoico (EPA) mg/capsula

*Teor de Acido 280 mg/capsula Fornecedor
Docosahexanoico (DHA) - -
L O
] ‘

m <1000 UFClg MGA-CQ AS 014
Fungus e Leveduras W

L N e
S. aureus MGA-CQ AS 013
Ausente em 10 g MGA-CQ AS 013

*Resultados de acordo com o laudo do fornecedor,

CONTROLE DE QUALIDADE
Resultado: ~ (X) APROVADO (') REPROVADO
Data da Aprovago: 05/12/2013

Aprovado por:
Femando Pill%groﬁ —CRF/RS 13939

Gerente Controle de Qualidade
———=~ONTole de Qualidade

Lote: 0004
Validade: 12/11/2015
OP: 0322

i e A Ao

s METORO
Cépsula mole de cor natural e Visual
forma oblonga. Contem liquido
oleoso de colorag&o amarelo
transparente.

Minimo 275 mg/capsula

MICROBIOLOGICOS
Bactérias Totais

|

Ausenteem 1g

LABORATORIO TIARAJU LTDA : o
Avenida Sagrada Familia, 2924  CEP 98.805-000  Santo Angelo/RS

(55)3314-7078 (55)3314-7103  tiaraju@tiaraju.com.br

f facebook.com/labtiaraju ’twitter.(om/labtmra u

www.tiaraju.com.br
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%
Tl ARA] U® CERTIFICADO DE ANALISE

A Qualidade da Natureza

Nome do Produto: Oleo de Oliva Lote: 0013
Fabricagao: 14/072014 Validade: 14/07/2016
Laudo de Andlise N°: OLPI-0449 OP: 0467
ANALISES RESULTADO ESPECIFICAGAO METODO
Capsula mole de cor natural e
Descrigao De acordo forma oblonga. Contém liquido Visual
oleoso de coloragio verde
escuro.
~ PesoBruto 1471,4 mg Informativo MGA-CQ AS 015
Peso Médio de Contetido 982,6 mg 925,00 mg a 1075,00 mg MGA-CQ AS 015
Desvio Padréo Relativo 6% RSD <6,0% MGA-CQ AS 026
Tempo de Desintegragao 09'19™ Maximo 45 minutos MGA-CQ AS 023
Umidade do Invélucro 561% Méximo 6% MGA-CQ AS 001
*C16:0 (Palmitico) 16,5% 75-20,0% Fornecedor
*C18:C (Estedricc) 3,0% G5-50% Fornecedor
*C18:1 (Oléico) 73,0% . 55,0-83,0% Fornecedor
*C18:2 (Linoléico) 81% 35-210% Fornecedor
TESTES ESPECIFICACAO METODO
MICROBIOLOGICOS
Bactérias Totais 20 UFC/g <1000 UFC/g MGA-CQ AS 014
Fungos e Leveduras <10 UFC/g <100 UFC/g MGA-CQ AS 014
E. coli Ausente em 1 g Ausente em 1g MGA-CQ AS 013
S. aureus Ausenteem 1g Ausente em 1g MGA-CQ AS 013
Salmonella sp Ausente em 10 g Ausente em 10 g MGA-CQ AS 013
P. aeruginosa Ausenteem 1 g Ausenteem 1g MGA-CQ AS 013
Resultados de acordo com o laudo do fornecedor,
CONTROLE DE QUALIDADE
Resultado:  (X) APROVADO () REPROVADO
Data da Aprovagéo: 21/07/2014
Responsavel: ?
Fernando P#f6n Engroff - CRF/RS 13939

LABORATORIO TIARAJU LTDA
Avenida Sagrada Familia, 2924
(55) 3314-7078 (55) 33

tiarajug

CEP 98.805-000  Santo Angelo/RS

dtiaraju.com.br

www.tiaraju.com.br

f facebook.com/labtiaraju ’twiuenzom/lab(iara‘u
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ANEXO C — Questionarios para avaliacdo da qualidade de vida.

EORTC QLQ-C30 (versdo 3.0.)

Nos estamos interessados em alguns dados sobre vocé e sua salde. Responda, por
favor, a todas as perguntas fazendo um circulo no nimero que melhor se aplica a vocé.
Nédo ha respostas certas ou erradas. A informacdo que vocé fornecer permanecera
estritamente confidencial.

Por favor, preencha suas iniciais:

Sua data de nascimento (dia, més, ano):

Data de hoje (dia, més, ano):

Nio Pouco Modera \suo
damente
Vocé tem qualquer dificuldade
quando faz grandes esforcos, por
1. 1 2 3 4
exemplo carregar uma bolsa de
compras pesada ou uma mala?
2 Vocé tem qualquer dificuldade 1 2 3 4

quando faz uma longa caminhada?

Vocé tem qualquer dificuldade
3. quando faz uma curta caminhada 1 2 3 4
fora de casa?

Vocé tem que ficar numa cama ou

4. na cadeira durante o dia? 1 2 8 4
Vocé precisa de ajuda para se
5. alimentar, se vestir, se lavar ou usar 1 2 3 4
0 banheiro?
Durante a ultima semana: Ndo Pouco Modera- Muito
damente
6. Tem sido dificil fazer suas 1 2 3 4

atividades diarias?
Tem sido dificil ter atividades de
divertimento ou lazer?

8. Vocé teve falta de ar? 1 2 3 4

9. Vocé tem tido dor? 1 2 3 4



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Vocé precisou repousar?

Vocé tem tido problemas para
dormir?

Vocé tem se sentido fraco/a?
Vocé tem tido falta de apetite?
Vocé tem se sentido enjoado/a?

Vocé tem vomitado?

Durante a Ultima semana:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Voceé tem tido priséo de ventre?

Vocé tem tido diarreia?

Vocé esteve cansado/a?

A dor interferiu em suas
atividades diarias?

Vocé tem tido dificuldade para se

concentrar em coisas, como ler
jornal ou ver televisdo?

Vocé se sentiu nervoso/a?

Voce esteve preocupado/a?

Vocé se sentiu irritado/a facilmente?

Vocé se sentiu deprimido/a?

Vocé tem tido dificuldade de se
lembrar das coisas?

A sua condigdo fisica ou o
tratamento médico tem interferido

em sua vida familiar?

Néao

Pouco

Modera-
damente

3

215

Muito
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27.

28.

A sua condigdo fisica ou o

tratamento médico tem interferido 1 2 3 4
em suas atividades sociais?

A sua condigdo fisica ou o

tratamento médico tem lhe trazido 1 2 3 4
dificuldades financeiras?

Para as seguintes perguntas, por favor, faca um circulo em volta do nimero
entre 1 e 7 que melhor se aplica a vocé.

29.

30.

Como vocé classificaria a sua saude em geral, durante a Gltima semana?

1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
Como vocé classificaria a sua qualidade de vida geral, durante a Gltima
semana?

1 2 3 4 5 6 7
Péssima Otima
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As vezes os doentes relatam que tém o0s seguintes sintomas ou problemas. Por favor,
indique em que medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a semana passada.

Por favor, envolva com um circulo a situagdo mais adequada ao seu caso.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Durante a Ultima semana:

Tem tido problemas ao comer
alimentos sélidos?

Tem tido problemas ao comer
alimentos pastosos ou moles?

Tem tido problemas ao beber
liquidos?

Tem sentido mal-estar ao comer?

Tem tido dores na regido do
estdbmago?

Tem sentido mal-estar na regido
do estdmago?

Teve a sensacéo de barriga
inchada?

Tem sentido gosto amargo (acido)
ou de bile vindo na boca?

Tem tido acidez ou queimagao?

Tem tido problemas com arrotos?

Sentiu-se de estbmago cheio
rapido demais logo apds comecar
a comer?

Teve dificuldade em sentir prazer
nas refeicdes?

Leva muito tempo para terminar
as refeicdes?

Sentiu a boca seca?

Os alimentos e as bebidas tém
tido um sabor diferente?

Tem tido problemas para comer
na presenca de outras pessoas?

Néao

[EEN

Modera-
damente

3

Muito
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47. Tem pensado na sua doenga? 1 2 3 4

48, Temse p_reocupado cOom seu peso 1 2 3 4
muito baixo?
Sentiu-se menos atraente

49. fisicamente devido a doenga e ao 1 2 3 4
tratamento?

50, Tem se preocupado com a sua 1 2 3 4
satde no futuro?

51. Teve queda de cabelo? 1 2 3 4
Sé responda a esta pergunta se

52. .
teve queda de cabelo:
Ficou preocupado(a) com as 1 2 3 4

queda de cabelo?

© QLQ-STO22 Direito de Copia 1999 EORTC Grupo de estudo sobre qualidade
de vida. Todos os direitos reservados
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As vezes os individuoss relatam que tém os seguintes sintomas ou problemas. Por
favor, indique em que medida sentiu estes sintomas ou problemas durante a Gltima

semana. Por favor faga um circulo no nimero que melhor se aplica ao seu caso.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

Durante a ultima semana:

Vocé urinou muitas vezes durante o
dia?

Voceé urinou muitas vezes durante a
noite?

Ja teve vazamentos involuntarios
de urina?

Voce teve dores ao urinar?

Vocé teve dor na barriga?

Vocé teve dor em suas
nédegas/regido anal/reto?

Voce teve a sensagdo de barriga
inchada?

Vocé teve sangue nas fezes?
Vocé teve muco em suas fezes?

Vocé Sentiu a boca seca?

Vocé perdeu o cabelo como
resultado do seu tratamento?
Vocé teve dificuldades em sentir o
sabor dos alimentos?

Vocé se sentiu preocupado(a) com
sua salde no futuro?

VOcé se preocupou com seu peso?

Vocé se sentiu menos atraente
fisicamente como resultado da
doenca ou tratamento?

4

4

Muito
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Vocé tem se sentido menos
feminina (mulher)/masculino

46. (homem), como resultado da sua 1 2 3 4
doenga ou tratamento?

47, Vocé se sentiu insatisfeito(a) com 1 2 3 4
Seu corpo?

48 Vocé tem uma bolsa de

" colostomia/ileostomia? Sim Né&o

Por favor circule a resposta correta

Durante a Gltima semana: N&o Pouco Modera- Muito

damente

Responda a estas questes APENAS SE VOCE TEM UMA BOLSA DE
OLOSTOMIA/
ILEOSTOMIA, se ndo tem, continue abaixo:
Vocé teve perda sem querer de
49. gases (flatos) pela bolsa 1 2 3 4
de colostomia/ileostomia?
Vocé teve vazamento de fezes na
50. suabolsa de 1 2 3 4
colostomia/ileostomia?
Vocé teve a pele ferida em torno

51. da sua colostomia/ileostomia? 1 2 8 4
Voce teve que trocar a bolsa de

52. colostomia varias vezes durante o 1 2 3 4
dia?
Vocé teve que trocar a bolsa de

53. colostomia varias vezes durante a 1 2 3 4
noite?
Vocé se sentiu envergonhado/a por

54. causa dasua 1 2 3 4
colostomia/ileostomia?

55, Vocé teve problemas para cuidar 1 2 3 4

da sua colostomia/ileostomia?

Responda estas guestdes APENAS SE VOCE NAO TEM UMA BOLSA DE
COLOSTOMIA/
ILEOSTOMIA:
Vocé teve perda sem querer de
49. .
gases/flatos do seu anus?

Vocé teve vazamento de fezes pelo
anus?

50.
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51. Tx 1 2 3 4
regido anal?

52 Ocorreram movimentos intestinais 1 5 3 4
frequentes durante o dia?

53 Ocorreram movimentos intestinais 1 5 3 4
frequentes durante a noite?
Voce se sentiu envergonhado/a por

54. causa de seu movimento 1 2 3 4
intestinal?

Durante as ultimas quatro semanas: Nao Pouco Modera- Muito

’ damente

S6 para homens:

56, Até que ponto esteve interessado/a 1 2 3 4
em sexo?

57 Voce teve alguma d|f|cu~ldade em 1 5 3 4
ter ou manter uma erec¢éo?

S6 para mulheres:

58, Até que ponto esteve interessado/a 1 5 3 4
em sexo?

59, Vocé teve dor ou desconforto 1 5 3 4

durante a relacdo sexual?
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