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Resumo 

 

Os ácidos graxos insaturados possuem efeitos na prevenção do câncer, 

devido a sua capacidade de modular uma série de respostas genéticas e 

imunes. Este ensaio clínico randomizado, prospectivo e controlado foi 

conduzido com o objetivo de verificar se a suplementação de 2g/dia de 

óleo de peixe altera o perfil de marcadores inflamatórios sanguíneos de 

indivíduos portadores de câncer gástrico e colorretal em tratamento 

quimioterápico. Trinta e sete indivíduos foram randomizados em dois 

grupos: (a) grupo controle (GC) (n = 18) ingerindo diariamente 2 

cápsulas de azeite de oliva, ou (b) grupo ômega-3 (GO) (n = 19) 

suplementado diariamente com 2 cápsulas de óleo de peixe (fornecendo 

1,5 g/dia de EPA + DHA) durante cinco semanas. Os desfechos (IL-1β, 

IL-6, IL-8, TNF-α, PGE2, IL-10, PCR e Albumina) foram avaliados no 

momento basal (primeiro dia da quimioterapia) e após cinco semanas. 

Houve alteração significativa entre os grupos de estudo na quinta 

semana de suplementação com redução da IL-6 (p 0,033) no GO quando 

comparado ao GC no estadiamento IV do tumor. O GO apresentou 

ainda redução média dos demais marcadores pró-inflamatórios e 

elevação da citocina anti-inflamatória (IL-10) no estadiamento IV, 

enquanto no estadiamento III o GC apresentou redução da IL-6 (p 

0,021) e PCR (p 0,027). Na análise global observou-se redução da IL-8 

(p 0,038) e IL-12 (p 0,027) no GC comparado ao GO. A Relação 

PCR/albumina indicou redução no número de pacientes com risco de 

complicações nutricionais e inflamatórias em ambos os grupos 

(reclassificação de alto para baixo e sem risco), porém sem redução 

significativa das médias (p>0,05). Estes resultados demonstram que 2 

g/dia de óleo de peixe durante cinco semanas de quimioterapia auxiliam 

na modulação inflamatória no estágio mais agravado do câncer 

gastrointestinal.  

 
Palavras-chave: Óleo de peixe, Ácidos graxos poli-insaturados n-3, 

Câncer gástrico, Câncer colorretal, inflamação. 

 

 
 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

 

The unsaturated fatty acids have cancer prevention effects because of 

their ability to modulate a range of genetic and immune responses. This 

randomized, prospective and controlled clinical trial was conducted with 

the objective of verifying that supplementation of 2g/day of fish oil 

changes the profile of blood inflammatory markers of individuals with 

gastric and colorectal cancer under chemotherapeutic treatment. Thirty-

seven subjects were randomized into two groups: (a) control group (CG) 

(n = 18) daily intake of 2 capsules of olive oil, or (b) omega-3 (GO) 

group (n = 19) supplemented daily with 2 capsules of fish oil (providing 

1.5 g/day of EPA + DHA) for five weeks. The endpoints (IL-1β, IL-6, 

IL-8, TNF-α, PGE2, IL-10, PCR and Albumin) were evaluated at 

baseline (first day of chemotherapy) and after five weeks. There was a 

significant change between study groups in the fifth week of 

supplementation with reduction of IL-6 (p 0.033) in GO when compared 

to GC in tumor stage IV. The GO also presented a mean reduction of the 

other pro-inflammatory markers and elevation of the anti-inflammatory 

cytokine (IL-10) in stage IV, whereas in stage III the GC had a reduction 

of IL-6 (p0.01) . The overall analysis showed a reduction of IL-8 (p 

0.038) and IL-12 (p027) in the CG compared to GO. The PCR / albumin 

ratio indicated a reduction in the number of patients at risk of nutritional 

and inflammatory complications in both groups (high to low and no risk 

reclassification), but without significant reduction of means (p> 0.05). 

These results demonstrate that 2 g / day of fish oil during five weeks of 

chemotherapy aid in inflammatory modulation at the most aggravated 

stage of gastrointestinal cancer. 

 

Key words: Fish oil, Polyunsaturated fatty acids n-3, Gastric cancer, 

Colorectal cancer, inflammation. 
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1.INTRODUÇÃO   

 

A inflamação no câncer gástrico e colorretal apresentam-se 

como um processo mais propenso a contribuir com o desenvolvimento 

do tumor do que montar uma resposta antitumoral eficaz (BALKWILL; 

MANTOVANI, 2001), colaborando com o crescimento, progressão e 

metástase das células tumorais (NAVEENA, ALTAF; 

CHINTHALAPALLY, 2011; ALGÜL et al., 2007). 

O câncer gástrico possui classificação em subtipos histológicos 

que varia de acordo com as características estruturais e os aspectos 

histológicos das células (NCI, 2016). Quanto à etiologia, destacam-se 

fatores de risco associados a agentes infecciosos como a bactéria 

Helicobacter pylori (H. pylori), a idade e hábitos alimentares 

(UEMURA et al., 2001). Igualmente, o câncer colorretal é de grande 

preocupação e tem a síndrome de Lynch ou polipose adenomatosa 

familiar como responsável por 1% a 3% de todos os casos desse tipo de 

câncer (LYNCH & CHAPELLE, 2003; HAMPEL et al., 2008). Ambos, 

câncer gástrico e colorretal, uma vez diagnosticados, apresentarão 

métodos de tratamento distintos dependendo de fatores como o 

estadiamento do tumor incluindo procedimentos cirúrgicos, 

quimioterapia e radioterapia (WERNER et al., 2001).  

Como opção aos métodos de tratamento supracitados têm se 

estimulado mudanças nas opções terapêuticas, especialmente se foram 

capazes de modificar reações autoimunes e inflamatórias suprimindo a 

transformação neoplásica, a angiogênese e o crescimento de células 

tumorais (DEGRAFFENRIED et al., 2003; HARDMAN, 2004; Van Der 

MEIJ, et al., 2013). Atenção tem sido dada à dieta e suplementos 

dietéticos como uma estratégia terapêutica, em particular, quando atuam 

nas cascatas lipídicas de sinalização intracelular (SIMOPOULOS, 

2002). Nesse contexto, O ácido graxo poli-insaturado (AGPI) 

desempenham um papel promissor, prevenindo as complicações 

oriundas da inflamação exacerbada relacionada ao câncer (TAVANI et 

al., 2003), além de diminuir a toxicidade de alguns fármacos 

antineoplásico (JORDAN; STEIN, 2003), e promover o ganho de peso 

em pacientes com caquexia (MOSES et al., 2004). 

Os AGPI são referidos como "quimiopreventivos" termo que 
se refere ao uso de agentes farmacológicos, nutracêuticos ou produtos 

naturais bioativos que previnem ou atrasam o desenvolvimento do 

câncer (NEERGHEEN et al. 2010), dentre eles, o ácido graxo poli-

insaturado ômega-3 (AGPI n-3) compõe estrutura de células e influencia 
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respostas funcionais envolvidas na inflamação e na produção de uma 

gama de mediadores químicos (ARAB, 2003, CALDER, 2006; 

CALDER, 2011). O AGPI n-3 é utilizado ainda como agente 

anticancerígeno na prevenção e retardo do desenvolvimento de 

células tumorais (SURH, 2003; MANACH et al., 2009; BISHAYEE, 

2012; BISHAYEE & SETHI, 2016), todavia, as pesquisas ainda não 

elucidaram completamente sua atuação no processo inflamatório 

intrínseco ao câncer, em especial em indivíduos em tratamento 

quimioterápico.  

Deste modo, a pergunta de partida que norteia o estudo é: Quais 

os efeitos da suplementação diária de 1,55 g de EPA e DHA durante 

cinco semanas sobre marcadores de inflamação em indivíduos 

portadores de câncer gastrointestinal em tratamento quimioterápico? 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL  

 

Avaliar os efeitos da suplementação de 1,55 g/dia de ácidos 

graxos poli-insaturados n-3 (EPA e DHA) durante cinco semanas sobre 

as citocinas plasmáticas, eicosanoide plasmático e proteínas de fase 

aguda séricas em indivíduos portadores de câncer gástrico e colorretal 

durante o tratamento quimioterápico. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Verificar após a suplementação nos indivíduos participantes do 

estudo o comportamento dos marcadores sanguíneos de inflamação: 

 Citocinas: IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-α, 

 Eicosanoide plasmático: PGE2 e, 

 Proteínas de fase aguda (PCR e Albumina) 

 

Caracterizar os participantes do estudo quanto ao estado 

nutricional: 

 Índice de massa corporal (IMC); 

 Dobra cutânea tricipital (DCT) e, 

 Circunferência muscular do braço (CMB). 
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3. REFERENCIAL TEÓRICO (ESTADO DA ARTE) 

 

3.1 CÂNCER GÁSTRICO E COLORRETAL 

 

O estômago, intestino e reto estão anatomicamente associados e 

fazem parte do sistema gastrointestinal humano (BONTRAGER, 1937). 

O crescimento desordenado de células nesses órgãos pode promover a 

formação de tumores malignos, que são classificados conforme a 

localização. Denomina-se câncer gástrico, os tumores do estômago e 

câncer colorretal aqueles que acometem um segmento do intestino 

grosso (o cólon) e o reto. Designa-se, ainda, câncer gastrointestinal o 

grupo de tumores que se desenvolvem desde o estômago até o intestino 

grosso, incluindo o intestino delgado (NCI, 2016).  

O câncer gástrico se apresenta, predominantemente, na forma 

de três tipos histológicos. A maioria do tipo adenocarcinoma, 

responsável por 95% dos tumores; linfoma, diagnosticado em cerca de 

3% dos casos, e leiomiossarcoma, iniciado em outros tecidos (NCI, 

2016). A Organização Mundial de Saúde propõe um sistema alternativo 

que divide o câncer gástrico em papilar, tubular, mucinoso (colóide) e 

carcinomas pouco coesos (WHO, 2010). 

O câncer gástrico é uma das principais causas de mortalidade 

em todo o mundo, resultando em um número estimado de 723.000 

mortes anualmente (NCI, 2016). No Brasil, o tumor gástrico aparece em 

terceiro lugar na incidência entre homens e em quinto, entre as mulheres 

e as estimativas para o biênio 2016-2017 apresentadas pelo National 

Cancer Institute (NCI) são de 3.720 novos casos de câncer de estômago 

na região Sul do Brasil, sendo 850 novos casos só no estado de Santa 

Catarina (NCI,2016). 

O câncer gástrico foi a terceira principal causa mundial de 

mortalidade por câncer em 2012 (FERLAY et al., 2013), contudo, dados 

estatísticos revelam declínio da sua incidência, especificamente nos 

Estados Unidos, Inglaterra e outros países mais desenvolvidos 

(NCI,2016).  

Embora a etiologia precisa seja desconhecida, reconhecem-se 

fatores de risco para o câncer gástrico associados a agentes infecciosos 

como a bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) e o vírus de Epstein-

Barr (EBV) (UEMURA et al., 2001), a idade avançada, dietas pobre em 

frutas e legumes e ricas em alimentos salgados, defumados ou em 

conserva, gastrite atrófica crônica, metaplasia intestinal, anemia 

perniciosa, pólipos adenomatosos gástrico, histórico familiar de câncer 

gástrico e tabagismo (FENOGLIO-PREISER et al., 1996).  
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Estima-se que mais da metade dos casos de câncer gástrico 

esteja relacionado à infecção pela bactéria H. pylori, que pode ser 

transmitida de pessoa a pessoa através de rotas fecal-oral, oral-oral, ou 

por transmissão ambiental que inclui água contaminada com dejetos 

humanos (PARKIN, 2006; YOON; KIM, 2015). O H. pylori promove 

câncer gástrico estimulando receptores Toll-like (TLR) acarretando na 

ativação da imunidade inata, induzindo a inflamação associada à 

infecção e gerando um microambiente inflamatório (WANG & KARIN, 

2015). Meta-análise de estudos randomizados realizados em áreas de 

alto risco de câncer gástrico sugeriu que o tratamento da H. pylori pode 

reduzir significativamente o risco de câncer gástrico (FUCCIO et al., 

2009). Já a infecção pelo vírus Epstein-Barr (EBV) é observada em 

cerca de 9% dos casos de câncer gástrico (MURPHY et al., 2009). 

O uso de tabaco também constitui risco especialmente para o 

desenvolvimento de tumores na porção superior do estômago, mais 

próximo do esôfago (ACS, 2016; YOON; KIM, 2015). Análises sobre 

fatores de risco para o câncer gástrico mostrou um aumento de 60% e 

20% desse tipo de câncer em fumantes do sexo masculino e feminino 

respectivamente, em comparação com os nãos fumantes (LADEIRAS-

LOPES et al., 2008). Cerca de 65% dos pacientes diagnosticados com 

câncer de estômago têm mais de 50 anos e o pico de incidência se dá, 

em sua maioria, em homens por volta dos 70 anos (NCI, 2016).  

Da mesma forma, o câncer colorretal é mais frequentemente 

diagnosticado entre pessoas com idades mais avançadas (entre 65 a 74 

anos) e a idade mediana dos óbitos devido a esse câncer é de 68 anos 

(HOWLADER et al., 2016). Porém, uma análise recente do Program 

National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End 
Results, 2016  sugeriu que a incidência de câncer colorretal pode estar 

aumentando entre os adultos com menos de 50 anos.  

O câncer colorretal é a segunda principal causa de morte por 

câncer nos Estados Unidos. No Brasil, o número de mortes em 2013 foi 

de 15.415 e foram estimados 34.280 novos casos no ano de 2016, 

sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres. Na região sul, estima-se 6.610 

novos casos entre 2016 e 2017, destes, 1.090 novos casos no estado de 

Santa Catarina (NCI, 2016). Em esfera global, ao final de 2016, foram 

134.000 pessoas diagnosticadas com a doença e cerca de 49.000 mortes 

devido a esta doença (HOWLADER et al., 2016). 

Os fatores de risco para o câncer colorretal incluem o histórico 

familiar de doenças genéticas que predispõem a um risco elevado de 

câncer colorretal (como síndrome de Lynch ou polipose adenomatosa 

familiar), história pessoal de doença inflamatória do intestino, pólipos 
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adenomatosos anteriores, ou câncer colorretal anterior (US 

PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE, 2016). Outros fatores tais 

como dieta, o uso de medicamentos anti-inflamatórios não-esteróides, 

tabagismo, consumo de álcool e sedentarismo podem influenciar o 

desenvolvimento do câncer colorretal (NCI, 2016). Os pólipos 

adenomatosos, responsáveis por grande parte desses tumores, são lesões 

que crescem normalmente na parede interna do intestino grosso, assim, 

uma maneira de prevenir o aparecimento dos tumores seria a detecção e 

a remoção dos pólipos antes de eles se tornarem malignos. Na maioria 

dos casos, o câncer colorretal é tratável e curável se detectado 

precocemente (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2016). 

O rastreio do câncer colorretal pode reduzir substancialmente 

sua morbidade e mortalidade. O tempo abreviado entre a detecção e 

realização de um tratamento pode ser benéfico na redução da 

mortalidade subsequente (LIN et al., 2016). A Task Force US 

Preventive Services (USPSTF)  recomenda o rastreamento para o câncer 

colorretal a partir de 50 anos de idade e continuando até a idade de 75 

anos, a decisão do rastreio em idades entre 76 e 85 anos deve ser 

individual, levando em conta a saúde geral do paciente e o histórico da 

triagem prévia. Tendo em vista que o histórico familiar positivo é ligado 

a cerca de 20% dos casos de câncer colorretal (LIN et al., 

2016) organizações profissionais recomendam que os pacientes com 

história familiar de câncer colorretal (parente de primeiro grau com 

câncer colorretal ou vários parentes com a doença) sejam rastreados com 

mais frequência a partir de uma idade mais jovem (LEVIN et al., 2008). 

Alguns exemplos de métodos de rastreio incluem a colonoscopia, a 

sigmoidoscopia, o teste guaiac-based fecal occult blood (gFOBT) e 

exame de fezes. 

Os indivíduos do sexo masculino e raça negra estão associados 

a maior incidência do câncer colorretal. Adultos negros têm as maiores 

taxas de incidência e mortalidade em comparação com outros grupos 

étnicos (HOWLADER et al., 2016). As razões para estas disparidades 

não são totalmente claras. Estudos têm documentado as desigualdades 

no rastreio, diagnóstico e tratamento; eles também sugerem que a 

igualdade de tratamento em geral parece produzir resultados 

semelhantes (BRAWLEY, 2014; COOPER; KOROUKIAN, 2004). 

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 o processo de carcinogênese se assemelha ao do 

câncer colorretal, e pode surgir como consequência de pólipos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=US%20Preventive%20Services%20Task%20Force%5BCorporate%20Author%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=US%20Preventive%20Services%20Task%20Force%5BCorporate%20Author%5D
https://www.cancer.gov/types/colorectal/hp/colorectal-genetics-pdq#link/_28
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adenomatosos. Doença de Crohn, Síndromes de Lynch e de Peutz-

Jeghers, fibrose cística, ingestão excessiva de álcool e uso de tabaco são 

fatores de risco para o desenvolvimento deste tipo de câncer (PAN; 

MORRISON, 2011; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015c). 

 

3.2 INFLAMAÇÃO E PROCESSO DE CARCINOGÊNESE 

 

A identificação de células imunes em tumores foi feita pela 

primeira vez em 1863 por Rudolf Virchow que notou leucócitos em 

tecidos neoplásicos e fez uma conexão entre inflamação e câncer. A 

resposta inflamatória crônica pode causar uma condição pró-oxidante 

que desencadeia danos ao DNA, assim, o tecido danificado não progride 

através do padrão normal de reparação e permanece num estado de 

inflamação crônica dominada pela infiltração de neutrófilos e 

macrófagos (NAVEENA, ALTAF, CHINTHALAPALLY, 2011). Esta 

associação não está envolvida apenas no surgimento do tumor, a 

inflamação crônica é, sobretudo, um dos principais componentes da 

manutenção do câncer (CALDER, 2014). O processo inflamatório 

estende-se além da proteção do tecido agredido por agentes infecciosos 

e remoção de células danificadas, ele contribui com a carcinogênese 

(KURAISHY; KARIN; GRIVENNIKOV, 2011). Estima-se que 

doenças inflamatórias sejam responsáveis por 15 a 20% de todos os 

cânceres (GRIVENNIKOV; KARIN, 2011).  

A inflamação desencadeia a proliferação e infiltração de 

neutrófilos, primeiras células imunitárias a intervir (NAVEENA, 

ALTAF & CHINTHALAPALLY, 2011). A via ciclo-oxigenase (COX) 

contribui para aumento do acumulo de neutrófilos, assim como as outras 

vias pró-inflamatórias alternativas tais como a via lipoxigenase (LOX) e 

o fator nuclear kappa B (NF-kB) induzidas por agentes inflamatórios. O 

recrutamento de neutrófilos para o tecido danificado tem como objetivo 

inicial a remissão do processo inflamatório, contudo, pode se tratar do 

inicio da inflamação crônica. A persistência de fatores iniciadores ou a 

falência dos mecanismos necessários para resolver a resposta 

inflamatória conduzirão à condições propícias a cronicidade da 

inflamação (NAVEENA, ALTAF & CHINTHALAPALLY, 2011). Em 

seguida, os macrófagos seguem para o local da lesão, sinalizados por 

várias moléculas presentes no tecido danificado. Os macrófagos 

associados a tumores (TAMs) são um componente da maioria, senão de 

todos, os tumores e são dirigidos para dentro do tumor pelas 

quimiocinas. Muitas células tumorais também produzem citocinas que 

prolongam a sobrevivência dos TAMs. Quando ativado, os TAMs 
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podem destruir células tumorais, porém, também desempenham um 

papel vital na progressão do câncer, produzindo fatores de crescimento e 

angiogênicos bem como enzimas proteolíticas (proteases) que degradam 

a matriz extracelular, estimulando assim a proliferação de células 

tumorais, promovendo a angiogênese e favorecendo a invasão e a 

metástase (MANTOVANI, BUSSOLINO & DEJANA, 1992).  

Os TAM’s segregam um número de moléculas, incluindo a 

Interleucina-1 (IL-1) e o Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) que 

contribuem no suporte dos passos de invasão e metástase (NAVEENA, 

ALTAF & CHINTHALAPALLY, 2011; BISWAS & ALLAVENA, 

2013). Os tumores compõem-se, assim, de uma rede rica em citocinas 

inflamatórias, fatores de crescimento e quimiocinas, que culminam por 

contribuir diretamente na sustentação do tumor (KOONG et al., 2000). 

Essa rede de citocinas inflamatórias pode influenciar a sobrevivência, 

crescimento, mutação, proliferação, diferenciação e movimentação de 

células tumorais, além disso, podem regular a comunicação entre as 

células tumorais e estromais e as interações tumorais com a matriz 

extracelular (NAVEENA, ALTAF, CHINTHALAPALLY, 2011). 

A IL-1 e IL-6 são citocinas que também ajudam no 

desenvolvimento de metástases (VIDAL-VANACLOCHA et al., 2000), 

além de promover a resistência à terapia anticâncer (TRICOT, 

2000).  Estudos mostram que células cancerígenas expostas a IL-6 

possuem propriedades como aumento da capacidade de invasão e 

aumento da resistência a drogas (BISWAS, ALLAVENA & 

MANTOVANI, 2013; DETHLEFSEN, HOJFELDT; HOJMAN, 2013). 

A IL-1 tem atividade estimulante para o crescimento de carcinoma 

gástrico, que pode ser relacionada com a predisposição genética 

(HUDSON et al.,1999). Além disso, TNF-α, IL-1 e IL-6 podem 

estimular a produção de fatores angiogênicos como fator de crescimento 

endotelial vascular (VEGF).  

O TNF-α, mediador relevante da inflamação, ao mesmo tempo 

em que induz a morte de células doentes e destrói seletivamente os 

vasos sanguíneos do tumor (LEJEUNE, RUEGG, LIENARD, 1998), 

também induz fatores angiogênicos, atuando como um promotor 

endógeno do tumor, contribuindo para o desenvolvimento e 

remodelação do tecido estromal necessário para o crescimento e 

propagação do tumor (KOLLIAS et al., 1999). O TNF-α estimula o 

crescimento do fibroblasto com propósito inicial de reparação de 

tecidos, esse, por conseguinte, secreta suas próprias citocinas pró-

inflamatórias, como IL-6 e IL-8, além da prostaglandina E 2 (PGE2) e 

induz o aumento da resposta dos neutrófilos.  
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Estas células inflamatórias persistentes desempenham um papel 

importante na geração de mediadores lipídicos pró-inflamatórios e um 

microambiente pró-oxidante que, eventualmente, conduz à proliferação 

e crescimento das células tumorais. As citocinas inflamatórias são 

também as principais indutoras das quimiocinas que desempenham um 

papel central no recrutamento de leucócitos para locais de inflamação. A 

maioria dos tumores produz quimiocinas de dois grupos principais, 

grupo α e grupo β (MANTOVANI et al., 1992; LUBOSHITS et al., 

1999). Normalmente quimiocinas α são ativas em neutrófilos e 

linfócitos, enquanto quimiocinas β agem em vários subconjuntos de 

leucócitos incluindo monócitos, eosinófilos, células dendríticas, 

linfócitos e células natural killer (células NK). O BCA-1 é um tipo de 

quimiocina induzida pelo H. pylori o qual atrai as células-β para a 

mucosa, onde eles se tornam alvos para o processo carcinogênico que 

ocorre durante a inflamação (SICA et al., 2000). 

 Muitas citocinas e quimiocinas, a exemplo do TNF-α, IL-1 e 

IL-6, são induzíveis pela hipoxia, que é uma grande diferença fisiológica 

entre o tumor e o tecido normal (KOONG et al., 2000). Outra defesa 

própria do tumor está em secretar fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF), que pode levar ao extravasamento persistente de 

fibrina e fibronectina e geração contínua de matriz extracelular, 

semelhante a uma “ferida que não cicatriza” (DVORAK, 1986). As 

plaquetas nas feridas são uma fonte crítica de citocinas, especialmente 

do fator de crescimento transformador beta (TGF-β) e VEGF. A 

libertação de plaquetas pode também ser importante na angiogênese 

tumoral (PINEDO et al., 1998). Os macrófagos desprendem, ainda, 

TGF-β que é ele próprio angiogênico e induz a maior produção de 

VEGF. 

O TGF-β tem a capacidade de suprimir a atividade de células T, 

células NK, neutrófilos, monócitos e macrófagos envolvidos na 

repressão da formação e progressão do tumor, ele também recruta 

diversas células imunes para o microambiente do tumor em que a 

inflamação resultante conduz à secreção de fatores de crescimento, 

citocinas, quimiocinas, proteases e enzimas modificadoras de matriz 

extracelular (BIERIE, MOSES, 2010). Não obstante, as células 

malignas por si secretam citocinas pró-inflamatórias (BURKE et 

al.,1996; TANNO, MATSUI, 2011), como a IL-6 e IL-8 que medeia a 

inflamação crônica (KORKAYA, LIU & WICHA, 2011). 

Assim, o microambiente tumoral é modificado pelas moléculas 

inflamatórias (JARNICKI, PUTOCZKI, ERNST, 2010), que interagindo 

com as células estromais do tumor (GRIVENNIKOV, GRETEN, 
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KARIN, 2010) permitem a progressão da sinalização celular, metástase 

e resistência à apoptose (HANAHAN, COUSSENS 2012 

A Proteína C reativa (PCR) é uma proteína hepática de fase 

aguda positiva, que tem síntese aumentada em um processo 

inflamatório, estimulado por citocinas pró-inflamatórias, em especial IL-

1, IL-6 e TNF-α. A concentração de PCR muda em resposta à infecção, 

lesão celular e neoplasia, elevando-se à medida que o processo 

inflamatório se intensifica, e é responsável por amplificar a resposta 

imune (MARNELL, MOLD, CLOS, 2005). O aumento de PCR associa-

se, também, com maior frequência de invasão tumoral e à baixa 

sobrevida (NOZOE et al., 1998). Do mesmo modo, a albumina é uma 

proteína de fase aguda, porém negativa, que tende a diminuir suas 

concentrações séricas diante de um processo inflamatório. Isto ocorre 

devido à inibição da sua síntese pelas citocinas pró-inflamatórias e ao 

aumento da permeabilidade vascular, com consequente saída para os 

espaços extravasculares, relacionando-se também com a depleção das 

reservas corpóreas proteicas (CORRÊA, BURINI, 2000). 

Desta forma, não apenas o surgimento do câncer é atribuível a 

agentes inflamatórios, mas a inflamação é um dos principais 

componentes da manutenção do tumor. Ademais, os muitos tipos de 

células e a produção de mediadores químicos, que embora sintetizados 

para deter o tumor, contribuem com o seu desenvolvimento e 

progressão, aumentam o risco de malignidade da doença (CALDER, 

2014). Balkwill e Mantovani em 2001 sugeriram que as células 

inflamatórias e as citocinas encontradas nos tumores são mais propensas 

a contribuir para o crescimento, progressão e imunossupressão do tumor 

do que para montar uma resposta antitumoral eficaz ao hospedeiro. 

Igualmente, para que as células cancerígenas sobrevivam 

necessitam de uma rede vascular de modo a receberem nutrientes e 

oxigênio (LEVINA et al., 2008). Contudo, as células tumorais se 

multiplicam em velocidade maior que a taxa de formação dos novos 

vasos, coligindo em um baixo suprimento de oxigênio a essas células, 

caracterizando a hipóxia, regulada pelo fator induzido por hipóxia 

(HIF) (POLYAK &WEINBERG, 2009). Se por um lado, a deficiência 

no aporte de oxigênio pode limitar a divisão celular, por outro, células 

com maior potencial maligno são selecionadas e sobrevivem, induzindo 

a adaptações celulares, tais como metabolismo anaeróbio e instabilidade 

genética, direcionando para um maior comportamento invasivo 

(FINGER; GIACCIA, 2010). 
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3.3. INFLAMAÇÃO NO CÂNCER GÁSTRICO E COLORRETAL 

 

A inflamação gástrica é desencadeada quando células imunes 

inatas detectam infecção ou lesão tecidual através de receptores Toll-like 

(TLR) (NEWTON, DIXIT, 2012). O H. pylori é um exemplo importante 

de ativador de TLR, assim como o TNF-α e a rede de citocinas (KIM et 

al., 2009; ABE et al., 2014),  

A sinalização de TLR desempenha um papel particular na 

formação tumoral a partir da inflamação (PRADERE, DAPITO, 

SCHWABE, 2014); a interrupção desses receptores converge na 

supressão significativa da formação de tumor (TYE et al., 2012).
 
Do 

mesmo modo, o uso regular de anti-inflamatórios não esteroides foi 

associado a um risco reduzido de câncer gastrointestinal, apoiando que a 

inflamação é decisiva no desenvolvimento desse câncer (THUN, 

NAMBOODIRI & HEATH , 1991; THUN, JACOBS, PATRONO, 

2012).
 

 A sinalização de TLR promove a carcinogênese através da 

indução da via COX-2 que é requerida para a geração do microambiente 

inflamatório. Estudos genéticos indicaram que a COX-2 e os seus 

produtos como a PGE2 desempenham um papel fundamental na origem 

do câncer gastrointestinal (CHULADA et al., 2000; OSHIMA et al., 

2006). COX-2 é a forma induzida da COX que medeia à síntese de 

prostaglandinas e apresenta ação pró-inflamatória. A indução da 

expressão de COX-2 está presente em mais de 90% dos casos de câncer 

gástricos (SAUKKONEN et al., 2003), em sua maioria 

adenocarcinomas. Em tumores intestinais humanos, a COX-2 é expressa 

em células epiteliais e do estroma, e é geralmente induzida pela IL-1β e 

pelo TNF-α (JANAKIRAM; MOHAMMED; RAO, 2011; 

JANAKIRAM; RAO, 2014). 
 
Estudos em indivíduos com polipose adenomatosa familiar tem 

mostrado que a via de sinalização COX-2 é necessária para a formação 

do tumor e que o tratamento com um inibidor de COX-2 suprimiu 

significativamente a tumorigênese intestinal (OSHIMA et al., 2006). 

Os efeitos pró-inflamatórios e pró-tumorigênicos da COX-2 são 

mediados pelo seu principal produto, a PGE2, que ativa diversas vias de 

sinalização oncogênicas, incluindo β-catenina, fatores de transcrição e o 

fosfatidilinositol 3-quinase (CASTELLONE; TERAMOTO; 

GUTKIND, 2006; WANG; DUBOIS, 2006). A infecção por H. pylori  é 

conhecida por ser uma das principais causas da indução da COX-2 / 

PGE2 (OSHIMA et al., 2004).  
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Além disso, a sinalização do fator nuclear kappa B (NF-kB) em 

células epiteliais promove inflamação associada à carcinogênese 

gástrica de modo que foi estabelecido que a inflamação promove o 

desenvolvimento do câncer através da indução da via COX-2 e da 

ativação de NF-kB (WANG, DUBOIS, 2010; GRIVENNIKOV, 

GRETEN, KARIN, 2010).
 

A via NF-κB é uma das principais 

reguladoras da liberação de citocinas pró-inflamatórias e mediadores dos 

processos de proliferação de células tumorais e de persistência da 

inflamação crônica (YANG, 2007; RIUS et al., 2008; MACCALLI et 

al., 2014). 

Existe uma intrínseca associação entre a carcinogênese gástrica 

e a expressão elevada de moléculas que promovem a ativação celular e a 

liberação de citocinas, especialmente IL-1, IL-6 e TNF-α, que também 

são reguladas pelo NF-κB (YIN et al., 2013). Com a indução dessas vias 

há consequentemente recrutamento adicional dessas e outras 

citocinas  como a IL-8 e IL-11 que são predominantemente encontradas 

no câncer gástrico (POLLARD, 2004; KITAMURA, QIAN & 

POLLARD, 2015). Deste modo, as células tumorais passam a coexistir 

com células do sistema imunológico (OSHIMA et al., 2014). A inibição 

do TNF-α pode  promover alteração da rede de citocinas no 

microambiente tumoral ocasionando supressão significativa da 

carcinogênese gástrica (BLOCK, GORIN, 2012). 

Além da via COX, outra via importante envolvida na geração 

de respostas pró-inflamatórias que propicia um microambiente favorável 

para o crescimento, a proliferação tumoral e metástases, observada nos 

tumores intestinais é a lipoxigenase (LOX). (JANAKIRAM; RAO, 

2014). Entre as vias da LOX, a 5-LOX e a 12-LOX estão intimamente 

relacionadas com a inflamação e a carcinogênese. Uma série de estudos 

tem monstrado o envolvimento de 5-LOX em estágios iniciais de câncer 

colorretal (BORTUZZO et al., 1996; DING, TONG, ADRIAN, 2003; 

TONG et al., 2005). Hong et al. (1999) relataram a expressão elevada de 

5-LOX e proteína ativadora de 5-LOX em linhagens celulares de 

cânceres epiteliais. Alta expressão de 5-LOX e os seus receptores foi 

observada em indivíduos com câncer colorretal denotando pior 

prognóstico (OHD et al., 2003). Em contrapartida, os metabólitos da 15-

LOX estão positivamente relacionados à inibição da inflamação 

(JANAKIRAM; RAO, 2014). 

Vias da COX e LOX estão associadas de tal maneira que a 

perturbação em uma via pode conduzir à expressão aumentada da outra 

via; assim, a inibição equilibrada destas duas vias é favorável para a 

inibição do câncer gástrico e colorretal (JANAKIRAM; RAO, 2014). 
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3.4. TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO NO CÂNCER GÁSTRICO 

E COLORRETAL 

 

Quimioterapia trata-se do uso de fármacos anticâncer que são 

injetados ou administrados por via oral na forma de comprimidos. Estes 

fármacos entram na corrente sanguínea e atingem todas as partes do 

corpo não havendo uma ação seletiva, ou seja, interfere na função e 

replicação de células normais ao mesmo tempo em que exerce sua 

função antineoplásica, desencadeando assim a uma série de efeitos 

colaterais. No tratamento para o câncer gástrico e colorreral, a 

quimioterapia pode ser conduzida antes do procedimento cirúrgico, 

conhecido como tratamento neoadjuvante, que tem por finalidade 

reduzir o tamanho do tumor e, eventualmente, facilitar a cirurgia. Em 

alguns casos, a quimioterapia neoadjuvante é necessária após a cirurgia. 

Após a cirurgia, a quimioterapia pode ser necessária para remoção total 

do câncer, neste caso conhecida como terapia adjuvante. E ainda, a 

quimioterapia administrada como tratamento primário do câncer 

gástrico, utilizada na tentativa de barrar ou retardar o crescimento e 

aliviar os sintomas decorrentes da patologia, proporcionando melhores 

condições aos indivíduos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016). 

A quimioterapia é administrada em ciclos, cada período de 

tratamento é seguido de um período de descanso com o objetivo de 

recuperação do organismo. Os fármacos quimioterápicos geralmente 

incluídos no tratamento do câncer gástrico são: 5-FU (Fluorouracilo), 

geralmente administrada com leucovorina (ácido folínico); Capecitabina 

(Xeloda ®); carboplatina; cisplatina; O docetaxel (Taxotere ®); 

Epirubicina (Ellence®); O irinotecano (Camptosar ®); Oxaliplatina 

(Eloxatin ®); O paclitaxel (Taxol ®). E os seguintes fármacos para o 

câncer colorretal: 5-fluorouracilo (5-FU), frequentemente administrada 

com leucovorina; Capecitabina (Xeloda®) no organismo é alterado para 

5-FU quando atinge o tumor; Irinotecano (Camptosar®); Oxaliplatina 

(Eloxatin®); Trifluridina e tipiracil (Lonsurf®) combinação de fármacos 

em forma de pílula. Estes fármacos podem ser utilizados isoladamente 

ou em combinação com outros; no tratamento do câncer gástrico ou 

colorretal avançado é preferível usar combinações de dois deles. Já, a 

combinação de três fármacos pode provocar alto grau de efeitos 

colaterais, requerendo cautela para a indicação (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2016). 

Há ainda um grupo dentre as células, denominadas câncer sten 

cells (CSCs), altamente tumorígenas que apresentam algumas 

propriedades tais como auto-renovação, diferenciação, múltiplas 
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potência e tem a capacidade de gerar uma linhagem heterogénea de 

todos os tipos de células cancerosas compreendidas em um tumor, essas 

são presentes em menor quantidade que as células cancerígenas 

“normais”, porém, são as que apresentam maior resistência aos 

medicamentos e toxinas, elas são estratégias próprias do tumor para 

escapar de desafios quimioterapêuticos, e, assim, proteger a 

continuidade do tumor (KVINLAUG, HUNTLY, 2007), bem como, 

propagar e sustentar a tumorigênese no câncer (VISVADER, 

LINDEMAN, 2008; MOITRA, LOU, DEAN, 2011). 

A inflamação é novamente participativa nesse processo. A IL-6 

é uma das citocinas que se revelou essencial para proteger células 

cancerígenas da quimioterapia (EBBEN et al., 2010; VISVADER, 2011; 

CLEVERS, 2011).  

 

3.5. ÁCIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS ÔMEGA -3 (EPA E 

DHA) 

 

Ácidos graxos são cadeias orgânicas de carbono que possuem 

um grupo carboxila em uma de suas extremidades. Dependendo do 

número de duplas ligações são classificados como saturados, mono e 

poli-insaturados. A posição da dupla ligação que está mais próxima do 

terminal metil determina o termo da cadeia, assim, ômega-3 (n-3) 

significa todos os ácidos graxos poli-insaturados que têm esta ligação 

dupla no carbono 3, contando o carbono metílico como o carbono um 

(CALDER, 2013). 

Conforme o número de átomos de carbono na cadeia, o número 

e a posição das ligações duplas os AGPI n-3 recebem nomes 

nomenclatura abreviada, como o Ácido alfa-linolênico (ALA) [18:3 n-

3], ácido eicosapentaenoico (EPA) [20:5 n-3] e ácido docosaexaenoico 

(DHA) [22:6 n-3] (CALDER, 2013; HARDMAN, 2004).  

Sintetizado a partir do ácido linoleico, o ALA é encontrado em 

plantas, folhas verdes e alguns óleos vegetais, nozes e sementes, não 

sendo produzido por animais. Já o EPA e DHA são encontrados em 

quantidades significativas em peixes e frutos do mar e constituem uma 

boa fonte de n-3 (BNF, 1999). A ingestão adequada de n-3 pode ser 

facilmente alcançada numa única refeição contendo peixe, a qual pode 
fornecer de 0,2g a 3,0 g de n-3 a depender da espécie do peixe (MEYER 

et al., 2003). Alternativas encontram-se nos suplementos a base de óleo 

de peixe que são preparados a partir da carne de peixe como, atum ou do 

fígado do peixe como do bacalhau. Num suplemento de óleo de peixe 



33 

 

típico, EPA e DHA devem compreender em conjunto no mínimo 30% 

dos ácidos graxos presentes. Existem ainda, "concentrados de óleo de 

peixe", cápsulas que contêm quantidades superiores de n-3 às 

encontradas em óleos de peixe padrão (CALDER, 2013). 

Visto que EPA e DHA são ácidos graxos n-3 com maior 

bioatividade, a interconversão de ALA em EPA e DHA que ocorre no 

retículo endoplasmático das células hepáticas nos seres humanos 

representa uma benfeitoria ao indivíduo. Neste processo, ALA é 

convertido em ácido estearidónico (18:4 n-3) através da enzima delta-6 

dessaturase, subsequentemente esse ácido é convertido em ácido 

eicosatetraenóico (20:4n-3) e então, por intervenção da enzima delta-5 

dessaturase se produz o EPA. O caminho para a conversão de EPA em 

DHA ocorre com a adição e β-oxidação de carbonos ao EPA resultando 

em DHA (CALDER, 2013). 

Contudo, analises monstraram que a conversão para EPA e 

DHA é geralmente pobre em seres humanos, com uma conversão muito 

limitada até o DHA, tornando assim a maneira mais eficaz de elevar os 

níveis de EPA e DHA nos fosfolipídios das membranas celulares a sua 

ingestão por via de alimentos ou por meio de suplementos dietéticos. 

Ressalta-se ainda que, a conversão do ALA em EPA ocorre em 

concorrência com a conversão do ALA em ácido araquidônico (AA), 

uma vez que as mesmas enzimas são utilizadas, e ainda, as atividades 

enzimáticas são afetadas pelo estado nutricional e hormônios dos 

indivíduos (BURDGE & CALDER, 2006; ARTEMBURN, HALL E 

OKEN, 2006). 

O ácido araquidônico (AA) é um ácido graxo da classe ômega-6 

e o principal ácido graxo de interesse quando se refere a razão com o 

ômega-3. Possui características pró-inflamatórias e, geralmente é 

consumido em quantidades 5 a 20 vezes superiores ao AGPI n-3 em 

dietas ocidentais (BNF, 1999). Para uma dieta adequada em ômega-

3 recomenda-se de 1,6 e 1,1 g/dia para homens e mulheres saudáveis 

respectivamente, sendo deste total, aproximadamente 10% de EPA e 

DHA e o restante de ALA. Não existe limite máximo (UL) estabelecido 

(IM-DRIs, 2005). 

Após a absorção, o n-3 irá constituir componentes estruturais de 

triglicérides, fosfolipídios e ésteres de colesterol (ARAB, 2003), onde 

influenciam nas respostas funcionais das células e estão envolvidos 

ainda, na inflamação e na produção de uma gama de mediadores 

químicos (CALDER, 2006; CALDER, 2011). 

Para a quantificação desses ácidos graxos no organismo pode-se 

medir os níveis séricos ou plasmáticos de ácidos graxos isolados ou 
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constituintes de triglicérides, ou ainda, de ésteres de colesterol ou 

fosfolipídios, membranas de eritrócitos e tecido adiposo (CANTWELL, 

2000; ARAB, 2003). 

 

3.5.1 ÁCIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS ÔMEGA-3 NO 

CARCINOMA E INFLAMAÇÃO  

 

Os AGPI n-3 possuem capacidade de regular aspectos do 

processo inflamatório e de carcinogênese. Atuam de forma anti-

inflamatória modificando a produção de eicosanoides que são 

mediadores lipídicos gerados a partir de fosfolipídios da membrana e 

atuam na regulação da resposta a um estímulo inflamatório (CALDER, 

2014). Os eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos) 

são moléculas sintetizadas a partir da liberação de ácidos graxos da 

bicamada lipídica, em resposta a inflamação. Eicosanoides derivados do 

AA, tais como a PGE 2 e LTB 4 possuem geralmente características 

mais pró-inflamatórias (LEE et al., 1985; CAUGHEY et al., 1996) do 

que quando derivadas do EPA e DHA, apresentando propriedades mais 

anti-inflamatórias (MARZZOCO, TORRES, 2007).  

Os eicosanoides apresentam múltiplas atividades biológicas, 

como modular a resposta inflamatória e imunológica, agregação 

plaquetária e diferenciação celular. Devido à prevalência de AA nos 

fosfolipídios das membranas das células envolvidas nos processos 

inflamatórios, a regulação da resposta inflamatória no organismo se dá 

predominantemente através da síntese de eicosanoides pró-

inflamatórios, ocasionado pelo substrato principal (TILLEI; 

COFFMAN; KOLLER, 2001). Uma vez que há aumento da ingestão de 

AGPI n-3, consequentemente, há diminuição da quantidade de AA 

levando a diminuição na produção de eicosanoides pró-inflamatórios 

(CHAPKIN, AKOH, MILLER, 1991; YAQOOB, CALDER, 1995; 

PETERSON et al., 1998).  

Os fosfolipídios das células inflamatórias dos indivíduos com 

dietas típicas ocidentais apresentam normalmente quantidades menores 

de EPA e DHA (em torno de 0,5-1% e 2-4%, respectivamente) quando 

comparados à quantidade de AA (10-20%) (REES et al., 2006; LEE et 
al., 1985), porém, essa composição pode ser modificada com alteração 

dos hábitos alimentares e aumento da ingestão de AGPI n -3, o que pode 

ocasionar elevação de EPA e DHA nas membranas (REES et al., 2006; 

LEE et al., 1985). Essa alteração ocorre de modo dose dependente e ao 

longo de um período de dias a semanas (FABER et al., 2011; REES et 
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al., 2006; YAQOOB et al., 2000; HEALY et al., 2000), com uma nova 

composição do estado estacionário atingido dentro de algumas semanas 

(COCKBAIN; TOOGOOD; CASCO, 2012).  

O aumento da ingestão dietética do AGPI n-3 modula a 

estrutura e a função celular alterando processos fisiopatológicos e 

interferindo na progressão da inflamação no câncer. A alteração da 

composição dos ácidos graxos das células envolvidas na inflamação age 

sobre as vias de sinalização celular, na modificação da expressão, na 

atividade ou avidez de receptores de membrana e ainda modificando os 

mecanismos de transdução de sinal intracelulares que alteram a ativação 

de fatores de transcrição e expressão de genes, além de alterações no 

padrão dos mediadores lipídicos produzidos (CALDER 2011).  

A natureza e a composição das membranas plasmáticas têm 

implicações importantes na sinalização dos processos inflamatórios e 

está suscetível à alteração conforme maior ou menor ingestão do n-3. 

Observou-se que as composições de lipídios de membranas de células 

cancerosas e não cancerosas são notavelmente diferentes (MENG et al., 

2004). O aumento das proporções dos ácidos graxos saturados em 

células cancerosas levou a alteração da cascata lipídica e de sua 

composição proteica (RAKHEJA et al., 2005). Estudos in vitro 

utilizando membranas de células monstraram alteração das proteínas de 

sinalização (STULNIG et al., 2001) e por conseguinte, alteração no 

desenvolvimento e progressão de doenças quando há menor presença de 

EPA e DHA (AHMED, BROWN, LONDON, 1997). As sinalizações 

nessas células podem ser afetadas pela estrutura de lipídeos elevando a 

sobrevivência das células cancerígenas através da promoção de 

crescimento, escapando a vigilância imunitária, ou impedindo a 

apoptose (RAKHEJA et al., 2005).  

O ácido graxo mais longo e insaturado comumente encontrado 

em membranas é o DHA, ele altera as propriedades básicas das 

membranas celulares (STILLWELL et al., 2005) e juntamente com o 

EPA (HOREJSI et al., 1999) pode deslocar várias proteínas de 

sinalização da membrana proporcionando benefícios clínicos no quadro 

de inflamação e câncer (CALDER, ZURIER, 2001; STULNIG, 2003, 

SIDDIQUI RA et al., 2004).  

No envolvimento do AGPI n-3 na produção de citocinas pró-

inflamatórias, estudos mostraram que EPA e DHA inibiram a 

estimulação da produção da IL-6 e IL-8 em células endoteliais 

(KHALFOUN et al., 1997), enquanto que o EPA isoladamente inibiu a 

produção de TNF-α induzido por monócitos (NOVAK et al., 2003). 

Também foi relatado que o AGPI n-3 leva ao aumento na concentração 
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da citocina anti-inflamatória IL-10 (SIERRA et al., 2008), de modo que 

a utilização de n-3 é descrita como atuante na diminuição da produção 

de citocinas que incluem o TNF-α, várias interleucinas, interferons, 

quimiocinas e linfocinas (MEYDANI et al., 1991, TREBBLE et al., 

2003), 

Mediadores lipídicos, como as resolvinas e as protectinas, são 

biossintetizados pelo EPA e DHA e atuam na promoção, absorção e 

eliminação de microorganismos e células apoptóticas no local da 

inflamação. Estes mediadores parecem ainda exercer potente ação anti-

inflamatória em neutrófilos, macrófagos, células dendríticas e células T 

(CALDER, 2008; SEKI, TANI, ARITA, 2009). Além disso, uma ação 

do n-3 tem sido associada com a supressão de transformação neoplásica, 

angiogênese e crescimento de células tumorais (SIMOPOULOS, 2002). 

Estudos experimentais com cultura de células animais têm demonstrado, 

inclusive, que o n-3 diminui a citotoxicidade de alguns fármacos 

anticâncer (JORDAN; STEIN, 2003).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, triplo cego 

(HOCHMAN et al., 2005), realizado em indivíduos com diagnóstico 

histopatológico de câncer do trato gastrointestinal (estômago, intestino, 

colón, reto e canal anal), com idade entre 18 a 70 anos, de ambos os 

sexos que, iniciaram tratamento antineoplásico quimioterápico, 

assistidos e recrutados entre março de 2015 e março de 2016 no 

Ambulatório do Centro de Pesquisas Oncológicas de Florianópolis – 

CEPON, Santa Catarina, Brasil, e que concordarem em participar deste 

estudo. 

Este estudo faz parte de um projeto maior intitulado 

“Suplementação de ácidos graxos poli-insaturados n-3 em indivíduos 

portadores de câncer gastrointestinal: efeitos sobre a inflamação, o 

estado nutricional, a composição corporal e a qualidade de vida durante 

o tratamento quimioterápico”, em que outros desfechos e diferente 

tempo de suplementação foram avaliados.  

 

4.2.  LOCAL DO ESTUDO  

 

O Centro de Pesquisas Oncológicas – CEPON de Florianópolis 

é a instituição de referência na prevenção e tratamento do câncer no 

estado de Santa de Catarina. Seus serviços de alta complexidade são 

destinados apenas para indivíduos portadores de câncer, integrado ao 

Sistema Único de Saúde, que são provenientes principalmente da grande 

Florianópolis. Atualmente, apresenta serviços ambulatoriais e de 

internação, com serviços terapêuticos de radioterapia e quimioterapia, 

médico, nutricional, psicológico, farmacêutico, assistência social e 

demais atendimento multiprofissional. 

 

4.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE  

 

Os critérios para elegibilidade são: ter idade maior que 18 anos 

e menor ou igual a 70 anos; diagnóstico histopatológico de carcinoma 

nas localizações citadas no delineamento do estudo; não ter realizado 

quimioterapia prévia e ter iniciado o tratamento quimioterápico.  

Não foram incluídos aqueles: em tratamento paliativo; em uso 

diário de estatina ou fármacos anti-inflamatórios; com alergia a peixes e 
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derivados; sem condições de ingestão via oral; portadores de doenças 

autoimunes ou portadores de doença que envolva um processo 

inflamatório; que tenham feito uso de suplementos com óleo de peixe ou 

AGPI n-3 por um período prolongado (> 90 dias), seis meses precedente 

à sua inclusão no estudo; ou ainda, sem condições psicológicas 

adequadas de entender o protocolo do estudo e de assinar o 

consentimento livre e esclarecido, bem como, aqueles com distúrbios 

psicológicos previamente diagnosticados por profissional habilitado. A 

realização de radioterapia concomitante a quimioterapia não representou 

critério para a exclusão do indivíduo do estudo.  

 

4.4. CÁLCULO AMOSTRAL 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra considerou-se: a) os 

resultados obtidos nos estudos realizados em 2008 (SILVA et al., 2012) 

e 2010 (MOCELLIN et al., 2013) no próprio CEPON/SC e com 

indivíduos portadores de câncer colorretal; b) poder do estudo de 80%; 

c) intervalo de confiança de 95%; d) acréscimo de 10% referentes a 

possíveis perdas de seguimento; e) e, cálculos executados no software 

online OpenEpi®.  

Os resultados obtidos indicaram um tamanho amostral mínimo 

de 44 indivíduos (20 por grupo de tratamento + 10% de perdas) e 

máximo de 451 indivíduos. Porém, o tamanho amostral máximo obtido 

representa uma proporção absoluta maior que a prospecção de 

incidência anual para 2014 e 2015, segundo o INCA (2016). Por estes 

motivos, foram incluídos no estudo todos os indivíduos elegíveis que 

aceitaram participar e que foram assistidos no CEPON no período 

determinado para o recrutamento (março/2015 à março/2016), 

totalizando 37 pacientes, sendo 30 com câncer colorretal e 7 cânceres 

gástrico. 

 

4.5. DESENHO DO ESTUDO 

 

Este ensaio clínico randomizado foi dividido em duas etapas 

principais: 1) identificação, triagem e recrutamento dos participantes; e 

2) randomização e acompanhamento dos participantes, conforme 

apresentado na figura 1. 
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Figura 1 – Fluxograma do Ensaio Clínico Randomizado
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Abreviaturas: GO – Grupo ômega-3; GC – grupo controle. 

A identificação e triagem dos indivíduos potencialmente 

elegíveis foram realizadas pela equipe de profissionais do CEPON e 

pelo doutorando Michel Mocellin. Era conferida diariamente a “agenda 

de quimioterapia presencial ou domiciliar” para identificar possíveis 

participantes. Os indivíduos identificados foram encaminhados ao 

serviço de nutrição clínica da instituição, onde foi verificada a 

elegibilidade, e em caso positivo, tomaram conhecimento dos objetivos 

e do protocolo do estudo, e então, foram convidados a participar do 

mesmo. Aqueles identificados pela análise da agenda de quimioterapia 

foram contatados via telefone e receberam as mesmas explicações e o 

convite para participação no estudo.  

No dia da primeira sessão de quimioterapia, designado como 

momento basal, os indivíduos foram randomizados para um dos dois 

grupos de estudo: Grupo ômega (GO) o qual foi suplementado com 2 

cápsulas/dia do produto contendo AGPI n-3, ou, Grupo controle (GC), o 

qual foi suplementado com 2 cápsulas/dia de azeite de oliva. Neste 

mesmo momento, posterior à randomização, os indivíduos receberam o 

frasco contendo as cápsulas referentes ao grupo para o qual fora 

alocado, assim como as orientações de consumo. O início da ingestão 

dos suplementos dietéticos aconteceu neste mesmo dia e foi continuado 

por 63 dias, porém para essa pesquisa foram considerado os 35 dias 

seguintes, caracterizando o momento final, designado de Semana 5. Os 

dados para essa análise aconteceram assim em 2 momentos (basal e 

semana 5). 

 

4.6. RANDOMIZAÇÃO DOS PARTICIPANTES 

 

A técnica de randomização adotada é do tipo estratificada por 

blocos adaptada a co-variáveis (SURESH, 2011). Inicialmente foram 

criados três estratos de acordo com a localização do tumor: 1) gástrico, 

2) colorretal (cólon e reto) e, 3) outros (intestino delgado e canal anal) 

caso houvesse, assim definidos de acordo com a incidência prevista. 

Blocos contendo dois códigos de alocação cada (um para o GA e outro 

para o GO) foram atribuídos a cada nível de um respectivo estrato. Por 

sua vez, cada código do bloco de cada nível foi subordinado ao sexo do 
indivíduo (co-variável), haja vista que a literatura tem monstrado que o 

sexo do indivíduo exerce influência sobre a concentração de marcadores 

inflamatórios circulantes (tabela 1).  
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Tabela 1 - Lista de randomização estratificada pela localização tumoral 

e adaptada à co-variável sexo, gerada pelo software estatístico STATA. 

Estratos Nível 
Covariável 

Masculino Feminino 

Gástrico 1 Ômega Oliveira 

Gástrico 2 Oliveira Ômega 

Gástrico 3 Ômega Oliveira 

Gástrico 4 Oliveira Ômega 

Gástrico 5 Oliveira Ômega 

Gástrico ... Ômega Oliveira 

    

Colorretal 1 Ômega Oliveira 

Colorretal 2 Ômega Oliveira 

Colorretal 3 Oliveira Ômega 

Colorretal 4 Oliveira Ômega 

Colorretal 5 Ômega Oliveira 

Colorretal ... Oliveira Ômega 

    

Outros 1 Oliveira Ômega 

Outros 2 Ômega Oliveira 

Outros 3 Ômega Oliveira 

Outros 4 Oliveira Ômega 

Outros 5 Oliveira Ômega 

Outros ... Ômega Oliveira 

Grupos de tratamento: Ômega = GO; Oliveira = GC. Os grupos foram 

substituídos por códigos numéricos para mascaramento do pesquisador. 

 

A aleatorização na distribuição dos grupos de tratamento dentro 

de cada bloco entre os níveis de estrato foi fornecida pelo Software 

estatístico Stata vs. 11.0 para Windows (StataCorp, Texas, EUA).  

 

4.7. SUPLEMENTOS DIETÉTICOS 

 

Os indivíduos do Grupo ômega-3 fizeram ingestão de 2 

cápsulas/dia de suplemento dietético concentrado em AGPI n-3 

(Ômega-3 Concentrate, Tiaraju®, Santo Ângelo, Rio Grande do Sul, 

Brasil), enquanto que os participantes alocados para o Grupo controle 

consumiram 2 cápsulas/dia de azeite de oliva (Cápsulas de Oliveira, 

Tiaraju®, Santo Ângelo, Rio Grande do Sul, Brasil) ambos por cinco 

semanas. 
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Os suplementos foram ofertados na forma de cápsulas, 

produzidas de gelatina (gelificante) e glicerina (umectante). Foram 

orientados a realizar a ingestão das cápsulas em dose única, em um 

horário precedente a uma refeição principal, preferencialmente o almoço 

ou o jantar.  

A informação nutricional de ambos os suplementos se encontra 

na tabela 2.  

 

 

 

Tabela 2 - Informação nutricional dos suplementos dietéticos 

Composto Ômega 3 

Concentrate  

(Quantidade/2 cap.)  

3,6g 

Cápsula de oliveira  

(Quantidade/2 cap.)  

3,1g 

Valor energético 

(kcal/KJ) 

26/106 20/87 

Proteínas (g) 0,7 0,7 

Gordura Total (g) 2,5 2,9 

Gordura Saturada 

(g) 

NS 0,2 

Gordura 

Monoinsaturada (g) 

- 1,5 

Gordura Poli-

insaturada 

1,5 NS 

AGPI n-3 (g) 1,5 - 

EPA (g) 1,0 - 

DHA (g) 0,5 - 

Ácido oleico (g) - 1,3 

Colesterol (mg) NS NS 

NS: Quantidade não significativa 

Fonte: Do fabricante: rótulo dos produtos. Confirmada pelo laudo de 

análise química enviada pelo fabricante. 

 

Ambos os suplementos dietéticos foram doações da empresa 

Tiaraju®, sem conflito de interesse com os pesquisadores e são 
registrados no Ministério da Saúde com os números 6.5204.0082.001-2 

(cápsulas de oliveira) e 6.5204.0034.001-0 (ômega-3 concentrate). 

De acordo com o fabricante, o óleo concentrado em AGPI n-3 é 

importado e apenas encapsulado pela Empresa Tiarajú. Este óleo é 
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extraído de sardinha, anchova e cavala, acrescida de um “mix” de 

tocoferóis, palmitato de ascorbila e extrato de alecrim. A forma 

bioquímica em que estes ácidos graxos se apresentam é etil éster. O 

segundo é azeite de oliva extra virgem encapsulado, oriundo de 

produção nacional, sem a adição de antioxidantes.  

As cápsulas foram entregues aos participantes acondicionadas 

em frascos opacos e apenas identificados com o código do grupo de 

tratamento. A fim de garantir o cumprimento do protocolo de 

suplementação, foi realizado contato presencial ou telefônico com o 

participante, pelo menos uma vez por semana, para averiguar a 

aderência ao esquema de suplementação, tirar dúvidas e prestar 

assistência, sempre que foi requerida.  

Os participantes foram orientados a registrar e informar ao 

pesquisador todo e qualquer efeito adverso da suplementação, ao mesmo 

tempo que, os contatos de correio eletrônico e de telefone do 

pesquisador e do coordenador do estudo foram disponibilizados para os 

participantes para que comunicasse qualquer intercorrência atrelada à 

suplementação.  

 

4.8. PLACEBO: AZEITE DE OLIVA 

 

A escolha por azeite de oliva como placebo se deve 

principalmente ao fato deste apresentar baixa concentração de AGPI 

(CAVICCHIA et al., 2009), em contrapartida, apresenta alta 

concentração em ácido graxo monoinsaturado (AGMO), em especial o 

ácido oleico (AO), numa proporção que varia de 50% a 85% do total de 

ácido graxo (SERVILI et al., 2013), além de conter pequenas 

quantidades de ácidos graxos livres, glicerol, fosfatados (lecitina), 

pigmentos e compostos responsáveis pelo aroma (SERVILI & 

MONTEDORO, 2002).  

Obtido a partir de azeitonas e por extração mecânica, o azeite de 

oliva, é reconhecido como peça chave da dieta mediterrânica. Possui 

efeitos que incluem uma redução do risco de câncer, doenças 

neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer, síndrome metabólica 

e eventos cardiovasculares (WILLETT et al., 1995; TURNER et al., 

2005). Aproximadamente 36 compostos fenólicos estão contidos no 
azeite de oliva desempenhando um papel chave na promoção da saúde 

(CICERALE et al., 2009; CICERALE, LUCAS, KEAST, 2012; 

BERNARDINI, VISIOLI, 2016). Estudos que investigam os 

compostos fenólicos do azeite e seus benefícios para a saúde humana 
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tem se concentrado na inflamação, status antioxidante e atividade 

antimicrobiana (CICERALE, LUCAS, KEAST, 2012). Todavia, 

múltiplos fatores influenciam na concentração dos compostos 

fenólicos no azeite de oliva que incluem a região de crescimento, 

técnicas de cultivo da azeitona, maturidade na colheita, 

processamento, armazenamento e a idade da oliveira (CICERALE et 

al., 2009). 

Quanto ao papel do ácido oleico presente no azeite de oliva 

pode-se citar a proteção aprimorada da mucosa gástrica por uma 

secreção reduzida de ácido clorídrico que ajuda a limitar o risco de 

úlceras e pólipos gástricos e/ou duodenais (BERMUDEZ et al., 2011). 

No entanto, a evidência mais convincente sobre a atividade de promoção 

da saúde deste AGMO foi obtida em ensaios de prevenção 

cardiovascular, levando a Food and Drug Administration (FDA), em 

2004, publicar “os benefícios no risco de doença cardíaca coronária em 

ingerir cerca de duas colheres (23 g) de azeite de oliva diariamente, 

devido ao seu conteúdo de AGMO (ácido oleico)”. Recomendações da 

Organização Mundial de Saúde para uma dieta saudável incluem o 

azeite de oliva como uma fonte de gorduras insaturadas que devem ser 

preferidos às saturados (WHO, 2015). A American Heart Association 

(1999) estabelece um limite de 20% de AGMO do consumo total de 

energia diária em sua diretriz. 

Estudos experimentais suportam igualmente o fato de que os 

efeitos benéficos do azeite de oliva também são devidos aos seus 

componentes bioativos menores, entre eles, o ácido oleanólico 

(ZIBERNA et al., 2017) que juntamente ao ácido oleico são 

responsáveis por atividades biológicas atribuídas ao azeite de oliva, tais 

como anti-inflamatório, anticancerígenos e gastroprotetora (SANCHEZ-

QUESADA et al., 2013; RODRIGUEZ-MORATO et al., 2015). 

Estima-se que na dieta mediterrânica a ingestão diária total de ácido 

oleanólico seja de cerca de 25 mg (JUAN & PLANAS, 2010). 

4.9 CRITÉRIOS DO MASCARAMENTO 

 

Os participantes do estudo, bem como, os pesquisadores 

responsáveis pelo recrutamento, coleta e análises laboratoriais, além do 

responsável pelo tratamento e análises estatística dos resultados foram 
cegados. As cápsulas correspondentes aos suplementos dietéticos 

apresentam aparência idêntica e são livres de odor, enquanto intactas. O 

sabor residual que poderá existir é fraco e a orientação de consumo 

próximo a uma refeição principal minimiza a possibilidade do 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/biof.1318/full#biof1318-bib-0014
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/biof.1318/full#biof1318-bib-0014
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/biof.1318/full#biof1318-bib-0014
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/biof.1318/full#biof1318-bib-0014
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participante perceber o sabor. Ambos os suplementos estão 

acondicionados em frascos opacos idênticos, e codificados com um 

número aleatório correspondente à lista de randomização. A lista de 

randomização foi criada por um programa de computador, conforme já 

mencionado. Após, os grupos de tratamento foram substituídos por 

códigos numéricos aleatórios com 4 dígitos também gerados por um 

programa de computador, para que houvesse a ocultação da alocação. 

Estas etapas foram realizadas por um pesquisador não envolvido com a 

pesquisa. O descegamento só ocorreu após as análises estatísticas terem 

sido efetuadas, caracterizando o estudo como triplo-cego. 

 

4.10. MOMENTOS E DADOS DA COLETA 

 

A coleta de dados foi dividida, para esse trabalho, em dois 

momentos: Momento basal - caracterizado como o dia da primeira 

quimioterapia do participante e pelo início da ingestão das cápsulas dos 

suplementos dietéticos: neste momento foram coletados dados de 

caracterização dos participantes (dados clínicos e sociodemográficos), 

além de amostras sanguíneas. Momento Semana 5 - caracterizado como 

36 dias após o basal em que uma segunda amostra sanguínea foi 

coletada neste momento.  

 

4.10.1 CARACTERIZAÇÃO DOS INDIVÍDUOS 

 

Os dados de caracterização dos pacientes utilizados nesta 

pesquisa no momento basal foram, dados pessoais: nome completo, 

sexo, data de nascimento, procedência, endereço residencial, telefone e 

número do prontuário; Dados clínicos: localização do tumor, 

estadiamento, fármacos utilizados, protocolo quimioterápico, 

comorbidezes associadas, perda de peso nos últimos meses e cirurgia de 

ressecção tumoral pregressa. 

As informações referentes a “dados pessoais” e “dados 

clínicos”, com exceção da proporção de perda de peso, foram coletadas 

dos prontuários dos indivíduos no CEPON. 

 

4.10.2. COLETA E PREPARO DO MATERIAL BIOLÓGICO 

 

Foram coletados aproximadamente 15 mL de sangue, por um 

enfermeiro voluntário, na região cubital do antebraço de cada 
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participante nos momentos basal e Semana 5, utilizando 3 tubos de 

ensaio do tipo vacutainer com capacidade para até 10 mL, contendo 

anticoagulante heparina sódica (2 tubos) e gel separador (1 tubo). A 

coleta foi realizada com o participante em jejum prévio de no mínimo 8 

horas, no CEPON, previamente a realização do procedimento 

quimioterápico.  

Os tubos de sangue foram devidamente acondicionados em 

caixa térmicos sob uma temperatura inferior a 15ºC e transportadas até o 

Laboratório de Investigação de Doenças Crônicas, Departamento de 

Ciências Fisiológicas da Universidade Federal de Santa Catarina, onde 

foram processadas. Todos as amostras foram centrifugados no próprio 

tudo de coleta a 2.500 rpm por 5 minutos a uma temperatura aproximada 

de 4°C para separação do plasma e do soro.  

 

4.10.3. DETERMINAÇÃO DE MARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

As análises bioquímicas das citocinas (Th1: IL-1β, IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-12, TNF-α) foram determinadas por citometria de fluxo com 

sistema comercial para mensuração de citocinas (ensaio citométrico de 

esferas ordenadas – CBA) de acordo com as instruções do fabricante, no 

Laboratório de Investigação em Doenças Crônicas, Centro de Ciência 

Biológicas (CCB/UFSC) utilizando a unidade de medida: pg/mL. O 

eicosanoide plasmático (PGE2) analisado no Laboratório de imunologia, 

Centro de Ciência da Saúde (CCS/UFSC) através do método de 

Sandwich Enzimamunoensaio (ELISA), utilizando para tanto, kits 

comerciais cujas técnicas são orientadas pelo fabricante. Unidade de 

medida: pg/mL. E as análises das proteínas de fase aguda (PCR e 

Albumina) foram avaliadas no Laboratório de Análise Clínicas do 

Hospital Universitário Polydoro Ernani de São Thiago – UFSC. A PCR 

ultra sensível pelo método turbidimétrico (PELTOLA; VALMARI, 

1985), e expresso em mg/L, enquanto que albumina foi determinada 

quantitativamente pelo método colorimétrico de verde de bromocresol 

(DOUMAS; WATSON; BIGGS, 1971) e expressa em g/dL, utilizando 

kits comerciais. 

 

4.10.3.1 CÁLCULO DA RELAÇÃO PROTEÍNA C-

REATIVA/ALBUMINA 
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A relação PCR/Albumina representa um indicador simplificado 

do Índice de Prognóstico Nutricional e Inflamatório – IPIN 

(INGENBLEEK; CARPENTIER, 1985), proposto e validado por Corrêa 

et al. (2002). É calculado pela razão dos valores de PCR (mg/l) pelos 

valores de albumina (g/dL). Os valores classificam quanto aos graus de 

risco de complicações em: sem risco: <0,4; baixo risco: 0,4-1,2; médio 

risco: 1,2-2,0; alto risco: >2,0. 

 

4.10.4. AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 

 

Peso atual (kg), estatura (cm), dobra cutânea tricipital (mm) e 

circunferência muscular do braço (CMB) foram aferidas por um 

profissional padronizado, seguindo técnicas propostas pela Organização 

Mundial da Saúde (WHO, 1994).  

A altura foi aferida utilizando estadiômetro acoplado a uma 

balança antropométrica, com comprimento máximo de 2 m e escala de 

0,1 cm. O participante estava descalço sem meias finas, o mínimo de 

roupas possíveis, para possibilitar a visualização do posicionamento do 

indivíduo, com o peso distribuído igualmente entre os pés. Os 

calcanhares juntos, e a cabeça posicionada de forma que a linha de visão 

esteja perpendicular ao corpo. Os braços relaxados ao lado do corpo. A 

cabeça, costas, nádegas e calcanhares estavam em contato com o 

estadiômetro. Uma vez posicionado, o indivíduo foi orientado a inspirar 

profundamente enquanto mantém a posição ereta. A haste móvel do 

estadiômetro foi levada até o ponto mais alto na cabeça do avaliado, 

com pressão suficiente para comprimir o cabelo. Neste momento a 

medida foi lida e registrada (WHO, 1994). O peso atual foi aferido em 

balança eletrônica de plataforma calibrada com capacidade máxima de 

150 kg e escala de 100 g, da marca Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, 

São Bernardo do Campo, SP, Brasil). O participante se posicionou no 

centro da plataforma, imóvel, sem apoios, com o peso distribuído 

igualmente em ambos os pés, livre do excesso de roupas. A leitura da 

medida foi efetuada assim que o número mostrado no painel digital 

estabilizou, sendo este valor registrado. O peso foi aferido antes da 

infusão da quimioterapia, no caso de quimioterapia infusional. O peso 

usual foi relatado pelo próprio indivíduo e registrado (WHO, 1994). 
Com essas medidas foi realizado o cálculo do Índice de massa 

corporal – IMC: razão entre o peso do indivíduo e a sua altura ao 

quadrado. O resultado apresentado em kg/m² e confrontado com valores 
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de referência para a classificação do estado nutricional, propostos pela 

World Health Organization (1994).  

A dobra cutânea tricipital (DCT) foi aferida usando um 

adipômetro (compasso Lange Skinfold Caliper®, Beta Technology 

Incorporated, Santa Cruz, Califórnia, EUA). A pele e o tecido 

subcutâneo do participante foi pinçado 1 cm acima do ponto médio entre 

o acrômio e o olecrano, do braço esquerdo. As pinças do adipômetro 

foram posicionadas perpendiculares à dobra, de modo que a dobra 

cutânea ficou na mesma direção que a posição do braço e a leitura foi 

realizada. Foram realizadas duas aferições consecutivas e calculada a 

média aritmética das leituras em caso de divergência (WHO, 1994). 

A adequação da DCT foi calculada a partir do resultado da 

divisão entre as medidas obtidas e os valores de referência (percentil 50) 

de acordo com o sexo e a idade do indivíduo apresentado por Frisancho 

(1990). O resultado desta divisão foi multiplicado por 100 para ser 

apresentado em percentual.  

A circunferência do braço (CB) foi aferida para posterior 

cálculo da circunferência muscular do braço (CMB). Para sua obtenção, 

localizou-se o ponto médio entre o acrômio e olecrano, com o braço 

flexionado em direção ao tórax. Após, solicitou-se que o paciente 

estendesse o braço ao longo do corpo, com a palma da mão voltada para 

a coxa e então se contornou o braço no ponto marcado com uma fita 

métrica flexível de forma ajustada, evitando compressão da pele ou 

folga. A CMB foi obtida a partir dos valores da CB e DCT, e o cálculo 

de adequação da CMB foi realizado por meio da fórmula: Adequação da 

CMB (%) = CMB (cm) x 100 / CMB percentil 50 (FRISANCHO, 

1990). 

 

4.11. PROCEDIMENTOS ÉTICOS 

 

Essa pesquisa tem apreciação do Centro de Pesquisas 

Oncológicas (CEPON) cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos do CEPON, no dia 04 de abril 

de 2014, com o CAAE nº 24096013.7.0000.0121 e parecer nº 580.649. 

Além disso, este estudo é  registrado na plataforma de ensaios clínicos 

(Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos - ReBEC). 
Todos os participantes foram previamente conscientizados dos 

objetivos, riscos e benefícios da pesquisa e só foram incluídos após 

concordem em participar de maneira voluntária e aceitarem as condições 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice A). 
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Nenhum indivíduo era obrigado a participar do estudo, eles 

poderiam se retirar do mesmo a qualquer momento, se assim 

entenderem. Todas as informações coletadas são sigilosas e estarão 

disponíveis para o participante, se houver o interesse. Os formulários 

preenchidos com as informações coletadas dos participantes estão em 

posse do coordenador deste estudo, Prof. Dr. Erasmo Benicio Santos de 

Moraes Trindade, armazenados em arquivo pessoal, localizado na sala 

214, Bloco A, Departamento de Nutrição, Centro de Ciências da Saúde, 

Universidade Federal de Santa Catarina, por cinco anos após o término 

do estudo, após, serão incinerados. 

O protocolo deste estudo segue os preceitos estabelecidos na 

declaração de Helsinki (1964) (RICKHAM, 1964) e na Resolução do 

Conselho Nacional de Saúde nº 466 de 2012 (BRASIL, 2013) 
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4 RESULTADOS 

 

Os resultados estão apresentados em forma de artigo, conforme as 

normas do Programa de Pós-Graduação em Nutrição. Assim sendo, o 

presente artigo, que segue, foi escrito de acordo com as instruções do 

periódico British Journal of Nutrition disponível em: 

https://www.cambridge.org/core/journals/british-journal-of-

nutrition/information/instructions-contributors#. 

 

 

4.1 MANUSCRITO 

 

ÁCIDOS GRAXOS POLI-INSATURADOS ÔMEGA-3 

PROMOVEM REDUÇÃO DE IL-6 NO ESTADIAMENTO IV DO 

CÂNCER GÁSTRICO E COLORRETAL EM INDIVÍDUOS COM 

TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO: ENSAIO CLÍNICO 

RANDOMIZADO, PLACEBO-CONTROLADO E TRIPLO CEGO 
 

Título Curto 

Ácidos graxos n-3 no câncer gastrointestinal 

 

Palavras-chave: Óleo de peixe, Ácidos graxos poli-insaturados n-3, 

Câncer gástrico, Câncer colorretal, inflamação. 

 

Resumo 

 
Os ácidos graxos insaturados possuem efeitos na prevenção do 

câncer, devido a sua capacidade de modular uma série de respostas 

genéticas e imunes. Este ensaio clínico randomizado, prospectivo e 

controlado foi conduzido com o objetivo de verificar se a suplementação 

de 2g/dia de óleo de peixe altera o perfil de marcadores inflamatórios 

sanguíneos de indivíduos portadores de câncer gástrico e colorretal em 

tratamento quimioterápico. Trinta e sete indivíduos foram randomizados 

em dois grupos: (a) grupo controle (GC) (n = 18) ingerindo diariamente 

2 cápsulas de azeite de oliva, ou (b) grupo ômega-3 (GO) (n = 19) 

suplementado diariamente com 2 cápsulas de óleo de peixe (fornecendo 
1,5 g/dia de EPA + DHA) durante cinco semanas. Os desfechos (IL-1β, 

IL-6, IL-8, TNF-α, PGE2, IL-10, PCR e Albumina) foram avaliados no 

momento basal (primeiro dia da quimioterapia) e após cinco semanas. 

Houve alteração significativa entre os grupos de estudo na quinta 
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semana de suplementação com redução da IL-6 (p 0,033) no GO quando 

comparado ao GC no estadiamento IV do tumor. O GO apresentou 

ainda redução média dos demais marcadores pró-inflamatórios e 

elevação da citocina anti-inflamatória (IL-10) no estadiamento IV, 

enquanto no estadiamento III o GC apresentou redução da IL-6 (p 

0,021) e PCR (p 0,027). Na análise global observou-se redução da IL-8 

(p 0,038) e IL-12 (p 0,027) no GC comparado ao GO. A Relação 

PCR/albumina indicou redução no número de pacientes com risco de 

complicações nutricionais e inflamatórias em ambos os grupos 

(reclassificação de alto para baixo e sem risco), porém sem redução 

significativa das médias (p>0,05). Estes resultados demonstram que 2 

g/dia de óleo de peixe durante cinco semanas de quimioterapia auxiliam 

na modulação inflamatória no estágio mais agravado do câncer 

gastrointestinal.  

 

INTRODUÇÃO 

 

Os tumores compõem-se de uma rede rica em citocinas 

inflamatórias que se estende além da proteção do tecido, desencadeando 

a proliferação e infiltração de mais moléculas inflamatórias que culmina 

por contribuir diretamente na sustentação do tumor (1-4). Atenção tem 

sido dada à dieta e suplementos dietéticos como uma estratégia 

terapêutica no processo inflamatório neoplásico (5). Os ácidos graxos 

poli-insaturados da família n-3 (AGPI n-3), especialmente os ácidos 

graxos eicosapentaenóico (EPA) e docosahexaenóico (DHA), 

desempenham um papel promissor nesse contexto. Após sua 

incorporação em constituintes lipídicos sanguíneos e em membranas de 

células imunes, tumorais e de tecidos, os AGPI n-3 competem com os 

AGPI n-6 ou a qualquer outro ácido graxo de menor número de 

insaturações, ocasionando uma variedade de funções biológicas 

relacionadas à membrana celular, tais como fluidez, expressão de 

receptores, transdução de sinal, interação celular, atividade enzimática 

associada à membrana e, em especial, a produção de eicosanoides com 

atividade antitumorigênica (6).  

A composição lipídica das membranas de células cancerosas 

têm implicações importantes na sinalização dos processos inflamatórios 

(7), a correção do balanço n-6: n-3, feito por meio da ingestão de 

alimentos fontes de AGPI n-3 auxilia direcionando a um menor 

potencial inflamatório (14, 15). Desta forma, os AGPI n-3 são referidos 

como "quimiopreventivos" termo que se refere ao uso de agentes 
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farmacológicos, nutracêuticos ou produtos naturais bioativos que 

previnem ou atrasam o desenvolvimento do câncer (8).  

Estratégias que possam reduzir o processo inflamatório, que se 

mantém exacerbado no câncer gástrico e colorretal, como a utilização de 

AGPI n-3, podem prover importantes benefícios para o paciente. Deste 

modo, nossa pesquisa busca elucidar os efeitos da suplementação de 

1,55 g/dia de ácidos graxos poli-insaturados n-3 (EPA e DHA) durante 

cinco semanas sobre as citocinas plasmáticas da resposta Th1 (IL-1β, 

IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-α), eicosanoide plasmático (PGE2) e 

proteínas de fase aguda sérica (PCR e Albumina) em indivíduos 

portadores de câncer gástrico e colorretal durante o tratamento 

quimioterápico e ainda observar os efeitos no estado nutricional segundo 

o índice de massa corporal (IMC), dobra cutânea tricipital (DCT) e 

circunferência muscular do braço (CMB). 

 

MÉTODOS EXPERIMENTAIS 

 

DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Ensaio clínico randomizado, placebo-controlado, triplo cego 

(9), realizado em indivíduos com diagnóstico histopatológico de câncer 

do trato gastrointestinal (estômago, intestino, colón, reto e canal anal), 

com idade entre 18 a 70 anos, de ambos os sexos que iniciaram 

tratamento antineoplásico quimioterápico, assistidos e recrutados entre 

março de 2015 e março de 2016 no Ambulatório do Centro de Pesquisas 

Oncológicas de Florianópolis – CEPON, Santa Catarina, Brasil. 

Os critérios de elegibilidade dos pacientes foram: idade igual o 

maior que 18 anos e menor ou igual a 70 anos; possuir diagnóstico 

histopatológico de carcinoma nas localizações supracitadas; não ter 

realizado quimioterapia prévia e ter iniciado o tratamento 

quimioterápico. Não foram incluídos aqueles: em tratamento paliativo; 

em uso diário de estatina ou fármacos anti-inflamatórios; com alergia a 

peixes e derivados; sem condições de ingestão via oral; submetidos 

anteriormente à quimioterapia; portadores de doenças autoimunes ou 

cuja patogenia envolva um processo inflamatório; que fizeram uso de 

suplementos contendo óleo de peixe ou AGPI n-3 por um período 

prolongado (>90 dias), nos seis meses precedentes à sua inclusão no 

estudo; ou ainda, sem condições psicológicas adequadas de entender o 

protocolo do estudo e de assinar o consentimento livre e esclarecido, 

bem como, aqueles com distúrbios psicológicos previamente 

diagnosticados por profissional habilitado. A prescrição de radioterapia 
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concomitante a quimioterapia não representou critério para a exclusão 

do indivíduo do estudo.  

 

CÁLCULO AMOSTRAL 

 

Para o cálculo do tamanho da amostra considerou-se: a) os 

resultados obtidos no estudo realizados em 2008 (10) no próprio 

CEPON/SC e com indivíduos portadores de câncer colorretal; b) poder 

do estudo de 80%; c) intervalo de confiança de 95%; d) acréscimo de 

10% referentes a possíveis perdas de seguimento; e) e, cálculos 

executados no software online OpenEpi®.  

Os resultados obtidos indicaram um tamanho amostral mínimo 

de 44 indivíduos (20 por grupo de tratamento + 10% de perdas) e 

máximo de 451 indivíduos. Porém, o tamanho amostral máximo obtido 

representa uma proporção absoluta maior que a prospecção de 

incidência anual para 2014 e 2015, segundo o INCA, 2016 (11). Por 

estes motivos, foram incluídos no estudo todos os indivíduos elegíveis 

que aceitarem participar e que foram assistidos no CEPON no período 

determinado para o recrutamento (março/2015 à março/2016), 

totalizando 37 pacientes, sendo 30 com câncer colorretal e 7 cânceres 

gástrico. 

 

DESENHO DO ESTUDO 

 

Os indivíduos elegíveis foram alocados randomicamente em 

dois grupos de tratamento: Grupo Controle (GC), o qual fez ingestão 

diária de 2 cápsulas/dia de azeite de oliva e Grupo ômega (GO), o qual 

realizou a ingestão diária de 2 cápsulas/dia do produto contendo AGPI 

n-3. Os participantes foram orientados a ingerir duas cápsulas/dia 

adicional a ingestão dietética habitual, durante cinco semanas. A 

suplementação iniciou no primeiro dia da quimioterapia e foi continuado 

por 35 dias, caracterizando o momento final, designado de Semana 5. 

Os dados para essa análise aconteceram assim em 2 momentos (basal e 

semana 5). 

A técnica de randomização adotada é do tipo estratificada por 

blocos adaptada a co-variáveis (SURESH, 2011). Blocos contendo dois 

códigos de alocação cada (um para o GC e outro para o GO) foram 

atribuídos a cada nível de um respectivo estrato. Por sua vez, cada 

código do bloco de cada nível foi subordinado ao sexo do indivíduo (co-

variável), haja vista que a literatura tem demonstrado que o sexo do 

indivíduo exerce influência sobre a concentração de marcadores 
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inflamatórios circulantes. A aleatorização na distribuição dos grupos de 

tratamento dentro de cada bloco entre os níveis de estrato foi fornecida 

pelo Software estatístico Stata vs. 11.0 para Windows (StataCorp, 

Texas, EUA). Os grupos de tratamento foram substituídos por códigos 

numéricos aleatórios com quatro dígitos também gerados por um 

programa de computador, para que houvesse a ocultação da alocação. 

Estas etapas foram realizadas por um pesquisador não envolvido com a 

pesquisa.  

Os participantes do estudo, bem como, os pesquisadores 

responsáveis pelo recrutamento, coleta e análises laboratoriais, além do 

responsável pelo tratamento e análises estatística dos resultados foram 

cegados. O descegamento só ocorreu após as análises estatísticas terem 

sido efetuadas, caracterizando o estudo como triplo-cego. 

 

SUPLEMENTOS DIÉTÉTICOS 

 

Os indivíduos do Grupo ômega (GO) fizeram ingestão de 2 

cápsulas/dia de suplemento dietético concentrado em AGPI n-3 (Omega 

3 Concentrate, Tiaraju®, Santo Ângelo, Rio Grande do Sul, Brasil), 

enquanto que os participantes alocados para o Grupo controle (GC) 

consumiram 2 cápsulas/dia de azeite de oliva (Cápsulas de Oliveira, 

Tiaraju®, Santo Ângelo, Rio Grande do Sul, Brasil) ambos por cinco 

semanas. Os suplementos foram ofertados na forma de cápsulas, 

acrescidos de gelatina (gelificante) e glicerina (umectante). Foram 

orientados a realizar a ingestão das cápsulas em dose única, em um 

horário precedente a uma refeição principal, preferencialmente o almoço 

ou o jantar.  

A informação nutricional de ambos os suplementos se encontra 

na tabela 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



55 

 

Tabela 2 - Informação nutricional dos suplementos dietéticos utilizados 

neste estudo. 

Composto Omega 3 

Concentrate  

(quantidade/2 cáp)  

3,6g 

Cápsula de oliveira  

(quantidade/2 cáp)  

3,1g 

Valor energético 

(Kcal/KJ) 

26/106 20/87 

Proteínas (g) 0,7 0,7 

Gordura Total (g) 2,5 2,9 

Gordura 

Saturada (g) 

NS 0,2 

Gordura 

Monoinsaturada (g) 

- 1,5 

Gordura Poli-

insaturada 

1,5 NS 

AGPI n-3 (g) 1,5 - 

EPA (g) 1,0 - 

DHA (g) 0,5 - 

Ácido oleico (g) - 1,3 

Colesterol (mg) NS NS 

NS: Quantidade não significativa 

Fonte: Do fabricante: rótulo dos produtos. Confirmada pelo laudo de 

análise química enviada pelo fabricante. 

 

Ambos os suplementos dietéticos foram doações da empresa 

Tiaraju®, sem conflito de interesse com os pesquisadores e são 

registrados no Ministério da Saúde com os números 6.5204.0082.001-2 

(cápsulas de oliveira) e 6.5204.0034.001-0 (ômega-3 concentrate). 

De acordo com o fabricante o óleo concentrado em AGPI n-3 é 

importado e apenas encapsulado pela Empresa Tiarajú. Este óleo é 

extraído de sardinha, anchova e cavala, acrescida de um “mix” de 

tocoferóis, palmitato de ascorbila e extrato de alecrim. A forma 

bioquímica em que estes ácidos graxos se apresentam é etil éster. O 

segundo é azeite de oliva extra virgem encapsulado, oriundo de 

produção nacional, sem a adição de antioxidantes.  
As cápsulas foram entregues aos participantes acondicionadas 

em frascos opacos e apenas identificados com o código de 

randomização. Os participantes foram orientados a registrar e informar 

todo e qualquer efeito adverso da suplementação.  
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PROTOCOLO DE COLETA E PREPARO DO MATERIAL 

BIOLÓGICO 

 

Amostras sanguíneas (15 mL), em jejum de aproximadamente 8 

horas, foram coletadas em dois momentos: no dia da primeira 

quimioterapia (Basal); e 35 dias depois (5 Semanas). A punção venosa 

foi realizada na região cubital do antebraço por um profissional 

capacitado. O material foi coletado em tubos à vácuo contendo 

anticoagulante (heparina sódica) para a determinação de citocinas, e gel 

separador para a determinação sérica de PCR e albumina.  Para a 

separação, a amostra contendo anticoagulante foi centrifugada a 2.500 

rpm por 5 minutos a temperatura aproximada de 4º C, e alíquotas de 

plasma (500 µL) armazenadas a -80ºC. A amostra em gel separador foi 

deixada a temperatura ambiente por cerca de 30 min para a completa 

coagulação, depois, centrifugada a 4700-5100 rpm durante 10 a 15 

minutos para a extração do soro, o qual seguiu para a dosagem de PCR 

pelo método turbidimétrico e albumina seguindo o método colorimétrico 

de verde de bromocresol. Ao final do estudo as alíquotas de plasma 

foram descongeladas a temperatura ambiente, homogeneizadas e 

imediatamente submetidas à determinação de citocinas (IL-1β, IL-6, IL-

8, IL-10, IL-12, TNF-α) e do eicosanoide plasmático (PGE2) pelo teste 

solid phase sandwich ELISA (BD OptEIATM, BD Biosciences, San 

Jose, CA; ou eBioscience, San Diego, CA, EUA) conforme protocolos 

descritos pelos fabricantes.  

  

RELAÇÃO PCR/ALBUMINA  

 

O índice da relação PCR/Albumina (12) que classifica quanto 

ao prognóstico nutricional e inflamatório do paciente, foi calculado a 

partir da relação dos valores séricos de PCR e albumina. As faixas de 

classificação de risco adotadas foram: sem risco: < 0,4; baixo risco: 0,4; 

1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto risco: > 2,0.  

 

AVALIAÇÃO DO ESTADO NUTRICIONAL 

 

Peso atual (kg), estatura (cm), dobra cutânea tricipital (mm) e 

circunferência muscular do braço (cm) foram aferidas por um 

profissional padronizado, seguindo técnicas propostas por Lohman et 

al., 1988 (13). Peso e altura foram aferidos com o auxílio de balança 

eletrônica de plataforma com estadiômetro vertical acoplado, marca 

Toledo® (Empresa Toledo do Brasil, São Bernardo do Campo, SP, 
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Brasil). Com essas medidas foi realizado o Índice de massa corporal – 

IMC: razão entre o peso do indivíduo e a sua altura ao quadrado. O 

resultado apresentado em kg/m² e confrontado com valores de referência 

para a classificação do estado nutricional, propostos pela World Health 

Organization (1995; 2000; 2004; 2008). Todas as medidas 

antropométricas foram aferidas seguindo técnicas padrão (23). A 

circunferência do braço (CB) foi aferida para posterior cálculo da 

circunferência muscular do braço (CMB). A CMB foi obtida a partir dos 

valores da CB e da prega cutânea tricipital (PCT) e o cálculo de 

adequação da CMB foi realizado por meio da fórmula: Adequação da 

CMB (%) = CMB (cm) x 100 / CMB percentil 50 (14). 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A simetria dos dados foi testada pela aplicação do teste de 

Shapiro Wilk considerando como independentes os grupos de exposição 

e os momentos do estudo.  Os testes t de student ou Mann-Whitney 

foram utilizados para testar as diferenças entre os grupos nos momentos 

do estudo. Test t pareado ou de Wilcoxon para dados pareados, foram 

empregados para testar as diferenças entre os diferentes momentos nos 

grupos de tratamento. Teste Qui-Quadrado Exato de Fisher foi utilizado 

para testar diferenças de variáveis dicotômicas de caracterização. Para a 

apresentação, todos os dados foram sumarizados em duas medidas de 

dispersão: média e desvio padrão, se distribuição simétrica; ou, mediana 

e intervalo interquartil, se distribuição assimétrica.  Todas as análises 

foram efetuadas no programa STATA 11.0, versão para Windows, 

licenciado para o Programa de Pós-Graduação em Nutrição – UFSC, 

considerando valor de p < 0,05 para significância estatística.  

 

PROCEDIMENTOS ÉTICOS 

 

O protocolo deste estudo segue os preceitos estabelecidos na 

declaração de Helsinki (1964) (RICKHAM, 1964) e na Resolução do 

Conselho Nacional de Saúde nº 466 de 2012 (BRASIL, 2013).  

Essa pesquisa tem apreciação do Centro de Pesquisas 

Oncológicas (CEPON) cujo protocolo foi aprovado pelo Comité de 

Ética em Pesquisa com Seres Humanos do CEPON, no dia 04 de abril 

de 2014, com o CAAE nº 24096013.7.0000.0121 e parecer nº 580.649. 
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RESULTADOS 

 

Foram identificados setenta e seis pacientes elegíveis com 

diagnóstico de câncer gástrico e colorretal no período da pesquisa, desse 

total quatorze indivíduos não foram identificados antes do início da 

quimioterapia e seis não concordaram em participar do estudo. 

Cinquenta e seis indivíduos (73,7% da população elegível) concordaram 

em participar e foram randomizados em dois grupos de tratamento, 

igualmente vinte e oito pacientes no primeiro e segundo grupo. Houve 

perdas de dez e nove indivíduos para cada grupo respectivamente, 

resultando assim em dezoito participantes no primeiro grupo (Grupo 

controle - GC) e dezenove no segundo grupo (Grupo ômega - GO), 

totalizando trinte e sete pacientes, conforme demonstrado na figura 1. 

As características basais dos participantes (idade, sexo, fumo, 

localização e estágio do tumor e tratamento anti neoplásico) são 

demonstrados na tabela 1. Onde os grupos de estudo não eram 

comparáveis quanto à caracterização de idade, sendo o GC 

significativamente mais jovem que o GO (p < 0,05). Não houve 

diferença estatística nas demais variáveis de caracterização. 

Os protocolos quimioterápicos, utilizados de forma isolada ou 

combinada no tratamento dos participantes foram: Xelox (n = 13), 

Xelox + Avastin (n = 3), FU-LV (n = 10), Folfox (n = 4), FU-

Oxaliplatina (n = 2) e outros (n = 5). As sessões de quimioterapia por 

infusão eram realizadas a cada 15 ou 21 dias. Já a quimioterapia 

domiciliar, caracterizada pela ingestão do fármaco quimioterápico sob a 

forma de drágeas/comprimidos, era realizada diariamente. 

As análises de estado nutricional (Peso, IMC, adequação da 

DCT e CMB) são descritas na Tabela 2. Nenhuma diferença estatística 

foi observada entre os grupos para as variáveis antropométricas. Apenas 

um indivíduo foi classificado como desnutrido no momento basal do 

GC, sendo reclassificado para eutrófico após a suplementação. A 

adequação da DCT e CMB, apesar de não significativas, apresentaram 

elevação em maior proporção no valor absoluto no GO e menor no GC. 

Valores das citocinas e proteínas da fase aguda no momento 

basal e após as cinco semanas de suplementação entre os grupos são 

apresentadas na tabela 3, expondo uma visão geral sobre o perfil 

inflamatório. Observou-se redução significativa da IL-12 no GC em 

comparação ao GO após a suplementação, essa redução, apesar de 

significativa, foi pequena na diferença de média. 

Os valores da relação PCR/Albumina foram classificados e 

estão representados na figura 2 comparando o momento Basal e 5 
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semanas nos grupos de estudo. Observa-se que em número de 

indivíduos, ambos os grupos iniciaram as pesquisas com mais 

classificações de alto risco e foram reclassificados para sem e/ou baixo 

risco após a suplementação. No momento basal a classificação de alto 

risco era significativamente maior no GC. 

As concentrações plasmáticas das citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, 

IL-10, IL-12 e TNF-α, assim como a PGE2 e as proteínas de fase aguda 

(PCR e Albumina) foram semelhantes nas localizações do tumor 

(colorretal e gástrico) nos grupos de estudo (Tabela 4). Igualmente, 

verificou-se as médias dos marcadores de inflamação entre o 

estadiamento do tumor (III e IV) nos grupos GC vs GO (tabela 5). 

Análise no estadiamento II não foi possível devido ao número reduzido 

de participantes. Ocorreram reduções significativas da IL-6 no GO no 

estadiamento IV comparado ao GC no estadiamento IV, enquanto a 

mesma citocina elevou-se significativamente no GO no estadiamento 

III. Houve, ainda, redução média nos marcadores pró-inflamatórios (IL-

1β, IL-6, IL-8, TNF-α, PGE2 e PCR) e aumento da citocina anti-

inflamatória (IL-10) no GO no estadiamento IV. Observou-se elevação 

significativa da PCR no estadiamento III no GO comparado ao GC.  

Não houve efeitos colaterais ou toxicidade influenciada pela 

suplementação relatada pelos indivíduos. 
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Figura 1 - Fluxograma do recrutamento dos pacientes no 

estudo.

 

76 pacientes elegíveis  

56 randomizados 

28 Segundo Grupo  

19 Grupo Ômega-3 
(GO) 

 

2 desistiram; 5 não 
retornaram na 5ª semama; 

1 óbito; 1 fazia uso de 
imunonutriente. 

 

28 Primeiro Grupo 

18 Grupo Controle (GC)  

5 não retornaram na 5ª 
semana; 3 desistiram; 1 

óbito; 1 fazia uso de 
imunonutriente. 

14 identificados após o inicio da 
quimioterapia; 

6 não concordaram em participar 



61 

 

Tabela 1: Características dos indivíduos portadores de câncer gástrico e 

colorretal elegíveis para o estudo (n=37). 

 Grupos  

Características Grupo GC 

(n=18) 

Grupo GO 

(n=19) 

Valor p 

 

Idade (anos) 

 

 

44,94 
(14,38) 

 

53,84 
(12,21) 

 

0,049
a
 

Sexo    

Masculino  11 (61,1) 9 (47,4) 0,402
b
 

Feminino  

 

7 (38,9) 10 (52,6)  

Fumo    
Fumante atual  4 (22,2) 3 (15,8)  

Ex-fumante  9 (50,0) 5 (26,3) 0,213
c
 

Nunca fumou  

 

5 (27,8) 11 (57,9)  

Fumante 

passivo  
 

3 (16,7) 1 (5,6) 0,603
c
 

Localização do 

tumor 

   

Colo  10 (55,6) 11 (57,9)  

Reto  4 (22,2) 5 (26,3)  

Estômago 
 

4 (22,2) 3 (15,8) 1,000
c
 

Estágio    
2  2 (11,1) 5 (26,3) 0,467

c
 

3  11 (61,1) 8 (42,1)  

4  

 

5 (2,8) 6 (31,6)  

Cirurgia    

Sim  16 (88,9) 15 (79,0) 0,660
c
 

Não  
 

2 (11,1) 4 (21,0)  

Radioterapia    

Sim  4 (22,2) 2 (10,5) 0,405
c
 

Não 14 (77,8) 17 (89,5)  
Grupo GC = Grupo controle; Grupo GO = Grupo ômega-3. Valores de média (DP) 
a 

Teste T de Student não pareado 
b
 Teste de Chi² 

c
 Teste de Chi² exato de Fisher 
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Tabela 2 - Indicadores do estado nutricional nos momentos Basal e 5 

Semanas de acordo com os grupos de estudo (n=37) 

 Período do estudo  

Indicadores Basal 5 semanas Valor 

p 

Peso (kg)    

Grupo GC (n=18) 72,5 (12,3) 72,9 (11,7) 0,564
 a

 
Grupo GO (n=19) 
 

71,9 (16,1) 72,2 (16,9) 0,547
 a

 

IMC (kg/m²) 0,893
 b

 0,888
 b

  

Grupo GC (n=18) 26,3 (4,3) 26,4 (4,0) 0,556
 a

 

Grupo GO (n=19) 26,3 (4,7) 26,4 (4,8) 0,653
 a

 
Valor p 0,996

 b
 0,978

 b
  

    

Adequação da DCT (%)    
Grupo GC (n=18) 109,7 [95,6; 

150,0] 

109,9 [91,7; 

156,5] 
0,219

 d
 

Grupo GO (n=19) 95,6 [83,3; 

125,5] 

100 [87,0; 

138,5] 
0,091

 d
 

Valor p 0,248
 c

 0,421
 c 

 

 

Adequação da CMB 

(%) 

   

Grupo GC (n=18) 92,1 [87,1; 

100,0] 

92,2 [84,7; 

99,8] 
0,898

 d
 

Grupo GO (n=19) 89,8 [81,6; 
94,5] 

93,5 [82,7; 
97,7] 

0,828
 d

 

Valor p 0,557
 c

 0,729
 c
  

Grupo GC= Grupo controle; Grupo GO = Grupo ômega-3; IMC = Índice de massa corporal; 

DCT = Dobra cutânea tricipital; CMB = Circunferência Muscular do Braço. 
a
 Teste T pareado 

b
 Teste T não pareado 

c
 Teste Mann Whitney 

d
 Teste de Wilcoxon 

Valores de média (DP) ou mediana [IQR]. 
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Tabela 3 – Valores dos marcadores de inflamação nos momentos Basal 

e 5 Semanas de acordo com os grupos de estudo (n=37) 
 Grupos de estudo  

Marcadores Inflamatórios Grupo GC 

 

Grupo GO 

 

Valor p 

IL-1β (pg/mL) n=17 n=18  
Basal  0 [0,00 – 0,67] 0 [0,00 – 0,83] 0,576 a 

5 semanas 0 [0,00 – 0,06] 0 [0,00 – 1,20] 0,304 a 

Valor p 0,380 b 0,837 b  
IL-6 (pg/mL) n=16 n=19  

Basal 1,20 [0,67-1,9] 2,06 [0,46-3,92] 0,371 a 

5 semanas 1,42 [0,26-2,40]a 2,36 [1,45-4,18] 0,109 a 

Valor p 0,589 b 0,533 b  

IL-8 (pg/mL) n=18 n=18  

Basal 22,44 [11,28-
39,21] 

14,95 [10,24-
63,80] 

0,950 a 

5 semanas 11,67 [5,33-

24,87] 

22,82 [11,90-

56,17] 

0,038* a 

Valor p 0,058 b 0,215 b  

IL-10 (pg/mL) n=18 n=18  

Basal 0,35[0,20-0,52] 0,47[0,31-0,84] 0,223 a 
5 semanas 0,28[0,18-0,37] 0,54[0,22-0,79] 0,082 a 

Valor p 0,586 b 0,663 b  

IL-12 (pg/mL) n=18 n=18  
Basal 0 [,00-0,00] 0 [0,00-0,10] 0,261 a 

5 semanas 0 [0,00 – 0,00] 0,01[0,00-0,07] 0,027* a 

Valor p 0,200 b 0,786 b  
TNF-α n=17 n=18  

Basal 0,28 [0,00-0,97] 0,54[0,00-0,90] 0,498 a 

5 semanas 0,00 [0,00-0,40] 0,41[0,00-0,72] 0,147 a 
Valor p  0,064 b 0,183 b  

PGE2 (pg/mL) n=18 n=18  

Basal 5,77[0,23-8,01] 5,96[0,35-8,00] 0,752 a 
5 semanas 5,87[0,28-9,75] 5,72[1,30-8,35] 0,887 a 

Valor p 0,223 b 0,266 b  

PCR (mg/L) n=18 n=18  
Basal 7,65[2,40-23,70] 3[2,20-7,90] 0,164 a 

5 semanas 2,60[1,80-5,60] 2,95[1,70-3,90] 0,882 a 

Valor p 0,076 b 0,407 b  
Albumina n=17 n=18  

Basal 3,86(0,22)b 3,90(0,26) 0,657 c 

5 semanas 3,87(0,38) 3,69(0,53) 0,285 c 
Valor p 0,350 b 0,244 b  

Abreviações: IL-1β – Interleucina-1 beta; IL-6 – Interleucina-6; IL-8 – Interleucina-8; IL-10 – Interleucina-

10; IL-12 – Interleucina-12; TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa; PGE2 - Prostaglandina E 2; PCR – 

Proteína C-reativa; Grupo GC - Grupo controle; Grupo GO - Grupo ômega-3. 
a Teste de Mann Whitney;  
b Teste de Wilcoxon;  
c Teste t não pareado 

*Valor de p<0,05 

Valores de média (DP) ou mediana [IQR]. 
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Figura 2 – Relação PCR/Albumina nos momentos Basal e 5 Semanas 

de acordo com os grupos de pesquisa 

  
PCR – Proteína C-reativa

  

a
Teste t não pareado 
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Tabela 4 – Diferença da mediana dos momentos Basal e 5 Semanas dos 

marcadores de inflamação de acordo com a localização do tumor nos grupos de 

pesquisa – GC vs GO (n=37) 

   Localização do tumor   

Var Colorretal (n=30)  Gástrico (n=7)  

 Grupo GC 

(n=14) 

Grupo GO 

(n=16) 

P Grupo GC 

(n=4) 

Grupo GO 

(n=3) 

P 

 

IL-1β 

(pg/mL) 

0,00[-0,6;0,00] 0[0,00;0,34] 0,241
 a
 0[-0,48;0,06] -0,42[0,83;0,29] 0,275

 

a
 

       

IL-6 

(pg/mL) 

0,14[-0,86;1,12] 0,11[-

1,78;2,44] 

0,908
 a
 0,76[-

0,97;2,75] 

1,54[-

0,38;1,76] 

0,827
 

a
 

       

IL-8 

(pg/mL) 

-4,66[-21,66;-

0,04] 

-4,23[-

33,14;3,20] 

0,713
 a
 -1,88[-

13,10;8,81] 

-28,86[-99,93;-

2,84) 

0,157
 

a
 

       

IL-10 

(pg/mL) 

-0,04[-0,24;0,12] 0,08[-

0,12;0,39] 

0,150
 a
 0,02[-

0,10;0,26] 

-0,41[-

1,45;0,12] 

0,289
 

a
 

       

IL-12 

(pg/mL) 

0[-0,02;0,00] 0[-0,04;0,02] 0,600
 a
 0[0,00;0,00] 0,01[0,00;0,18] 0,078

 

a
 

       

TNF-α -0,14[-0,47;0,00] 0[-0,94;0,41] 0,827
 a
 -0,57[-

0,97;0,00] 

0[-0,68,0,07] 0,376
 

a
 

       

PGE2 

(pg/mL) 

0,18[-0,23;1,02] 0,53[-

0,62;3,27] 

0,679
 a
 0,56[-

0,20;2,50] 

0,15[0,02;0,32] 1,000
 

a
 

       

PCR 

(mg/L) 

-5,5[-16,8;0,2] 0,40[-

3,2;0,90] 

0,058
 a
 1,0[-

0,55;9,0] 

-5,3[-7,8;-0,60] 0,077
a
 

       

Albumina 0,15[-0,05;0,35] 0[-0,3;0,20] 0,171
 b
 0,15[-

0,50;0,10] 

-0,40[-1,40;-

0,10] 

0,289
 

b
 

Abreviações: IL-1β – Interleucina-1 beta; IL-6 – Interleucina-6; IL-8 – Interleucina-8; IL-10 – Interleucina-

10; IL-12 – Interleucina-12; TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa; PGE2 - Prostaglandina E 2; PCR – 

Proteína C-reativa; Grupo GC - Grupo controle; Grupo GO - Grupo ômega-3. 
a
 Teste de Mann Whitney 

b
 Teste de Wilcoxon 

Valores de mediana [IQR] 
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Tabela 5 – Valores dos marcadores de inflamação de acordo com o 

estadiamento do tumor nos grupos de pesquisa – GC vs GO (n=37) (Continua) 

 Estadiamento 3 

 

  Estadiamento 

4 

 

Marcadores 

Inflamatórios 

Grupo GC 

 

Grupo GO 

 

Valor p Grupo 

GC 

 

Grupo GO 

 

Valor p 

IL-1β (pg/mL) 10 8  5 6  

Basal  0[0,00;0,00] 0[0,00;1,97]  0,48[0,0

0;0,78] 

0,21[0,00;0,47

] 

 

5 

semanas 

0[0,00;0,05] 0,91[0,26;1,

30] 

 0,00[0,0

0;0,34] 

0[0,00;0,00]  

Δ média 0,00 0,06  -0,48 0  

Valor p 0,605
 b
 0,583

 b
 0,506

 a
 0,201

 b
 0,963

 b
 0,702

 a
 

IL-6 (pg/mL) 9 8  4 5  

Basal 1,17[0,61;1,28

] 

0,75[0,44;2,

14] 

 1,85[1,4

2;2,44] 

3,98[3,12;4,46

] 

 

5 

semanas 

0,55[0,26;1,42

] 

3,17[2,67;6,

91] 

 3,61[2,3

4;5,08] 

1,91[1,25;3,00

] 

 

Δ média 0,00 2,44  1,89 -1,10  

Valor p 0,726
 b
 0,015*

 b
 0,021

* a
 0,125

 b
 0,437

 b
 0,033*

 a
 

IL-8 (pg/mL) 11 5  5 4  

Basal 18,95[11,62;32

,86] 

12,88[10,25;

14,48] 

 31,41[11

,59;39,2

1] 

18,02[17,06;40

,91] 

 

5 

semanas 

12,94[5,30;27,

25] 

13,69[10,99;

17,06] 

 17,55[8,

12;24,81

] 

11,90[11,54;21

,28] 

 

Δ média -5,84 2,64  -3,47 -6,84  

Valor p 0,240
 b
 0,625

 b
 0,315

 a
 0,312

 b
 0,125

 b
 0,555

 a
 

IL-10 (pg/mL) 11 8  5 6  

Basal 0,25[0,19;0,44

] 

0,32[0,12;0,

43] 

 0,34[0,3

2;0,52] 

0,77[0,56;0,97

] 

 

5 

semanas 

0,32[0,20;0,37

) 

0,40[0,27;0,

75] 

 0,27[0,2

0;0,28] 

0,83[0,44;1,30

] 

 

Δ média 0,08 0,13  -0,07 0,16  

Valor p 0,500
 b
 0,250

 b
 0,386

 a
 0,812

 b
 0,578

 b
 0,855

 a
 

IL-12 (pg/mL) 11 7  5 6  

Basal 0[0,00;0,00] 0[0,00;0,17]  0[0,00;0,

00] 

0[0,00;0,04]  

5 

semanas 

0[0,04;0,00] 0[0,00;0,09]  0[0,00;0,

00] 

0,01[0,00;0,02

] 

 

Δ média 0,00 0,00  0 0,01  

Valor p 0,583
 b
 0,583

 b
 0,766

 a
 0,573

 b
 0,855

 b
 0,290

 a
 

TNF-α 10 8  5 6  

Basal 0[0,00;0,94] 0,03[0,00;1,

29] 

 0,48[0,2

8;97] 

0,54[0,14;0,81

] 

 

5 

semanas 

0,20[0,00;0,80

] 

0,60[0,44;0,

96] 

 0[0,00;0,

38] 

0,08[0,00;0,28

] 
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Tabela 5 – Valores dos marcadores de inflamação de acordo com o 

estadiamento do tumor nos grupos de pesquisa – GC vs GO (n=37) (Conclusão) 

 Estadiamento 3 

 

  Estadiamento 

4 

 

Marcadores 

Inflamatórios 

Grupo GC 

 

Grupo GO 

 

Valor p Grupo 

GC 

 

Grupo GO 

 

Valor p 

Δ média 0,00 0,33  -0,48 -0,27  

Valor p  0,262
 b
 0,932

 b
 0,369

 a
 0,125

 b
 0,201

 b
 0,855

 a
 

PGE2 (pg/mL) 11 7  5 5  

Basal 5,67[0,21,7,13

] 

0,46[0,10;1,

13] 

 6,05[5,9

6;11,84] 

6,55[0,15;8,03

] 

 

5 

semanas 

5,61[0,85;7,90

] 

1,26[1,11;1,

81] 

 9,75[9,0

3;10,72] 

6,47[3,85;7,22

] 

 

Δ média -0,34 0,53  0,36 0,15  

Valor p 0,262
 b
 0,687

 b
 0,821

 a
 0,437

 b
 0,812

 b
 0,465

 a
 

PCR (mg/L) 9 7  4 5  

Basal 8,30[2,40;13,3

0] 

2,60[2,20;3,

00] 

 3,10[1,5

3;19,65] 

7,90[7,70;10,8

] 

 

5 

semanas 

2,30[1,80;3,0] 3,90[3,05,5,1

5] 

 4,35[2,7

3;9,80] 

2,60[1,70;3,00

] 

 

Δ média -1,90 0,9  0,50 -5,3  

Valor p 0,097
 b
 0,015*

 b
 0,027

* a
 0,562

 b
 0,062

 b
 0,221

 a
 

Albumina 8 7  4 5  

Basal 3,90[3,70;3,90

] 

3,9[3,85;4,1

5] 

 3,60[3,3

0;3,88] 

3,50[3,40;3,80

] 

 

5 

semanas 

3,90[3,88;4,00

] 

3,70[3,30;3,

90] 

 3,50[3,2

5;3,68] 

3,40[3,00;3,50

] 

 

Δ média 0,10 -0,40  -0,10 -0,10  

Valor p 0,338
 b
 0,141

 b
 0,094

 b
 0,625

 b
 0,593

 b
 0,702

 b
 

Abreviações: IL-1β – Interleucina-1 beta; IL-6 – Interleucina-6; IL-8 – Interleucina-8; IL-10 – 
Interleucina-10; IL-12 – Interleucina-12; TNF-α – Fator de Necrose Tumoral alfa; PGE2 - Prostaglandina 

E 2; PCR – Proteína C-reativa; Grupo GC - Grupo controle; Grupo GO - Grupo Ômega-3. Δ média – 

Diferença de mediana. 
a
 Teste de Mann Whitney 

b
 Teste de Wilcoxon 

*Valor de p<0,05 

Valores de mediana [IQR] 
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DISCUSSÃO 

 

De acordo com os nossos resultados, o AGPI n-3 conduziu a 

uma diminuição significativa da IL-6 (p 0,033) em cinco semanas de 

suplementação nos indivíduos com estadiamento 4 de câncer gástrico e 

colorretal. Resultados se assemelham ao presente estudo quanto aos 

efeitos do AGPI n-3 na resposta inflamatória em pacientes 

com câncer gástrico, em que apresentaram após a suplementação, níveis 

de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a IL-6 significativamente 

menores no grupo experimental em comparação com o grupo controle 

(15). Igualmente, ensaios com câncer colorretal relataram redução da 

IL-6 com a suplementação de AGPI n-3 quando comparados ao placebo 

(16-18), entretanto, nenhum dos estudos relatados abordam a 

comparação com o estadiamento do tumor.  

Nossos resultados abordam uma das primeiras investigações 

relacionando os efeitos do AGPI n-3 nos marcadores de inflamação em 

pacientes oncológicos segundo o estadiamento do tumor, conferindo ao 

AGPI n-3 capacidade de redução de agentes pró-inflamatórios e, 

promoção da síntese da citocina anti-inflamatória (IL-10) nos pacientes 

com estadiamento IV do câncer gástrico e colorretal. A nossa hipótese é 

que a administração do AGPI n-3 apresenta atuação mais eficaz nos 

marcadores de inflamação em indivíduos mais graves, enquanto outros 

ácidos graxos insaturados atuam positivamente em indivíduos com 

menor gravidade.  

Estudo randomizado em pacientes 

com câncer gástrico e colorretal que receberam emulsão lipídica 

intravenosa enriquecida com AGPI n-3, e óleo de soja  no grupo 

controle, por via parenteral não diferiram nos marcadores pró-

inflamatórios entre os grupos, todavia nos pacientes com estresse grave, 

houve um efeito atenuante da inflamação com o AGPI n-3 (19). A 

nutrição parenteral contendo emulsão de óleo de peixe em pacientes 

após ressecção cirúrgica do câncer gástrico diminui ainda, os níveis 

de marcadores inflamatórios em comparação com o grupo controle em 

outro estudo que não diferenciou estadiamento ou gravidade da doença 

(20). Investigações com a suplementação oral de óleo de peixe nos 

marcadores inflamatórios em pacientes com câncer gástrico e colorretal 

(16-18, 21) e que não apresentaram alteração desses marcadores entre os 

grupos de estudo, igualmente não realizaram comparações quanto ao 

estadiamento. Já a suplementação do AGPI n-3 em outras localizações 

de tumor em estágio 3, indicou menor produção de IL-6 em comparação 

ao grupo controle não suplementado com EPA e DHA (22). 
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A IL-6 tem sido diretamente associada ao câncer e as doenças 

inflamatórias intestinais, desempenhando um papel crítico na modulação 

da inflamação intestinal e na regulação da permeabilidade intestinal 

(23). Evidências sugerem que esta citocina possa regular a gravidade das 

doenças inflamatórias (24, 25)  e o aumento do nível da expressão da IL-

6 pode estar relacionado com baixa função de barreira intestinal (26-28).  

O grupo controle, nesta pesquisa, apresentou diminuição 

significativa das citocinas IL-8 (p 0,038) e IL-12 (p 0,027) na quinta 

semana de suplementação em comparação com o GO. Esse grupo, que 

recebeu o azeite de oliva apresentou redução das citocinas pró-

inflamatórias e elevação da IL-10 no estadiamento III da doença.  

Nas doenças inflamatórias intestinais e no câncer, a IL-8 é 

produzida principalmente na lâmina própria do cólon, trata-se de uma 

das citocinas pró-inflamatórias mais importantes na carcinogênese 

intestinal (29, 30). Desta forma, agentes nutricionais que inibem a 

síntese de IL-8 são terapêuticos promissores para estes pacientes. Foi 

observada redução média da IL-8 no grupo ômega-3 no estadiamento 

IV, esses resultados sustentam as hipóteses benéficas da suplementação 

do AGPI n-3 para o paciente grave, enquanto o azeite de oliva mostra-se 

eficaz no estádio III.  

Do mesmo modo, a IL-12 atua como um quimioatraente de 

macrófagos (33) e os altos níveis sistêmicos desta interleucina 

contribuem com a resposta das células Th1 associada ao tumor (34). 

Apesar de significativa redução da IL-12 no GC quando comparada ao 

GO, as variações médias observadas foram relativamente baixas não 

garantindo que essa redução seja de valia para o curso clínico no câncer 

gástrico ou colorretal (Δ média = 0,01). A produção de IL-12, assim 

como de outras citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e receptores de 

quimiocinas é inibida pela IL-10 (33). Nossos resultados apresentaram 

aumento médio dos marcadores de IL-10 no grupo ômega-3 e redução 

média no grupo controle nas cinco semanas de estudo, achado que 

sugere a ação anti-inflamatória em curto período de tempo de AGPI n-3. 

Do mesmo modo, Wang et al., 2015 observaram elevação significativa 

no nível de IL-10 em paciente suplementado com AGPI n-3 em 

comparação ao placebo. 

O azeite de oliva, por se tratar de um ácido graxo 

monoinsaturado, se assemelha ao ácido graxo poli-insaturado quanto à 

atuação no processo inflamatório (35, 36). Assim, no presente estudo o 

azeite de oliva não se comportou como placebo uma vez que não foi 

neutro quanto aos efeitos metabólicos. Todavia, a escolha por azeite de 

oliva como placebo justifica-se a partir do cálculo do índice inflamatório 



70 

 

e dietético de diversos óleos vegetais desenvolvido por Cavicchia et al 

(2009) (37) e realizado por Mocellin 2015 (38), no qual, assume-se que 

os nutrientes geram um índice que pode assumir um valor médio 

negativo (pró-inflamatório) ou positivo (anti-inflamatório), com maior 

potencial quanto mais afastado do valor zero forem. Os óleos de soja, 

milho, girassol e oliva foram comparados com o suplemento de AGPI n-

3, e apresentaram valores: -2,36, -4,19, -4,47 e -2,34 respectivamente, 

ou seja, todos os óleos descritos apresentam potencial pró-inflamatório 

(índice negativo). Todavia, o azeite de oliva foi o óleo com o menor 

potencial pró-inflamatório sendo ainda, o óleo com a menor proporção 

de AGPI n-6, o qual compete com AGPI n-3 pelas reações bioquímicas.  

Achados na literatura, entretanto, ratificam os benefícios do 

azeite de oliva nos marcadores de inflamação, porém, em doenças de 

menor gravidade quando comparadas ao câncer  (39-43), como na 

doença inflamatória intestinal, ou ainda, em população saudável (44-

52). 

 No presente estudo, ocorreu reclassificação no risco nutricional 

e inflamatório no número de indivíduos em ambos os grupos (do alto 

risco para sem e baixo risco), realizado através da relação 

PCR/Albumina. Quando analisado de forma isolada os marcadores PCR 

e Albumina, houve aumento significativo da PCR no GO no 

estadiamento 3 do câncer, entretanto, redução média nesse mesmo grupo 

no estadiamento IV, sendo provavelmente esse o fator que conseguiu 

proporcionar a reclassificação no risco nesse grupo. Já o GC apresentou 

redução significativa da PCR comparada ao grupo ômega-3 

exclusivamente no estádio 3. Ensaio clínico utilizando o azeite de oliva 

como placebo na avaliação dos efeitos do AGPI n-3 sobre marcadores 

de inflamação (53) relatou diminuição significativa da PCR no grupo 

suplementado com AGPI n-3. Além disso, estudos anteriores do nosso 

grupo de pesquisa encontraram diferenças no comportamento da PCR, 

com redução no grupo suplementado com ômega-3 e aumento no 

grupo controle (10, 54). Em nenhum dos estudos citados foram 

observados os estadiamento do tumor para estes resultados. 

Para compreensão dos resultados e dos múltiplos mecanismos 

que influenciam o papel dos ácidos graxos no processo inflamatório 

deve-se considerar especificidades inerentes à pesquisa, incluindo a dose 

e o tempo de suplementação, adesão e absorção dos compostos além das 

características dos indivíduos. Até o momento, não existe uma 

recomendação com evidência suficiente sobre a dosagem e tempo de 

suplementação de AGPI n-3 para indivíduos em quimioterapia com 

câncer gástrico e colorretal. Nesta pesquisa, 1,5 g de AGPI n-3 em cinco 
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semanas reduziu estatisticamente a IL-6, além das médias dos 

marcadores pró-inflamatórios (IL-1β, IL-8, TNF-α, PGE2, PCR) em 

pacientes oncológicos com estadiamento 4. Estudos observaram 

modulação benéfica da inflamação em pacientes com câncer 

gastrointestinal suplementados com AGPI n-3 num tempo inferior 

(cinco dias) (17), entretanto não estavam em tratamento quimioterápico; 

outra análise com suplementação em curto prazo (48h) de AGPI n-3 

suprimiu a expressão de TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 em indivíduos 

saudáveis (55); e ainda, indivíduos saudáveis suplementados por 120 

dias com DHA apresentaram diminuição da concentração de ácido 

araquidônico (AA) de 19,8% para 10,7%, além de reduzir a produção de 

PGE2, leucotrieno B4 (LTB4) e a secreção in vitro de IL-1β e TNF-α 

(56). 

A adequada absorção e adesão celular do ácido graxo são 

fundamentais para o processo de sinalização lipídica e formação de 

moléculas inflamatórias. Damsgaard et al., 2008 (57) propuseram que 

EPA e DHA são totalmente aderidos às células após a ingestão de cinco 

mililitros de óleo de peixe/dia por oito semanas. Contudo, 2g/dia de 

óleo de peixe durante 9 semanas foi suficiente para alterar a 

composição de ácidos graxos dos constituintes lipídicos plasmáticos 

em pacientes com câncer colorretal (54) num estudo com desenho 

semelhante ao nosso.  

A diferença de idade entre os grupos deve ser considerada 

nestes desfechos. O grupo que recebeu como suplemento o azeite de 

oliva era mais jovem que o grupo que recebeu intervenção com óleo de 

peixe. A faixa etária pode influenciar, não apenas a absorção lipídica 

como o transcorrer natural do sistema imunológico. Tem-se 

conhecimento que as alterações no sistema imunológico apresentam 

uma correlação inversa com a idade, com efeitos mais nítidos de 

dificuldade do retorno a homeostase em pessoas com idade mais 

avançada (58). A progressão da idade pode estar associada ao aumento 

dos níveis de cortisol e redução dos níveis de d-hidro-epiandrosterona 

(DHEA), como consequência desse desequilíbrio há indução da 

produção de IL-6 e TNF-α, além da diminuição da atividade das células 

NK (59, 60). A IL-6 já foi mencionada como a citocina das 

gerontologias e é comparável a PCR quanto ao risco de mortalidade 

(61). Adicionalmente, os receptores TLR, componente crítico promotor 

de câncer gástrico derivado do H. pylori, são alterados substancialmente 

em indivíduos idosos levando a suscetibilidade aumentada a infecções 

(62). A ingestão alimentar e/ou adesão celular pode ainda ser 
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prejudicada na população mais idosa devido à presença comum de 

doenças crônicas. 

Este estudo apresenta como pontos fortes: a) a originalidade e 

precaução em avaliar o AGPI n-3 segundo o estadiamento do tumor, 

trazendo um novo olhar para a questão; e b) Somado a possibilidade de 

validação e extrapolação dos dados encontrados para a população com 

câncer gástrico e colorretal elegível. 

Algumas limitações devem ser observadas: a) o placebo 

utilizado apresenta em sua composição ácidos graxos monoinsaturados 

não sendo totalmente adequadas para estudos que avaliam desfechos 

de inflamação e, portanto, não apresentou características de placebo, 

apesar do menor valor quando calculado o índice inflamatório de 

diversos óleos e menor proporção n-6:n-3; b) Os grupos do estudo 

eram diferentes quanto a idade, para tanto, recomenda-se que, em 

futuras investigações, a idade seja considerada na randomização dos 

grupos; e c) Ainda, as diferenças metodológicas nos estudos com o 

mesmo tema limitam a comparação dos nossos resultados com outras 

pesquisas e, consequentemente, chegar a uma conclusão sobre a 

evidência apresentada.  

Com base nos resultados encontrados e nas investigações acima 

mencionadas, sugere-se que estudos futuros avaliem a viabilidade destes 

óleos comparando seus efeitos em diferentes gravidades de inflamação e 

estadiamento do tumor, esperando que os resultados encontrados com o 

óleo de peixe sejam uma alternativa adjuvante no tratamento àqueles 

pacientes mais grave. Sugere-se a condução de novas investigações 

sobre o efeito do AGPI n-3 no carcinoma gástrico e colorretal com 

tratamento quimioterápico e em especial considerando-se diferentes 

estadiamento do tumor.  
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CONCLUSÃO 

 

De acordo com os resultados, conclui-se que a administração 

em 5 semanas de ácidos graxos poli-instaurados (1,5 g de EPA+DHA) 

oriundos da ingestão diária de 2 g/dia de óleo de peixe diminui 

citocinas pró-inflamatórias no estadiamento IV do tumor (gástrico e 

colorretal) e que a suplementação de 2 g/dia de azeite de oliva, 

diminuiu as citocinas pró-inflamatórias no estadiamento III. Assim, 

sugere-se que a potencial ação terapêutica dos ácidos graxos 

insaturados está relacionada ao estadiamento da doença. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 
 Não verificamos alterações significativas nos níveis plasmáticos das 

citocinas avaliadas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 e TNF-α) e 

proteínas de fase aguda (PCR e Albumina) com a suplementação de 

1,5 g de EPA e DHA nos momentos do estudo, todavia, a 

suplementação com o óleo de peixe reduziu significativamente a IL-

6 nos indivíduos com estadiamento 4 da doença, além de se mostrar 

promissora na redução das citocinas pró-inflamatórias e elevação da 

citocina anti-inflamatória nos pacientes em situação de maior 

agravo do câncer gástrico e colorretal. 

 As intervenções ofertadas reduziram o risco de complicações 

inflamatórias e nutricionais avaliadas pela relação PCR/albumina, 

reclassificando os indivíduos de alto para sem e baixo risco, 

sugerindo uma possível alteração na resposta hepática relacionada à 

inflamação durante o tratamento e o curso da doença com a 

suplementação de ácidos graxos insaturados. 

 O estadiamento do tumor, nunca antes considerado em ensaios 

semelhantes, se mostrou decisivo para a tomada de decisões clinicas 

referente à composição do ácido graxo insaturado a ser 

administrado, apresentando maior eficácia do AGPI n-3 em 

pacientes com maior agravo da doença. 

 Os indivíduos não eram semelhantes quanto às características basais 

(idade) entre os grupos, podendo ocasionar vieses nos resultados. 

 O tamanho da amostra apresenta boa validade externa, entretanto 

pode ter interferido na não significância em algumas análises. 

 Ausência de estudos com as mesmas populações, situações clínicas 

(quimioterapia) e via de ingestão ou administração limitou a 

comparação dos resultados encontrados. 

 Por fim, a suplementação de 2 g/dia de óleo de peixe em pacientes 

portadores de câncer gástrico e colorretal em quimioterapia durante 

cinco semanas parece proporcionar redução dos valores de 

marcadores pró-inflamatórios em pacientes mais graves exercendo 

potencial atividade de redução de riscos, recomendando-se que mais 

estudos sejam realizados nessa perspectiva, no intuito de comprovar 
essa hipótese. 
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Apêndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.                                                  

 

EFEITO DA SUPLEMENTAÇÃO DE ÁCIDOS GRAXOS POLI-

INSATURADOS ÔMEGA-3 NOS MARCADORES DE 

INFLAMAÇÃO EM INDIVÍDUOS COM CÂNCER GÁSTRICO E 

COLORRETAL EM TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO: UM 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO, PLACEBO-

CONTROLADO E TRIPLO CEGO 
 

 O(a) Senhor(a) está sendo convidado a participar de uma 

pesquisa. Por favor, leia com atenção as informações a seguir e se 

desejar, discuta com sua família e com seu médico, para fazer uma 

decisão bem informada. O pesquisador principal é professor doutor do 

Programa de Pós-Graduação em Nutrição da Universidade Federal de 

Santa Catarina (UFSC).  

 O objetivo do estudo é: Avaliar a efetividade da terapia 

nutricional de suplementação de 2 g/dia de óleo de peixe em modular a 

inflamação e o estado nutricional associado ao câncer. Cabe ao 

senhor(a) decidir se irá ou não participar. Caso não queira, não terá 

nenhuma desvantagem, inclusive em relação ao tratamento médico e aos 

cuidados que tenha direito a receber. Se decidir participar, o(a) senhor(a) 

irá assinar este termo de consentimento, mas mesmo depois de assinado 

estará livre para sair do estudo a qualquer momento, basta para isso 

informar a sua desistência. Isso não atrapalhará de maneira nenhuma os 

cuidados que receberá.  

 Caso aceite participar, no início, após 5 semanas e após 9 

semanas, o(a) senhor (a) será pesado e será medida a sua altura; no 

Laboratório de Análises Clinicas será retirado uma amostra de sangue 

para avaliação bioquímica laboratorial. No momento da coleta de sangue 

poderá haver alguma dor decorrente da punção da pele. Complicações 

de coleta de sangue rotineira são raras e geralmente de pequeno porte. 

Se houver pequena perda de sangue no local da punção geralmente há 

um pequeno desconforto que desaparece em poucos dias.   

Alguns indivíduos irão consumir duas cápsulas de óleo de peixe 

(suplemento alimentar) durante nove semanas – 63 dias, ingerindo-as 

longe dos horários das refeições principais (almoço ou jantar), enquanto 

que, outros, irão consumir duas cápsulas de azeite de oliva. Poderá 

sentir-se cansado com as perguntas e avaliações, porém se necessitar de 

uma pausa ou interrupção tem toda a liberdade para fazê-la. A ingestão 

das cápsulas pode gerar algum desconforto relacionado à digestão do 

alimento, porém o pesquisador e a equipe estarão aptos a lhe dar 
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assistência. O(a) senhor(a) não terá nenhum gasto com a pesquisa e não 

receberá nada financeiramente por sua participação. As cápsulas serão 

doadas pelo pesquisador, ele também pagará os exames. 

 Os potenciais benefícios que serão avaliados incluem: redução 

da inflamação, manutenção ou melhora do estado nutricional, melhora 

da qualidade de vida durante o tratamento, incremento do efeito 

citotóxico do tratamento por meio do possível estresse oxidativo gerado 

pelo suplemento. Contudo, não podemos assegurar que os mesmos irão 

ocorrer. 

 Algumas informações clínicas e de exames laboratoriais serão 

coletados de seu prontuário. As amostras de sangue coletadas serão 

armazenadas até o final da vigência do presente projeto em 

biorrepositório (biofreezer) localizado em Laboratório no Departamento 

de Nutrição – UFSC, para as avaliações propostas neste estudo e outras 

avaliações importantes que possam complementar os resultados desta 

pesquisa. Uma vez vencido esse prazo as amostras serão descartadas em 

lixo hospitalar. 

 Garantimos que as informações fornecidas serão confidenciais, 

apenas o pesquisador e colaboradores terão acesso aos dados. Não serão 

tiradas fotos, nem realizadas filmagens ou qualquer tipo de gravação das 

avaliações. Caso seja do seu interesse, todos os resultados das 

avaliações e acesso às suas amostras coletadas estarão disponíveis, ao 

final da pesquisa. Para tanto, basta contatar o pesquisador responsável, 

cujo número telefônico está descrito a seguir, identificar-se e declarar 

seu interesse nos resultados obtidos de suas avaliações. 

 Esta pesquisa está pautada nas orientações e recomendações da 

Resolução CNS 466/2012 e suas complementares. 

 O pesquisador entrará em contato uma vez por semana via 

telefone. Mas em caso de alguma dúvida ou dificuldade em relação ao 

estudo, o(a) senhor(a) pode entrar em contato com o pesquisador 

responsável: Erasmo Benício de Moraes Trindade pelo telefone: (48) 

3721-2289 ou e-mail: erasmotrindade@gmail.com 

 

 Se tiver dúvidas sobre seus direitos, o(a) senhor(a) pode entrar 

em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa, coordenador 

Washington Portela de Souza pelo telefone (48)3721-9206. 

 

 Eu............................................., RG:................. Fone ( ) ....................... 

fui esclarecido sobre a pesquisa, além de ter lido e entendido todas as 

informações fornecidas sobre minha participação na pesquisa, tive 

oportunidade de discuti-las e fazer perguntas. Todas as minhas dúvidas 
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foram esclarecidas satisfatoriamente. Eu, voluntariamente, concordo em 

participar deste estudo e autorizo a coleta de informações do meu 

prontuário, além de autorizar a coleta, o armazenamento e a utilização 

de minhas amostras sanguíneas pelo pesquisador para as avaliações 

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 cópia assinada deste termo de 

consentimento. 

 

__________________________________________________ 

Assinatura do paciente 

 

__________________________________________________ 
Assinatura do pesquisador responsável 

 
__________________________________________________ 

Assinatura do profissional que apresentou o termo 

 
 

Florianópolis___/___/_____ 


