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INTRODUCAO

O cancer configura-se no cenario atual como um dos maiores problemas de saude
publica no mundo. A taxa de mortalidade pela doenga vem crescendo consideravelmente
devido ao processo de industrializacdo mundial, envelhecimento populacional e mudangas no
estilo de vida das pessoas (LEANDRO-MERHI et al., 2008). De acordo com o Instituto
Nacional de Céancer (INCA), o cancer de pulmdo é a maior causa de morte no mundo seguido
do céancer de estémago (BRASIL, 2009).

Para o cancer de estdmago, a estimativa de incidéncia no Brasil até o final do ano de
2011 é de mais de 20.500 novos casos, dentre estes, 480 ocorrerdo no estado de Goiés. A
razao mortalidade/incidéncia para esse tipo de cancer é significativamente alta, e a sobrevida
relativa em cinco anos considerada baixa, cerca de 20% na maioria dos paises. Quanto ao
cancer de esofago a estimativa de incidéncia no Brasil até o final desde ano é de 10.630 novos
casos, sendo 230 destes no estado de Goias (BRASIL, 2009).

A carcinogénese é um processo que varia dependendo do agente promotor, podendo
ser mais ou menos intensa e agressiva. Alguns tumores tém alta agressividade bioldgica,
tornando o processo bastante progressivo. Para o diagndstico de cancer sdo utilizados
diversos parametros sendo confirmado por meio de exames histoldgicos e citologicos além
dos marcadores tumorais. Uma vez diagnosticado, o cancer leva a diversas alteracdes fisicas,
psicoldgicas e sociais, que a depender da gravidade do quadro, estadiamento e tratamento da
doenca, agravam ainda mais essas alteragGes. Sendo assim, é extremamente necessario que o

paciente oncoldgico tenha 0 acompanhamento de uma equipe multidisciplinar, otimizando o
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tratamento, reduzindo a morbi-mortalidade desse paciente e proporcionando melhoria da
qualidade de vida tanto para o portador da doenca quanto para sua familia (SILVA, 2006).

Uma avaliacdo nutricional periddica deve fazer parte da rotina do tratamento, do
paciente com cancer, tendo em vista que o comprometimento do estado nutricional esta
relacionado a prevaléncia da morbimortalidade bem como ao aumento no tempo de
hospitalizacdo. Além disso, repercute na susceptibilidade a infec¢Ges, na resposta terapéutica
e no progndstico. Para avaliar de forma precisa e individualizada o estado nutricional do
paciente, utilizam-se pardmetros clinicos, fisicos, dietéticos, sociais, antropométricos,
laboratoriais e de bioimpedancia (SILVA, 2006).

Estudos mostram que cerca de 80% dos pacientes oncologicos apresentam quadro de
desnutricido ja no momento do diagnostico. E frequente nos pacientes em tratamento
oncolégico a inapeténcia, ocasionando baixa ingestdo alimentar, perda ponderal, deplecdo do
tecido magro e adiposo e consequentemente caquexia, que € uma sindrome caracterizada pela
perda de peso, lipdlise, atrofia muscular, anorexia, nausea cronica e astenia, culminando na
piora da qualidade de vida, maior morbidade e mortalidade. O grau e a prevaléncia dessa
desnutricdo dependem também do tipo e do estagio do tumor, dos 6rgdos envolvidos, dos
tipos de terapia anticancer utilizadas, da resposta do paciente e da localizacdo do tumor, que
guando atinge o trato gastrointestinal, a desnutricdo é bastante evidenciada (SILVA, 2006;
DUVAL et al., 2010).

Diante da magnitude do problema, o tratamento nutricional desses pacientes tem sido
alvo de varios estudos, e para recuperar ou amenizar a desnutricdo nos pacientes com cancer,
vem sido desenvolvidos recursos como orientacdo dietética, suplementacdo oral, nutricdo
enteral ou parenteral e estimuladores de apetite. Outro recurso utilizado atualmente, sédo 0s
imunomoduladores associados a nutrientes antioxidantes para estabilizacdo do catabolismo e
reducdo dos danos causados pela peroxidacio (GAROFOLO; PETRILLI, 2006).

De acordo com algumas pesquisas, 0s acidos graxos n-3 podem ter o poder de atuar na
inibicdlo do desenvolvimento tumoral. Esse mecanismo poderia ocorrer através da
peroxidacdo lipidica, que pode ser definida como uma cascata de eventos bioquimicos
resultantes da acéo de radicais livres sobre lipidios de membranas celulares. Os radicais livres
promovem a incorporacdo de um oxigénio molecular a um &cido graxo poliinsaturado
presente na membrana das células, formando hidroperoxidos como produto priméario. Os
produtos da sua oxidacao (lipoperoxidos) tém propriedades citotdxicas nas células tumorais.
Embora esse mecanismo de promocéo da reducdo do desenvolvimento tumoral ainda ndo seja

totalmente esclarecido, sabe-se que a suplementagdo crénica com o n-3 reduz crescimento



tumoral, alterando a peroxidacéo lipidica e/ou producéo de eicosandides pelo tumor (MUND,
2004).

A designacdo de Omega tem relacdo com a posicdo da primeira dupla ligacéo,
contando a partir do grupo metilico final da molécula de &cido graxo. Os &cidos graxos n-3
apresentam a primeira dupla ligagédo entre o terceiro e o quarto &tomo de carbono, engquanto
0s acidos graxos n-6 tém a primeira dupla ligacao entre o sexto e o sétimo atomo de carbono.
Os principais acidos graxos n-3 sdo o &cido linolénico 18:3, o acido eicosapentaendico (EPA)
20:5 e o acido docosahexaendico (DHA) 22:6, enquanto os principais n-6 sdo o acido
linoléico 18:2 e o 4cido araquiddnico 20:4 (SUAREZ-MAHECHA, et al., 2002).

A inclusdo dos acidos 6mega 3 na dieta sob a forma de n-3-AGPI presente em 6leo de
peixe reduz os sintomas das doencas inflamatdrias, bem como a utilizagdo de ndo esteroide.
Por ser modulador na inflamacéo da parede arterial, os n-3 sdo capazes de alterar a estrutura
celular e a formacéo de placas ateroscleréticas, de uma forma que poderia reduzir a incidéncia

de placa, ruptura ou ulceracdo ( TULL et al., 2009).

OBJETIVOS
Avaliar o efeito da suplementacdo de acidos graxos 6mega-3 sobre parametros
antropomeétricos, bioquimicos, de peso e composi¢do corporal em pacientes com caquexia do

cancer.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, caracterizado pela avaliacdo dos efeitos dos &cidos graxos dmega-3 sobre parametros
antropométricos e bioquimicos do estado nutricional de pacientes com cancer de eséfago,
estdmago, pancreas e vias biliares.

A pesquisa foi realizada no Hospital das Clinicas (HC), 6rgado suplementar da
Universidade Federal de Goias que atende diversas especialidades médicas em nivel local e
regional. Os individuos participantes do estudo foram adultos (maiores de 18 anos) e idosos
(até 75 anos) com diagndstico confirmado de cancer de es6fago, estdmago, vias biliares ou
pancreas, internados na Clinica Cirurgica do Hospital das Clinicas (HC/UFG) ou atendidos
em ambulatério, em espera para cirurgia de ressec¢do tumoral. Todos os participantes foram
previamente consultados acerca do interesse em participar da pesquisa e, apos consentimento,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -TCLE, de acordo com o Comité
de Etica em Pesquisa Médica Humana do HC/UFG.



Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: diagnéstico de cancer de esodfago,
estdmago, pancreas ou vias biliares confirmado por exame radiologico e histoldgico ou
citologico; perda de peso grave (maior ou igual a 10% do peso usual ou maior ou igual a 5%
nos ultimos 3 meses), expectativa de vida superior a dois meses, escala de performance de
Karnofsky igual ou superior a 30 (KARNOFSKY;ABELMANN; CRAVER et al., 1948).

A amostra foi composta por 21 pacientes divididos em dois grupos experimentais:
grupo suplemento (S): composto por 11 pacientes suplementados diariamente com &cidos
graxos 6mega-3, através de capsulas industrializadas de 6leo de peixe e linhaga, via oral ou
enteral. Grupo placebo (P): composto por 10 pacientes suplementados com placebo, através
de capsulas industrializadas de triglicerideos de cadeia média (TCM) via oral ou enteral. Os
acidos graxos 6mega-3 foram oferecidos por meio de capsulas gelatinosas opacas de 6leo de
peixe e linhaca. Cada cépsula administrada ao grupo suplemento (S) havia 1000 mg de dleo
de peixe e linhaca, 330 mg de acidos graxos dmega-3, sendo 200 mg na forma EPA (acido
eicosapentanoico), e 130 mg na forma DHA (&cido docosahexanoico). As capsulas de
placebo eram compostas por 1000 mg de TCM, os quais apresentavam teores néo
significativos de &cidos graxos essenciais. Ambas as capsulas foram fornecidas pela empresa
Vital Atman Ltda - S&o Paulo.

A suplementacdo teve duracdo de 14 dias para ambos os grupos. Foram incluidos no
estudo todos os pacientes atendidos no ambulatério de oncologia cirtrgica ou internados para
resseccdo tumoral, no periodo de julho de 2010 a abril de 2011, que preencheram aos critérios
de inclusdo. As capsulas foram entregues ao cuidador, e os mesmos foram orientados a
fornecé-las aos pacientes duas vezes ao dia, sendo quatro capsulas pela manhd e trés capsulas
a tarde, no intervalo entre as refeicGes, ingeridas com agua (no caso de via oral), ou
misturadas a dieta enteral (no caso de dieta enteral exclusiva). A cada cuidador, foi entregue
um mapa de monitoramento diario do consumo de capsulas, que foi devolvido a pesquisadora
responsavel ao final do esquema de suplementacdo, para verificacdo da adesdo do paciente ao
estudo.

No momento da consulta, foi procedida a anamnese, por meio da qual foram coletados
dados pessoais, socioecondmicos, dietéticos (recordatério de 24h) e o histérico médico dos
individuos participantes, para caracterizacdo da amostra. O questionario foi respondido pelo
paciente e/ou acompanhante, e preenchido pela pesquisadora e auxiliares de pesquisa
previamente treinados, além de serem coletados dados do prontuario do paciente.

A avaliagdo antropométrica foi realizada no momento da consulta, para triagem do

paciente (verificacdo dos critérios de incluséo e exclusdo), e também no inicio e ao final (apds



14 dias) do protocolo de suplementacdo. Para a avaliacdo da estatura, foi utilizado
estadiometro portatil Sanny, com 200 cm e divisdes em milimetros. Para aferi¢cdo do peso, foi
utilizada balanca plataforma digital Tanita, com capacidade maxima de 150 quilos e precisdo
de 50 gramas. Para ambas as afericbes o avaliado encontrava-se posicionado conforme
técnica preconizada pela organizacdo mundial de satde (WHO, 1998).

Para avaliacdo da composicdo corporal, foi utilizada Bioimpedancia Tetrapolar. Os
eletrodos foram fixados sobre os 0ssos metacarpo e metatarso da mao e pé direitos. A massa
corporal magra foi calculada assumindo que os tecidos livres de gordura contém 73% de
agua, de acordo com estudo semelhante (FEARON et al., 2003). A bioimpedéancia foi
realizada em jejum de 8 horas, com 0s pacientes com a bexiga vazia. Todos os dados
coletados foram registrados na anamnese do paciente

A avaliacdo bioquimica foi realizada no inicio e ao final (ap6s 14 dias) do protocolo
de suplementacdo. Foi avaliado hemograma completo, lipidograma, proteinas totais,
albumina, transferrina, proteina C reativa e cortisolemia. Para avaliacdo da funcdo
imunologica, foi calculada a contagem de linfécitos conforme formula:

CTL= linfécitos (%) x leucécitos (cel/mm®) /100)

As amostras de sangue venoso foram coletadas e analisadas pelo laboratério de
analises clinicas/imunoreumatologia do HC/UFG, por profissional capacitado, sempre em
jejum de 12horas.

O banco de dados foi elaborado no software Microsoft Excel (Versdo 2007) e
transcrito para o programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, Chicago, IL
versdo 17.0). Na analise foi empregada estatistica descritiva, com varidveis expressas em
média e desvio padrao, frequéncias absolutas e relativas.

Utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade das variaveis
numéricas. Para a comparacdo entre grupos (P e S) foi utilizado o teste de Mann-Whitney
(amostras independentes) e teste de Wilcoxon para comparacdes intragrupos, do tipo antes e

depois. Foi utilizado nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A média de idade entre os individuos foi de 66,4 anos (desvio-padréo de 11,4 anos) e
a renda per capita em dolares variou de 79,68 a 625,00 com media de 269,85 dolares. A
média da escolaridade foi de 2,4 anos de estudo (desvio-padrdo de 2,0) e o tempo de

diagnostico variou de 15 a 180 dias, com média de 44 dias (Tabela 1).



Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e tempo de diagndstico de pacientes atendidos

no servico de oncologia cirdrgica do Hospital das Clinicas. Goiania, Goias, 2011.

Variavel Média = DP Minimo Maximo
Idade (anos) 66,4 +11,4 45 84
Escolaridade (anos de estudo) 2,420 Zero 7
Renda per capita (ddlares) 269,85 + 144,16 79,68 625,00
Tempo de diagndstico (dias) 44 + 34,6 15 180

Ao inicio da suplementacdo, observa-se uma média de perda de peso de valor
consideravel sendo de 17% em seis meses. Entre os individuos, houve uma maior prevaléncia
de baixo peso (57,1%).

Quanto aos exames bioquimicos, foram encontrados baixos niveis de Proteinas Totais
(5,9g/dL), Albumina (3,4g/dL), Transferrina (170,8mg/dL) e Contagem Total de Linfécitos
(CTL) (1717,2cel/mm3) e valores acima da referéncia de proteina C reativa (PCR)
(21,7mg/dL) (Tabela 2).

Tabela 2: Dados iniciais da amostra (n=21) ao inicio do protocolo de suplementacdo.

Goiania, Goias, 2011.

Variavel

Valor encontrado

Valor de referéncia

Perda de peso anterior a doenca
(média = DP)

IMC (média + DP)

Classificagéo do IMC por faixa
etaria

Proteinas totais (média = DP)
Albumina (média + DP)
Transferrina (média = DP)
PCR (média £ DP)

Cortisol (média + DP)

CTL (média + DP)

17,0 £5,9%

2
20,5 + 3,4 kg/m

57,1% =» baixo peso
33,3% =>» eutrofia
9,6% =» sobrepeso

59+ 1,1g/dL
3,4+ 0,6 g/dL
170,8 £ 77,6 mg/dL
21,7 + 14,9 mg/dL
17,8 + 5,3 mcg/dL
1717,2 + 889,8 cel/mm3

< 10% em 6 meses

2
Adulto: 18,5 a 24,9 kg/m

2
Idoso: 22,0 a 27,0 kg/m

Eutrofia

6,0 g/dL
3,5 g/dL
175,0 a 315,0 mg/dL
0 a5 mg/dL
6 a 23 mcg/dL
> 2000 cel/mm3




Apos a intervencdo ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos
com relacdo as varidveis antropométricas. Quanto as variaveis bioquimicas, observou-se um
aumento significativo nos valores de transferrina e cortisol no grupo S e uma queda nos
valores de proteinas totais, albumina e CTL no grupo P. Os valores de PCR aumentaram
significativamente entre os individuos do grupo P, enquanto os individuos do grupo S tiveram

uma baixa em sua média de 23,6 para 17,4mg/dL (Tabela 3).

Tabela 3: Variaveis antropométricas e bioquimicas de pacientes portadores de céancer
gastrointestinal, por grupo de tratamento, ao inicio e ao final do protocolo de suplementacao.
Goiania, Goiés, 2011.

. Grupo P Grupo S
Variavel . .
Antes Depois p* Antes Depois p*
Peso (KQ) 62,9+155"° 625+169° 0,616 49,2+10,1" 49,3+10,6° 0,871
IMC (Kg/m?) 21,7+4,1 215+44 0,493 194+24 194+24 0,897
GC (%) 28,4+ 8,6 27,9+8,6 0,733 30,8+9,9 32,2+9,0 0,413
MM (%) 715+8,6 72,6 £9,0 0,328 69,2+9,9 68,2+ 8,0 0,593
TMB 1155,8 + 1155 +
) 1390 £ 394,4 1405 + 437 0,702 0,973
(Kcal/dia) 232,1 263,2
CTL 1857,0 + 1405,8 + 1590,1 + 18711 +
3 0,036 0,084
(cel/mm?) 607,6 441,2 1101,74 1168,7
PT (g/dL) 6,210 57x09 0,014 57+172 5911 0,664
Alb (g/dL) 3505 3,2%+0,6 0,005 3,3+0,7 34%0,6 0,592

Transf (g/dL) 191,4+927 17432+89,2 0,141 163,7+62,4 193,6+824 0,011
PCR (g/dL) 19,7 +13,0 28,4 +9,3° 0,009 23,6 +16,8 17,4+ 11,00 0,069
Cort (g/dL) 154 +51 16,2 + 4,8° 0,327 19947 159+42" 0,006

* teste t pareado IMC= Indice de massa corporal; GC= Gordura corporal; MM= Massa magra; TMB=
Taxa metabdlica basal; CTL= Contagem total de linfécitos; PT= Proteinas totais; Alb= Albumina;

Trans= Transferrina; PCR= Proteina C Reativa; Cort= Cortisolemia

Ao comparar 0s grupos de tratamento (Grupo P, n=10) e (Grupo S, n=11) ao final do
protocolo de suplementacéo, verificou-se que ha diferencas estatisticamente significantes para
0 peso, mas ndo para o IMC e parametros da composicdo corporal. Quanto ao PCR,

observou-se que no grupo S os niveis sdo significativamente menores (p=0,023) em relacao



ao grupo P. Para os niveis de cortisol, observou-se que no grupo P sdo significativamente

maiores (p=0,049) que do grupo S, sugerindo maior nivel de estresse metabdlico neste grupo.

DISCUSSAO

Diversos estudos comprovam a acao dos acidos 6mega 3 no processo inflamatério e
na caquexia do cancer (CAMPOS et al., 2002; ROSS; FAERON, 2002). Em estudos de
investigacdo sobre o efeito dos acidos graxos no organismo o tempo de suplementagdo
costuma variar de quatro a 12 semanas. No entanto, ainda sdo raros os estudos investigando
os efeitos da suplementacdo cronica de dmega-3 sobre a imunidade e o crescimento tumoral
ao longo de geracbes (AIKAWA, 2004). O presente estudo apresentou tempo de realizacdo
de 14 dias somente, 0 que pode ter comprometido a obtencdo de resultados mais
significativos, sobretudo no que se ao refere ao ganho/ manutencdo de peso dos pacientes
submetidos a suplementacéo.

A proteina C reativa € um marcador sérico de inflamacdo sistémica estando
aumentada na maioria dos pacientes com cancer. O estado inflamat6rio sistémico esta
associado ao pior progndstico, perda de qualidade de vida e da capacidade funcional
(PASTORE, 2010). Em estudo de BABER et al. (1999), realizado com 18 pacientes com
cancer de pancreas recebendo EPA por trés semanas, comparando com grupo nao
suplementado, ndo foi encontrado reducdo de PCR no grupo tratado. No inicio do
acompanhamento todos 0s pacientes apresentavam, em comparagdo com grupo controle, PCR
aumentado, albumina, pré- albumina e transferrina diminuidas. Apds a intervencao verificou-
se aumento significativo nos niveis de transferrina no grupo suplementado com EPA e
aumento de PCR no grupo ndo tratado. No presente estudo obtiveram-se resultados
semelhantes, onde foram encontradas diferencas significativas nos valores de transferrina
pos-intervencdo e melhoras nos niveis de PCR no grupo S em relacdo ao grupo P, embora ndo
tenha havido diferenca significativa. Em relacdo ao cortisol, encontrou-se diminuicdo
significativa no grupo S apdés intervencdo, o que pode ser atribuido ao poder de influéncia do
0mega-3 no processo inflamatorio.

Houve estabilizacdo da reducdo da reserva imunologica celular do grupo S comparada
ao grupo P, avaliada pela CTL. J& os demais marcadores inflamatorios ndo foram alterados, o
que pode ser explicado pelo curto prazo de suplementacao.

Em outro estudo de BABER et al. (1999), foram incluidos 20 pacientes com
adenocarcinoma irressecavel. O estudo teve resultados significativos apos trés a sete semanas

de intervencdo, no aumento do consumo alimentar e na qualidade de vida, mas nédo houve



poder estatistico para encontrar significancia nas alteragdes de composicdo corporal, estes
dados também foram compativeis com este estudo, principalmente levando em consideracao

0 tempo de intervenc¢do mais reduzido ainda.

CONCLUSAO

Ainda existem poucos estudos em seres humanos comprovando os efeitos benéficos
da terapia de suplementacdo oral em pacientes com cancer. Apesar dos resultados positivos
obtidos no presente estudo, levando em consideracdo o pouco tempo de intervencédo, ainda
faz-se necessario mais estudos na area, que englobem uma amostra e um tempo de estudo
maiores, assim como a administracdo de diferentes quantidades de EPA e de DHA. Através
da obtencdo de novos resultados, poderdo ser desenvolvidas novas terapias nutricionais
baseadas em 06mega-3 que melhorem o processo inflamatorio, estado nutricional e

consequentemente, a qualidade de vida dos individuos portadores de cancer.
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