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RESUMO

FEIJO, Patricia Moreira. Impacto da suplementacdo com dmega-3 no estado nutricional,
perfil imunologico e inflamatorio de pacientes com cancer gastrico. 2017. 113 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Nas ultimas décadas o cancer se tornou um problema de saude publica, sendo que o
cancer gastrico ¢ um dos tipos de cancer com pior prognostico. Os sinais € sintomas presentes no
paciente com cancer pode comprometer o estado nutricional, levando a perda de peso ¢ a
desnutricdo. A resposta inflamatdria, presente nesses pacientes, associada ao aumento do gasto
energético, anorexia e perda de peso, pode levar a caquexia. A intervengdo nutricional e o uso de
suplementos no pré-tratamento em pacientes oncologicos sdao benéficos, pois aumentam a ingestao
dietética e previnem a perda de peso nao intencional. Ensaios clinicos mostraram que a
suplementagcdo com acidos graxos dmega-3 atenua a resposta inflamatoria e melhora o estado
nutricional, diminuindo a perda de peso de pacientes com cancer. O objetivo do presente trabalho
foi de avaliar o efeito da intervengdo nutricional no pré-tratamento antineopldsico, com
suplementos contendo acido graxo 6mega-3, no estado nutricional, no perfil inflamatorio e imune
de pacientes com cancer gastrico. Trata-se de um estudo randomizado, aberto e controlado, com
intervengdo, em pacientes com cancer gastrico, provenientes do ambulatério de Nutrigdo do
Hospital do Cancer I (HCI) do Instituto Nacional de Cancer José¢ Alencar Gomes da Silva
(INCA). Os pacientes selecionados foram avaliados segundo estado nutricional (através de dados
antropométricos, como peso, altura, circunferéncia do brago, prega cutdnea tricipital,
circunferéncia muscular do brago, area muscular do brago, indice de massa muscular esquelética e
bioimpedancia elétrica, além da Avaliagdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente-ASG-PPP),
o perfil inflamatério e imune, através da quantificacdo das concentragdes de interleucina-6,
proteina C reativa e linfocitos CD4 e CDS, respectivamente. Apos a caracterizagdo inicial e antes
do inicio do tratamento antineoplésico, os pacientes foram distribuidos aleatoriamente em dois
grupos, onde um grupo recebeu 2 etapas de suplemento liquido com 3,5g de 6mega-3 (EPA/DHA)
(grupo intervencdo), com 560kcal e 29g proteina/dia e o outro grupo recebeu 2 etapas de
suplemento liquido sem 6mega-3 (grupo controle), com 600kcal e 24g proteina/dia, durante 30
dias. Apods esse periodo, os pacientes foram novamente submetidos a avaliacdo do estado
nutricional, perfil inflamatdrio e imune. O desfecho primario avaliado foi ganho de peso, e os
desfechos secundarios foram ganho de massa magra e reducdo de citocinas pro-inflamatorias. Os
dados foram analisados utilizando o programa estatistico SPSS 17.0. Foram incluidos 68
pacientes, 34 em cada grupo. Foi observado no grupo intervengdo, uma manutengdo de
parametros inflamatérios e estado nutricional e ganho de peso, com significancia estatistica e no
grupo controle foi observado um aumento dos parametros inflamatorios como interleucina-6 e
proteina C reativa, além da piora de pardmetros de massa magra, como area muscular do braco e
circunferéncia muscular do brago. Observou-se também melhora na ingestao nutricional e reducao
da pontuacdao da ASG-PPP em ambos os grupos. Conclui-se que a suplementacdo com dmega-3 ¢
benéfica para o perfil inflamatoério e promove ganho de peso desses pacientes, porém sao
necessarios mais estudos, para fins de comprovagdo desse resultado, bem como quanto a
quantidade recomendada de 6mega-3 para obter efeitos benéficos.

Palavras-chave: Neoplasia. Neoplasia Géstrica. Desnutri¢cdo. Suplementacdo Alimentar.

Acido Graxo Omega-3. Ganho de Peso.



ABSTRACT

FEIJO, Patricia Moreira. Impact of omega-3 supplementation on the nutritional status,
immunological and inflammatory profile of gastric cancer patients. 2017. 113 f. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

In recent decades, cancer has become a public health problem, and gastric cancer is one of
the cancer types with the worst prognosis. The signs and symptoms present in the cancer patient
can compromise nutritional status, leading to weight loss and malnutrition. The inflammatory
response, present in these patients, associated with increased energy expenditure, anorexia and
weight loss, may lead to cachexia. Nutritional intervention and the use of pre-treatment
supplements in cancer patients are beneficial as they increase dietary intake and prevent
unintentional weight loss. Clinical trials have shown that supplementation with omega-3 fatty
acids attenuates the inflammatory response and improves nutritional status, decreasing weight loss
in cancer patients. The objective of the present study was to evaluate the effect of nutritional
intervention during antineoplastic pre-treatment with supplements containing omega-3 fatty acid
on nutritional status, inflammatory and immune profile of gastric cancer patients. This is a
randomized, open and controlled study with intervention in patients with gastric cancer from the
Nutrition Outpatient Clinic of the Hospital do Cancer I (HCI) of the National Cancer Institute José
Alencar Gomes da Silva (INCA). The selected patients were evaluated according to nutritional
status (through anthropometric data such as weight, height, mid-upper arm circumference, triceps
skin fold, mid-arm muscle circumference, mid-arm muscle area, skeletal muscle mass index and
electrical bioimpedance, as well as Patient-Generated Subjective Global Assessment-PG-SGA)
the inflammatory and immune profile, by quantifying the concentrations of interleukin 6, C-
reactive protein and CD4 and CDS8 lymphocytes, respectively. After the initial characterization
and before the start of the antineoplastic treatment, the patients were randomized into two groups,
where one group received 2 stages of liquid supplementation with 3.5g of omega-3 (EPA / DHA)
(intervention group), with 560kcal and 29g protein / day, and the other group received 2 steps of a
non-omega-3 (control group) liquid supplement with 600kcal and 24g protein / day for 30 days.
After this period, the patients were again submitted to nutritional status, inflammatory and
immune profile evaluation. The primary endpoint evaluated was weight gain, and the secondary
outcomes were lean mass gain and reduction of pro-inflammatory cytokines. The data were
analyzed using the statistical software SPSS 17.0. A total of 68 patients were included, 34 in each
group. In the intervention group, an inflammatory parameters maintenance and nutritional status
and weight gain were observed, with statistical significance. In the control group, an increase in
inflammatory parameters such as interleukin 6 and C-reactive protein was observed, as well as
worsening lean muscle mass parameters, such as mid-arm muscle area and mid-arm muscle
circumference. There was also improvement in nutritional intake and reduction of PG-SGA score
in both groups. It is concluded that omega-3 supplementation is beneficial for the inflammatory
profile and promotes weight gain in these patients, but further studies are needed to prove this
result, as well as the recommended amount of omega-3 for effects beneficial.

Keywords: Neoplasia. Gastric Neoplasia. Malnutrition. Food Supplementation. Omega-3

Fatty Acid. Weight gain.
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INTRODUCAO

O cancer ¢ responsavel por mais de 13% de todas as causas de 6bito no mundo, mais
de 8,2 milhdes de pessoas morrem anualmente da doengca. No Brasil, as estimativas, para o
ano de 2016, serdo validas também para o ano de 2017, apontam para a ocorréncia de 596.000
casos novos de cancer. A incidéncia ¢ cerca de duas vezes maior no sexo masculino do que no
sexo feminino. Para o biénio 2016/2017 estimam-se para o Brasil, 12.920 casos novos de
cancer gastrico em homens e 7.600 em mulheres (Brasil, 2015a). No entanto, a sua
mortalidade e incidéncia tém diminuido, devido a melhoria nos habitos alimentares da
populagdo, no saneamento basico, no estilo de vida e, consequentemente, diminui¢do da
infec¢cdo por Helicobacter Pylori (H. pylori) (Bastos et al., 2010; Allum et al., 2011; Brasil,
2015a; Silva e Felicio, 2016).

Durante o desenvolvimento do cancer, as células transformadas possuem
autossuficiéncia dos fatores de crescimento, insensibilidade aos fatores inibidores de
crescimento e apoptose. Além disso, estimulam a ativagdo de células do sistema imune,
desencadeando uma resposta inflamatéria. Entre os principais mecanismos de ativagao da
resposta inflamatoria, pode-se citar a producdo de citocinas (Bilate, 2007). As citocinas estao
envolvidas no desenvolvimento da caquexia, influenciando tanto na anorexia, aumento do
gasto energético, quanto na perda de peso. As citocinas interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF-a) tém sido relacionados ao desenvolvimento da
anorexia no cancer (Argiles et al., 2005).

A desregulacdo do sistema imune e da resposta inflamatéria que ocorre no cancer esta
associada ao aumento do gasto energético e anorexia (Bilate, 2007). O aumento do gasto
energético e anorexia desencadeia uma grave perda de peso e de massa muscular chamada
caquexia. Os critérios para diagnostico da caquexia incluem a perda de peso > 5% nos tltimos
6 meses (na ausénsia de desnutri¢do simples), ou IMC (indice de massa corporal) menor que
20 Kg/m? ou diminuicdo da massa muscular com perda de peso significativa (> 2%),
promovendo desta forma uma reducao no IMC (Fearon et al., 2011).

A caquexia promove incapacidade de modulagdo do sistema imune e
imunossupressdo, que aumenta o numero de complica¢des, diminui a resposta ao tratamento,
reduz qualidade de vida e piora o progndstico, com aumento da mortalidade (Bilate, 2007).
Além disso, tanto o cancer gastrico, como o tratamento deste tipo de cancer pode causar perda

de peso, fadiga, anorexia, sensacdo de plenitude gastrica, epigastralgia, disfagia, nduseas,
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desconforto abdominal e melena (Araujo, 2013). Estes sintomas podem comprometer o estado
nutricional dos pacientes, levando a impactos negativos na qualidade de vida, morbidade e
mortalidade (Alshadwi et al., 2013; Uster et al., 2013). O cancer gastrico ¢ um dos tipos de
cancer com pior prognostico, dependendo do estagio do tumor, do estado nutricional e sistema
imune do paciente (Catalano et al., 2009).

A avaliacdo nutricional deve fazer parte de todo o tratamento e para que bons
resultados sejam alcangados, a interven¢do nutricional deve ser iniciada antes do tratamento
comecar e deve permanecer apos o fim do tratamento (Alshadwi et al., 2013).

Os estudos mostraram, que a interven¢do nutricional, realizada de forma eficaz, no
pré-tratamento em pacientes oncoldgicos € benéfica, reduzindo custos hospitalares, perda de
seguimento no tratamento, infec¢do pos-operatoria e o tempo de internag@o hospitalar, através
do aumento da imunidade dos pacientes. Os suplementos nutricionais associados ao
aconselhamento dietético sdo indicados para aumentar a ingestao dietética e prevenir perda de
peso associada a terapia antineoplasica (August e Huhmann, 2009).

A recomendag¢@o do uso do acido graxo dmega-3 estd bem estabelecida para algumas
condi¢des clinicas, como: dislipidemia, hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares, porém
em outras condi¢cdes que podem ter beneficio com seu uso ainda estdo sendo amplamente
estudadas, como ¢ o caso que suas propriedades imunomoduladoras, anticaquéticas e
antineoplasica. Porém alguns ensaios clinicos mostraram que a suplementacdo com &cido
graxo Omega-3, atenua a resposta inflamatdéria e melhora o estado nutricional (Gar6folo e
Petrilli, 2006).

A suplementacdo com acido graxo 6mega-3 € uma das terapias que tém sido propostas
na tentativa de reverter o catabolismo observado em uma grande porcentagem de pacientes
com cancer e caquexia, por meio da atenuagdo da resposta inflamatoria. Essa suplementagdo
ajuda a reduzir a formacdo de citocinas pro-inflamatorias, favorecendo a tolerdncia
metabolica dos substratos energéticos e atenuando o catabolismo proteico, com o intuido de
melhorar o prognostico de pacientes com cancer (Paccagnella et al., 2011). De acordo com
AUGUST ¢ HUHMANN (2009) e ARENDS et al (2017), devido ao efeito anti-inflamatoério
do 6mega-3, a suplementagao didria com 2g de acido eicosapentaendico (EPA) pode ajudar a
estabilizar a perda de peso ndo intencional em pacientes com cancer.

Logo, comparar o estado nutricional, o perfil imune e perfil inflamatério destes
pacientes antes e ap6s a utilizagdo de suplemento nutricional com Odmega-3 é de grande

importancia para o estabelecimento de condutas nutricionais, que possam trazer beneficios
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para os pacientes com cancer gastrico, possibilitando maior sobrevida, melhor qualidade de
vida, melhor resposta ao tratamento e melhoria no desfecho clinico destes pacientes.

Diante disso, este estudo visa avaliar a suplementacdo do dmega-3 em pacientes com
cancer gastrico e seu efeito nessa populacdo, ja que existe uma caréncia de estudos sobre

suplementag¢do nutricional com acido graxo 6mega-3 em pacientes com cancer gastrico.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Cancer

O termo cancer ¢ utilizado para caracterizar um conjunto de mais de 100 doengas, que
tem em comum, o crescimento descontrolado, rapido e invasivo de células com alteragdo em
seu material genético, que invadem tecidos e 6rgaos, podendo disseminar para outras regides
do corpo. Esse crescimento celular descontrolado determina a formagdo de tumores ou
neoplasias malignas de diferentes localizagdes (Figura 1) (Arab e Steck-Scott, 2004; Brasil,
2011; Oliveira et al., 2016; ACS, 2017).

Muitos fatores externos, como tabaco, radiagdo, organismos infecciosos € internos,
como mutagdes hereditarias, hormodnios, influenciam o desenvolvimento do cancer, o qual
resulta de eventos que geram mutagdes sucessivas no material genético das células, processo
que pode ocorrer ao longo de décadas, em multiplos estagios. Esses fatores causais podem
agir em conjunto ou em sequéncia para iniciar ou promover a carcinogénese (ACS, 2011).
Dez ou mais anos podem se passar entre a exposicao e a detec¢ao do cancer (Brasil, 2014;

ACS, 2017).

Figura 1 — Mutacdo celular no cancer
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Fonte: Brasil., 2014.
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De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima-se para o ano de
2030, a ocorréncia de 21,4 milhdes de casos incidentes de cancer, 13,2 milhdes de mortes por
cancer e 75 milhdes de pessoas vivas, anualmente, com cancer e o maior efeito desde aumento
vai incidir em paises de baixa e média renda (Brasil, 2014). Foi constatado em 2012 que dos 8
milhdes de obitos por cancer, 70% desses ocorreram em paises em desenvolvimento (Brasil,
2015a; Ferlay et al., 2015). O cancer se tornou a segunda causa de morte, cerca de 190 mil
pessoas por ano (Brasil, 2015a).

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2016 sdo validas também para o ano de 2017,
e apontam para a ocorréncia de 596.000 casos novos de cancer e essa incidéncia serd maior
nas regioes Sul e Sudeste. Destes 60% tem diagnodstico j& em estado avangado (Brasil, 2015a).

Nao considerando os casos de cancer de pele ndo melanoma, sdo estimados no Brasil,
420.000 casos novos de cancer, sendo para o sexo masculino 214.000 novos casos € para o
sexo feminino 206.000 novos casos. Em homens os tipos mais incidentes serdo os canceres de
prostata, traqueia, bronquio e pulmao, colon e reto, estdmago, cavidade oral e esdéfago e em
mulheres os tipos mais incidentes serdo os canceres de mama, colon e reto, colo de utero,
traqueia, bronquio e pulmdo e estomago (Brasil, 2015a). Em paises com maiores recursos
financeiros, predominam os canceres de pulmdo, mama, prostata e célon. Ja em paises de
baixo ou médio recurso, predominam os canceres de estomago, figado, cavidade oral e colo
de utero (Brasil, 2011).

Nas ultimas décadas o cancer se tornou um grave problema de saude publica Mundial,
principalmente em paises em desenvolvimento, onde nas proximas décadas 80% dos mais de
20 milhdes de casos estimados para 2025, serdo esperados nessa populagdo (Stewart e Wild,
2014; Brasil, 2015a; Oliveira et al., 2016).

A explicagdo para o aumento dos casos de cancer estd na maior exposicdo dos
individuos a fatores de risco cancerigenos. A redefinicdo dos padrdes de vida, a partir da
uniformizacdo das condi¢des de trabalho, nutricdo e consumo desencadeado de alimentos
ultraprocessados, pelo processo global de industrializagdo, tem reflexos importantes no perfil
epidemioldgico das populagdes. No Brasil as alteragdes demograficas, com reducdo das taxas
de mortalidade e natalidade, indicam o prolongamento da expectativa de vida e o
envelhecimento populacional, levando a uma diminui¢do da ocorréncia das doencas
infectocontagiosas e ao aumento da incidéncia de doengas cronico-degenerativas,
especialmente as cardiovasculares e o cancer (Brasil, 2014).

Alguns tipos de cancer podem ser evitados pela eliminagdo ou diminui¢do a exposicao

aos fatores que o determina. Por esse motivo as medidas preventivas devem ser
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implementadas o mais rapidamente possivel para reduzir a carga do cancer, tais como o
controle do tabagismo, contra canceres tabaco-relacionados e a vacinacao para Papilomavirus
humano (HPV) e Hepatite, contra o cancer de colo de utero e figado (Brasil, 2011). Além
disso, algumas estratégias vém sendo adotadas com o intuito de prevencao de alguns canceres,
como promog¢dao da alimentagdo saudavel, controle do peso dentro dos parametros de
normalidade e atividade fisica para controle dos canceres de mama, prostata e intestino
(WCRF/AICR, 2007; ACS, 2011; Brasil, 2012; 2013a; 2014).

Essas medidas preventivas crescem em importancia, principalmente em paises em

transi¢cdo econdmica, como o Brasil.

1.1.1 Céncer gastrico

O cancer géstrico ¢ um tipo de tumor que ndo possui um bom prognoéstico (Brasil,
2014; 2015a). Mundialmente é considerada ainda uma doenga de prognostico ruim, onde a
unica terapéutica curativa € a ressecc¢ao cirargica para os estagios iniciais (Cutait et al., 2001;
Catalano et al., 2009).

Dentre os diferentes tipos de cancer que acometem o trato gastrintestinal, o cancer
gastrico ¢ um dos mais comuns. A ultima estimativa mundial em 2012 apontou para a
ocorréncia de aproximadamente de 1 milhdo de casos novos de cancer gastrico. O cancer
gastrico constitui-se, segundo as bases mundiais, a segunda causa de morte por cancer (Cutait
et al., 2001; Kesley, 2005). Configurando dessa forma a quarta neoplasia mais comum em
homens e a quinta em mulheres (Brasil, 2015a).

A taxa de incidéncia ¢ duas vezes mais alta em homens do que em mulheres. Mais de
70% dos casos ocorrem nos paises em desenvolvimento. O numero de casos novos de cancer
de estomago estimados para o Brasil para o biénio 2016/2017 ¢ de 12.920 entre homens e de
7.600 nas mulheres (Brasil, 2015a). A razao mortalidade/incidéncia é consideravelmente alta
em todas as partes do mundo. A sobrevida relativa em cinco anos ¢ considerada baixa tanto
nos paises desenvolvidos, como em paises em desenvolvimento (Brasil, 2014).

Os casos de cancer gastrico em mais de 50% ocorrem em idade superior a 50 anos. E a
distribuicdo desta doenga no Pais ¢ inversamente proporcional ao nivel socioecondomico
(Aragjo, 2013; Oliveira et al., 2016). Devido aos habitos alimentares, fatores ambientais,

sociais e clinicos, na populacdo de baixo nivel socioecondmico a incidéncia do céancer
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gastrico ¢ trés vezes maior do que em grupos populacionais de nivel socioecondmico alto,
assim como a taxa de mortalidade (Silva e Felicio, 2016).

Um dos principais fatores de risco na patogénese do cancer gastrico ¢ a Helicobacter
Pylori, que ¢ uma bactéria gram negativa, considerada pela OMS, como carcindgeno classe |
para cancer gastrico, mesma classe atribuida ao cigarro para cancer de pulmao (Mccoll, 2010;
Chen et al., 2013; Brasil, 2015a).

O cancer gastrico se apresenta em trés tipos histologicos: adenocarcinoma,
responsavel por 95% dos tumores, linfoma, diagnosticado em cerca de 3% dos casos, €
Leiomiossarcoma, iniciando em tecidos que ddo origem aos musculos e aos ossos (Cutait et
al., 2001; Brasil, 2011; Oliveira et al., 2016; Silva e Felicio, 2016). Ademais, o cancer
gastrico pode estar localizado em qualquer regido anatomica do 6rgao: cardia, antro, corpo,

fundo e piloro (Kesley, 2005). A anatomia géstrica esta representada na figura 2.

Figura 2 — Anatomia do estomago
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Os adenocarcinomas representam mais de 90% dos canceres gastricos € sdo
basicamente de dois tipos: tipo intestinal e tipo difuso. O tipo intestinal ¢ mais comum em
homens e em grupos mais idosos, e estd ligado a fatores ambientais, como alcool, tabaco e
dieta. O tipo difuso ndo tem uma sequéncia de lesdes pré-malignas claramente definidas, pode
ter relacdo com hereditariedade. Ocorre em individuos mais jovens e tem pior prognéstico
(Cutait et al., 2001; Oliveira, 2007).

Apesar do declinio evidente de sua incidéncia em paises desenvolvidos, o cancer
gastrico ainda ¢ um dos tumores mais frequentes no Japao e em paises em desenvolvimento,
como na Africa, Asia e América Latina (Brasil., 2011; Silva e Felicio, 2016).

Esse declinio da taxa de incidéncia que estd ocorrendo na maioria dos paises pode ser
explicado pelo aumento do uso de refrigeradores para melhor conservar os alimentos, o que
favorece o consumo de alimentos frescos, como frutas e hortalicas, reduzindo dessa forma o
uso do sal para conservagao dos alimentos. Outro fator ¢ a reducao da prevaléncia de infecgao
pela bactéria Helicobacter Pylori (H. Pylori), devido a melhoria no saneamento basico e
mudangas no estilo de vida da populagdo (Bastos et al., 2010; Allum et al., 2011; Brasil,
2015a; Silva e Felicio, 2016).

Viérios fatores exogenos e enddgenos estdo envolvidos no aparecimento do cancer
gastrico. Fatores dietéticos estdo entre os principais fatores de risco associados ao seu
desenvolvimento. Diversas hipoteses tém sido investigadas, sendo que as mais aceitas sdo o
consumo excessivo de alimentos conservados em sal ou defumados e de alimentos contendo
nitrato, que sao reduzidos a compostos nitrosos que contém propriedades mutagé€nicas nas
células da mucosa gastrica (Kesley, 2005; Toneto, 2006; Brasil, 2014; 2015a). Além da
obesidade, o alcool (consumo em grande quantidade) e o fumo, também podem contribuir
para o risco de cancer gastrico (Brasil, 2015a; Hu et al., 2015). Segundo JOHNSON (2015), a
prevaléncia de fatores de risco ambientais € evidente e dietas restritivas em micronutrientes
tém importante papel na etiologia do cancer géstrico, assim como o consumo excessivo de
alimentos salgados e quentes.

As dietas contendo frutas, legumes e vegetais frescos seriam fatores protetores para o
desenvolvimento do cancer gastrico. Estudos epidemioldgicos sugerem que o aumento da
ingestdo de frutas, nozes, cereais, legumes e verduras frescas, estdo associados a um baixo
risco de desenvolvimento do cancer gastrico, funcionando como fator de protecdo para este
tipo de cancer (Bastos et al., 2010; Brasil, 2015a; Silva e Felicio, 2016). A ingestdo de 50
gramas de hortalicas e de frutas reduz em 25% e 17%, respectivamente o risco de

desenvolvimento dessa neoplasia. A alimentacdo saudéavel pode atuar como fator protetor,
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pois possui substancias com propriedades antioxidantes, como vitaminas C e E, carotenoides
e flavonoides (Kesley, 2005; Brasil, 2014; 2015a).

A bactéria H. Pylori, como j& falado anteriormente, ¢ considerada um carcindégeno
semelhante ao fumo e alcool, sendo o mais importante agente isolado causador de cancer
gastrico (Kesley, 2005; Silva e Felicio, 2016). Pode ser responsavel por cerca de 60% dos
casos de cancer gastrico no mundo, e nos paises em desenvolvimento pode cerca de 90% dos
casos (Kesley, 2005; Brasil, 2014; Silva e Felicio, 2016).

Ainda que usuarios de bebidas alcoolicas apresentem tendéncia aumentada para
desenvolver o cancer gastrico, a influéncia do alcool na carcinogénese gastrica ainda ndo esta
definitivamente comprovada. Todavia, individuos tabagistas t€ém risco duas a trés vezes
maior, de desenvolver o cancer gastrico, do que ndo fumantes (Toneto, 2006). Sao
consideradas lesdes predisponentes para o cancer gastrico, a gastrite atrofica cronica e a
metaplasia intestinal, pois essas podem progredir para displasia e subsequentemente para
carcinoma (Cutait et al., 2001; Kesley, 2005). Além disso, estudos demonstram que fatores
genéticos podem influenciar no desenvolvimento do cancer géstrico (Brasil, 2015a).

Por estar localizado em um 6rgdo extenso, o cancer gastrico apresenta sinais e
sintomas variados. As manifestagdes clinicas do cancer gastrico precoce sao tipicamente
vagas e inespecificas raramente provocando sintomas, ao contrario de uma fase mais
avancada da doenca onde os sintomas comumente apresentados sdo disfagia, fadiga,
epigastralgia, desconforto abdominal, plenitude pds prandial e perda ponderal. Anorexia e
nauseas sao sintomas frequentes, os vomitos podem ocorrer quando o tumor invade o piloro,
enquanto que a disfagia esta associada a lesdo da cardia. A presenca de hematémese ¢ melena
sdo relatadas em 20% dos casos (Copland et al., 2007; Aradjo, 2013). Estes sintomas podem
comprometer o estado nutricional dos pacientes, e consequentemente podem levar a
desnutri¢do. E a desnutri¢ao pode interferir diretamente no desfecho clinico destes pacientes
no pos-operatorio (Uster et al., 2013).

Em uma avaliagdo clinica realizada em 507 pacientes com cancer gastrico no INCA,
mostrou que a epigastralgia ocorreu em 397 pacientes, plenitude p6s prandial em 116, pirose
em 101 e hematémese e melena em 102 pacientes (Kesley, 2005).

O diagnoéstico precoce e o estadiamento preciso, sdo hoje questdes decisivas no
prognostico do paciente com cancer gastrico (Aratjo, 2013). O melhor tratamento para cancer
gastrico € o cirurgico, que pode ser curativo ou paliativo, mas o seu resultado esta ligado ao
estagio da doenca (Waitzberg et al., 2006; Gunerhan et al., 2009; Laffitte et al., 2015). O

tratamento complementar (quimioterapia e radioterapia) ndo ¢ plenamente estabelecido.
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O tratamento cirargico compreende a resseccao gastrica parcial (subtotal) em tumores
mais distais, localizados préximo ao antro ou piloro ou gastrectomia total em tumores mais
proximais, localizados proximos a cardia (Allum et al., 2011; Aragjo, 2013). A escolha do
tipo de ressecgdo cirurgica, gastrectomia total ou subtotal, relaciona-se a localizagdo e
extensao da doenga.

Os estudos de SNYDERMAN et al. (1999) e RISO et al. (2000) relatam que a
qualidade de vida e estado nutricional dos pacientes submetidos a gastrectomia subtotal ¢
significativamente melhor do que os submetidos a gastrectomia total e que se a indicacao de
gastrectomia limitada pudesse ser identificada precisamente, seria um procedimento que
minimizaria a extensdo da deterioragdo do estado nutricional. A mortalidade operatoria
também foi descrita maior para o grupo que realizou a gastrectomia total e sobrevida em
longo prazo semelhante em ambas as cirurgias. A taxa de mortalidade pds-operatoria chega
ser duas vezes maior em pacientes submetidos a gastrectomia total com relagdo a gastrectomia
subtotal. Ainda ndo foi demostrada nenhuma vantagem na gastrectomia total quando a
subtotal ¢ possivel. Uma vez que os estudos ndo mostram vantagens em sobrevida da cirurgia
mais extensa (gastrectomia total), acrescenta-se a esta apenas maior morbidade (Araujo,
2013). E a cirurgia paliativa pode aliviar sintomas gastrintestinais quando a cirurgia curativa
nao ¢ possivel (Waitzberg et al., 2000).

A quimioterapia neoadjuvante, ou seja, anterior a cirurgia, esta indicada para pacientes
com doenga localmente avangada. Este tipo de tratamento possibilita a redu¢do em tamanho
dos tumores, facilitando posterior cirurgia, com maior indice de ressec¢ao (Lim et al., 2005).

Os principais fatores que podem influenciar a taxa de mortalidade pds-operatoria da
gastrectomia sdo idade, estado nutricional do paciente e localizagdo do tumor (Waitzberg et

al., 2006).

1.2 Sistema imune e resposta inflamatoria

As principais células que participam do sistema imune sdo os leucocitos. Existem
varios tipos de leucdcitos e entre eles encontram-se os linfécitos, que sdo responsaveis pelo
reconhecimento do invasor e produgdo da resposta imune (Abbas et al., 2000; Junqueira e

Carneiro, 2013).
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Os linfocitos sao oriundos de uma célula tronco hematopoiética comum na medula
ossea. Os linfocitos sdo responsaveis pelo reconhecimento do invasor e produgdo da resposta
imune e sdo classificados em linfocitos B e linfocitos T. No sangue circulante ocorre uma
pequena porcentagem de linfocitos maiores, cerca de 10% dos linfocitos totais, e estes s@o
conhecidos também pelo nome de células Natural Killer (NK) (Murphy et al., 2009;
Schreiber et al., 2011; Junqueira e Carneiro, 2013).

A diferenciagdo dos linfocitos B ocorre na medula 6ssea. Apos deixarem a medula
essas células se diferenciam dando origem aos plasmdcitos que tém a fungdo de secretar as
imunoglobulinas (Schreiber et al., 2011).

A diferenciacao dos linfocitos T ocorre no timo, dando origem as c€lulas T Aelper (ou
auxiliares), T supressora e T citotoxica. Os linfocitos T supressores inibem a resposta humoral
e celular e apressam o término da resposta imunitaria. O T helpere o T citotéxico sdo
representados pelo anticorpo monoclonal CD4 e CDS respectivamente (Junqueira e Carneiro,
2013; Li et al., 2015). Outra alteragao fenotipica ocorre com o aparecimento de CD3 na
superficie de membrana associado com receptores de antigenos das células T (TCR-T cell
receptor). Nesta fase tanto as células T auxiliares, como as T citotoxica sdo consideradas
funcionalmente maturos com fenotipos CD3"CD4" e CD3"CDS8" e sdo capazes de reconhecer
0 que ¢ proprio do nao proprio apresendados pelas moléculas de MHC (complexo de
histocompatibilidade) na superficie das células apresentadoras de antigeno (APCs). As células
TCRCD8"af}, que sdo chamados de T citotoxicos sdo responsaveis pela destrui¢do de células
infectadas e células cancerosas (Xiong e Bosselut, 2011). A diferenciagdo dos linfocitos esta
demostrada na figura 3.

As células NK podem matar uma variedade de células tumorais e células infectadas
com virus de forma inespecifica, ou seja, elas ndo precisam de sensibilizagdo prévia ou da

presenca de anticorpos para serem citotoxicas (Junqueira e Carneiro, 2013; Kim et al., 2015).



28

Figura 3 — Origem e diferenciagdo dos linfocitos
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Fonte: David e Terhorst, 2003.

As células CD4 podem também ser diferenciadas em células TH1 e TH2 com base nas
citocinas que elas produzem. As células TH1 secretam as interleucinas-2 (IL-2) e inferferon
gama (IFNy) e TNF-B (Fator de Necrose Tumoral beta), que sdo importantes para a
imunidade mediada por células. J& as células TH2 secretam IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13,
que sdo criticas para a producao de anticorpos. Além de ter uma fun¢ao auxiliadora, as células
THI1 podem induzir cascatas inflamatorias, levando a autoimunidade, como ocorre nas
doengas inflamatdrias no intestino e na artrite reumatoide (David e Terhorst, 2003; Xiong e
Bosselut, 2011). Existe outro tipo de células T, que s3o consideradas como uma populagdo
imunossupressora € que tem um papel importante na inibicdo da resposta a presenga tumoral,
que sdo as células T reguladoras (Treg), que sdo CD4" ¢ CD25" (Schreiber et al., 2011).

As células NK tém um papel importante na defesa do organismo contra a
transformagdo maligna e sdo potentes efetoras citotdxicas antileucé€micas. Os anticopros
monoclonais que sao os marcadores das células NK sao CD16 e CD56 (Almeida-Oliveira e
Diamond, 2008; Kim et al., 2015). E as principais citocinas produzidas por estas células sao:

IL-3, TGF-B, IFN-y, IL-2, IL-12, IL-18 e IL-21 (Schetter et al., 2010). Sendo assim, as células
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NK sdo consideradas componentes importantes do sistema imune inato e t€ém capacidade de
lisar células alvo e sdo consideradas primeira linha de defesa contra células tumorais (Cooper
et al., 2001; Almeida-Oliveira e Diamond, 2008; Kim et al., 2015).

Os mecansimos do sistema imune importantes na prevengdo da carcinogénese
compreendem proteger o hospedeiro e suprimir cancer induzido por virus; prevenir o
estabelecimento de um estado inflamatorio, eliminando patdgenos; eliminar células tumorais
em alguns tecidos que expressam ligantes que ativam a imunidade inata e sdo reconhecidos
por receptores linfocitarios. Alguns tipos de tumor escapam dos mecanismos do sistema
imune, através da perda de antigenos de superficie e/ou do MHC, aumento da resisténcia aos
efeitos das células citotoxicas e apoptose, produgdo de citocinas imunossupressoras (Schreiber
etal., 2011).

O cancer em estdgio avangado ¢ caracterizado por caquexia e imunossupressao,
correlacionado com pior desfecho clinico (Gunerhan et al., 2009). Entretanto, a presenca das
células NK e dos linfécitos T citotoxicos no sitio tumoral estd relacionada com melhor
prognostico (Schreiber et al., 2011). Em pacientes com cancer gastrico a queda dos linfocitos
e suas subpopulacdes em sangue periférico estdo relacionadas com o estagio da doenga (11, I1I
e IV), sendo que as células T sdo as primeiras e as NK mais tardias.

A resposta inflamatéria estd ligada ao processo de controle e eliminacdo de agentes
agressores, ¢ induzida na presenca de infec¢des e injuria tecidual e ocorre quando os agentes
patogénicos conseguem ultrapassar as barreiras de defesa primarias, porém podendo ter
efeitos deletérios quando de forma exacerbada (Bilate, 2007; Abbas e Shiv, 2015; Hochberg
etal., 2015).

Citocinas como, IL-1, IL-6, TNF-o sdo produzidas no local de inflamagdo e
desempenham papel importante na resposta de fase aguda, induzindo a produgdo de proteinas
de fase aguda pelos hepatocitos. Entre as proteinas de fase aguda, destaca-se a proteina C
reativa (PCR), uma vez que seu nivel sérico ¢ aumentado aproximadamente 1.000 vezes
durante a inflamacao aguda (Bilate, 2007).

Os fatores catabolicos, PIF e o LMF sao liberados diretamente a partir dos tumores,
enquanto as citocinas pré-inflamatorias sdo parte da resposta inflamatoria do hospedeiro a
presenca do tumor (Cabal-Manzano et al., 2001; Tisdale, 2009). Essas citocinas iniciam uma
cadeia de eventos que leva a sinais e sintomas importantes de perda ponderal induzida pelo
cancer. As alteragdes no metabolismo normal do corpo que resultam da liberagdo citocinas

incluem: inicio da resposta de proteinas de fase aguda (APPR); alteracdes no metabolismo de
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depositos corporais de nutrientes e supressao do apetite (anorexia) (Tisdale, 2005; Donohoe et
al., 2011).

As citocinas préo-inflamatorias desencadeiam uma resposta do hospedeiro conhecida
como resposta de proteina de fase aguda, que é o mecanismo pelo qual o corpo responde ao
estresse, trauma, infeccao, inflamac¢do e ao cancer. A APPR aumenta a produgdo de certas
proteinas como a PCR, se tornando o seu marcador (Donohoe et al., 2011).

As citocinas sdo classificadas como pro-inflamatoérias (IL-1, IL-6, IL-15, IL-17, IL-
23 e TNF-a) ou anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13, TGF- e IFN-y). As citocinas se ligam
aos seus receptores de membranas, levando a apoptose, proliferacdo celular, angiogénese e
envelhecimento celular (Schetter et al.,, 2010). As citocinas pro-inflamatérias mais
importantes sao TNF-a, IL-1 e IL-6 e a IL-10 ¢ a principal representante das citocinas anti-
inflamatorias (Abbas e Shiv, 2015; Hochberg et al., 2015). As mais estudadas e relacionadas
com o cancer sao a IL-1, IL-6 e TNF-a (Aggarwal e Gehlot, 2009).

A IL-1 foi associada ao crescimento e progressao de carcinoma gastrico, cancer
colorretal, esofageano e ovariano e seu declinio ocorre apos a retirada do tumor. J4 a IL-6
promove o crescimento de varios tumores e aumento de PCR, relacionado com ativagio de
estado inflamatorio (Aggarwal e Gehlot, 2009). J& altos niveis de IL-6 também estdo sendo
associados a perda de peso em pacientes com cancer (Silva, 2006). Entretanto o TNF-a tem
um papel importante na promoc¢ao e progressao do tumor, estimulando angiogénese, dano ao
DNA e metéstase (Schetter et al., 2010). E esta associado ao aumento da lipdlise e ¢ a
primeira citocina que estd associada a caquexia. Cada vez mais as citocinas tém sido
associadas como ponto principal de fatores humorais envolvidos na caquexia do cancer.

As citocinas estdo envolvidas no desenvolvimento da caquexia, influenciando tanto
na anorexia quanto na perda de peso (Silva, 2006). Essas citocinas podem também inibir a
ingestdo alimentar fazendo com que os tecidos adiposos liberem leptina, um sinal de

saciedade (Argiles et al., 2005).
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1.3 Desnutriciio e caquexia no cancer

Individuos com cancer frequentemente apresentam perda de peso e redugcdo na
qualidade de vida (Silva, 2006). Esta perda de peso ndo intencional, que pode levar a
desnutri¢do, as vezes ¢ o primeiro sinal notado pelo paciente, todavia em algumas pessoas ela
pode ocorrer apenas no decorrer da evolucdo da doenca ou do tratamento. A perda de peso €
evidente em 30 a 80% das pessoas com cancer, dependendo do tipo de tumor (Andrade et al.,
2004; Tisdale, 2009).

Esta perda de peso em pacientes com cancer esta associada com maus resultados,
como reducdo na resposta a terapia, aumento das complicagdes e infecgdes, piora na
qualidade de vida e diminui¢do da sobrevida (Allum et al., 2011; Fearon et al., 2011;
Jacquelin-Ravel e Pichard, 2012; Argiles et al., 2013). E esse comprometimento do estado
nutricional pode estar associado com aumento da morbimortalidade em pacientes com cancer
(Silva, 2006). A perda de peso ¢ mais comumente associada a tumores de pulmao e do trato
gastrintestinal, do que com doencas hematologicas malignas ou outros tumores sélidos
(Muscaritoli et al., 2004).

A desnutri¢ao proteica e calorica em individuos com cancer ¢ muito frequente, e seu
grau de prevaléncia depende do tipo, localizagdo e estagio da doenga, dos 6rgdos envolvidos,
tipos de terapia antineopldsica utilizadas e da resposta do paciente. As consequéncias no
estado nutricional podem ser agravadas, dependendo da localizacdo do tumor (Waitzberg et
al., 2001). O diagnoéstico de desnutricdo deve ser realizado através de combinacdes de
resultados, segundo CEDERHOLM et al. (2015), paciente desnutrido ¢ aquele que apresenta
indice de massa corporal menor que 18,5 kg/m?, ou a combinagdo de percentual de perda de
peso, com IMC reduzido para idade ou com redugdo do indice de massa livre de gordura.

Em um estudo realizado em 2013, o Inquérito Brasileiro de Nutricao Oncologica, onde
foram avaliados 4.822 pacientes oncoldgicos, através da ferramenta avaliagdo subjetiva global
produzida pelo paciente (ASG-PPP), 2.176 pacientes (45,1%) apresentavam algum grau de
desnutri¢ao ou risco nutricional (Brasil, 2013b).

Diversos fatores estdo envolvidos no desenvolvimento da desnutri¢do, particularmente
aqueles relacionados ao curso da doenca (reducdao do apetite, dificuldades mecanicas para
mastigar e engolir alimentos, obstru¢do do trato gastrintestinal), efeitos colaterais do
tratamento (como alteragdes no paladar, nduseas, vOmitos, diarreias) e sao agravadas por

condi¢do socioecondmica precaria e habitos alimentares inadequados. Os principais fatores
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determinantes da desnutri¢do nesses individuos sdo: a reduc¢ao na ingestao total de alimentos,
as alteragdoes metabolicas provocadas pelo tumor e o aumento da demanda calorica para
crescimento do tumor, sendo frequente a ocorréncia de desnutricdo em individuos com cancer
(Barrera, 2002; Isenring et al., 2007; Allum et al., 2011; Arends et al., 2017). Por outro lado,
o tratamento também produz efeitos adversos sobre o estado nutricional desses pacientes,
como esta exemplificado no quadro 1.

Estima-se que entre 25% e 50% dos pacientes com cancer apresentam desnutri¢do no
momento do diagnodstico. A desnutricdo isolada € responsavel por um quinto das mortes

nestes pacientes (Waitzberg et al., 2006).

Quadro 1 — Efeitos das modalidades terapéuticas sobre a desnutri¢do no cancer

Cirurgia Mastigacao e degluticdo alteradas
Sindrome pos-gastrectomias
Ressecgdes intestinais
Insuficiéncia pancreatica
Estenose anastomotica

Fistulas digestivas

uimioterapia Nausea, vOmito

p

Paladar e olfato alterados
Estomatite, mucosite

Diarreia

Radioterapia Odinofagia, disfagia
Xerostomia, mucosite
Estenoses, fistulas

Enterite actinica

Fonte: Adaptado Waitzberg et al., 2006.

A desnutricdo ¢ indicio frequente da presenga de tumor maligno, e quando isso
acontece o metabolismo dos nutrientes esta alterado (Baldwin et al., 2012).

Além de que quando estd associado a anorexia, producao de citocinas, aumento do
gasto energético, ativacdo do sistema inflamatorio, hipoalbuminemia, perda grave de peso,

com perda grave de massa magra, ¢ chamada de Caquexia do Cancer ou Sindrome Anorexia-
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Caquexia (Morley et al., 2006; Silva, 2006; Frio et al., 2015). O desequilibrio entre as
necessidades e requerimentos pode levar a perda ponderal induzida pelo cancer, que pode
progredir e resultar em caquexia e 6bito (Fearon et al., 2011). A caquexia e perda de peso nao
intencional sdo devidos em grande parte a alteragdes metabolicas no corpo dos pacientes com
cancer (Ryan et al., 2009; Donohoe et al., 2011; Voss et al., 2012; Frio et al., 2015). Além de
ser comumente encontrada em pacientes com cancer em estagio avangado (Silva, 2006).

A caquexia pode ser definida como uma sindrome multifatorial caracterizada por uma
perda continua de massa muscular (com ou sem perda de tecido adiposo), que nao pode ser
plenamente revertida com suporte nutricional convencional e que acarreta progressiva
disfungdo organica (Tisdale, 2009; Fearon et al., 2011; Jacquelin-Ravel e Pichard, 2012;
Arends et al., 2017). A fisiopatologia ¢ caracterizada por balango proteico-calorico negativo,
causado pela reducdo da ingestdo alimentar (anorexia) e alteracdes metabodlicas
(hipermetabolismo) (Fearon et al., 2003; 2011; Waitzberg et al., 2011). E come¢a quando
citocinas pro-inflamatérias e outros fatores catabdlicos, como fator indutor de protedlise (PIF)
e fator mobilizador de lipideos (LMF), sdo liberados nos tecidos e na circulacdo. Essas
citocinas e os fatores catabolicos sdo produzidos pelo tumor ou pelo hospedeiro em resposta a
presenca do tumor (Van Der Meij et al., 2010; Voss et al., 2012). Além disso, ela ¢
intensificada também por alteragdes hormonais, como leptina, neuropeptidio y (NPY),
melanocortina (MC) e grelina (Silva, 2006). A terapia nutricional para perda de peso em
pacientes com cancer deve, portanto, ser voltada para esses desencadeantes inflamatorios
especificos e suas anormalidades metabodlicas resultantes.

A caquexia estd associada com a inflamagdo. A resposta imunologica do organismo na
presenca do tumor leva a uma resposta inflamatoria acentuada, que pode levar a muitas

complicacdes. As alteragcdes metabdlicas relacionadas ao tumor estdo descritas na figura 4.
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Figura 4 — Etiologia da perda de peso induzida pelo cancer
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Legenda: Interleucina 1 (IL-1); Interleucina 6 (IL-6); Fator de necrose tumoral (TNF); Proteina C reativa (PCR).
Fonte: Cabal-Manzano et al., 2001; Argiles et al., 2003; Tisdale, 2009.

A caquexia do cancer ¢ diagnosticada com base em perda de peso maior que 5% nos
iltimos 6 meses (na auséncia de desnutricio simples), ou IMC menor que 20 kg/m? ou
diminui¢do da massa muscular com perda de peso maior que 2% sdo classificados como
caquexia (Fearon et al., 2011).

Segundo o consenso atual sobre Caquexia do Cancer, esta pode ser classificada em
trés estagios: pré-caquexia, caquexia e caquexia refrataria (Waitzberg et al., 2011; Jacquelin-
Ravel e Pichard, 2012). Na pré-caquexia, aparecem sinais clinicos e metabolicos precoces,
como anorexia ¢ intolerancia a glicose, que podem prosseguir com perda de peso involuntaria
menor que 5%. Sinais clinicos e metabolicos sdo exclusivos de cada estdgio, como descrito na
figura 5. Nem todos os pacientes atravessardo os trés estagios. O risco de progressdo depende
de fatores como tipo e estagio do cancer, presenca de inflamagao sist€émica, baixa ingestao
alimentar e auséncia de resposta a terapia anticancer. J4 a caquexia estd associada ao

catabolismo ativo, ou presenca de fatores que tornam o gerenciamento de perda de peso ndo



35

mais possivel, e a caquexia pode ser clinicamente refrataria, como resultado de um cancer
avangado ou auséncia de resposta a terapia anticancer, com expectativa de vida menor que 3
meses (Fearon et al., 2011).

A resposta a terapia, a qualidade de vida e a sobrevida sdo afetadas negativamente pela
perda de peso associada ao cancer. A perda de peso ¢ reportada como fator preditor
independente de sobrevida ruim (Davidson et al., 2004; Frio et al., 2015). De fato, a perda de
peso de apenas 5% pode reduzir a resposta a terapia e a porcentagem de sobrevida, além de
maior tempo de internag¢do e mais reinternacdes hospitalares (Leandro-Merhi et al., 2011). Até
20% de todos os Obitos relacionados ao cancer sao decorrentes de caquexia (Tisdale, 2002;
Muscaritoli et al., 2004; Argiles et al., 2013). J4 segundo o Consenso de caquexia, apesar de

estar associada com cerca de 40% dos Obitos em pacientes com cancer, a caquexia ¢ uma

sindrome dificilmente diagnosticada e em menor frequéncia, tratada (Waitzberg et al., 2011).

Figura 5 — Estagios de caquexia do cancer

I
CAQUEXIA | CAQUEXIA REFRATARIA

PRE-CAQUEXIA

NORMAL
OBITO

- Perda de peso <5%

- Anorexia e alteragao

metabdlica

Legenda: Indice de massa muscular (IMC)
Fonte: Adaptado Fearon et al., 2011.

E evidente que com o mesmo tipo de tumor, um individuo pode se tornar caquético
enquanto outro ndo, devido ao gendtipo do individuo. As citocinas pro-inflamatorias
Interleucina 1, Interleucina 6 e Fator de Necrose Tumoral tém sido associadas com a
prevaléncia de caquexia em cancer gastrico e pancreas (Fearon et al., 2011).

O sistema imune também fica prejudicado no paciente desnutrido, devido a
diminui¢do na producdo de imunoglobulinas, redu¢do na atividade do sistema complemento,

do nimero de linfocitos T, como o CD4 e CDS, arrefecimento do poder bactericida dos
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neutréfilos, propiciando o aumento da susceptibilidade as infecgdes de feridas, sepse
abdominal e pneumonia pos-operatéria (Moreira e Waitzberg, 2000). Consequentemente, a
desnutricdo pode contribuir para a ocorréncia de complicacdes no periodo pos-operatdrio,
colaborando para o aumento do tempo de internagdo, comprometendo a qualidade de vida e
tornando o tratamento mais oneroso (Brasil, 2009; 2015b). Os pacientes caquéticos
demonstram nao tolerar bem o tratamento antineopldsico, como por exemplo, redugdo da
resposta a quimioterapia (Silva, 2006).

A sarcopenia também pode estar presente em pacientes com cancer, € juntamente
com a caquexia ¢ uma das principais razoes de perda de massa muscular nesses pacientes.
Porém a sarcopenia ¢ distinta da caquexia. A sarcopenia ¢ uma sindrome multifatorial, onde a
perda de massa muscular ¢ a caracteristica principal, normalmente encontrada com o
envelhecimento (Jacquelin-Ravel e Pichard, 2012). As principais diferencas de caquexia e
sarcopenia estao descritas no quadro 2.

Em pacientes idosos com cancer, ambas, a caquexia ¢ a sarcopenia, podem agir
sinergicamente levando a perda de massa muscular. Porém uma grande parte de pacientes
sarcopénicos nao apresenta caquexia, enquanto o inverso acontece, ou seja, a sarcopenia pode
preexistir a caquexia (Jacquelin-Ravel e Pichard, 2012).

A sarcopenia que pode estar presente em pacientes oncoldgicos tem sido cada vez
mais associada a redugdo da capacidade funcional, ao maior risco de quedas e
consequentemente fraturas, ao maior tempo de internacdo hospitalar ¢ ao aumento de
infeccdes hospitalares e ao aumento da morbimortalidade desses pacientes (Jacquelin-Ravel e

Pichard, 2012; Frio et al., 2015).

Quadro 2 — Principais diferengas entre sarcopenia e caquexia

Sarcopenia Caquexia

Sindrome geriatrica +++ -
Sindrome multifatorial + +
Sindrome metabdlica +/- +
Marcadores inflamatorios +/- -
Massa muscular 1l 1l
Impacto funcional (redugdo da marcha, (R !
mobilidade reduzida)

Perda de peso +/- +++
Anorexia +/- +++

Legenda: +: escala de importancia; |: escala de variagdo.
Fonte: Adaptado Jacquelin-Ravel e Pichard, 2012.
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Estudos demonstraram que pacientes que requerem cirurgia eletiva para neoplasias do
trato gastrintestinal (TGI) superior, com frequéncia apresentam desnutricdo grave no pré-
operatorio, que geralmente ¢ associada a depressdo da fun¢do imune, alteragdes na resposta
inflamatoria e falha do processo de cicatrizagdo de feridas. Logo, a nutricdo perioperatdria
com o objetivo de minimizar as complicacdes no poOs-operatorio € melhorar o resultado
cirtrgico tem sido muito estudada nos ultimos anos (Okamoto et al., 2009).

As condigdes clinicas, imunoldgicas e nutricionais impostas pela doenca e agravadas
pelo diagnoéstico tardio condicionam uma evolugdo desfavoravel a estes pacientes no pos-
operatorio. Estratégias devem ser tracadas para uma intervengdo nutricional eficaz, que
possam minimizar todas essas adversidades a que os pacientes se encontram submetidos. E de
suma importancia a atuagdo multiprofissional para os pacientes oncoldgicos, levando em
consideracdo a redugdo na ingestdo alimentar e alteracdo metabdlica, através da utilizacao de
terapias combinadas.

A avaliacdo nutricional deve fazer parte de todo o tratamento e para que bons
resultados sejam alcancados, a interveng@o nutricional deve ser iniciada antes de o tratamento
comecar e deve permanecer apos o fim do tratamento, melhorando dessa forma a qualidade de
vida dos pacientes com cancer. O suporte nutricional na verdade, funciona como uma arma
terapéutica, a favor dos pacientes durante o tratamento antineoplasico (Mariette et al., 2012;

Alshadwi et al., 2013).

1.3.1 Desnutricdo no cancer gastrico

Alguns fatores estdo envolvidos no desenvolvimento da desnutri¢do em pacientes com
cancer, sobretudo os relacionados com o curso e a gravidade da doenca e sua localizagdo e os
orgdos envolvidos, além das condi¢des clinicas. E quando o cancer estd presente no trato
gastrintestinal, a desnutri¢do é mais visivel (Brasil, 2013Db).

Pacientes com cancer gastrico podem apresentar entre os principais sintomas, nauseas,
vOmitos, plenitude pos-prandial, epigastralgia, disfagia, obstru¢do mecéanica, entre outros
sintomas. Esses sintomas apresentados por esses pacientes, juntamente com a demanda
calorica que pode estar presente, agregados com as susbstancias produzidas pelo proprio
tumor, podem levar a anorexia e consequentemente perda de peso (Waitzberg et al., 2006;

Mariette et al., 2012; Brasil, 2013b). Ademais, o estobmago ¢ um 6rgao, que além de exercer
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um papel de reservatério, onde o alimento comega a sofrer o processo de digestdo, ele
também modula a entrada do alimento no intestino delgado (Papini-Berto e Burini, 2001;
Mariette et al., 2012).

Por todas essas razdes, pacientes com cancer gastrico podem ter prejuizo na digestao
de alimentos, levando a danos na absor¢dao de nutrientes e consequentemente a desnutricdo
(Papini-Berto e Burini, 2001; Mariette et al., 2012).

Em um estudo realizado na Espanha, onde os pacientes foram nutricionalmente
avaliados através da avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP), foi
encontrado que 50% dos pacientes com cancer gastrico apresentavam perda de peso (Segura
et al., 2005; Smiderle e Gallon, 2012; Brasil, 2013b).

Ja segundo o Inquérito Brasileiro de Nutricdo Oncologica, onde foram avaliados
nutricionalmente 4.820 paciente com cancer através da ASG-PPP, foi encontrado que dentre
os 127 pacientes com cancer gastrico do sexo masculino, 73 relataram perda de peso e dos 71
pacientes do sexo feminino, 44 relataram perda de peso, ou seja, ja apresentavam algum grau
de risco nutricional (Brasil, 2013b). Em outro estudo, onde foram avaliados pacientes com
tumores sélidos e entre eles o cancer gastrico, foi encontrado uma média de percentual de
perda de peso de 2,7% nesses pacientes (Loh et al., 2012).

Foi encontrado por GARTH et al. (2010), que o tempo de internacao hospitalar foi
significativamente maior em pacienrtes com grande perda de peso no periodo pré-operatorio,
em comparacdo aos que ndo apresentaram perda de peso no mesmo periodo e para essa
avaliacdo de perda de peso foi utilizado a ferramenta avaliagdo subjetiva global (ASG).
Pacientes com cancer géstrico que apresentam perda de peso maior que 10% tém a sobrevida
afetada negativamente (Copland et al., 2007).

Em contrapartida, um estudo realizado com 1989 pacientes com cancer gastrico apos a
gastrectomia, onde foi avaliado o IMC desses pacientes no pré-operatorio € um ano apds a
cirurgia, foi encontrado que os pacientes com IMC maior um ano apo6s a cirurgia, t€ém melhor
progndstico e maior sobrevida livre da doenga em comparacdo com aqueles com IMC maior
no pré-operatorio (Lee et al., 2016).

O agravo do estado nutricional existente em pacientes com cancer gastrico, pode levar
a maior risco de infec¢do, maiores indices de morbimortalidade, menor resposta ao tratamento
antineoplasico e também afeta negativamente a qualidade de vida do paciente (Gardfolo e
Petrilli, 2006; Isidro e Lima, 2012; Mariette et al., 2012). A vista disso, a perda de peso
presente em pacientes com cancer gastrico ¢ considerada um fator de risco nutricional

importante.
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A Performance Status (PS) ¢ um importante fator prognostico para o paciente com
cancer, € a sua piora, leva a uma pior tolerancia desse paciente ao tratamento. O estado
nutricional, assim como o estado psicologico do paciente, desempenham importante papel na
melhora da PS, e consequentemente melhor desempenho do tratamento antineoplasico, pois
pacientes desnutridos apresentam uma deteriorizagdo da PS e um pior prognostico (Tian et al.,
2009).

O sucesso do tratamento depende também do sucesso do aconselhamento nutricional
em conjunto com as terapias anticancer (Muliawati et al., 2012; Brasil, 2013b). Por esse
motivo varias abordagens nutricionais vém sendo utilizados para tentar corrigir esses déficits
nutricionais presentes em pacientes com cancer (Garofolo e Petrilli, 2006). A formagao
continuada de profissionais nutricionistas, assim como, a criagdo de protocolos nutricionais,
com o uso de suplementos nutricionais, podem ser importantes medidas para proporcionar

maior beneficio para os pacientes com cancer.

1.4 Acido graxo dmega-3

Os lipidios sdo moléculas organicas constituidas por acidos graxos, rica fonte de
energia participa da membrana celular e podem modificar a resposta imune e inflamatoria.
Dessa forma os acidos graxos constituem uma das unidades fundamentais dos lipidios
(Casanova e Medeiros, 2011). Podem ser classificados, dentre outras formas, pelo nimero de
atomos na cadeia carbdnica, pela quantidade de duplas ligacdes (saturados, monoinsaturados e
poli-insaturados) e pela localizagdo da primeira dupla ligacdo a partir do radical metil. Os
acidos graxos saturados e monoinsaturados, podem ser sintetizados pelo organismo, porém os
acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa ndo podem ser sintetizados pelo organismo, e,
portanto, sdo considerados essenciais, € por isso devem ser obtidos por fontes dietéticas
(Silva, 2006; Ratnayake e Galli, 2009; Casanova e Medeiros, 2011).

De acordo com a posi¢ao da dupla ligacao, os acidos graxos poli-insaturados, podem
ser denominados de 6mega-3 (dupla ligacdo na posi¢do 3), 6mega-6 (dupla ligagdo na posi¢ao
6) e 0mega-9 (dupla ligagdo na posicdo 9), e sdo derivados respectivamente dos acidos alfa-
linolénico, linoleico ¢ oleico (Casanova e Medeiros, 2011; Laviano et al., 2013). Sendo que
apenas os dois primeiros sdao considerados essenciais (Garéfolo e Petrilli, 2006). A estrutura

dos 4acidos graxos estd descritas na figura 6.
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Figura 6 — Estrutura dos acidos graxos 6mega-3, 6mega-6 e dmega-9
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Fonte: Garo6folo e Petrilli, 2006.

O 4cido alfa-linolénico ou Omega-3 ¢ um tipo de acido graxo essencial, poli-
insaturado, que por meio de reagdes de dessaturagdo origina o acido eicosapentandico (EPA)
e 0 acido docosaexaenoico (DHA). As principais fontes do dmega-3 sdo 6leos de peixes e
peixes de dgua fria e profunda, como salmao, cavala, arenque, sardinha, truta e atum (Barber
et al., 2001; Jho et al., 2003; Carmo e Correia, 2009; Casanova e Medeiros, 2011; Laviano et
al., 2013). A sintese do EPA e DHA est4 descrita na figura 7.

Os eicosanoides sdo metabolitos dos 4cidos graxos e sdo essenciais na modulagdo da
resposta inflamatéria do organismo. Existem os eicosanoides da série par, que sao
considerados pro-inflamatérios e os da série impar, que sdo considerados anti-inflamatorios,
além de ter agdo proliferativa menor, portanto menos favoradvel ao desenvolvimento e
crescimento de células cancerosas (Gar6folo e Petrilli, 2006; Silva, 2006; Casanova ¢
Medeiros, 2011; Laviano et al., 2013).

O EPA ¢ precursor de eicosasandides da série impar, ou seja, com menor poder
inflamatorio. J4 o DHA inibe a sintese e dificulta a a¢do dos eicosanoides da série par, aqueles
com maior poder inflamatorio (Casanova e Medeiros, 2011; Arends et al., 2017). Por esse

motivo sdo considerados moduladores da resposta inflamatdria exacerbada.
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Figura 7 — Biossintese do acido graxo 6mega-3
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Fonte: Garofolo e Petrilli, 2006.

Efeitos colaterais relacionados a suplementacdo de 6mega-3 em doses elevadas podem
ser encontrados, entre eles aumento dos niveis de LDL-colesterol e piora do perfil glicémico
em diabéticos (Gardfolo e Petrilli, 2006; EFSA, 2012). Por esse motivo suplementagdo a
longo prazo de EPA/DHA de até 5g por dia pode ser considerada segura, pois parece nao
aumentar o risco de hemorragia espontanea, porém doses de 2-6g por dia de EPA/DHA e de
2g por dia de DHA, podem levar ao aumento da concentracao de LDL-colesterol, porém sem
levar a prejuizo no risco de doengas cardiovasculares (EFSA, 2012). Segundo ARENDS et al
(2017), para evitar riscos de sangramentos espontaneos a dose de EPA ¢ DHA combinados
ndo deve passar de 5g ao dia, e o EPA sozinho ndo deve passar de 1,8¢g por dia.

A recomendagdo do uso do 6mega-3 estd bem estabelecida para algumas condig¢des

clinicas, como: dislipidemia, hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares. Entretanto, em
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outras condi¢cdes que podem ter beneficio com seu uso ainda estdo sendo amplamente
estudadas, como ¢ o caso de suas propriedades imunomoduladoras, anticaquéticas e
antineoplasica (Garo6folo e Petrilli, 2006).

Considerando o impacto da inflamagdo na progressdo do cancer, que também pode
promover utilizacdo inadequada de substratos energéticos, uma dieta rica em Omega-3,
principalmente pelo seu papel na regulagao da inflamagao sistémica, pode ser benéfica para os
pacientes com cancer (Garofolo e Petrilli, 2006; Laviano et al., 2013).

Estudos demonstraram que o EPA estabiliza o peso moderando algumas alteragdes
metabolicas, como a redugdo da resposta inflamatoria, pela diminuicdo da producdo de
citocinas pro-inflamatoérias e redugao da atividade do fator indutor de protedlise, € por isso sdo
benéficos na prevencgdo e tratamento da caquexia do cancer (Barber et al., 2001; Silva, 2006;
Fabian et al., 2015; Arends et al., 2017). O mecanismo de acdo do EPA esta demonstrado na
figura 8.

Além disso, o dmega-3 também tem sido associado a redugdo do volume tumoral,
melhora do peso corporal total, aumento na a¢do da insulina, assim como tem influéncia nos
mecanismos envolvendo a resisténcia a insulina, aumento na sintese Oxido nitrico € a
concentracdo de acetilcolina no cérebro e protecdo dos neurdnios da agao toxicas do TNF-a.
Ademais outros mecanismos foram propostos para elucidar o papel do Omega-3 na
carcinogénese, como: inibicdo da via ubiquitina-proteassoma (via de degradacdo proteica),
influéncia na atividade do fator de transcricdo nuclear, na expressdo génica e nas vias de
tradugdo de sinais, levando a mudan¢a do metabolismo celular, crescimento e diferenciagao
celular e no aumento ou diminui¢ao de produgao de radicais livres (Silva, 2006; Carmo e

Correia, 2009).



Figura 8 - Mecanismo de acao do 4cido eicosapentanodico (EPA)
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Como a perda de peso induzida por cancer ¢ resultado da ingestdo inadequada de
calorias, Gasto Energético de Repouso (GER) aumentado e alteragcdo de mediadores
metabolicos, o tratamento pode ser bem sucedido quando essas alteragdes sao enfrentadas, por
isso a inclusdao de um substrato metabolicamente ativo como o 6mega-3 na dieta, ¢ atualmente
reconhecida como importante na modulacdo dessas alteragdes metabdlicas presentes na
caquexia (Muscaritoli et al., 2008; Carmo e Correia, 2009). O 6mega-3 combate as alteragdes
metabolicas relacionadas a perda de peso ¢ massa magra induzida pelo tumor, seu uso em
pacientes com cancer reduz a resposta inflamatoria, atuando dessa forma na melhora do
apetite e redu¢do da degradacdo de massa muscular. Além disso, bloqueia a agdo das
substancias produzidas pelo tumor e auxilia na resposta ao tratamento antineoplasico.

Os tumores indutores de caquexia produzem e liberam o PIF na circulagdo, que
interage com a musculatura esquelética e induz a perda de massa corporal magra por
mecanismos que envolvem a reducdo da sintese de proteinas e o aumento da degradacao

proteica (Lorite et al., 2001; Jho et al., 2003; Tisdale, 2003) A ligagdo do PIF nos receptores
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na superficie das células da musculatura esquelética resulta na liberacdo do 4acido
araquidonico (AA) dos fosfolipidios das membranas, e este ¢ metabolizado em
prostaglandinas E2 (PGE2) e outros eicosanoides, que tem maior poder inflamatério. Com a
ingestdo de EPA, o conteido de AA da membrana celular é parcialmente substituido pelo
EPA, reduzindo assim o potencial para a liberacio dos mediadores eicosanoides de
degradacao de proteina.

Em um ensaio clinico randomizado, onde 18 pacientes receberam por 7 dias EPA
(2,74g) e DHA (1,24g), cujo objetivo foi de avaliar o efeito do dmega-3 na sintese de PGE2
de cé¢lulas de pacientes com cancer no pds-operatdrio. Apds a intervencao o grupo que
recebeu oleo de peixe apresentou menor producdo de PGE2, em relagdo ao controle. O que
nos mostra o efeito benéfico do consumo de 6leo de peixe na resposta inflamatdria intensa
(Garofolo e Petrilli, 20006).

Embora alguns estudos mostrem que a suplementacdo com acido graxo Omega-3
modula a resposta imunolédgica (Kelley, 2001), em pacientes com cancer os ensaios clinicos
mostraram atenuar a resposta inflamatoria e melhorar o estado nutricional (Yu et al., 2017).
Contudo, ainda ndo foram estabelecidas recomendagdes especificas para sua ingestdo no que
diz respeito a referida patologia (Vannice e Rasmussen, 2014).

No estudo realizado por MURPHY et al. (2011), foi avaliado o efeito da
suplementagdo de oleo de peixe (2,2g EPA+500mg DHA/dia) em comparagdo a
suplementagdo padrdo, realizado em 40 pacientes com cancer de pulmdo, onde foram
avaliados a perda de peso, efeitos na musculatura esquelética e tecido adiposo desses
pacientes. Apos 6 semanas de intervengdo, os pacientes do grupo de suplementacdo padrao
apresentaram uma média de perda de peso de 2,3 £ 0,9 kg, enquanto que os pacientes do
grupo com suplementacdo de 6leo de peixe mantiveram seu peso, 0,5 = 1,0 kg, p=0,05. A
musculatura foi mantida ou aumentou em aproximadamente 69% dos pacientes do grupo com
6leo de peixe em comparagdo com 29% dos pacientes no grupo padrao.

E no estudo realizado por WIGMORE et al. (2000), onde foram avaliados os efeitos
da suplementagdo de EPA (lg/dia) em pessoas com perda de peso e cancer pancreatico
avangado e nao estavam recebendo tratamento. Antes da suplementacdo essas pessoas
apresentaram uma mediana de perda de peso de 2,0kg/més e perda de 13% em média do peso
corporal habitual. Ap6és um més de suplementacdo com EPA, os participantes do estudo
apresentaram um ganho mediano de peso de 0,5 kg/més, ¢ a porcentagem de pessoas com a

PCR elevada nao aumentou.
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Porém segundo VAN DER MEIJ et al. (2011), varios ensaios clinicos com 6mega-3
demonstraram seu efeito benéfico no ganho de peso corporal, porém nao na massa magra. Ja
no trabalho realizado por MURPHY et al. (2011), os pacientes que tinham maiores
concentragdes plasmaticas de EPA, foram aqueles que tiveram maior ganho de massa magra.

Em um estudo realizado em 124 pacientes com cancer gastrico, foi avaliado além de
taxa de mortalidade cirtrgica, o ganho de peso desses pacientes apds a cirurgia. Os pacientes
foram divididos em grupo com suplemento padrdo e grupo com suplemento enriquecido com
omega-3 (2,2g EPA/dia). Receberam suplemento por 7 dias antes da cirurgia e 21 dias apds a
cirurgia, ¢ a perda de peso em ambos 0s grupos apds um meés e trés meses apos a cirurgia foi
semelhante, sem significancia estatistica (Ida et al., 2017).

Em outro estudo, 195 pacientes com cancer esoOfago/gastrico foram alocados
aleatoriamente em trés grupos (controle (sem suplementacdo), intervencdo com Omega-3 e
intervengdo sem 0mega-3). Os pacientes dos grupos intervencdo receberam suplementacao 7
dias antes da cirurgia e 7 dias apos. Apos a suplementacdo o grupo que recebeu 6mega-3
tinham maiores concentragdes de EPA/DHA nas membranas dos linfocitos, com significancia
estatistica, além das taxas de complica¢des terem sido menores nesse mesmo grupo (Sultan et
al., 2012).

JA& em um estudo realizado com suplementagdo via venosa, 48 pacientes foram
separados em dois grupos aleatoriamente (grupo controle e intervencdao). Onde o grupo
intervengdo recebeu nutrigdo parenteral com suplementagdo de dleo de peixe e o controle de
0leo de soja. Nao houve diferenca significativa dos grupos em relacdo ao ganho de peso,
porém no grupo intervencao foi observada reducdo significativa nos marcadores inflamatérios
(p<0,01) (Wei et al., 2014).

No estudo de RYAN et al. (2009), realizado em pacientes com cancer esofagico, 53
pacientes foram alocados em dois grupos: padrao e intervengdo com EPA. Ambos os grupos
receberam suplementagdo 5 dias antes da cirurgia e 21 dias apds. Foi observado que o grupo
intervengdo manteve sua composicao corporal, além de uma resposta atenuada em relacio aos
niveis de TNF-a, enquanto no grupo padrao houve reducdo estatisticamente significativa de
massa gorda.

A suplementacdo com 4cidos graxos Omega-3 ¢ uma das terapias que tém sido
propostas na tentativa de reverter o catabolismo observado em uma grande porcentagem de
pacientes com cancer ¢ caquexia, por meio da atenuagdo da resposta inflamatoria. Essa
suplementagdo ajuda a reduzir a formagdao de citocinas pro-inflamatorias, favorecendo a

tolerancia metabolica dos substratos energéticos e atenuando o catabolismo proteico, com o
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intuido de melhorar o progndstico de pacientes com cancer (Paccagnella et al., 2011). De
acordo com AUGUST E HUHMANN (2009); ARENDS et al. (2017), devido ao efeito anti-
inflamatorio do dmega-3, a suplementagao didria com 2g de EPA pode ajudar a estabilizar a
perda de peso nao intencional em pacientes com cancer. Porém ARENDS et al. (2017), alerta
da necessidade de pesquisas quanto ao efeito de acidos graxos Omega-3 em relagdo a
composi¢ao corporal em pacientes com cancer passando por tratamento antineoplésico.

O estudo de MAUSKOPF et al (2012), mostrou que a intervengdo nutricional,
realizada de forma eficaz, no pré-tratamento em pacientes oncolédgicos ¢ benéfica, reduzindo
custos hospitalares, perda de seguimento no tratamento, infeccao pds-operatéria € o tempo de
internagdo hospitalar, através do aumento da imunidade dos pacientes. Os suplementos
nutricionais associados ao aconselhamento dietético sdo indicados para aumentar a ingestao
dietética e prevenir perda de peso associada a terapia antineoplédsica (August ¢ Huhmann,
2009).

Diante disso, e considerando a caréncia de estudos sobre suplementagdao nutricional
com 4cido graxo Omega-3 em pacientes com cancer gastrico, durante o tratamento

antineoplasico, mostra-se relevante o presente estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar o efeito da intervengdo nutricional no pré-tratamento antineoplasico, com
suplementos contendo 4cido graxo oOmega-3, no estado nutricional, no perfil

inflamatorio e imune de pacientes com cancer gastrico.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar o perfil nutricional de pacientes com cancer géstrico, utilizando parametros
subjetivos e objetivos, antes e apds suplementacao nutricional com ou sem acidos
graxos Omega-3.

e Comparar o percentual de células T e citocinas inflamatorias de pacientes com cancer

gastrico, antes e apds suplementacao nutricional com ou sem acidos graxos dmega-3.
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3 METODO

3.1 Critérios de selecao

3.1.1 Casuistica

Foi desenvolvido um estudo randomizado, aberto e controlado, com interven¢ao, em
pacientes provenientes do ambulatério de Nutricdo do HCI/INCA. Os pacientes foram
admitidos no estudo tendo atendido todos os critérios de inclusdo e nenhum dos critérios de

exclusdo.

3.1.2 Critérios de inclusido

e Pacientes com adenocarcinoma gastrico;
e Pacientes em pré-tratamento (quimioterapia/radioterapia/cirurgia);
e Pacientes do género feminino ou masculino com idade entre 40 e 65 anos;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

3.1.3 Critérios de exclusdo

e Pacientes com Doenga Hepatica Cronica (CHILD-PUGH B e C); Portadores do Virus
HIV/Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS); Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva Grave (Classe III e IV); Doenca Renal Cronica (taxa de filtragdo
glomerular < 60ml/minuto); Diabetes Mellitus.

e Pacientes em tratamento quimioterapico ou radioterapico ja iniciado;

e Pacientes com outro diagnostico de cancer nos ultimos 5 anos;
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e Pacientes com foco de infeccdo ou doenga inflamatoria;
e Pacientes que se recusarem a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

para participacdo no estudo.
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4 DESENHO DO ESTUDO

A partir do atendimento dos pacientes no ambulatério de Nutrigdo do Hospital do
Cancer I do INCA, os pacientes que cumpriram os critérios de inclusdo e ndo cumpriram os
critérios de exclusdo, e que aceitaram participar do estudo assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido no primeiro atendimento na nutri¢do, passaram por uma
anamnese para levantamento da historia clinica, presenga de tabagismo, nivel de atividade
fisica e outros dados como Performance Status e estadiamento da doenca foram coletados do
prontuario fisico ou eletronico. Além disso, tiveram seu estado nutricional inicial avaliado,
através de dados antropométricos, como peso, altura, circunferéncia do bragco (CB), prega
cutanea tricipital (PCT), circunferéncia muscular do braco (CMB), area muscular do brago
(AMB), indice de massa muscular esquelética (IMME) e bioimpedancia elétrica (BIA).

Ainda no primeiro atendimento, foi coletada uma amostra de sangue para avaliagao
do estado nutricional (albumina e pré-albumina), avaliacdo do perfil inflamatdrio através das
concentragdes séricas de IL-6 e proteina C reativa, avaliagdo do perfil imune, pela
quantificagdo de células T e seus marcadores CD3, CD4 e CDS8. Nesse momento, o estado
nutricional foi avaliado pela avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente (ASG-PPP)
(Anexo A) e classificados em A (bem nutrido), B (desnutrido moderadamente ou risco
nutricional) ou C (desnutridos gravemente). Todos os dados foram anotados em uma ficha de
triagem (fase inicial) que estd descrita no Apéndice B.

Foram incluidos todos o0s pacientes portadores de cancer gastrico
(adenocarcinoma), com qualquer estadiamento, que atenderam aos critérios de inclusdo,
encaminhados ao ambulatério de Nutricdo do Hospital do Cancer I, durante o periodo de
Julho de 2015 e Julho de 2107.

ApoOs a caracterizacdo do estado nutricional, perfil inflamatorio e imune, os
pacientes receberam suplementagdo de foérmula padrdo, sem Omega-3 (Novasource® GI
Control) (Anexo B-Tabela I), ou suplementagdo de formula enriquecida com Omega-3
(Prosure®) (Anexo C-Tabela II), fracionados em 2 etapas de 220ml (suplemento liquido
pronto para uso, com 0mega-3) e duas etapas de 200ml (suplemento liquido-férmula padrao
pronto para uso, sem dmega-3) por dia, somando um adicional de 560kcal e 29g proteina/dia e
600kcal e 24g proteina/dia, respectivamente. O uso do suplemento nutricional poderia ser por
via oral ou via enteral, no periodo de 30 dias, que corresponde ao tempo médio de

atendimento ambulatorial pré-tratamento antineopléasico. A diferenca de 40 kcal e de 5g de
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proteina, entre o valor calorico e proteico dos suplementos nao ¢ considerada significativa,
portanto ndo influenciara nos resultados do estudo. A randomizagao dos pacientes nos grupos
foi realizada de forma aleatoria.

Trinta dias apds a suplementag@o nutricional de féormula padrao ou com 6mega-3,
ou seja, 30 dias apds a primeira consulta, estes pacientes tiveram seu estado nutricional
avaliado, através de dados antropométricos, como peso, altura, circunferéncia do brago, prega
cutanea tricipital, circunferéncia muscular do brago, area muscular do braco e indice de massa
muscular esquelética e BIA. Foi coletada uma nova amostra de sangue, onde foram analisados
o estado nutricional, perfil inflamatorio e perfil imune, através dos mesmos parametros
citados acima. Além disso, foi realizada uma nova ASG-PPP. Todos os dados foram anotados
em uma ficha especifica, apds suplementagdo que esta descrita no Apéndice C.

A metodologia descrita pode ser observada no fluxograma de coleta, na figura 9.

De acordo com célculo amostral, baseado em uma populacdo meédia de 372
pacientes matriculados com cancer gastrico e submetidos a tratamento antineoplasico no
HCI/INCA no ano de 2013, considerando um erro amostral de 5% e um nivel de confianca de
95%, o numero total de pacientes para o presente estudo deveria ser de 106, com 53 pacientes
em cada grupo. Cujo desfecho primario considerado foi ganho de peso e os desfechos
secundarios foram ganho de massa magra e redugdo de citocinas pro-inflamatorias.

A alocagdo dos pacientes nos grupos com formula padrao e no grupo com féormula
enriquecida com 6mega-3 foi de forma aleatoria, ou seja, o primeiro paciente que se encaixou
nos critérios de inclusdo e aceitou participar do estudo, fez parte do grupo que recebeu
formula com dmega-3 e o seguinte fez parte do grupo que recebeu formula padrio, e assim

sucessivamente.
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Figura 9 — Fluxograma de coleta
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4.1 Métodos

4.1.1 Avaliacao clinica e estado nutricional

Na histoéria clinica foram coletados dados de prontuério eletronico e fisico como:
idade, sexo, estadiamento, Performance Status (PS), outras doencas associadas, tabagismo,
atividade fisica e historia familiar de cancer. O PS de Zubrod que tem a fung¢do de mensurar a
capacidade funcional, levando em conta a qualidade de vida do paciente a partir da evolucao
da capacidade do paciente na realizagdo das atividades da vida diéria. A classificacdo do PS ¢
graduada de 0 a 4, onde 0 indica que o paciente mantém suas atividades normais; 1 apresenta
sintomas da doenga, mas deambula e consegue manter suas atividades didrias; 2 permanece
fora do leito mais de 50% do tempo; 3 permanece no leito mais de 50% e necessita de
cuidados mais intensivos e 4 onde o paciente fica restrito ao leito (Bonassa, 2005).

Em relacdo ao tabagismo, foram considerados pacientes tabagistas aqueles que

relataram ser tabagistas atualmente e aqueles que relataram o cessamento do tabagismo em
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um periodo de dez anos. Foram considerados nao tabagistas aqueles que relataram nunca ter
fumado e aqueles que cessaram o tabagismo em um periodo maior que dez anos.

Os pacientes que relataram praticar atividade fisica por pelo menos trés vezes na
semana por pelo menos uma hora foram considerados praticantes de atividade fisica, enquanto
aqueles pacientes que relataram ndo praticar nenhum tipo de atividade fisica ou a pratica
irregular da mesma foram considerados sedentarios.

A avaliacdo do estado nutricional foi realizada utilizando a ASG-PPP, medidas
antropométricas, BIA e dosagem de proteinas plasmaticas (albumina, pré-albumina e proteina

C reativa).

4.1.2 Avaliacdo subjetiva global produzida pelo paciente

Desenvolvida por OTTERY (1994), a avaliagdo subjetiva global produzida pelo
paciente ¢ uma adapta¢do da ASG criada por Detsky para pacientes oncologicos. A ASG-PPP
foi traduzida de forma literaria e validada para uso no Brasil por GONZALEZ et al. (2010).
Essa avaliagdo utiliza escores com o objetivo de rastrear melhor o estado nutricional desta
populacdo (Mota et al., 2009). Trata-se de um questionario autoaplicativo, dividido em duas
partes.

A primeira parte ¢ respondida pelo paciente, relacionando perda de peso, alteragao da
ingestdo alimentar, sintomas gastrintestinais, além de alteragdes da capacidade funcional. A
segunda parte ¢ realizada por um profissional previamente treinado onde neste momento siao
avaliados fatores associados ao diagnostico que elevam a demanda metabdlica e o exame
fisico semelhante a ASG original. No final da avaliagdo, os pacientes sdo classificados em 3
niveis, sendo A considerado bem nutrido ou anabodlico, B considerado desnutricdo moderada
ou suspeita de desnutri¢ao e C considerado desnutri¢cdo grave.

A ASG-PPP ¢ uma avaliagdo propria para o doente oncologico adulto e pode ser
aplicada para qualquer tipo de cancer (Coppini, 2004). Este método ¢ adotado hoje, como
instrumento de triagem nutricional no paciente adulto oncoldgico, devendo ser utilizado em

todos os pacientes no momento da internagao.
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4.1.3 Peso e altura

Para avaliacdo antropométrica foram aferidos: o peso corporal, com a utilizagdo de
balanca digital de precisao (Filizola®), com capacidade maxima de 150kg, com o paciente em
pé, posicionado no centro da plataforma da balanca, vestindo roupas leves e descalco; na
mesma balanca foi aferida a estatura do paciente, através do estadiometro, com o paciente
descalco, em posicdo ereta com os calcanhares juntos.

A modificagdo do peso de cada grupo foi calculada através da diferenga entre o peso
apos suplementacdo e o peso inicial. Para calculo do ganho de peso (GP), foram excluidos os

pacientes que perderam peso em ambos 0s grupos.

4.1.4 Indice de massa corporal

O Indice de Massa Corporal é calculado pela formula do peso (kg) dividido pelo
quadrado da altura (m).

O estado nutricional foi determinado pelo IMC segundo a classificacdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2000), onde os adultos (20 a 59anos) foram
classificados como desnutridos grau III os pacientes com IMC < 16 Kg/m?, desnutridos grau
IT os pacientes com IMC entre 16 e 16,9 Kg/m?, desnutridos grau I os pacientes com IMC
entre 17 e 18,49 Kg/m?, eutroficos os pacientes com IMC de 18,5 a 24,9 Kg/m?, sobrepeso os
pacientes com IMC entre 25,0 e 29,9 Kg/m?, obeso grau I com IMC entre 30,0 e 34,9 Kg/m?,
obeso grau II com IMC entre 35,0 e 39,9 Kg/m?, obeso grau III com IMC acima de 40,0
Kg/m?.

Ja os idosos (60 a 65anos) tiveram seu estado nutricional determinado pelo IMC
segundo classificagdo da Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS, 2001), onde serdao
classificados como baixo peso os pacientes com IMC < 23 Kg/m?, peso normal os pacientes
com IMC entre 23 e 28 Kg/m?, pré-obesidade os pacientes com IMC entre 28 e 30 Kg/m* e

obesos os pacientes com IMC > 30 Kg/m?.
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4.1.5 Circunferéncia do braco, prega cutanea tricipital, circunferéncia muscular do braco, area

muscular do braco e indice de massa magra esquelética

A circunferéncia do braco foi realizada com uma fita métrica inextensivel no ponto
médio entre o acrémio da escapula e o olecrano da ulna. Para a obtengao desse ponto o
participante permaneceu em pé, com o braco flexionado a 90° e, com a fita, foi medida a
distancia entre os dois pontos citados acima, sendo que o ponto equidistante foi marcado com
uma caneta. Para a obtengdo do CB o participante manteve o brago relaxado e a fita contornou
o ponto marcado de forma ajustada, porém evitando a compressao da pele. A leitura foi
realizada no centimetro mais proéximo.

A prega cutanea tricipital foi medida utilizando o adipdmetro do tipo Lange Skinfold
Caliper (Cambridge Scientific Industries Inc.), que mantém pressio constante de 10 g/mm?.
As medidas foram realizadas no braco ndo dominante seguindo a padronizagdo de DURNIN E
RAHAMAN (1967).

A Circunferéncia Muscular do Brago foi obtida por meio da equagdo proposta por
(Frisancho, 1981): CMB (cm) =CB (cm) -n PCT (mm).

Os dados coletados de CB, PCT e CMB foram analisados por percentil, segundo
FRISANCHO (1981; 1990).

A 4area muscular do brago foi realizada para avaliar a massa muscular dos pacientes,
corrigindo a massa Ossea, e foi obtida através da equacdo proposta por (Frisancho, 1990):
AMB (cm?) = [CB (cm) - © x (PCT (mm) /10)]*>/ 4 x 7.

Para melhor comparagao entre os pacientes, a massa muscular foi corrigida pelo peso,
altura, sexo e idade, e por isso foi realizado o calculo do indice de massa muscular esquelética
(IMME), através de dados obtidos da avaliagdo realizada pela bioimpedancia elétrica (BIA).
Que foi obtido através da equagdo proposta por JANSSEN et al. (2000): MME (massa
muscular esquelética) = (((altura? (m) / resisténcia x 0,401) + (sexo (*) x 3,825) + (idade x (-
0,071))) + 5,102. O IMME (Kg/m?) = MME/altura*(m). Sendo utilizado no item sexo (*)
dessa equacdo: 1 para homens e 0 para mulheres.

E para fins de classificagdo da massa muscular, foi utilizado o conto de corte para
sarcopenia de < 6,76 Kg/m? para mulheres e de < 10,76 Kg/m? para homens segundo

JANSSEN et al. (2000).
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4.1.6 Coleta de sangue

Os pacientes estavam em jejum de 8 horas para que o sangue fosse coletado apos
puncdo de veia periférica em dois tubos, um contendo EDTA e outro sem aditivo ou soro gel
com 5 ml/cada. O sangue foi coletado no Banco de Coleta do HCI/INCA por um profissional
responsavel pela coleta. Apos a coleta este sangue foi levado para o Laboratorio do Setor de
Patologia Clinica do HCI/INCA. No tubo de sangue sem aditivo, o sangue foi processado e
separado o soro do plasma. O soro foi utilizado para a anélise das proteinas plasmaticas. O
soro necessario para dosagem de citocinas foi aliquotado em 2 tubos tipo eppendorf com até
Iml em cada e foram congelados a -80°C no Laboratdrio de Patologia Clinica do HCI/INCA.
O tubo de sangue com EDTA, que foi utilizado para analise do perfil imune, foi transportado
em recipiente térmico proprio com gelo para o Laboratorio da Divisdo de Biologia Celular do
INCA. No momento da analise os tubos tipo eppendorf congelados, foram também
transportados em recipiente término proprio com gelo para o Laboratério da Divisdo de

Biologia Celular do INCA, onde foram utilizados para analise do perfil inflamatorio.

4.1.7 Dosagem de proteinas plasmaticas

As dosagens de proteinas plasmaticas foram realizadas no Laboratério do setor de
Patologia Clinica do INCA e foram dosadas as proteinas plasmaticas albumina, pré-albumina
e proteina C reativa ultrassensivel (PCR-US). O sangue foi processado e separado o soro. No
soro a albumina foi quantificada pelo método de verde de bromocressol, a pré-albumina e
PCR-US por método turbidimétrico, usando kits especificos e segundo a rotina do laboratorio.
Os parametros de normalidade das proteinas plasmaticas que foram utilizados sdo: Proteina C
reativa: <0,5 mg/dL; Pré-albumina: 2-4 mg/dL e Albumina: 3,5-5,0 g/dL, seguindo a
padronizagdo do INCA.
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4.1.8 Avaliacdo da resposta imune

No dia da coleta o tubo de sangue com EDTA foi transportado em recipiente térmico
proprio com gelo para o Laboratorio da Divisdo de Biologia Celular do INCA.

A avaliagdo da resposta imune foi realizada através do hemograma, contagem
linfocitaria total, quantificagdo de células T, CD3, CD4, CDS.

As amostras de sangue periférico foram processadas a fresco na concentragdo de 1 x
10° células/ml e incubadas & temperatura ambiente protegida da luz com anticorpos
monoclonais. Em seguida foram hemolisadas com solugdo comercial (FACS lysing —
Beckman&Dickson - BD), incubadas a temperatura ambiente e protegidas da luz,
centrifugadas (5 minutos, 500g) e o sobrenadante desprezado. As amostras foram
ressuspensas em PBS/BSA e submetidas a nova centrifugagdo e adicdo de solugdo salina
fosfatada tamponada/paraformaldeido a 1%. Apos este processo as amostras foram adquiridas
por citometria de fluxo, através do software Cell-Quest e posteriormente foi quantificado o

perfil imune destes pacientes através do software Infinicity.

4.1.9 Avaliacdo da resposta inflamatoria

No dia da analise, o soro congelado foi transportado em recipiente térmico proprio
com gelo para o Laboratdrio da Divisao de Biologia Celular do INCA.

A avaliagdo da resposta inflamatoria foi realizada através da avaliagdo da citocina IL-
6. A citocina foi avaliada pela técnica de Elisa (BD OptEIA) no Leitor de Elisa Spectra Max
190 (Molecular Devices Brasil) e leitura em espectrofotometro marca Softmax pro 4.3 LS

(Life Sciences Edition) Molecular Devices 2002, com comprimento de onda de 450nm.

4.1.10 Bioimpedancia elétrica (BIA)

Foi utilizado um aparelho de BIA tetrapolar Biodynamics Model 450. Os pacientes

estavam em jejum de pelo menos 2 horas, com bexiga vazia (Holt et al., 1994), deitados em
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decubito dorsal com os bracos relaxados ao longo do corpo sem toca-lo e com as pernas
esticadas e separadas, evitando encostar as maos no tronco (Guglielmi et al., 1991).

A analise da BIA foi realizada colocando quatro pequenos eletrodos na mao e no pé
direito do paciente deitado, onde foi medida a resisténcia e a reactancia elétrica a 50hz,
através de eletrodos posicionados na superficie anterior do pé na extremidade distal do
segundo metatarso e na superficie posterior da extremidade distal da mao no terceiro
metacarpo (Guglielmi ef al., 1991; Holt et al., 1994).

A partir dos dados de resisténcia e reactancia paralelas e, combinadas com a altura,
massa corporal e género, possibilitardo o célculo de compartimentos corporais, tais como:
agua corporal total, 4gua intra e extracelular massa corporal total, massa extracelular, gordura
corporal e angulo de fase (Holt et al., 1994).

A composicdo corporal foi calculada segundo a equacdo de KUSHNER E
SCHOELLER (1986), que considera para calculo da agua corporal total (ACT) a seguinte
formula: ACT = 0,69 x altura*/resisténciaso + 0,8 e a massa livre de gordura (MLG) =
ACT/0,732.

O angulo de fase (AF), derivado da razdo entre as medidas diretas de resisténcia e
reactancia (Barbosa-Silva et al., 2005), foi calculado diretamente a partir da resisténcia e da

reactancia através da equacdo: AF = arco tangente da reactancia x 180°/m.

4.2 Questoes éticas

Este projeto de pesquisa Impacto da Suplementacio com Omega-3 no Estado
Nutricional, Perfil Imunoldgico e Inflamatério de Pacientes com Cancer Gastrico, foi
aprovado no CEP/INCA no dia 15/06/2015 sob o numero 1.077.427. Foi aprovado na ReBEC
(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos) sob o nimero RBR-74s6yx, no dia 01/07/2015.

Os voluntarios foram esclarecidos dos procedimentos experimentais e das possiveis
reagdes alérgicas ou intolerancias que poderiam existir no consumo dos suplementos
nutricionais, como quando os suplementos nutricionais forem consumidos por via oral,
poderiam causar enjoos em alguns pacientes que tivessem sensibilidade ao gosto doce.
Quando consumidos pela sonda com uma velocidade rapida de gotejamento, poderiam
ocasionar dor abdominal e diarreia, conforme determinagdes institucionais € a Resolugdo n°®

466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares para pesquisa envolvendo
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seres humanos. Antes de qualquer procedimento, as pacientes leram, tiraram duvidas e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. Os exames complementares para
realizagdo completa da metodologia do estudo foram considerados ndo invasivos, sem

potencial para complicagdes.

4.3 Orientacao dietética e suplementac¢ao nutricional

Os pacientes receberam orientacdes dietéticas de dieta hipolipidica com a consisténcia
de acordo com a tolerancia de cada paciente, de acordo com suas necessidades nutricionais e
receita da suplementacdo nutricional, que foi retirada no Setor de Farmacia ambulatorial do
INCA/HCL.

Foram utilizados dois tipos de suplementos nutricionais poliméricos: com acido graxo
omega-3 (formula enriquecida) ou sem acido graxo 6mega-3 (formula padrao). A forma de
apresentacdo foi liquida de 220ml ou de 200ml. O uso do suplemento poderia ter sido
realizado por via oral ou via enteral, duas vezes ao dia, no periodo de 30 dias consecutivos.
Ambos os suplementos nutricionais sao prontos para uso.

Os pacientes que fizeram uso do suplemento por via oral foram orientados a ingerir o
suplemento fracionado em duas etapas puro, gelado ou liquidificado com alguma fruta, e os
pacientes que fizeram uso do suplemento por via enteral foram orientados a fazer as duas
unidades do suplemento em uma unica etapa da dieta via cateter naso entérico.

Os pacientes que ndo tolerassem o uso de suplementacdo nutricional, ou que ndo
utilizaram o suplemento na quantidade prescrita, ou seja, adesdo a suplementagdo inferior a

80% da quantidade prescrita foram descontinuados do estudo.



60

4.4 Monitoramento do uso da suplementacio nutricional

A nutricionista responsavel pela pesquisa realizou o monitoramento do uso da
suplementagdo nutricional por meio de um recordatorio alimentar de 24h, uma vez por
semana, via contato telefonico. O recordatorio alimentar de 24h ¢ um método retrospectivo de
avaliacdo dietética, no qual o paciente relata os alimentos consumidos durante as Ultimas 24h.
A tabela de composi¢do alimentar utilizada para o calculo da andlise alimentar de 24h foi a
TACO 2011-4* edigao (Tabela Brasileira de Composi¢ao de Alimentos), caso ndo fosse
encontrado algum alimento na respectiva tabela, foi utilizado a composi¢ao nutricional
contidos nas embalagens dos alimentos. Foi usado o programa Excel para fazer o célculo total
de calorias e proteinas diarias. Para avaliacdo da ingestdo alimentar (kcal e proteina), ndo foi
somado ao total, a quantidade de caloria e proteina dos suplementos, somente alimentos.

No Além disso, foi solicitado ao paciente que trouxesse na segunda consulta as
garrafinhas ou caixinhas dos suplementos que ndo foram utilizados e também as garrafinhas
ou caixinhas vazias dos suplementos utilizados. Os dados foram anotados em uma ficha

(Apéndice D).

4.5 Analise estatistica

A randomizacdo dos pacientes nos grupos com foérmula padrdo e no grupo com
formula enriquecida com 6mega-3 foi de forma aleatoria, ou seja, o primeiro paciente que se
encaixou nos critérios de inclusdo e aceitou participar do estudo, fez parte do grupo que
recebeu formula com dmega-3 e o seguinte fez parte do grupo que recebeu formula padrao, e
assim sucessivamente.

A andlise estatistica dos dados foi realizada por meio do Programa SPSS 17.0
(Statistical Package for the Social Sciences).

Na descrigdo da amostra, os dados foram expressos em mediana e intervalo
interquartil para varidaveis numéricas e percentuais para as varidveis qualitativas. Foram
calculadas as medidas de tendéncia central e de dispersao das varidveis continuas. O teste de
aderéncia a curva normal Kolmogorov-Smirnov foi aplicado visando avaliar a normalidade da

curva de distribuicao das variaveis continuas.
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A associagdo das variaveis classificatorias entre os grupos foi realizada com teste Qui-
quadrado. As variaveis continuas com distribuicao normal foram avaliadas por meio do Teste
T de student para amostras independentes. E as sem distribui¢do normal foram comparadas
por meio do Teste de Mann-Whitney U ou Wilcoxon. As correlagdes ndo paramétricas foram
testadas por meio do coeficiente de correlacdo de Spearman.

Apos a andlise do coeficiente de Spearman os mesmos foram classificados em: de 0 a
0, 30 indica fraca correlacao, de 0,30 a 0,70 indica correlacdo moderada e acima de 0,70
indica uma forte correlagdo. Foram consideradas apenas as correlagdes acima de 0,30.

Para todos os dados estatisticos foi adotado o nivel de significancia de 5%.
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5 RESULTADOS

5.1 Triagem

A coleta de dados teve inicio no més de Julho de 2015 e o seu término foi em Julho de
2017. Nesse periodo de julho de 2015 a Julho de 2017, foram encaminhados para o
ambulatério do servico de nutricdo, 286 pacientes com cancer gastrico (adenocarcinoma), nas
suas diferentes localizagdes e estagios da doenca. Todos esses pacientes foram triados pelo
ambulatorio de nutrigdo e foram avaliados os critérios de inclusdo e os critérios de exclusao
da pesquisa. Foram incluidos no estudo em total de 83 pacientes. Os demais pacientes nao
foram incluidos no estudo por ndo atenderem os critérios de elegibilidade, como idade (43%
dos casos), doenca neoplésica pré-existente (11% dos casos), ou por ja serem encaminhados
no momento da primeira consulta para o cuidado paliativo (30% dos casos). A triagem e

randomizag¢do dos pacientes estao descritas no fluxograma 1 abaixo:
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Fluxograma 1 — Pacientes matriculados e triados pela nutrigao

Triados pela Nutri¢ao

286 pacientes

83 pacientes

Incluidos na pesquisa

42 pacientes 41 pacientes
Grupo Intervengao Grupo Controle
8 pacientes 7 pacientes
descontinuados descontinuados
1 émese 1 6bito
2 obito 1 evasdo
2 cuidado paliativo 1 cirurgia fora
1 pancreatite 1 émese
2 ingestao SN < 50% 3 ndo toleraram SN
34 pacientes 34 pacientes
Comp}etaram a Completaram a
pesquisa pesquisa

Fonte: A autora, 2017.

Dos pacientes que seguiram na pesquisa, 20,3% da amostra apresentou sintomas

adversos (nauseas, diarreia, plenitude géstrica e constipacdo), sendo 17% do grupo controle.
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Porém, deram continuidade ao tratamento e alcancaram mais de 80% de aceitacdo da

suplementagao.

5.2 Perfil dos pacientes

Dentre os 68 pacientes que completaram o estudo, 64,7% eram do sexo masculino,
sendo 55,9% destes eram adultos, com mediana de idade de 58 anos em ambos os grupos e
53% dos pacientes encontravam-se no estdgio mais avancado da doenca (estadiamento III e
IV) no momento do inicio da pesquisa. Em relagdo a atividade fisica 89,7% dos pacientes nao
praticavam nenhuma atividade, sendo considerados sedentdrios. Nao eram tabagistas 73,5%
dos pacientes e 97,1% ndo eram etilistas. Historia familiar de cancer foi relatada em 67,6%
dos pacientes, enquanto 23,5% apresentavam hipertensdo arterial sist€émica. No que se refere
ao peso, os pacientes apresentaram mediana de 4,0% perda de peso no grupo intervengao e de
7,6% no grupo controle, sem diferenga estatistica entre eles.

Em relagdo a avaliacao nutricional inicial realizada através da ASG-PPP, 72,1% dos
pacientes apresentavam risco nutricional ou algum grau de desnutri¢do. Ja em relacdo a via de
uso do suplemento nutricional, dos 68 pacientes, 50 fizerem uso do suplemento por via oral e
18 por via enteral (cateter naso entérico). Desses 68 pacientes, 34 foram randomizados para o
grupo que recebeu suplementagdo nutricional com 6mega-3 e 34 foram randomizados para o
grupo que recebeu suplementagdo nutricional sem 6mega-3. A caracterizacao dos pacientes na
fase inicial esta descrita na tabela 1.

Os resultados serdo apresentados em numeros relativos (frequéncia) e em nimeros

absolutos (mediana e intervalo interquartil).
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos pacientes na fase inicial

Fase Inicial (n = 68)
%

Sexo

Masculino 64,7

Feminino 35,3
Grupo Etario

Adulto 55,9

Idoso 44,1
Performance Status

0 47,1

1 42,6

2 4,4

Sem Informacéo 5,9
Estadiamento

I 4,4

II 25,0

11 45,6

v 7,4

Sem estadiamento 17,6
Atividade Fisica

Sim 10,3

Nio 89,7
Tabagismo

Sim 26,5

Nio 73,5
Etilismo

Sim 2,9

Nao 97,1
Historia Familiar de Cancer

Sim 67,6

Nao 32,4
HAS

Sim 23,5

Nao 76,5
ASG-PPP Classificacao

A 27,9

B 61,8

C 10,3
Grupos
Intervencao (com dmega-3) 50,0
Controle (sem 0mega-3) 50,0

Legenda: ASG-PPP: Avaliagdo subjetiva global produzida pelo paciente; HAS: Hipertensdo arterial
sistémica.
Fonte: A autora, 2017
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A tabela 2 descreve as caracteristicas na fase inicial dos diferentes grupos: grupo
intervencdo (com suplementagdo nutricional com oOmega-3) e grupo controle (com

suplementagdo nutricional sem dmega-3-formula padrdo).

Tabela 2 - Caracteristicas e parametros nutricionais, bioquimicos, inflamatorios e imunes dos

dois grupos na fase inicial

Grupo Intervencao Fase Grupo Controle Fase Valor

Inicial (n=34) Inicial (n=34) dep

Idade (anos) 58 (46,7-60,5) 58 (48,7-62,0) 0,717
Peso (Kg) 63,5 (58,1-69,8) 66,1 (51,7-75.4) 0,512
Escore ASG-PPP 10,5 (5,0-15,0) 8,5 (5,0-12,0) 0,431
IMC (Kg/m?) 24,2 (20,4-26,3) 22,8 (20,1-28,3) 0,980
PCT (mm) 13,0 (8,0-20,0) 14,5 (7,0-19,2) 0,995
CMB (cm) 23,9 (22,0-25,4) 24,0 (22,2-26,2) 0,742
IMME (Kg/m?) 8,9 (7,9-10,2) 9,7 (7,7-10,9) 0,413
AMB (cm?) 45,7 (38,0-51,5) 45,7 (38,9-54,4) 0,811
% PP 4,0 (0,0-10,9) 7,6 (0,0-11,3) 0,673
Albumina (g/dL) 4,3 (3,8-4,6) 4,4 (4,1-4,7) 0,196
Pré-Albumina (g/L) 0,26 (0,2-0,3) 0,26 (0,2-0,3) 0,676
PCR (mg/dL) 0,37 (0,1-1,1) 0,23 (0,1-1,3) 0,935
Relacio PCR/Albumina 0,08 (0,0-0,3) 0,05 (0,0-0,3) 0,844
Leucocitos (ul) 6935 (6162-9290) 7145 (6082-8997) 0,783
Linfocitos (ul) 1992 (1497-2508) 1792 (1424-2272) 0,441
CD4 (% adequacio) 41,4 (32,4-50,3) 39,0 (33,5-44,8) 0,883
CDS8 (% adequacio) 22,8 (16,7-30,0) 22,7 (18,6-31,1) 0,849
CD4/CD8 1,7 (1,0-2,5) 1,7 (1,2-2,3) 0,869
IL-6 (pg/mL) 5,7 (4,8-6,3) 5,9 (5,3-7,6) 0,272
MM Kg 49,0 (42,0-55,4) 50,2 (43,0-60,6) 0,431
% MM 76,6 (71,6-80,6) 77,9 (67,3-84,6) 0,925
MG Kg 15,2 (11,7-19,5) 14,9 (10,1-21,1) 0,950
% MG 23,9 (19,4-28,4) 22,1 (15,4-32,7) 0,870
Angulo de Fase 7,3 (6,3-7,8) 7,8 (6,4-12,7) 0,115
Kcal em 24h 1248,5 (934,7-1485,2) § 1364,0 (1058,5-1813,6) | 0,333
Proteina em 24h (g) 64,1 (44,2-92,2) 83,7 (55,5-96.,8) 0,144
Proteina g/kg peso 0,9 (0,7-1,3) 1,0 (0,7-1,8) 0,320
ACT (L) 36,7 (31,6-41,4) 41,0 (31,6-46,0) 0,296

Legenda: IMC: indice de massa corporea; PCT: Prega cutinea tricipital; CMB: Circunferéncia muscular do
brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; CD4: Linfécitos T-helper; CD8: Linfécitos
T-citotoxicos; AMB: Area muscular do brago; PP: Perda de peso; IMME: indice de massa
muscular esquelética; MM: Massa magra; MG: Massa gorda; ACT: Agua corporal total; ASG-
PPP: Avalia¢io subjetiva global produzida pelo paciente. Dados apresentados como mediana e
intervalo interquartil. E teste ndo paramétrico de Mann Whitney.

Fonte: A autora, 2017.



67

Nessa fase inicial, ndo foi observada diferenca estatistica entre os parametros
avaliados quando comparado os grupos controle e intervencao. O que nos demostra que os
dois grupos na fase inicial eram semelhantes.

Em relagdo ao sexo ndo foi observado diferenca estatistica entre os dois grupos em
ambos os sexos. E de acordo com o test chi-quadrado, encontramos p = 0,500, sem
significancia estatistica.

Ambos os grupos interven¢do e controle apresentaram uma mediana de idade de 58
anos, sendo o intervalo interquartil de (46,7-60,5) e (48,7-62,0) respectivamente. Em relagao
ao peso dos pacientes na fase inicial ndo houve diferenca estatistica entre os grupos, sendo
que o grupo intervencao apresentou uma mediana de 63,5 kg (58,1-69,8) e o grupo controle
uma mediana de 66,1 (51,7-75,4). J& em relagdo ao IMC, o grupo intervencdo teve uma
mediana de 24,2 kg/m? (20,4-26,3) e o grupo controle teve uma mediana de IMC de 22,8
kg/m? (20,1-28,3), também sem significancia estatistica.

Observou-se também que no grupo intervencdo, que dos pacientes adultos 59%
estavam eutrdficos, com IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? e 41% desses pacientes estavam com
sobrepeso, IMC entre 25 e 29,9 kg/m?. J& entre os pacientes idosos, 50% estavam com seu
peso normal, IMC entre 23 e 28 kg/m? e 42% desses pacientes estavam com baixo peso para
idade, IMC < 23 kg/m?. No grupo controle foi observado, que dos pacientes adultos 45%
estavam eutrofico, IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? e 30% encontravam-se com sobrepeso, IMC
entre 25 e 29,9 kg/m?. Ja& os pacientes idosos, 71% estavam com baixo peso para idade, com
IMC <23 kg/m? e 21% estavam com o peso normal para idade, IMC entre 23 e 28 kg/m?.

Em relacdo aos dados antropométricos de dobras cutineas e avaliagdo de massa
muscular, ndo foi observado diferenga estatistica entre os dois grupos, sendo que a mediana
da area muscular do brago apresentou-se igual em ambos os grupos. Observou-se também que
em relacdo aos parametros de perfil imune e inflamatorio, nenhuma diferenca estatistica foi
identificada. Em relagdo a avaliagdo realizada com a bioimpedancia elétrica, houve resultados
parecidos no angulo de fase mediana de 7,3 (6,3-7,8) para o grupo suplementado com 6mega-
3 (intervengao) e de 7,8 (6,4-12,7) para o grupo suplementado com férmula padrio (controle).
O mesmo acontece com relacdo a ingestdo calorico-proteica na fase inicial de ambos os
grupos, a presenca de resultados semelhantes, sem significancia estatistica.

Ambos os grupos apresentaram escores acima de 8 pontos na avaliagdo subjetiva
global produzida pelo paciente (ASG-PPP), o que indica necessidade de intervengdo

nutricional precoce e manuseio dos sintomas gastrintestinais.
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E importante ressaltar que em relagdo ao estadiamento da doenca na fase inicial dos
grupos intervencao e controle, nao foi identificada diferenga estatistica entre eles. No grupo
intervencdo havia 1 paciente com estadiamento I da doenga, 10 pacientes estagio II, 3
pacientes estagio III, 4 pacientes estagio IV e os demais sem estadiamento. E no grupo
controle havia 2 pacientes com estadiamento I da doenga, 7 pacientes estagio II, 18 pacientes
estagio III, 1 paciente estagio IV e os demais sem estadiamento. Sem significancia estatistica,
com p = 0,325. O que demonstra a uniformidade entre os grupos.

A tabela 3 contém as caracteristicas e os parametros nutricionais do grupo intervengao,

na fase inicial do estudo e ap6s a suplementagdo nutricional.
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Tabela 3 - Comparacao entre a fase inicial e a fase apds a suplementagdo nutricional do grupo

intervencao
Grupo Intervencdo Fase | Grupo Intervengdo Fase Valor de p
Inicial (n=34) apos Suplementacdo
(n=34)
Peso (Kg) 63,5 (58,1-69,8) 64,6 (58,9-69,2) 0,331
Escore ASG-PPP 10,5 (5,0-15,0) 5,5 (2,0-9,0) 0,001
IMC (Kg/m?) 24,2 (20,4-26,3) 23,8 (21,3-26,6) 0,308
PCT (mm) 13,0 (8,0-20,0) 15,0 (8,7-20) 0,178
CMB (cm) 23,9 (22,0-25,4) 23,6 (22,0-26,7) 0,552
IMME (Kg/m?) 8,9 (7,9-10,2) 9,1 (8,5-10,5) 0,775
AMB (cm?) 45,7 (38,0-51,5) 44,1 (39,6-56,1) 0,09
Albumina (g/dL) 4,3 (3,8-4,6) 4,1 (3,7-4,5) 0,115
Pré-Albumina (g/L) 0,26 (0,2-0,3) 0,28 (0,2-0,3) 0.120
PCR (mg/dL) 0,37 (0,1-1,1) 0,76 (0,1-1,8) 0,224
Relacio PCR/Albumina 0,08 (0,0-0,3) 0,23 (0,0-0,5) 0,079
Leucocitos (ul) 6935 (6162-9290) 7440 (6400-9800) 0,270
Linfocitos (ul) 1992 (1497-2508) 2045 (1570-2301) 0,673
CD4 (% adequacio) 41,4 (32,4-50,3) 37,1 (28,9-42,8) 0,569
CDS8 (% adequacio) 22,8 (16,7-30,0) 25,6 (19,3-28,2) 0,836
CD4/CD8 1,7 (1,0-2,5) 1,3 (1,0-1,7) 0,469
IL-6 (pg/mL) 5,7 (4,8-6,3) 5,7 (4,1-6,4) 0,455
MM Kg 49,0 (42,0-55,4) 50,3 (42,5-54,9) 0,939
% MM 76,6 (71,6-80,6) 77,3 (71,6-80,6) 0,966
MG Kg 15,2 (11,7-19,5) 14,1 (9,6-21,0) 0,954
% MG 23,9 (19,4-28,4) 22,6 (19,4-28,4) 0,864
Angulo de Fase 7,3 (6,3-7,8) 7,6 (6,7-10,2) 0,088
Kcal em 24h 1248,5 (934,7-1485,2) | 1873,8 (1174,6-1995,2) 0,001
Proteina em 24h (g) 64,1 (44,2-92,2) 82,4 (63,3-113,3) 0,009
Proteina g/kg peso 0,9 (0,7-1,3) 1,4 (1,0-1,8) 0,009
ACT (L) 36,7 (31,6-41,4) 37,0 (31,7-41,6) 0,553

Legenda: IMC: indice de massa corpdrea; PCT: Prega cutinea tricipital; CMB: Circunferéncia muscular do
brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; CD4: Linfécitos T-helper; CDS8: Linfocitos T-
citotoxicos; AMB: Area muscular do brago; IMME: indice de massa muscular esquelética; MM:
Massa magra; MG: Massa gorda; ACT: Agua corporal total; ASG-PPP: Avaliagio subjetiva global

Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil. E teste nao

paramétrico de Mann Whitney.

produzida pelo paciente.

Fonte: A autora, 2017.



70

Observou-se que em relacdo ao escore da ASG-PPP, houve melhora da fase inicial
para a fase apoOs suplementagdo nutricional, com significancia estatistica, p < 0,05. Assim
como houve melhora da ingestdo caldrico-proteica desses pacientes apds a primeira consulta
nutricional, com significancia estatistica p < 0,05. Esse dado observado nos demonstra a
importancia da interven¢do nutricional nesses pacientes.

Em relagdo ao escore da ASG-PPP foi observado nesse grupo uma redugdo
significativa na mediana de pontuacdo das caixas de avaliacdo 1 (caixa de ganho ou perda de
peso) (Anexo A), que passou de 28 pontos para 11 pontos, p = 0,001 e caixa de avaliagdo 3
(caixa de sinais e sintomas) e passou de 124 pontos para 81 pontos, p = 0,007, isto € houve
melhora no escore de peso e sintomas presentes nesses pacientes. Em relagdo as demais caixas
de avaliagdo houve redu¢do da mediana da pontuacdo, porém sem significancia estatistica.

Foi observado também um aumento de peso de 1,1 kg nesses pacientes apos
suplementagdo nutricional com 6mega-3, porém sem significancia estatistica.

Em relagdao ao IMC e o peso na fase inicial, a distribuicao dos dados encontrados nao
foi normal (foi ndo paramétrico), isto €, a média foi diferente da mediana. J& na fase apos
suplementagdo, o IMC e o peso tiveram distribuicdo normal, ou seja, paramétrica, isto &,
média semelhante a mediana. Por isso o IMC da fse apds suplementacao aparenta ser menor,
embora ndo haja diferenca estatistica.

Na tabela 4 encontram-se as caracteristicas € os pardmetros nutricionais do grupo

controle, na fase inicial do estudo e apos a suplementagdo nutricional.
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Tabela 4 - Comparacao entre a fase inicial e a fase apds a suplementagdo nutricional do grupo

controle
Grupo Controle Fase | Grupo Controle Fase Valor de p
Inicial (n=34) apods Suplementagao
(n=34)
Peso (Kg) 66,1 (51,7-75,4) 66,1 (52-75,3) 0,562
Escore ASG-PPP 8,5 (5,0-12,0) 6,0 (2,0-9,2) 0,001
IMC (Kg/m?) 22,8 (20,1-28,3) 22,5 (20,3-28,2) 0,751
PCT (mm) 14,5 (7,0-19,2) 14,5 (6,7-20,0) 0,060
CMB (cm) 24,0 (22,2-26,2) 23,3 (21,7-26,1) 0,010
IMME (Kg/m?) 9,7 (7,7-10,9) 8,7 (7,4-10,1) 0,689
AMB (cm?) 45,7 (38,9-54,4) 43,2 (36,7-54,4) 0,027
Albumina (g/dL) 4,4 (4,1-4,7) 43 (3,8-4,5) 0,018
Pré-Albumina (g/L) 0,26 (0,2-0,3) 0,25 (0,2-0,3) 0,736
PCR (mg/dL) 0,23 (0,1-1,3) 0,37 (0,1-2,8) 0,004
Relacio PCR/Albumina 0,05 (0,0-0,3) 0,09 (0,0-0,7) 0,040
Leucécitos (ul) 7145 (6082-8997) 7525 (5237-9980) 0,588
Linfécitos (ul) 1792 (1424-2272) 1805 (1305-2325) 0,057
CD4 (% adequacio) 39,0 (33,5-44,8) 41,5 (31,0-49,8) 0,317
CD8 (% adequacio) 22,7 (18,6-31,1) 22,6 (16,7-30,3) 0,587
CD4/CDS8 1,7 (1,2-2,3) 1,9 (1,2-2,5) 0,253
IL-6 (pg/mL) 5,9 (5,3-7,6) 6,3 (5,6-8,6) 0,003
MM Kg 50,2 (43,0-60,6) 50,4 (39,0-56,0) 0,939
% MM 77,9 (67,3-84,6) 76 (69-81,2) 0,539
MG Kg 14,9 (10,1-21,1) 14,3 (11,0-21,1) 0,954
% MG 22,1 (15,4-32,7) 24 (18,1-31,0) 0,548
Angulo de Fase 7,8 (6,4-12,7) 7,1(6,3-8,4) 0,935
Kcal em 24h 1364,0 (1058,5-1813,6) | 1747,4 (1361,5-2289,7) 0,005
Proteina em 24h (g) 83,7 (55,5-96,8) 97,0 (65,3-121,6) 0,750
Proteina g/kg peso 1,0 (0,7-1,8) 1,6 (1,0-2,0) 0,054
ACT (L) 41,0 (31,6-46,0) 37,0 (28,7-44,0) 0,819

Legenda: IMC: indice de massa corporea; PCT: Prega cutanea tricipital; CMB: Circunferéncia muscular do
brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; CD4: Linfécitos T-helper; CDS8: Linfocitos T-
citotoxicos; AMB: Area muscular do brago; IMME: Indice de massa muscular esquelética; MM:
Massa magra; MG: Massa gorda; ACT: Agua corporal total; ASG-PPP: Avaliagdo subjetiva global
produzida pelo paciente.Dados apresentados como mediana e intervalo interquartil. E teste ndo
paramétrico de Mann Whitney.

Fonte: A autra, 2017
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Observou-se que em relacdo ao escore da ASG-PPP, houve melhora da fase inicial
para a fase apds suplementagdo nutricional, com significancia estatistica, p < 0,05. Assim
como houve melhora da ingestdo caldrico-proteica desses pacientes apds a primeira consulta
nutricional, com significancia estatistica p < 0,05. Mais uma vez demonstrando a importancia
da intervencdao nutricional nesses pacientes. Demonstrando também a uniformidade da
orientacao nutricional fornecida para ambos os grupos.

Em relagdo ao escore da ASG-PPP foi observado nesse grupo, uma reducgdo
significativa na mediana de pontuacdo apenas da caixa de avaliacdo 1 (caixa de ganho ou
perda de peso), que passou de 30 pontos para 11 pontos, p = 0,001, isto ¢, também houve
melhora no escore de peso nesses pacientes. Em relagcdo as demais caixas de avaliagdo houve
reducdo da mediana, porém sem significancia estatistica.

Foi observado também manutencao do peso no grupo de pacientes que fizeram uso de
suplementagdo de formula padrao, sem significancia estatistica.

J& em relagdo aos parametros inflamatdrios avaliados, os pacientes que receberam
suplementagdo padrdo, ou seja, grupo controle observou-se aumento no perfil inflamatério
desses pacientes, assim como piora de alguns parametros antropométricos com significancia
estatistica. Foi encontrada redu¢ao na mediana dos niveis de albumina da fase inicial para a
fase apds suplementagdo, de 4,4g/dL (4,1-4,7) para 4,3g/dL (3,8-4,5), respectivamente com p
= 0,018. Houve aumento também nas medianas da concentragdo de PCR de 0,23mg/dL (0,1-
1,3) fase inicial, para 0,37mg/dL (0,1-2,8) da fase apds suplementagdo, com p = 0,004. Com
consequente aumento da relacdo PCR/Albumina que passou de 0,05 (0,0-0,3) fase inicial para
0,09 (0,0-0,7) fase apos suplementacdo com p = 0,040. Outro parametro inflamatorio que
houve aumento foi a IL-6, que passou de 5,9pg/mL (5,3-7,6) na fase inicial para 6,3pg/mL
(5,6-8,6) na fase apos suplementacao com p = 0,003. E isso demonstra que os pacientes do
grupo controle tiveram piora do seu perfil inflamatério apos a suplementagao de foérmula
padrao sem 6mega-3.

Em relagdo aos parametros antropométricos, foi observado também uma piora da
mediana em algumas varidveis. Em relagdo a CMB que passou de 24,0cm (22,2-26,2) na fase
inicial para 23,3cm (21,7-26,1) na fase apos suplementagdo com p = 0,010. E reducdo
também na AMB de 45,7cm? (38,9-54,4) na fase inicial para 43,2cm? (36,7-54,4) na fase apos
suplementagdo, com p = 0,027. Essa piora nesses parametros antropométricos esta de acordo

com a afirmacao de que com a piora do perfil inflamatorio dos pacientes, pode levar a reducao
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do peso, assim como das reservas corporeas dos mesmos. Apesar de ter ocorrido manutencgao
do peso no presente grupo.
A tabela 5 contém as caracteristicas e os parametros nutricionais dos dois grupos

(intervencao e controle) apos a suplementacao nutricional.
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Tabela 5 - Caracteristicas e parametros nutricionais, bioquimicos, inflamatérios e imunes dos

dois grupos na fase ap6s suplementagao nutricional

Grupo Intervencao Fase apos| Grupo Controle Fase apds | Valor de
Suplementacdo (n=34) Suplementagdo (n=34) P
Peso (Kg) 64,6 (58,9-69,2) 66,1 (52-75,3) 0,699
Modificacio Peso (Kg) 0,9 (-0,9-1,3) 0,0 (-1,1-0,6) 0,118
GP (Kg) 1,2 (0,9-2,0) 0,7 (0,4-1,3) 0,034
Escore ASG-PPP 5,5 (2,0-9,0) 6,0 (2,0-9,2) 0,887
IMC (Kg/m?) 23,8 (21,3-26,6) 22,5 (20,3-28,2) 0,759
PCT (mm) 15,0 (8,7-20) 14,5 (6,7-20,0) 0,499
CMB (cm) 23,6 (22,0-26,7) 23,3 (21,7-26,1) 0,690
IMME (Kg/m?) 9,1 (8,5-10,5) 8,7 (7,4-10,1) 0,372
AMB (cm?) 44,1 (39,6-56,1) 43,2 (36,7-54,4) 0,615
Albumina (g/dL) 4,1 (3,7-4,5) 4,3 (3,8-4,5) 0,269
Pré-Albumina (g/L) 0,28 (0,2-0,3) 0,25 (0,2-0,3) 0,173
PCR (mg/dL) 0,76 (0,1-1,8) 0,37 (0,1-2,8) 0,864
Rela¢io PCR/Albumina 0,23 (0,0-0,5) 0,09 (0,0-0,7) 0,829
Leucdcitos (ul) 7440 (6400-9800) 7525 (5237-9980) 0,599
Linfécitos (ul) 2045 (1570-2301) 1805 (1305-2325) 0,242
CD4 (% adequacio) 37,1 (28,9-42,8) 41,5 (31,0-49,8) 0,143
CD8 (% adequacgio) 25,6 (19,3-28,2) 22,6 (16,7-30,3) 0,572
CD4/CDS8 1,3 (1,0-1,7) 1,9 (1,2-2,5) 0,090
IL-6 (pg/mL) 5,7 (4,1-6,4) 6,3 (5,6-8,6) 0,032
MM Kg 50,3 (42,5-54.,9) 50,4 (39,0-56,0) 0,776
% MM 77,3 (71,6-80,6) 76 (69-81,2) 0,601
MG Kg 14,1 (9,6-21,0) 14,3 (11,0-21,1) 0,707
% MG 22,6 (19,4-28,4) 24 (18,1-31,0) 0,601
Angulo de Fase 7,6 (6,7-10,2) 7,1 (6,3-8,4) 0,349
Kcal em 24h 1873,8 (1174,6-1995,2) 1747,4 (1361,5-2289,7) 0,784
Proteina em 24h (g) 82,4 (63,3-113,3) 97,0 (65,3-121,6) 0,504
Proteina g/kg peso 1,4 (1,0-1,8) 1,6 (1,0-2,0) 0,583
ACT (L) 37,0 (31,7-41,6) 37,0 (28,7-44,0) 0,869

Legenda: IMC: indice de massa corporea; PCT: Prega cutanea tricipital; CMB: Circunferéncia muscular do
brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; CD4: Linfocitos T-helper; CDS8: Linfocitos T-
citotoxicos; AMB: Area muscular do brago; IMME: indice de massa muscular esquelética; MM:
Massa magra; MG: Massa gorda; ACT: Agua corporal total; GP: Ganho de peso; ASG-PPP:
Avaliagdo subjetiva global produzida pelo paciente.Dados apresentados como mediana e intervalo

interquartil. E teste ndo paramétrico de Mann Whitney.

Fonte: A autora, 2017.

Porém quando comparamos os dados dos dois grupos na fase apds suplementacdo, nao

encontramos diferengas estatisticamente significativas entre os grupos em quase todos os

parametros, excesso no ganho de peso e nos niveis de IL-6.
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E possivel observar que houve modificagio de peso entre os pacientes do grupo
intervencdao com mediana de 0,9 kg (-0,9-1,3), em relacdo ao grupo controle que apresentou
mediana de 0,0 kg (-1,1-0,6), porém sem significancia estatistica. Mas j& em relacdo ao GP, os
pacientes do grupo intervencdo ganharam mais peso em relacdo aos pacientes do grupo
controle, com significancia estatistica. O grupo intervengdo apresentou uma mediana de
ganho de 1,2 Kg (0,9-2,0) e o grupo controle uma mediana de 0,7 Kg (0,4-1,3), com p=0,034.
Entre os pacientes do grupo intervengdo, 61,7% apresentaram ganho de peso, enquanto no
grupo controle apenas 47% dos pacientes apresentaram ganho de peso.

Observa-se também que nos parametros antropométricos, o grupo intervencao obteve
maior mediana, porém sem significancia estatistica, como € o caso, por exemplo, da PCT, que
no grupo intervencao a mediana foi de 15,0mm (8,7-20,0) e no grupo controle foi de 14,5mm
(6,7-20,0), com p = 0,499 ¢ da AMB que no grupo intervencdo a mediana foi de 44,1cm?
(39,6-56,1) e no grupo controle foi de 43,2cm? (36,7-54,4) com p = 0,615.

Houve diminui¢do nos escores da ASG-PPP em ambos os grupos, assim como
melhora da ingestdo caldrico proteica como ja falado anteriormente.

Ja nos niveis de IL-6 observou-se diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos. No grupo intervengdo a mediana foi de 5,7pg/mL (4,1-6,4), enquanto no grupo
controle foi de 6,3pg/mL (5,6-8,6), com p = 0,032. Diante disso pode-se sugerir que a
suplementagdo com 6mega-3, consegue modular a resposta inflamatdria dos pacientes com
cancer, fazendo com que ela seja menos exacerbada. E o mesmo ndo acontece no grupo
suplementado sem dmega-3.

Encontramos também que o nimero de pacientes sarcopénicos dos dois grupos nas
diferentes fases ndo teve significancia estatistica. No grupo intervencdo na fase inicial havia
15 pacientes sarcopénicos ¢ 19 ndo sarcopénicos e na fase apds suplementagdo nutricional,
havia 13 pacientes sarcopénicos ¢ 21 nao sarcopénicos. E no grupo controle na fase inicial
havia 11 pacientes sarcopénicos e 23 pacientes ndo sarcopénicos € na fase apods
suplementagdo nutricional havia 14 pacientes sarcopénicos e 20 ndo sarcopénicos. Embora o
nimero de pacientes sarcopénicos do grupo intervencdo apds a suplementagdo nutricional
tenha diminuido e do grupo controle tenha aumentado, nao houve significancia estatistica
entre esses dados, com p = 0,500.

Na tabela 6 demonstramos as modificagdes durante as duas fases dos grupos

intervengdo e controle.
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Tabela 6 - Caracteristicas e parametros nutricionais, bioquimicos, inflamatorios e imunes das

modificagdes durante as duas fases dos grupos controle e intervengao

Grupo Intervencao
Delta (n=34)

Grupo Controle Delta
(n=34)

Valor de p

Peso (Kg)

Escore ASG-PPP
IMC (Kg/m?)

PCT (mm)

CMB (cm)

IMME (Kg/m?)
AMB (cm?)
Albumina (g/dL)
Pré-Albumina (g/L)
PCR (mg/dL)
Relacio PCR/Albumina
Leucécitos (ul)
Linfécitos (ul)

CD4 (% adequacao)
CDS8 (% adequacao)
CD4/CD8

IL-6 (pg/mL)

MM Kg

MG Kg

Angulo de Fase
Kcal em 24h
Proteina em 24h (g)
Proteina g/kg peso
ACT (L)

0,9 (-0,9-1,3)
-3,00 (-6,00-0,2)
0,3 (-0,4-0,6)
0,0 (0,0-1,0)
-0,1 (-1,1-0,6)
0,05 (-0,4-0,4)
2,1 (-4,3-2,0)
2,0 (-0,4-0,2)
0,02 (0,0-0,1)
0,04 (-0,0-0,2)
0,00 (-0,00-0,07)
0,0 (-640-1500)
85 (-275-448)
-0,8 (-8,0-2.9)
0,4 (-1,1-3,0)
-0,06 (-0,4-0,2)
0,07 (-0,3-0,4)
0,0 (-1,8-2.,3)
1,0 (-2,2-1,9)
0,5 (-0,3-3,2)
290,6 (-90,2-709,8)
12,9 (-5,3-50,5)
0,2 (-0,1-0,7)
0,2 (-0,9-2,4)

0,0 (-1,1-0,6)
-3,0 (-6,2-2,0)
0,0 (-0,4-0,3)
-1,0 (-2,0-1,0)
-0,6 (-1,3-0,2)

-0,18 (-0,5-0,6)
2,1 (-4,7-0,9)
-0,1 (-0,3-0,1)
-0,01 (-0,03-0,03)
0,14 (0,0-1,5)
0,03 (0,00-0,37)
40,0 (-1185-1642)
-48,5 (-309-18)
0,6 (-1,7-4,1)
-0,6 (-1,7-2,0)
0,0 (-0,1-0,4)
0,4 (0,0-1,7)
0,4 (-2,4-2,1)
0,4 (-2,4-1,9)
0,0 (-1,3-0,8)
235.,5 (-305,2-915,1)
12,5 (-40,8-52,0)
0,3 (-0,4-0,9)
0,4 (-1,6-1,8)

0,118
0,768
0,183
0,014
0,269
0,782
0,713
0,812
0,094
0,199
0,271
0,753
0,122
0,258
0,508
0,194
0,068
0,831
0,807
0,069
0,961
0,759
0,893
0,758

Legenda: IMC: indice de massa corporea; PCT: Prega cutanea tricipital; CMB: Circunferéncia muscular do
brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; CD4: Linfécitos T-helper; CD8: Linfécitos
T-citotoxicos; AMB: Area muscular do brago; IMME: indice de massa muscular esquelética; MM:
Massa magra; MG: Massa gorda; ACT: Agua corporal total; ASG-PPP: Avaliagio subjetiva global
produzida pelo paciente; GP: Ganho de peso.Dados apresentados como mediana e intervalo
interquartil. E teste ndo paramétrico de Mann Whitney.

Fonte: A autora, 2017.
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Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relagdo as modificagcdes nos
parametros avaliados no estudo, exceto em relagdo a PCT, que no grupo intervencao
apresentou uma mediana de 0,0mm (0,0-1,0) e no grupo controle de -1,0mm (-2,0-1,0), com p
=0,014.

Porém observou-se uma tendéncia a aumento das concentragdes de IL-6 no grupo
controle, que apresentou mediana de 0,4pg/mL (0,0-1,7) e grupo intervencdao apresentou
mediana de 0,07pg/mL (-0,3-0,4) com p = 0,068. Outra tendéncia que também foi observada
foi no maior angulo de fase no grupo intervencao, que a mediana foi de 0,5 (-0,3-3,2) e grupo
controle foi de 0,0 (-1,3-0,8) e p = 0,069.

As Tabelas 7 e 8 apresentam as correlagdes de Sperman entre as variaveis
antropométricas, bioquimicas e inflamatorias durante a fase inicial e a fase apds
suplementagdo, onde foram consideradas apenas aquelas correlacdes com coeficiente de

correlagdo (%) maior que 0,3.

Tabela 7 - Correlagdes entre as variaveis antropométricas, bioquimicas e inflamatorias da fase

inicial com a fase apos suplementagao (n=68)

Variaveis Correlagdo de Valor de p
Sperman (r?)
Pré-albumina (fi) x GP 0,395 0,002
Pré-albumina (fi) x PCT 0,393 0,002
Pré-albumina (fi) x Peso 0,367 0,004
Pré-albumina (fi) x CMB 0,522 0,000
IL-6 (fi) x GP -0,332 0,016
IL-6 (fi) x CMB -0,332 0,016
IL-6 (fi) x Angulo de Fase -0,308 0,053
IMME (fi) x Peso 0,491 0,000
IMME (fi) x CMB 0,503 0,000

Legenda: fi: Fase inicial; CMB: Circunferéncia muscular do brago; PCT: Prega cutanea tricipital; 1L-6:
Interleucina 6; AMB: Area muscular do brago; IMME: indice de massa muscular esquelética; GP:
Ganho de peso.

Fonte: A autora, 2017.
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Observamos que aqueles pacientes que apresentavam na fase inicial da pesquisa, antes
da interven¢do nutricional maiores concentragdes de pré-albumina e melhores valores de
indice de massa muscular esquelética, apresentaram melhores resultados de ganho de peso,
maior prega cutanea tricipital, circunferéncia muscular do brago, ou seja, apresentaram uma
correlagdo positiva entre esses parametros com p estatisticamente significativo. Como ¢ o
caso da pré-albumina, por exemplo, que observamos correlacao positiva (7> 0,522) com a
melhora dos parametros da CMB, com valor de p estatisticamente significativo de 0,000. E
também do IMME, onde foi também observada correlagao positiva (72 0,503) com a melhora
dos parametros da CMB, com valor de p de 0,000.

Porém foi observada uma correlagcdo negativa entre as concentracdes de IL-6 na fase
inicial e dados antropométricos da fase apds suplementagdo. Foi verificada correlagao
negativa com 72 -0,332 da IL-6 e o ganho de peso e melhores parametros de CMB, ambos
com p estatisticamente significativo de 0,016. Ou seja, pacientes que apresentaram na fase
inicial maiores concentracdes de IL-6, ganharam menos peso e ndo melhoraram seus

parametros de CMB.
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Tabela 8 - Correlacdes entre as varidveis antropométricas, bioquimicas e inflamatorias na fase

apos suplementacdo (n=68)

Variaveis Correlacao de Valor de p
Sperman (r?)
Escore ASG-PPP x AMB -0,342 0,004
Escore ASG-PPP x Rela¢ao PCR/Albumina -0,345 0,007
Escore ASG-PPP x GP -0,510 0,000
Escore ASP-PPP x PCR 0,342 0,007
GP x IL-6 -0,311 0,025
CMB x IL-6 -0,309 0,026
CMB x Escore ASG-PPP -0,374 0,002
PCR x IL-6 0,341 0,015
Albumina x IL-6 -0,686 0,000
IL-6 x Relagao PCR/Albumina 0,357 0,011
IL-6 x AMB -0,325 0,019
Angulo de Fase x AMB 0,319 0,021

Legenda: CMB: Circunferéncia muscular do brago; PCR: Proteina C reativa; IL-6: Interleucina 6; AMB:
Area muscular do brago; ASG-PPP: Avaliagio subjetiva global produzida pelo paciente; GP: Ganho
de peso.

Fonte: A autora, 2017.

Foi observada correlagdo negativa entre a [IL-6 ¢ a CMB, ganho de peso e area muscular do
braco. Foi encontrada correlacao negativa da IL-6 (1> -0,309) com a CMB com p de 0,026,
com o GP com 7* de -0,311 e p de 0,025 e com a AMB, com 7> de -0,325 e p de 0,019. Todos
estatisticamente significativos. Ou seja, quanto maior os niveis de IL-6 menores sdo os
parametros de CMB, AMB e menor ¢ o GP.

Encontramos também no grupo intervencgao correlagdo positiva entre o GP e indice de
massa muscular esquelética, onde o »* foi de 0,407, com p estatisticamente significativo de
0,049, isto ¢ quanto maior o ganho de peso, melhor sera o pardmetro do IMME. E apenas no
grupo controle foi encontrada correlagdo negativa entre IL-6 e AMB, onde o 72 foi de -0,453 e
0 p estatisticamente significativo de 0,020. Isto quer dizer que maiores concentragdes de IL-6

levam a menores parametros de AMB.
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6 DISCUSSAO

O cancer gastrico ¢ um dos tumores de pior prognoéstico (Brasil, 2014; 2015a). Os
sinais e sintomas presentes no cancer gastrico, podem levar a redugdo da ingestao alimentar e
consequentemente a desnutrigdo (Waitzberg et al., 2006; Mariette et al., 2012; Brasil, 2013b).
Além disso, o retardo do diagnéstico do cancer gastrico faz com que esses pacientes
descubram a doenca ja em estagio mais avangado, o que além de comprometer o tratamento
curativo, pode exacerbar ainda mais a perda de peso e a desnutricio encontrada nessa
populagdo.

O perfil epidemioldgico dos pacientes desse estudo foi em maior percentual de
individuos do sexo masculino, que compreende 64,7% do total de 68 pacientes. Achado
semelhante ¢ encontrado em centros de referéncias mundiais. Segundo (Brasil, 2015a), a
incidéncia do cancer gastrico ¢ mais alta no sexo masculino do que no feminino, podendo
chegar a uma relagdo de 2:1 de incidéncia em homens. Achado semelhante também foi
encontrado por (Arregi et al., 2009), que avaliou o perfil epidemioldgico dos pacientes com
cancer gastrico atendidos no periodo de 2000-2004, no Hospital do Cancer do Ceara, e
encontrou do total de pacientes, um percentual de 63,3% de homens. Em outro estudo que
avaliou 195 pacientes com cancer gastrico, foi encontrada relagdo de incidéncia 3 vezes maior
do sexo masculino para o feminino (Sultan et al., 2012). E no estudo de IDA et al (2017), a
relacdo de incidéncia entre homens e mulheres foi de aproximadamente 2 vezes maior em
homens.

Os casos de cancer gastrico em mais de 50% ocorrem em idades superiores a 50 anos.
Assim como outras doengas a sua incidéncia aumenta de forma progressiva com o avancar da
idade, tendo seu pico entre 50 e 70 anos (Crew e Neugut, 2004; Aragjo, 2013; Oliveira et al.,
2016). Nesse estudo foi observada uma mediana de idade de 58 anos em ambos os grupos,
demonstrando assim a ocorréncia do cancer gastrico com o avango da idade, além disso, foi
encontrado nesse estudo 44,1% da amostra na faixa etaria de idoso (> 60 anos), assim como ¢
encontrado em alguns estudos (Alberts et al., 2003; Crew e Neugut, 2004; Brasil., 2015a).
Assim como no estudo de SULTAN et al. (2012), onde dentre os pacientes com cancer
gastrico estudados, foi observada mediana de idade de maior que 60 anos. J4 no estudo de
ISIDRO E LIMA (2012), dos 32 pacientes acompanhados, a média de idade encontrada foi de
55,8 £ 14,9 anos.
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No presente estudo foi encontrado dentre os 68 pacientes estudados, 53% dos
pacientes com estadiamento mais avangado da doenca (estdgio III/IV). Sabe-se que o
estadiamento ¢ um fator prognostico importante, pois pacientes com cancer nos estagios
iniciais tem melhor progndstico, do que em estagios mais avangados, onde a sobrevida em 5
anos ¢ em torno de 33% (Mandorwski et al., 2002; Zheng et al., 2007). Esse grande percentual
de pacientes em estagio avancado da doenca encontrado no presente estudo e a falta de
estadiamento observada em 17,6% dos pacientes nos afirma a grande dificuldade de se
diagnosticar o cancer gastrico nas fases iniciais.

Em relagdo a triagem nutricional realizada pela ASG-PPP, foi encontrado no presente
estudo que no momento do primeiro atendimento (fase inicial), 72,1% dos pacientes
apresentavam algum grau de desnutricdo ou estavam em risco nutricional, classificacdes da
ASG-PPP B e C. Embora seja normalmente esperado que pacientes com cancer estejam com
déficit nutricional, alguns estudos demonstram mudanga nesse perfil (Ramos et al., 2010).
Essa mudanca do perfil nutricional dos pacientes pode ser demonstrada no estudo de SHIM et
al (2013), onde 279 pacientes com cancer gastrico tiveram seu estado nutricional avaliado
pela ASG-PPP e foi encontrado que 86,4% dos pacientes estavam bem nutridos (ASG-
PPP=A) e somente 2,2% dos pacientes encontravam-se desnutridos (ASG-PPP=C). Outro
estudo que avaliou nutricionalmente 80 pacientes com cancer gastrico, através da avaliagdo
subjetiva global encontrou desnutri¢do em 31% desses pacientes (Ryu e Kim, 2010).

Sabemos que o tabagismo e o alcool tem papel importante no aumento do risco para
cancer gastrico (Lindblad et al., 2005; Brasil, 2015a). Porém foi verificada nesse estudo, uma
baixa prevaléncia de tabagismo e etilismo entre os pacientes. Somente 26,5% eram tabagistas
e 2,9% eram etilistas. O inverso foi identificado em um estudo, onde 65% dos pacientes com
cancer gastrico tinham habito de fumar, ou ja haviam fumado (Magalhaes et al., 2008). O
mesmo aconteceu em um estudo realizado em Sao Paulo, onde 70,8% dos pacientes relataram
consumo de bebida alcoolica (Teixeira e Nogueira, 2003). Ademais, no estudo de HU et al.
(2015), foi observado dos 1.181 pacientes com cancer gastrico estudados, 72,8% eram
fumantes e 20% dos pacientes bebiam mais de 22g de alcool por dia.

Alguns estudos vém sendo realizados para identificar fatores genéticos que podem
influenciar no desenvolvimento da neoplasia. No presente estudo 67,6% dos pacientes tinham
historia familiar de cancer. E a influéncia genética era até pouco tempo desconhecida e
estudada (Cutait et al., 2001).

Em relagdo ao percentual de perda de peso, os pacientes do estudo apresentaram

mediana de 4 e de 7,6 Kg para o grupo interveng¢do e controle respectivamente, no momento
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da primeira consulta (fase inicial), sem diferenga estatistica. A perda de peso ¢ um fator de
pior prognostico para os pacientes com cancer. Essa perda de peso esta associada a sinais e
sintomas presentes no cancer gastrico, que podem levar a desnutricio e a caquexia,
consequentemente levam a um pior prognostico, dificuldade no tratamento e redugdo da
qualidade de vida desses doentes (Tian e Chen, 2005).

Nao foi observada diferenca estatistica em relagdo ao IMC dos pacientes de ambos o0s
grupos, no momento da primeira consulta, fase inicial. Foram encontradas medianas de IMC
de 24,2 e 22,8, Kg/m? no grupo intervengdo e controle, respectivamente. Resultado
semelhante foi observado no estudo SULTAN et al (2012), onde 195 pacientes foram
alocados em trés grupos: intervencdo com imunomoduladores, intervengdo sem
imunomoduladores e controle, ¢ a média de IMC encontrada nos trés grupos foi
respectivamente de 25,8, 26,7 e 25,9 Kg/m?. Resultado similar encontrado também no estudo
de RYU E KIM (2010), onde os pacientes bem nutridos apresentavam média de IMC de
24,26 Kg/m? e os pacientes desnutridos a média de IMC era de 22,47 Kg/m?.

Foi observado no presente estudo na fase inicial, a prevaléncia de 38,2% de pacientes
sarcopénicos, ou seja, dos 68 pacientes, 26 eram sarcopénicos. Estudos com andlise de
composi¢do corporal por Tomografia Computadorizada (TC) em pacientes com tumores
gastricos em varios estagios, considerando apenas a reducdo de massa magra, encontraram de
20,6% a 49,4% de sarcopenia. Mesmo utilizando técnica diferente de avaliagcdo, os achados
sdo compativeis com o presente estudo (Tan et al., 2015; Zhuang et al, 2016; Huang et al.,
2017; Palmela et al., 2017).

Em ambos os grupos foi observado melhoria na ingestdo alimentar em rela¢do a
quantidade calorica e proteica ingerida pelos pacientes. O que demonstra a importancia da
orientacao nutricional e seu beneficio para esses pacientes, pois tais orientagdes o auxiliam a
minimizar ou prevenir sinais e sintomas presentes no cancer gastrico € com isso propiciar uma
melhor ingestdo caldrica, e também a oferta proteica didria. Por esse motivo, a intervengao
nutricional deve ser realizada durante todo o tratamento antineoplésico, devendo ter seu inicio
antes do comego do tratamento (Mariette et al., 2012; Alshadwi et al., 2013). No grupo
intervencdo houve melhora na ingestao caldrica diaria de 1248,5 Kcal na fase inicial para
1873,8 Kcal na fase apo6s suplementacdo, e no grupo controle essa melhora foi de 1364 Kcal
na fase inicial, para 1747,4 Kcal na fase apds suplementacdo. O que nos reafirma a
importancia de uma interven¢do nutricional eficaz no manejo dos sinais e sintomas para

melhor ingestdo alimentar.
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Foi observado também em detrimento a interveng¢ao nutricional, redu¢ao do escore da
ASG-PPP, em ambos os grupos, com significancia estatistica. No grupo intervengao o escore
da ASG-PPP passou da mediana de 10,5 na fase inicial para 5,5 ap0s a interveng¢ao nutricional
€ 0 mesmo aconteceu no grupo controle, onde a mediana do escore da ASG-PPP passou de
8,5 para 6 ap0s a intervencao nutricional.

Em uma revisdo da literatura realizada por VAN DER MEIJ et al. (2011), a
suplementagdo com dmega-3 trouxe beneficios no ganho de peso, porém ndo na massa magra.
Resultado semelhante foi observado no presente estudo quando comparamos os grupos apos a
suplementagdo. Os pacientes do grupo intervencao, ou seja, suplementados com Omega-3,
apresentaram aumento na mediana de modificagdo de peso, que passou de 63,5Kg para
64,6Kg (aumento de 1,1 Kg, sem significancia estatistica), assim como aumento do GP, onde
o grupo intervencdo apresentou uma mediana de 1,20Kg, comparados ao grupo controle que
foi de 0,7Kg, com p=0,034 ¢ manuten¢do nos paradmetros que avaliam a massa magra, como
CMB, IMME, AMB e o0 % MM, todos sem significancia estatistica. J& no grupo controle foi
observado manuten¢do de peso, sem significincia estatistica, e redu¢do de parametros
antropométricos, como CMB e AMB, com significancia estatistica, onde p foi de 0,010 e
0,027 respectivamente.

Varios estudos corroboram com os achados no presente estudo, como o de MURPHY
et al. (2011), onde foram analisados 40 pacientes com cancer de pulmio e estes foram
alocados em dois grupos, intervencdo e controle. O grupo interven¢do recebeu 2,5g de
EPA/DHA ao dia por 10 semanas. Foi observado no grupo interven¢gdo manutengdo do peso,
além de maior ganho de massa magra, ja no grupo controle, foi observado média de perda de
peso de 2,3 Kg e menores ganhos de massa magra. Nesse mesmo estudo foi observado que no
grupo intervencao cerca de 69% dos pacientes manteve massa magra € no grupo controle
apenas 29% dos pacientes mantiveram massa magra, mas em geral perderam 1 Kg de massa
magra. No estudo de WEED et al. (2011), onde 31 pacientes com cancer de cabega e pescogo
foram suplementados com suplemento nutricional contendo EPA duas semanas antes da
cirurgia, ¢ observaram ganho de 2,2 Kg de massa magra, porém esse estudo tem como
limitagdo a falta de um grupo controle.

No estudo de IDA et al. (2017), 124 pacientes com cancer gastrico foram
randomizados e alocados em dois grupos (suplementacdo sem EPA e intervengdo com 2,2 g
de 6mega-3), por 7 dias antes da cirurgia e 21 dias apds a cirurgia, ¢ foram avaliados perda de
peso apos a cirurgia em dois momentos (um més e trés meses apds a cirurgia). Foi observado

que ndo houve diferenca estatistica na perda de peso dos dois grupos nos dois momentos de
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avaliacdo, também nao foi observado diferenga estatistica nas taxas de complicagdes e
mortalidade pds-operatoria de ambos os grupos.

SANCHEZ-LARA et al. (2014), ao analisar um grupo de 92 pacientes com cancer de
pulmdo em quimioterapia, alocados em dois grupos, intervengdo com e sem EPA, foram
analisados parametros no inicio da pesquisa, apds o primeiro ciclo e segundo ciclo de
quimioterapia. Os pacientes que receberam suplementagdo com EPA ganharam uma média de
1,6 Kg de massa magra, enquanto o grupo que foi suplementado sem EPA apresentou em
média perda de 2,0 Kg de massa magra, com significancia estatistica (p=0,01).

E por ultimo, o estudo de RYAN et al. (2009), analisou 53 pacientes cirurgicos com
cancer esofagico. Os pacientes foram suplementados por 5 dias antes da cirurgia e 21 dias
apés a cirurgia (28 pacientes receberam EPA 2.2 g/dia; 25 pacientes receberam
suplementagdo standard). Foi observada a manutencdo da composi¢do corporal no grupo
suplementado com EPA, comparados com perda de 1,9 Kg de massa magra no grupo
standard, com significancia estatistica (p=0,030).

Virios outros estudos verificaram a suplementagdo com 0mega-3 em pacientes com
cancer, no ganho de peso e no ganho de massa magra. E o que se concluiu nesses estudos ¢ o
real beneficio do uso de suplementos com dmega-3, na manutencao ou ganho de peso e massa
magra, comparados com a manutengao ou perda de peso € massa magra nos pacientes que nao
sdo suplementados com 6mega-3 (Fearon et al., 2003; Taylor et al., 2010; Van Der Meij et al.,
2010; Murphy et al., 2011; Weed et al., 2011).

MARIN CARO et al. (2007), recomendam que ha a necessidade de que a
suplementagdo do Odmega-3 seja por pelo menos 3 semanas na dose adequada a fim de
alcangar estabilizacdo do peso corporal.

KIM et al. (2009), identificaram aumento dos niveis de IL-6 e da PCR conforme a
progressao da doenca. Ao analisarem 115 pacientes com cancer gastrico, observaram que
pacientes no estagio I da doenga apresentavam IL-6 que variava de 7,36 £ 5,52 pg/mL e PCR
variando de 0,06 + 0,29 mg/dL, em pacientes estagio II da doenga foi observado IL-6 em
torno de 7,66 + 2,24 pg/mL ¢ PCR em torno de 0,07 + 0,15 mg/dL, os pacientes que se
encontravam no estagio III da doenga foi observado IL-6 variando de 11,87 + 14,90 pg/mL e
PCR variando de 0,12 + 0,30 mg/dL e pacientes em estagio IV os niveis de IL-6 estavam em
torno de 13,92 + 10,76 pg/mL e PCR em torno de 0,39 + 0,50 mg/dL.

Foi observado no presente estudo, a manutencdo dos parametros bioquimicos como
albumina, pré-albumina e parametros inflamatorios como linfocitos, PCR, IL-6 e relagdo

PCR/Albumina no grupo intervengao antes e apos suplementacdo. Porém foi observado piora
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em alguns parametros do grupo controle apds suplementagdo, como ¢ o caso da albumina,
onde a mediana que era de 4,4 g/dL passou para 4,3 g/dL, com significancia estatistica (p =
0,018), assim como em parametros inflamatérios, como PCR (passou de 0,23 para 0,37
mg/dL, p = 0,004), Relagdo PCR/Albumina (0,05 para 0,09, p = 0,040) e IL-6 (5,9 para 6,3
pg/mL, p = 0,003). E uma tendéncia de piora das concentracdes dos linfocitos (7145 para
7525 ul, p = 0,057). Porém quando comparamos os dois grupos na fase apos suplementacao,
observamos diferenca significativa nos niveis de IL-6 no grupo intervengdo para o grupo
controle, ou seja, os pacientes alocados no grupo controle ficaram significativamente mais
inflamados, do que os pacientes do grupo interven¢ao com 6mega-3, p = 0,032.

Achado semelhante foi observado no estudo de INUI (2002), onde pacientes foram
suplementados com capsulas de EPA/DHA por 3 semanas, e foi encontrado reducdo nos
niveis de proteinas de fase aguda, como a PCR e também a supressdo na produgdo de IL-6.
Porém a suplementagdo de dmega-3 deve ser utilizada juntamente com antioxidantes, para
que sejam evitados efeitos adversos como a peroxidagdo de tecidos lipidicos e deplecdao da
defesa antioxidante e supressdo da imunidade mediada por células (Abcouwer e Souza, 2003).

No estudo de RYAN et al. (2009), 53 pacientes com cancer esofagico foram alocados
em dois grupos: intervencdo com 2,2 g de EPA e intervencdo sem EPA. Nao foi encontrada
diferenca estatistica nos parametros albumina, PCR, IL-6 entre os grupos, porém observaram
diferenca estatistica nos niveis de TNF-a, IL-8 e IL-10, onde o grupo interven¢do com EPA
obtiveram atenuacdo da resposta inflamatdria, comprados com o grupo sem EPA, com p <
0,05.

No estudo de FABIAN et al. (2015), foi analisado o uso de 6mega-3 na prevengao e
sobrevivéncia de pacientes com cancer de mama, foi observado apds 5 meses de
suplementagdo progressiva de EPA/DHA (chegando até 1,8g/dia) uma redugdo nos niveis de
TNF-a e IL-6.

Ja no estudo de WEI et al. (2014), foi avaliado o uso de 6mega-3 em pacientes
cirargicos de cancer gastrico via parenteral. Onde 48 pacientes foram divididos em grupo
intervengdo com EPA/DHA e controle (sem EPA), e foi observado redugdo dos niveis de
marcadores inflamatérios nos pacientes do grupo intervencao, p < 0,01. Porém nao foram
observadas diferencas estatisticas nos niveis de albumina e pré-albumina entre os grupos.

Foi observado reducdo dos pardmetros inflamatdrios apds suplementagdo de EPA em
pacientes com cancer de pulmao durante a quimioterapia. Os pacientes foram alocados em

grupo suplementados com EPA e sem EPA e foi observada reducgdo significativa nos niveis de
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PCR e TNF-a no grupo suplementado com EPA, além da reducao da fadiga e melhora do
apetite (Sanchez-Lara et al., 2014).

No estudo da IDA et al. (2017), onde pacientes cirirgicos com cancer gastrico foram
suplementados com adicdo de EPA e sem adicio de EPA e foram avaliados apos a
gastrectomia em dois momentos. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre os grupos
nos parametros de albumina e PCR.

RODRIGUES et al. (2017), analisaram 37 pacientes com cancer géstrico em trés
diferentes momentos, na primeira consulta, apos suplementagdo com formula padrio e apos
suplementagdo com imunomoduladores, entre eles 6mega-3. Foi observado que os niveis de
PCR, IL-6 e relacao PCR/albumina nao tiveram diferenca estatistica nos trés momentos de
avaliagao.

No presente estudo foi observado que os niveis de CD4 e CD8 no primeiro
atendimento, fase inicial, eram menores do que os citados na literatura para individuos
sauddveis, onde CD4 gira em torno de 42-44% e CD8 em torno de 24-32% (Torres, 2013).
Entretanto os niveis achados nesse estudo foram semelhantes ao do estudo de ZHANG et al.
(2014), onde ao analisar o perfil imune de pacientes com cancer gastrico foi identificado que
esses pacientes tinham niveis de CD4 e CD8 menores, quando comparados com individuos
saudaveis (CD4 30,7% vs 51,2% e CD8 15,4 vs 31,9%). Também nao foi observada diferenga
estatistica entre os niveis de CD4 e CD8 em ambos os grupos apds a suplementagdo. Achado
semelhante foi encontrado em WEI et al. (2014), que analisou a resposta imune de pacientes
cirtirgicos com cancer gastrico, suplementados com ou sem 6mega-3, e apos a intervengao
cirirgica foi observado que ndo houve diferenca estatistica nos niveis de CD4 e CDS8 entre os
grupos. Assim como no trabalho de RODRIGUES et al. (2017), que ao analisar o perfil imune
dos pacientes em trés momentos (fase inicial, ap6s suplementagdo formula padrio e apos
suplementagdo com imunomoduladores, incluindo o 6mega-3), ndo encontrou diferenca
estatistica nos niveis de CD4 ¢ CD8 nos trés momentos de avaliacdo. Ja no estudo de
OKAMOTO et al. (2009), foi analisada a resposta imune de pacientes com cancer gastrico,
suplementados com ou sem imunomoduladores, incluindo o 6mega-3, no pds-operatorio. Foi
encontrado que em ambos os grupos os niveis de CD4 e CDS8 ficam menores no pos-
operatério, porém o declinio desses niveis no grupo intervencdo com Omega-3 foi
significativamente menor comparado com o grupo sem suplementacdo de Omega-3 (p =
0,019). O mesmo resultado foi encontrado no estudo de MARANO et al. (2013). Entretanto
no trabalho de GOGOS et al. (1998), onde foi testada a suplementagao em cépsula de 6mega-

3 em combinagdo com vitamina E por 40 dias em pacientes com diferentes tipos de cancer
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versus placebo, foi demonstrado um aumento significativo da relacio CD4/CD8 apds a
suplementagao.

Na fase inicial, foi encontrada correlagdo negativa entre os niveis de IL-6 e o ganho de
peso e IL-6 e circunferéncia muscular do brago, com p = 0,016 em ambos os casos. Ou seja,
0s pacientes que inicialmente apresentavam maiores concentragdes de IL-6, ganharam menos
peso e apresentaram menores parametros de CMB na fase apos suplementacdo. Essa
correlagdo estd relacionada com o aumento da inflamacdo, pois a IL-6 desempenha papel
importante na resposta inflamatdria, induzindo a produgdo de proteinas de fase aguda como a
PCR, que esté associado a perda de peso no paciente com cancer (Silva, 2006). As citocinas
estdo envolvidas no desenvolvimento da caquexia, influenciando tanto na anorexia, na perda
de peso e consequentemente em menores pardmetros de CMB (Silva, 2006). Essas citocinas
podem também inibir a ingestdo alimentar fazendo com que os tecidos adiposos liberem
leptina, um sinal de saciedade (Argiles et al., 2005).

Foi observado na fase apds suplementacdo uma correlacao positiva entre IL-6 e PCR ¢
entre IL-6 e relagdo PCR/Albumina, com significancia estatistica. Essas correlagdes estdo
relacionadas com o aumento da inflamag¢do concomitante a progressdo da doenga, além de
estar relacionadas com o desenvolvimento da caquexia em pacientes com cancer (Kemik et
al., 2010; Szczepanik et al., 2011). Foi observado também, correlacio negativa entre
parametros inflamatérios como IL-6 e PCR e parametros nutricionais como GP, CMB,
Albumina e pré-albumina. E como dito anteriormente a desregulacdo do perfil inflamatério
esta envolvido na caquexia, que leva a degradagdo do perfil nutricional desses pacientes com
cancer, como observado nessas correlagoes.

Fazendo uma estratificacdo entre os grupos, foi observado que, apenas no grupo
controle foi encontrado uma correlagdo negativa entre IL-6 e AMB, com significancia
estatistica, p = 0,020. E apenas no grupo interveng¢ao, foi observado uma correlagao positiva
entre GP e IMME, com p = 0,049. O que nos reafirma a importancia da modulagao do perfil
inflamatorio nesses pacientes oncoldgicos, para que se possa garantir o ganho de peso e
melhores parametros nutricionais que favorecem de forma eficaz a melhor resposta ao
tratamento do cancer e ao melhor desfecho clinico.

Porém ainda existem na literatura poucos estudos em pacientes com cancer gastrico,
que comprovem realmente os beneficios do uso do Omega-3 no pré-tratamento e
consequentemente melhor prognostico.

As vantagens do presente estudo foram que foi realizado com grupo intervengao e

controle, de forma randomizada. Como limita¢des do presente estudo, foi que ndo foi cegado,
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o numero de pacientes foi menor do que calculado para o estudo, o que nao nos permitiu
avaliar se o tempo de intervencdo e a dose do dmega-3 foi o ideal para garantir ganho de peso
€ massa magra nos pacientes com cancer gastrico, ja que a atenuacdo da resposta inflamatoria

foi possivel ser observada.
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CONCLUSOES

Nos pacientes com cancer gastrico:

Ambas as suplementacdes (padrido e com Omega-3), juntamente com a intervengao
nutricional, foram capazes de melhorar a ingestao nutricional dos pacientes, assim como, a
reducdo da pontuacdo da ASG-PPP.

A suplementacgdo nutricional padrdo se associou com elevagdo nas concentragdes de
PCR e IL-6, assim como, reducdo dos parametros nutricionais que medem massa magra
(como CMB, AMB) fato que ndo foi observado no grupo que recebeu a suplementagdo com
Oomega-3. Assim, os pacientes ndo suplementados com 6mega-3 ficaram mais inflamados e
tiveram perda de massa magra, em comparacdo aos pacientes do grupo interven¢do com
omega-3.

A suplementacdo nutricional com Omega-3 foi capaz de manter os parametros
nutricionais, imunes e inflamatdrios no pré-tratamento. Além de promover ganho de peso nos
pacientes de forma significativa.

Apesar do efeito do dmega-3, sobre as citocinas pro-inflamatoérias, as proteinas de fase
aguda e fatores tumorais, mais estudos sao necessarios para definir a via de administragao
mais adequada e a qual a dose mais recomendada para promover manuten¢do ou ganho do

peso e massa magra e beneficio no perfil inflamatorio.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido

Projeto de Pesquisa: Impacto da Suplementagdao Oral com 6mega-3 no Estado Nutricional,

Perfil Imunolégico e Inflamatorio de Pacientes com Cancer Géstrico.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de um projeto de pesquisa porque esta sendo
atendido (a) nesta instituicao e teve diagnostico ou suspeita de um tipo de cancer chamado
Cancer Gastrico. Para que vocé possa decidir se quer participar ou nao, precisa conhecer os
beneficios, os riscos e as consequéncias pela sua participagao.

Este documento ¢ chamado de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e tem esse nome
porque vocé sO deve aceitar participar deste estudo depois de ter lido e entendido este
documento. Leia as informag¢des com aten¢do e converse com o pesquisador responsavel e
com a equipe do estudo sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou
frase que vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento,
para maiores esclarecimentos. Converse com os seus familiares, amigos € com a equipe
médica antes de tomar uma decisdo. Se vocé tiver dividas depois de ler estas informagdes,
entre em contato com o pesquisador responsavel.

Apo6s receber todas as informagdes, e todas as davidas forem esclarecidas, vocé poderd

fornecer seu consentimento por escrito, caso queira participar.

PROPOSITO DO ESTUDO

Neste estudo vamos avaliar seu estado nutricional e componentes do sangue que medem a
resisténcia do seu organismo no pré-tratamento: como quimioterapia e/ou radioterapia e/ou
cirurgia, antes e apos a utilizagcdo de suplemento nutricional contendo ou ndo dmega-3. Este
suplemento sera na forma liquida pronto para uso de 220ml ou de 200ml e devera ser ingerido

2 (duas) vezes ao dia, durante 30 (trinta) dias.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Para realizar o diagnostico de cancer é necessario que uma parte de seu tumor e de seu sangue
sejam coletados para exames laboratoriais. Estes procedimentos sdo necessarios para um
diagnostico correto e para a escolha de um tratamento adequado. Os materiais ndo utilizados,
ou aqueles que sobram dos exames, sdo descartados conforme a Legislagdo Sanitéria.

Se vocé concordar em participar deste projeto de pesquisa, os pesquisadores utilizardo uma

parte de seu sangue para realizar exames laboratoriais complementares. Este procedimento
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ndo comprometera o diagnostico uma vez que a parte principal destes materiais sera
encaminhada a Divisao de Patologia e a outros laboratorios do INCA responsaveis pelos
exames laboratoriais de rotina para o diagndstico.

A sua primeira coleta de sangue serd no dia da sua consulta no Ambulatério de Nutrigdo.
Nesse dia, serd aplicado um questiondrio sobre seu peso, ingestdo alimentar e presenca de
alguns sintomas. Para esse estudo serd necessario uma segunda consulta no Ambulatério de
Nutri¢do e uma segunda coleta de sangue ap6s 30 dias. Tanto na primeira, quanto na segunda
consulta, vocé respondera perguntas sobre sua alimentacdo e sintomas relacionados com sua
alimentagdo e passarda por um exame fisico. A duracdo de cada consulta serd de,
aproximadamente, 30 (trinta) minutos, sendo 15 (quinze) minutos para os questionamentos e
15 (quinze) minutos para o exame fisico.

Mesmo se voc€ ndo aceitar participar do estudo, seu atendimento no Ambulatdrio de Nutrigcao
antes do inicio de seu tratamento sera realizado normalmente e se vocé precisar de
suplemento nutricional, este também sera fornecido. Este suplemento fornecido sera sem
omega-3. Além disso, ndo haverd a necessidade das duas coletas de sangue e nem da
bioimpedancia elétrica, apenas o exame fisico serd necessario.

No exame fisico serdo aferidos seu peso, altura, circunferéncia do seu brago, com uma
fita métrica, e a dobra cutanea na parte de tras do seu brago, com uma pinga especial chamada
adipometro. Além disso, voc€ passara por uma avaliagdo chamada bioimpedancia elétrica,
que medird a quantidade de 4gua, gordura e musculo que tem no seu corpo. A analise da
bioimpedancia elétrica sera realizada colocando quatro pequenos eletrodos na mao
(extremidade distal) e no pé direito (extremidade distal) do paciente deitado em decubito
dorsal com os bragos relaxados ao longo do corpo sem tocéd-lo e com as pernas esticadas e
separadas, evitando encostar as maos no tronco, em jejum de pelo menos 2 horas, com a
bexiga vazia. O exame fisico e a bioimpedancia elétrica ndo causardo dor e nem desconforto.
Tanto para a primeira, quanto para a segunda consulta, vocé devera ir em jejum de 8 horas
para que sejam feitas a coleta de sangue e a bioimpedancia elétrica. Sera coletado 2 tubos de 5
ml cada, correspondente a uma colher de sobremesa, em cada coleta de sangue. Todas as
amostras bioldgicas coletadas durante este estudo, conforme descrito acima, serdo utilizadas
apenas para os propoésitos descritos neste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Ao
final do estudo ou depois que todos os resultados dos exames ficarem prontos, se tiver
sobrado alguma quantidade de sangue, esta amostra sera destruida. O laboratério ndo ira

guardar suas amostras biologicas.
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No dia da primeira consulta vocé recebera orientagdes dietéticas e os suplementos para os 30
(trinta) dias. Esses suplementos sdo na forma liquida pronto para uso de 200ml ou de 200ml,
para ingestdo duas vezes ao dia. Se sua alimentagdo for por sonda, o suplemento deverd ser
utilizado apenas por esta via. Se sua alimentagdo for por via oral, o suplemento também
deverd ser utilizado apenas por esta via. Se vocé nao utilizar toda a quantidade de
suplementos fornecida na primeira consulta, leve a quantidade que sobrar para a segunda
consulta. Durante esses 30 dias, vocé serd monitorado quanto a aceitagdo do suplemento, por

contato telefonico realizado uma vez na semana.

METODOS ALTERNATIVOS

Caso ndo consiga fazer uso do suplemento nutricional, fornecido para o estudo, devido a
presenga de intercorréncias, como enjoos, vomitos, dor abdominal ou presenca de qualquer
outro sintoma que o impeca de continuar a fazer uso do suplemento, vocé devera entrar em
contato com a pesquisadora responsavel para que seja agendada uma consulta extra. Nessa
nova consulta serd avaliada a adequacdo da ingestdo do suplemento ou a suspensdo do
mesmo. Caso seja necessario suspender o uso do suplemento, sera fornecido outro suplemento

disponivel na instituicdo e com isso sua participacao do estudo sera suspensa.

BENEFICIOS

Vocé nao serd remunerado por sua participagdo. Se vocé concordar com o uso das suas
informacodes e do material do modo descrito acima, € necessario esclarecer que vocé nao tera
quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes deste
projeto de pesquisa. O beneficio principal da sua participagdo € possibilitar que no futuro,
com os resultados alcancados com este projeto de pesquisa, o diagndstico e o tratamento para
esse tipo de cancer beneficiem outros pacientes.

A suplementagao nutricional via oral ou por sonda 2 (duas) vezes por dia durante 30 (trinta)
dias antes do inicio de um ou mais dos seguintes tratamentos: radioterapia, quimioterapia e
cirurgia, podera ou ndo contribuir para recuperar seu estado nutricional adequado, fortalecer o

seu organismo e reduzir possiveis complicacdes durante o tratamento.

RISCOS

O seu tratamento sera exatamente o mesmo caso vocé€ participe ou ndo deste estudo.
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Toda pesquisa possui um risco € no caso de participar deste estudo vocé sera submetido a um
questionario onde seu maior desconforto sera respondé-lo. As medidas de peso, altura,
circunferéncia do brago, dobra cutanea do braco e o exame de bioimpedancia elétrica nao
trardo desconforto. O exame fisico podera lhe causar uma sensagdo de cocegas, porém nao
sera doloroso.

Os procedimentos experimentais podem causar reagdes alérgicas ou intolerancias que podem
existir no consumo dos suplementos nutricionais. Qualquer um dos dois suplementos, quando
consumidos via oral, podem causar enjoos em alguns pacientes que tiverem sensibilidade ao
gosto doce. Quando consumidos pela sonda com uma velocidade répida de gotejamento,
podem ocasionar dor abdominal e diarreia.

Estas puncdes venosas para exames laboratoriais, que sdo parte de seu tratamento regular,
podem resultar em desmaios, uma leve dor no local da pung¢do e/ou manchas roxas transitorias
chamadas de equimoses. Raramente pode haver um pequeno coagulo sanguineo ou infecgao
no local da picada da agulha.

Além desses riscos citados, ndo havera outros riscos maiores.

CUSTOS

Se vocé concordar com o uso do seu sangue e das informagdes do seu prontuario médico
como descrito acima, voc€ ndo terd quaisquer custos ou despesas pela sua participacdo nesse
projeto de pesquisa. Vocé ndo devera pagar por qualquer procedimento, medicagdo em estudo
ou teste exigido como parte deste estudo clinico.

Sera fornecida a dieta via oral ou enteral para utilizagdo no periodo pré-tratamento,
gratuitamente a vocé.

Vocé e, eventualmente o/a seu/sua acompanhante serdo adequadamente reembolsados pelas
suas despesas com transporte e alimentacdo para cada dia de consulta do estudo, ou seja,
todos os seus gastos para estar no centro de pesquisa e se alimentar nos dias das visitas serdo

reembolsados por meio do nutricionista responsavel pelo seu cuidado.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé optar por participar deste projeto de pesquisa, as informagdes sobre a sua satde e seus
dados pessoais serdo mantidas de maneira confidencial e sigilosa. Seus dados somente serdo
utilizados depois de anonimizados (ou seja, sem sua identificagdo). Apenas os pesquisadores

autorizados terdo acesso aos dados individuais, resultados de exames e testes bem como as
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informacodes do seu registro médico. Mesmo que estes dados sejam utilizados para propositos

de divulgagao e/ou publicacao cientifica, sua identidade permanecera em segredo.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS
Todo e qualquer dano decorrente do desenvolvimento deste projeto de pesquisa, e que
necessite de atendimento médico, ficara a cargo da instituicdo. Seu tratamento e

acompanhamento médico independem de sua participacdo neste estudo.

BASES DA PARTICIPACAO

A sua participagdo ¢ voluntaria e a recusa em autorizar a sua participagdo nao acarretara
quaisquer penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito, ou mudanga no seu
tratamento e acompanhamento médico nesta instituicdo. Voc€ poderd retirar seu
consentimento a qualquer momento sem qualquer prejuizo. Em caso de vocé decidir
interromper sua participagdo no estudo, a equipe de pesquisadores deve ser comunicada e a

coleta de amostras para os exames relativos ao estudo serd imediatamente interrompida.

ACESSO A RESULTADOS DE EXAMES
Vocé tem o direito de ser atualizado (a) sobre os resultados parciais do estudo ou sobre
resultados que sejam do conhecimento do nutricionista do estudo. Os resultados de seus

exames e do seu tratamento sdo seus e estardo disponiveis.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

A pessoa responsavel pela obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido lhe
explicou claramente o conteudo destas informagdes e se colocou a disposi¢ao para responder
as suas perguntas sempre que tiver novas duvidas. Vocé terd garantia de acesso, em qualquer
etapa do estudo, sobre qualquer esclarecimento de eventuais duvidas e inclusive para tomar
conhecimento dos resultados desta pesquisa. Neste caso, por favor, ligue para o Nutricionista
Patricia Moreira Feijo, pesquisadora responsavel no telefone (21) 3207-1568 de 7-19h.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA, que esta
formado por profissionais de diferentes areas, que revisam os projetos de pesquisa que
envolvem seres humanos, para garantir os direitos, a seguranca ¢ o bem-estar de todos as
pessoas que se voluntariam a participar destes. Se tiver perguntas sobre seus direitos como

participante de pesquisa, vocé pode entrar em contato com o CEP do INCA na Rua do
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Resende N°128, Sala 203, de segunda a sexta de 9:00 a 17:00 hs, nos telefones (21) 3207-
4550 ou 3207-4556, ou também pelo e-mail: cep@inca.gov.br.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma via ficard com vocé e outra sera

arquivada com os pesquisadores responsaveis.

CONSENTIMENTO

Li as informacdes acima e entendi o proposito da solicitagdo de permissdo para o uso das
informagdes contidas no meu registro médico e de parte de meu sangue obtidos durante o
atendimento nesse hospital. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas foram respondidas
Ficaram claros para mim quais sdo procedimentos a serem realizados, riscos e a garantia de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que a minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso aos dados e de esclarecer minhas duvidas a qualquer tempo.

Entendo que meu nome nao sera publicado e toda tentativa serd feita para assegurar o meu
anonimato.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para participar neste projeto.

Nome e Assinatura do participante Data

Nome e Assinatura do Responsavel Legal/Testemunha Imparcial Data
(quando pertinente)

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste projeto de pesquisa
ao paciente indicado acima e/ou pessoa autorizada para consentir pelo mesmo. Declaro que obtive de
forma apropriada ¢ voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participagao

deste estudo.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtengao do Termo Data


file:///C:/Users/pfeijo/AppData/Local/Temp/AppData/cslany/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.IE5/INCA/Modelos%20CEP/Docs%20CEP/cep@inca.gov.br
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APENDICE B - Ficha de triagem — fase inicial

Fase Inicial: Triagem

Nuamero do paciente:
Sexo: Idade: anos

Classificacao: () Adulto ( ) Idoso PS:0/1/2/3/4 Estadiamento:

Atividade Fisica: () Sim () Nao Tabagismo: () Sim ( ) Nao Etilismo: ( ) Sim ( ) Nao
HF de Cancer: ( ) Sim( ) Nao Qual?
Co-morbidades: ( ) Sim () Nao DM HAS Outras:

ASG-PPP (Pontuacao) = Diagnostico: A/ B/ C
Peso: Altura: IMC: __ kg/m2 %PP:
Diagnéstico de IMC:

Adulto:

- Desnutricdo: DL — DM - DG
- Eutréfico: E
- Sobrepeso: SP
- Obesidade: OL — OM - OG
Idoso:
- Baixo Peso (BP) — Peso Normal (PN) — Sobrepeso (SP) — Obesidade (O)
Antropometria:

PCT: mm Percentil. Classificacdo: D— RN -E - O
CB: cm
CMB: cm Percentil. Classificacdo: DG - DM - E
BIA:
Bioquimica:
Albumina:  g/dl Classifica¢do: E -DL — DM — DG PCR:
Pré-albumina: g/dL Classificacao: E - DL — DM -DG
Perfil Imune: Leucdcitos Total: Linfocitos:
NK like células T %
Células NK %
Linfocitos T CD4+ %
Linfocitos T CD8+ %
Citocinas:
IL-1B pg/ml
IL-6 pg/ml
TNFa pg/ml
Ingestdo dietética: Kcal g proteina g proteina /kg peso

Prescrigdo da Terapia Nutricional: () Com Omega-3/( ) Sem Omega-3
( )Oral/( )Enteral kcal g proteina
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APENDICE C - Ficha de dados — fase ap6s suplementagio

Numero do paciente:

Sexo: Idade: anos

Classificacao: () Adulto ( ) Idoso PS:0/1/2/3/4 Estadiamento:
ASG-PPP (Pontuacio) = Diagnéstico: A/ B/ C

Peso: Altura: IMC:  kg/m2 %PP:
Diagnéstico de IMC:

Adulto:

- Desnutricdo: DL — DM — DG
- Eutréfico: E
- Sobrepeso: SP
- Obesidade: OL — OM - OG
Idoso:
- Baixo Peso (BP) — Peso normal (PN) — Sobrepeso (SP) — Obesidade (O)
Antropometria:

PCT: mm Percentil. Classificagdo: D—RN -E - O
CB: cm
CMB: cm Percentil. Classificagdo: DG - DM - E
BIA:
Bioquimica:
Albumina:  g/dl Classificacdo: E -DL — DM — DG PCR:
Pré-albumina: g/dL Classificagdo: E - DL — DM -DG
Perfil Imune: Leucdcitos Total: Linfocitos:
NK like células T %
Células NK %
Linfocitos T CD4+ %
Linfocitos T CD8+ %
Citocinas:
IL-1B pg/ml
IL-6 pg/ml
TNFa pg/ml
Ingestdo dietética: Kcal g proteina g proteina /kg peso

Prescrigdo da Terapia Nutricional: () Com Omega-3/( ) Sem Omega-3

( )Oral/( )Enteral kcal g proteina




APENDICE D — Recordatério alimentar de 24h

Recordatorio de 24h

Numero do paciente:
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Recordatorio: 01 020304 Data:  /  / Dia da semana:
Refeicao Hora Lugar Alimento/Bebida Quantidade/Medida
caseira

Observacoes:
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ANEXO A — Avaliagao subjetiva global produzida pelo paciente

Ministério

.ﬁ\.
ﬂ da Sauade

NCA
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AVALIACAO SUBJETIVA GLOBAL

PRODUZIDA PELO PACIENTE (ASG-PPF)
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1. PESD (iejo anexo 1)
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[ ndusaa (1) [“Jvdmito {3)

[ constipoed (1) [ diarréia (3]

[ fevidas no boca {2) [ boca seca (1)

[ ofimentos tém gosto astranho o ndo 1m gosto (1)

[ o5 chairos me smioam (1)

(] problames para sngolir (2]

[ ropidaments me sinto smisfaite (1)

[ dor; ande? (3)
[ owtras** (1)
“* . daprasside, problsmas danidrios ou financeiros

w3 [ |

2. INGESTAD ALWMENTAR: Em comparecdo o minfn afimantomo nomal sy
podaria considarar minho ingssido alimentar durania o divmo més ooma:

[ sem mudangas (0]

(] mais que o normai (0

[ menos gus o novmal (1)
Arvmimente, ey estod comendos
[ eomide normal {alimentos sdfidos) sm manor quaaridods (1)
[ comide norma {alimentos sdifdos) sm povor guontidods (2
[ apenas figuides (3]

[ openas suplamentos nutriionais (3)

] mwite powes de qualyuer comid (4)

[ mpenas alimeates por sand ou pale wain (0

Gz [ ]

4. ATIVIDADES E FUNCAO: No ditimo més, eu considerario minhg afividads

foma:

] Normol, sam nenfoma fmiocda (0)

(I Nifo tofalments normal, mas copoz de mamter quose fodos os mifvidodes
mormis (1)

[ Nifo ma semtinda bem pora @ maiorio dos coisos, mas ficeado oo cama ou
ma codeira menes do medods do dio (7]

[ eapaz de fazer powen siivideds, & pessande 0 mofor perta do fempe no
codaing pw ma coma (3]
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5. DOENCA E SUA RELACAD COM REQUERIMENTOS NUTRICIONAIS {Veja ansxo 7)
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AVALIACAO GLOBAL {Vejo anexo 5]
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ANEXO B — Tabela 1 — Composi¢ao nutricional da suplementacao formula padrao

112

100ml
Valor energético (Kcal) 150
Carboidratos (g) 18
Proteinas (g) 6,0
Gorduras totais (g) 6,0
Fibra alimentar (g) 2,0
Calcio (mg) 60
Ferro (mg) 1,1
Sodio (mg) 121
Potéssio (mg) 126
Cloreto (mg) 130
Fosforo (mg) 71
Magnésio (mg) 25
Iodo (ng) 12
Cobre (ng) 61
Manganés (mg) 0,19
Zinco (mg) 0,90
Cromo (pg) 4,4
Molibdénio (ug) 8,0
Selénio (pg) 5,5
Vitamina A (ug RE) 60
Vitamina D (ug) 1,2
Vitamina E (mg o TE) 1,8
Vitamina K (ug) 14,0
Tiamina (B1) (mg) 0,18
Riboflavina (B2) (mg) 0,14
Vitamina B6 (mg) 0,14
Vitamina B12 (ug) 0,24
Vitamina C (mg) 11
Biotina (ug) 2,2
Acido Folico (pg) 22
Niacina (mg) 1,1
Acido Pantoténico (mg) 0,50
Colina (mg) 60

L-carnitina (mg)
Taurina (mg)
Inositol (mg)

Fonte: rétulo do produto



113

ANEXO C — Tabela II — Composi¢ao nutricional da suplementagao férmula enriquecida com

omega-3
100ml

Valor energético (Kcal) 127
Carboidratos (g) 18
Proteinas (g) 6,7
Gorduras totais (g) 2,6
Omega-3 (g) 0,8
Omega-6 (g) 0,2
EPA (mg) 450
DHA (mg) 210
Fibra alimentar (g) 2,1
Célcio (mg) 148
Ferro (mg) 0,65
Sédio (mg) 150
Potassio (mg) 200
Cloreto (mg) 152
Fosforo (mg) 105
Magnésio (mg) 42
Iodo (ng) 16
Cobre (ug) 78
Manganés (mg) 0,42
Zinco (mg) 2,5
Cromo (pg) 10
Molibdénio (ng) 14
Selénio (pg) 7,9
Vitamina A (ug RE) 205
Vitamina D (ug) 1,7
Vitamina E (mg a TE) 20
Vitamina K (ug) 10
Tiamina (B1) (mg) 0,25
Riboflavina (B2) (mg) 0,29
Vitamina B6 (mg) 0,34
Vitamina B12 (pg) 0,5
Vitamina C (mg) 43
Biotina (png) 5
Acido Folico (pg) 169
Niacina (mg) 1,7
Acido Pantoténico (mg) 1,1
Colina (mg) 51
L-carnitina (mg) 10
Taurina (mg) 20
Inositol (mg) -

Fonte: rotulo do produto



