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RESUMO

Introducgéio: A sindrome da anorexia-caquexia (SAC) € uma condigdo multifatorial caracterizada
por perda involuntdria de peso corporal, marcada por intensa inflamagéio sistémica e alteracoes
hormonais em seus portadores. Os dcidos graxos poli-insaturados émega-3 (w-3) vem sendo utili-
zados como tratamento adjuvante no controle dessa sindrome, devido aos seus potenciais efeitos
anti-inflamatérios e anticaquéticos, no entanto, néo existe um consenso quanto a sua utilizagéo,
o que é um impasse para que haja padronizagéio da sua administragdo. Assim, o objetivo desse
estudo é verificar os possiveis efeitos desse imunonutriente em pacientes oncolégicos com SAC.
Método: Trata-se de uma reviséo sistemdtica da literatura, realizada nos meses de maio a julho de
2020, a qual foi conduzida através da metodologia Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA). Para a formagéio da pergunta da pesquisa do estudo foi utilizado o
acrémio PICO, que corresponde a Populagdo e Problema, Intervengéio, Comparagdo e Desfecho.
Os artigos foram encontrados por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed, Google Scholar
e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), selecionando aqueles publicados nos ultimos 5 anos, redigidos
em portugués e inglés, em formato de texto completo, ensaios clinicos randomizados realizados
com humanos, com idade = 20 anos, e que avaliaram os efeitos do w-3 em pacientes com SAC.
Resultados: Foram selecionados 5 ensaios clinicos randomizados, cuja suplementagéio de w-3
favoreceu a redugdo das concentragdes de citocinas pré-inflamatérias (IL-18, IL-6, TFN-a e IFN-y)
apenas em um estudo; manutengdo do peso corporal em 3 artigos e melhora na qualidade de
vida em 1, porém, 2 artigos néo relataram nenhum desfecho positivo a partir da sua adminis-
tragéio. Conclus@o: A utilizagéo de w-3 como tratamento adjuvante em pacientes oncolégicos
com SAC parece ter efeito positivo na atenuagdo de citocinas pré-inflamatérias, manutengdo do
peso corporal e melhora no quadro clinico.

ABSTRACT

Introduction: Anorexia syndrome-cachexia (ASC) is a multifactorial condition characterized by
involuntary loss of body weight, marked by intense systemic inflammation and hormonal changes in
its carriers. The omega-3 (w-3) polyunsaturated fatty acids have been used as adjuvant treatment
in the control of this syndrome, due to its potential anti-inflammatory and anti-caquetic effects,
however, there is no consensus regarding its use, which is a stalemate for a standardization of
its administration. Thus, the objective of this study is to verify the possible effects of this immu-
nonutrient in oncologic patients with ASC. Methods: This is a systematic review of the literature,
conducted from May fo July 2020, which was conducted using the methodology Preferred Reporting
ltems for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). The PICO acronym corresponding to
Population and Problem, Intervention, Comparison, and Outcome was used to form the research
question of the study. The articles were found through researches in the PubMed, Google Scholar
and Virtual Health Library (VHL) databases, selecting those published in the last 5 years in Portu-
guese and English, in full text format, randomized clinical trials conducted with humans, aged
= 20 years, and that evaluated the effects of w-3 in patients with CAS. Results: 5 randomized
clinical trials were selected, whose w-3 supplementation favored the reduction of concentrations
of pro-inflammatory cytokines (IL-1B, IL-6, TFN-a and IFN-y) in only one study; maintenance of
body weight in 3 articles and improvement in quality of life in only 1, however, 2 articles did not
report any positive outcome from their administration. Conclusion: The use of w-3 as an adjuvant
treatment in oncologic patients with ASC seems to have a positive effect in the attenuation of
pro-inflammatory cytokines, maintenance of body weight and improvement in the clinical picture.
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INTRODUCAO

A sindrome da anorexia-caquexia (SAC) é considerada
uma sindrome multifatorial descrita por perda involuntdria
de peso corporal, especificamente de massa muscular
esquelética e tecido adiposo, além da perda homeostdtica
do equilibrio energético e proteico que estd relacionada a
inflamacao sistémica e alteracdes metabdlicas'.

Essa sindrome atinge aproximadamente 80% dos
pacientes acometidos por doenca com estadiamento
avancado, contribuindo com a diminuigéo da capacidade
funcional, qualidade de vida e sobrevida. Esse fato é decor-
rente da perda acentuada de peso corporal resultante das
alteracées nos niveis plasmaticos de diversos horménios e em
fatores inflamatérios que ocasionam um estado catabélico
intenso e diminuig@o das vias anabdlicas que estdo direta-
mente associados ao maior agravamento do progndstico
do céncer, devido ao maior risco de infeccbes e resposta
reduzida aos tratamentos?®, sendo responsdvel por cerca
de 20% a 40% das causas de ébitos decorrentes do céncer.

A inflamacéo atua como papel central na patogénese
da SAC’. Os mediadores inflamatérios parecem estar inti-
mamente relacionados ao controle de um processo que
envolve a degradacéo das proteinas musculares, que acelera
o processo da SAC. Além disso, hé evidéncias considerdveis
de que as citocinas pré-inflamatérias desempenham um
papel importante na etiologia da SAC. Citocinas como o
fator de necrose tumoral alfa (TNF — a), a interleucina 6 (IL
- 6), interleucina 1 beta (IL — 1B) e interferon gama (IFN —y)
estdo associadas & ativacdo da protedlise e/ou & inibicéo da
sintese proteica no tecido muscular, como, também, estdo
envolvidas na liberacdo de substéncias que suprimem a
fome (grelina, leptina e serotonina), ocasionando saciedade
precoce nos individuos, ou seja, colocam os pacientes em
estado de hipercatabdlico e risco nutricional’”.

Com o obijetivo da melhora do quadro clinico do paciente
acometido por essa sindrome e reducéo dos niveis de cito-
cinas pré-inflamatérias, é crucial que haja um manejo multi-
profissional, como cuidados nutricionais e farmacéuticos,
bem como, realizagdo de exercicios fisicos para que ocorra o
controle da SAC. Atualmente, néo existe consenso quanto ao
manejo nutricional cos portadores da sindrome, no entanto, a
suplementag@o com dcidos graxos poli-insaturados émega-3
(w-3) e seus respectivos componentes, o dcido eicosapenta-
enoico (EPA) e o 4cido docosaexaenoico (DHA), vem sendo
utilizada na drea oncolégica para a prevencéo e tratamento
da SAC, em virtude das suas propriedades anticaquéticas e
anti-inflamatérias, as quais contribuem para a diminuicdo
de citocinas pré-inflamatérias, manutencdo/aumento do
peso corpéreo e melhora da qualidade de vida'?. Assim, este
trabalho possui como objetivo avaliar os possiveis efeitos do
w-3 na SAC em pacientes oncolégicos.

METODO

Trata-se de uma revis@o sistemdtica, realizada nos
meses de maio a julho de 2020, produzida de acordo
com a metodologia Preferred Reporting ltems for Systematic
Review and Meta-analyses (PRISMA)'", com o objetivo
de responder & pergunta de pesquisa formada a partir
do acrémio PICO? (P — populagao e problema; | — inter-
vencdo; C — comparacéo; O - desfechos). Dessa forma,
nesse estudo adotou-se: P - Pacientes oncolégicos adultos
e idosos com sindrome da anorexia-caquexia; | - Suple-
mentacéo de émega-3 (EPA e DHA); C — Terapia antine-
opldsica; O — Diminuicdo de citocinas pré-inflamatérias
e Aumento/ manutenc@o do peso corporal. Assim, a
pergunta de pesquisa foi: Quais os efeitos da suplemen-
tacdo de dmega-3 em pacientes oncolégicos adultos e
idosos com sindrome da anorexia-caquexia?

Para a busca das publicacées que respondessem &
pergunta, realizou-se andlise dos artigos indexados nas bases
eletrénicas de dados PubMed, Google Scholar e Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), utilizando as seguintes palavras-chave
identificadas a partir dos Descritores em Ciéncia da Satde
(DESCS) e seus respectivos termos em inglés: dcidos graxos
6mega-3 (fatty acids omega-3), caquexia (cachexia) e cancer
(cancer). Dessa forma, adotou-se como estratégia de busca
a unido dos termos encontrados com o operador booleano
(AND), como é demostrado a seguir: “fatty acids omega-3”
AND “cachexia”, “fatty acids omega-3” AND “cancer”, “fafty
acids omega-3” AND “cachexia” AND “cancer”; “4cidos
graxos 6mega-3” AND “caquexia”, “écidos graxos 6mega-3”
AND “céncer”, “4cidos graxos émega-3” AND “caquexia”
AND “céncer”.

Foram incluidos todos os artigos originais, redigidos
em portugués e inglés, publicados nas bases de dados, no
periodo de janeiro de 2015 a julho de 2020, disponiveis
em formato de texto completo, ensaios clinicos randomi-
zados realizados em humanos, com idade = 20 anos e

"

que avaliaram os efeitos da suplementacéo de w-3 em
pacientes oncolégicos caquéticos. Foram excluidos os estudos
qgue possuiam gestantes em sua amostra e aqueles que
associaram o uso do émega-3 com outros micronutrientes
isolados.

Os desfechos primdrios investigados foram diminuicéo
de marcadores pré-inflamatérios e aumento/manutencéo
do peso corporal; e os secunddrios, melhora na qualidade

de vida.

A verificacéo da qualidade metodolégica dos estudos foi
realizada através da Ferramenta de Colaboracéo Cochrane
para avaliacdo de risco de viés de ensaios clinicos randomi-
zados'?, no qual os estudos foram categorizados como “baixo
risco de viés”, “alto risco de viés” e “risco incerto de viés”,
para seis pardmetros: geracdo de sequéncia aleatéria (viés
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de selecdo), ocultacdo de alocacdo (viés de selecdo), cega-
mento de participantes e profissionais (viés de performance),
cegamento de avaliadores de desfecho (viés de deteccdo),
desfechos incompletos (viés de atrito) e relato de desfecho
seletivo (viés de relato).

Para selecdo dos artigos, foi feita primeiramente uma
leitura dos titulos para selecionar quais estavam de acordo
com o tema. Logo depois, os resumos desses artigos foram
lidos para identificar aqueles que continham o objetivo e a
intervencéo do que se pretendia estudar. Em seguida, foi
feita a leitura integral dos demais estudos e foram incluidos
aqueles que atenderam aos critérios de elegibilidade do
presente estudo. Posteriormente, foi realizada a avaliacéo do
risco de enviesamento dos mesmos. Deste modo, a selecéo
dos trabalhos constituiu-se nas seguintes etapas: 1) leitura dos
titulos; 2) leitura dos resumos; 3) leitura integral aplicando
os critérios de elegibilidade e 4) avaliagéo do risco de viés
dos artigos selecionados.

RESULTADOS

Apds o acesso ds bases de dados cientificas, foram obtidas
ao todo 150 publicacées cientfficas, sendo 30 no PubMed,
80 no Google Scholar e 40 na BVS. Foram excluidos,
inicialmente, 25 textos cientificos por estarem duplicados
nas bases de dados consultadas. Em seguida, a partir da

leitura parcial e integral foram excluidos mais 120 artigos,
por ndo atenderem aos critérios de incluséo estabelecidos
na metodologia. Assim, cinco artigos foram elegiveis para
compor a revisdo sistemdtica, como demonstra a Figura 1.

Todos os artigos selecionados configuram-se como
ensaios clinicos randomizados que avaliaram os efeitos
do w-3 em pacientes oncolégicos caquéticos. Todos foram
publicados em inglés, entre os anos de 2017 e 2019, sendo
40% (n=2) deles publicados em 201734, 40% (n=2) em
2018'%16e 20% (n=1) em 2019'". Os artigos foram elabo-
rados na Alemanha'?, Brasil'*!7, México'® e Japao'®.

Em todos os estudos, o publico-alvo foram individuos
caquéticos que possuiom idade superior ou igual a 20 anos,
diagnosticados histopatologicamente com algum tipo de
céncer (cancer de péncreas'®, oral'®, cabeca e pescoco'®'¢
e de colo do Utero'’) e que estavam em pré-tratamento,
tratamento ou submetidos & cirurgia neopldsica.

Dos cinco artigos selecionados, 80% (n=4) deles foram
realizados com ambos os sexos'*'¢ e 20% (n=1) apenas
com mulheres'’. A amostra de participantes nos estudos
variou de 28'° a 60'3 participantes. Quanto & faixa etdria, os
participantes dos estudos possufam uma variagdo de idade
entre 20 a 80 anos.

No que se refere & metodologia, os artigos investi-
garam o efeito da suplementacéo nas seguintes varidveis

PubMed (n = 30)
Google Scholar (n = 80)
BVS (n = 40)

Estudos identificados nas bases de dados:

~
Estudos removidos por serem duplicados:
{(n=25)
2/
)
Estudos selecionados para leitura parcial: Estudos excluidos:
(@=125) — (n=95)
J
~
Estudos selecionados para leitura integral- Estudos excluidos:
(n=30) — {n=25)
J
Estudos selecionados:
(n=5)

Figura 1 - Fluxograma de selegdo dos artigos de acordo com a metodologia PRISMA.
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desfecho: composicéo corporal, citocinas pré-inflamatérias
e qualidade de vida. As medidas de composicéo corporal
utilizadas nos estudos foram, principalmente, o peso e
altura para verificagéo do indice de massa corporal (IMC)
de acordo com os parémetros estabelecidos pela Orga-
nizacdo Mundial da Satde (OMS). Apenas um estudo'®
verificou a espessura das dobras cutdneas seguindo o
método de Durnin e Womersley e, outro utilizou imagens
tomogrdficas'’. Quanto & verificacdo dos niveis séricos de
marcadores pré-inflamatérios (albumina, pré-albuming,
proteina C reativa — PCR, IL1-B, IL-6, TNF-a e IFN-y), todos
os estudos avaliaram essa condic@o por meio de exames
bioguimicos periédicos'®!”. Em relacdo & qualidade de
vida, foi utilizado por alguns estudos o questiondrio vali-
dado EORTC-QLQ-C30'31¢ juntamente com o PAN26™3
e o EORCT-H&N35'¢. No que diz respeito ao diagnéstico
e & classificacdo da caquexia, todos os artigos seguiram
as recomendacdes do consenso internacional proposto
por Fearon et al’.

A respeito da avaliacdo metodolégica dos estudos,
apenas dois apresentaram baixo risco de viés em todos
os par&metros avaliados'®'”. Dois estudos apresentaram
problemas relacionados ao cegamento dos participantes
e profissionais, sendo avaliados em alto risco de viés'*'> e
trés apresentaram risco incerto de viés'*'>'¢, o que indica
falta de detalhamento na metodologia destes estudos no
que se refere ao cegamento dos participantes e profissionais,

alocacé@o e randomizacdo dos participantes, impossibi-
litando uma avaliagdo mais minuciosa dos mesmos. Na
Figura 2 é demonstrada a avaliacdo do risco de enviesa-
mento dos artigos.

Acerca das doses de EPA utilizadas nos estudos,
observou-se que estas foram ofertadas de forma hetero-
génea. Trés dos cinco estudos utilizaram a dose de 2 g de
EPA diariamente'* 7 durante 4 semanas'*, 6 semanas'é e
45 dias'/, respectivamente. Werner et al.'® utilizaram 6,9
g/100g e 8,5/100g de EPA ingeridas pelos participantes
trés vezes ao dia, durante as refeicées no decorrer de 6
semanas. J& Hanai et al.’ adotaram a dose de 1056 mg
de EPA, a qual foi ofertada aos pacientes 2 vezes ao dia,
durante 28 dias. Quanto ao modo em que a suplemen-
tacdo foi ofertada, dois estudos ofereceram em forma de
cépsulas'®!” e os demais em forma de suplementos nutri-
cionais enriquecidos' 16,

Os principais resultados destacados pelos autores foram
estabilizacéo do peso''¢"”, melhora do apetite'?, diminuicao
dos niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias e melhora
da qualidade de vida dos participantes'. No entanto, dois
autores relataram ndo haver resultados positivos quanto &
utilizagdo da suplementacdo do w-3 na SAC'*'5.,

Os aspectos especificos de cada estudo selecionado,
tais como autoria, ano, pais de publicagéo, delineamento
do ensaio clinico, amostra, intervencéo e resultados obtidos,
sdo apresentados na Tabela 1.
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Geragdo da sequéncia aleatdria (viés de sele¢do)

Ocultagdo de alocagdo (viés de sele¢éo)

Cegamento de participantes e profissionais (viés de performance)
Cegamento de avaliadores de desfecho (viés de deteccao)
Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato de desfecho seletivo (viés de relato)

Onde: + baixo risco de viés; - alto risco de viés; ? risco incerto de viés.

Figura 2 - Avaliag¢do do risco de enviesamento dos artigos incluidos na revisdo de acordo com a ferramenta de colaborag¢dao Cochrane.
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Tabela 1 - Descrigédo dos estudos incluidos nesta revisao.

Autoria/Ano/Pais

Ensaios Clinicos

Delineamento dos Amostra/Tempo de

duracao

Intervengao

Resultados

Werner et al ',
2017, Alemanha

Carvalho et al.™,
2017, Brasil

Hanai et al.™,
2018, Japédo

Solis-Martinez et
al.’s,
2018, México

Aeredes et al."”,
2019, Brasil

Randomizado,
duplo-cego e
controlado por
placebo

Randomizado e
controlado por
placebo

Randomizado

Randomizado,
cego e contro-
lado por pla-
cebo

Randomizado,
triplo-cego e
controlado por
placebo

60 pacientes com
cancer de pancreas
6 semanas

53 pacientes com
cancer de cavidade
oral em pré-trata-
mento antineoplasico

4 semanas

28 pacientes com
cancer de cabecga e
pescoco, submeti-
dos a cirurgia inva-
siva de grande porte

28 dias durante o
periodo pré e pos-
operatorio

64 pacientes com
cancer de cabega e
pescogo, prestes a
iniciarem o tratamen-
to antineoplasico

6 semanas

40 pacientes com
cancer de colo de
Utero

45 dias

Suplemento de OP vs. Suplemen-
to de FM.

Capsulas de gel macio de 500 mg,
0,3 g de w-3, 3 vezes por dia.

As céapsulas de OP continham
60% de OF e 40% de TCM (6,9
g/100 g de EPA e 13,6 g/100 g
de DHA).

As cépsulas de FM continham
35% de fosfolipidios n-3-FA e
65% de lipidios neutros (8,5 g/100
g EPA e 12,3 g/100 g de DHA)

O grupo experimental recebeu
um suplemento hipercalérico e
hiperproteico liquido, pronto para
consumo, enriquecido com EPA
de OP (2 g/440 ml).

O grupo controle recebeu 135 g/
dia de um suplemento hipercalori-
co e hiperproteico em p6

Os pacientes receberam duas
embalagens de um suplemento
nutricional oral enriquecido com
EPA (1056 mg) - Prossure® (480
ml) por dia, durante o periodo de
14 dias antes da cirurgia e 14 dias
apos a cirurgia

O grupo experimental recebeu
dois frascos de um suplemento
polimérico e hiperproteico (600
kcal e 40 g de proteina) enriqueci-
do com 2 g de EPA por dia.

O grupo controle recebeu dois
frascos de um suplemento poli-
mérico padrao, juntamente com
24 g de caseinato de célcio por
dia (596 kcal e 40 g de proteina)
para fornecer quantidades iguais
de proteinas e calorias

O grupo experimental recebeu
quatro capsulas com w-3 [2,5 g/d
(2 g de EPA e 450 mg de DHA)].
O grupo controle recebeu quatro
capsulas de aparéncia idéntica
com azeite de oliva

Observou-se que a interveng&o resultou em
estabilizagdo do peso e apetite, entretanto,
as capsulas de FM foram ligeiramente
melhor toleradas quando comparadas a
suplementagéo de OP

Os valores de PCR e da relagdo PCR/
albumina foram menores no grupo experi-
mental do que aqueles do grupo controle.
No entanto, ndo houve uma significativa
diferenca entre os grupos

A terapia imunonutricional néo foi eficaz
para manter o peso corporal dos pacientes

Houve diminuicdo nos niveis séricos de
IL-1 B, IL-6, TNF-a e IFN-y no grupo ex-
perimental, bem como regulagdo do peso
corporal, massa magra corporal, massa
gorda corporal e melhora da qualidade
de vida

O grupo experimental manteve o peso
corporal e mostrou melhora no escore da
SGA. Entretanto, foi observada significativa
reducéo do indice do musculo esquelético
nos dois grupos, no entanto, os pacientes
do grupo experimental preservaram o indi-
ce do musculo esquelético de baixa e alta
radiodensidade, enquanto, os do grupo
controle aumentaram o indice de musculo
esquelético de baixa e alta radiodensidade,
refletindo infiltragdo de gordura muscular
apenas neste grupo

FM= fosfolipidios marinhos; PCR= proteina ¢ reativa; OP= dleo de peixe; SGA= Avaliagdo Subjetiva Global; TCM= triglicerideos de cadeia média.
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DISCUSSAO

O presente estudo buscou apresentar uma revis@o siste-
mética da literatura sobre os potenciais efeitos do w-3 na
SAC, em pacientes oncolégicos. Por meio da mesma, foram
identificados apenas 5 artigos originais, o que evidencia a
escassez da temdtica no &mbito atual.

Estudos do w-3 e seus componentes (EPA e DHA) em
pacientes oncolégicos caquéticos vem sendo realizados
no decorrer das Ultimas décadas devido as propriedades
anti-inflamatéria e anticaquética. Ha relatos na literatura
de estudos realizados em animais desde 1990 e em
humanos desde 1996'?, os quais avaliaram os possiveis
efeitos desses dcidos graxos poli-insaturados na atenuagéo
de citocinas pré-inflamatérias e no ganho/manutencéo do
peso corporal.

Com relacéo aos ensaios clinicos avaliados, verifica-se
que ndo hd um consenso em relacdo & dose, & forma em
que foi ofertada, ao tempo de administracéo e & condicdo
clinica em que se encontravam os pacientes incluidos nos
estudos. As doses ofertadas de w-3 variaram de 0,9 g — 2,5
g/dia nos 5 estudos avaliados'®!”. Em relacdo ao tempo de
administracdo, Werner et al.'® utilizaram as cdpsulas de w-3
durante 6 semanas, em pacientes com cancer pancredtico
submetidos & quimioterapia, radioterapia ou a outras tera-
pias alternativas. Carvalho et al.’ e Solis-Martinez et al.'¢
ofereceram a suplementacdo no pré-tratamento antineopld-
sico em pacientes com cancer na cavidade oral e de cabeca
e pescoco, oferecendo ambos um suplemento nutricional
enriquecido com EPA durante os perfodos de 4 e 6 semanas,
respectivamente. J& Hanai et al.'®realizaram o Unico estudo
dentre os cinco que utilizaram em sua amostra pacientes
submetidos & cirurgia antineoplésica, ofertando 2 embala-
gens didrias de um suplemento nutricional enriquecido com
EPA durante 28 dias, nos periodos pré e pés-operatério,
enquanto Aeredes et al.!” ofereceram 4 cdpsulas de w-3
diariamente durante o periodo de 45 dias, em mulheres
com céncer de colo de Utero submetidas & quimiorradiote-
rapia. Tal heterogeneidade pode estar relacionada & falta
de consenso, que acaba dificultando a padronizacéo da
realizac@o dos estudos e a eficdcia dos mesmos.

Quando avaliados os desfechos, apenas dois dos cinco
artigos selecionados néo relataram eficdcia da utilizacao
do w-3 na SAC'*'%, Tais achados podem ser explicados
devido aos pacientes em pré-tratamento antineopldsico do
artigo de Carvalho et al.' estarem em uma intensa resposta
inflamatéria, dada & atividade da doenca e estadiamento
avancado da mesma, havendo, assim, maior concentracéo
de citocinas pré-inflamatérias e proteinas de fase aguda
nos pacientes. Além disso, a condicdo cirirgica em que
os pacientes da amostra do estudo de Hanai et al.'® foram
submetidos ocasiona um estado de estresse metabdlico

devido ao trauma cirdrgico, deixando-os em uma condicéo
hipermetabélica?®. Sendo assim, faz-se necessdria a juncéo
do manejo imunonutricional com as terapias antineoplésicas
para melhores desfechos. Ademais, talvez a administracéo
de dosagens maiores de EPA associada a maior tempo de
interveng@o atingissem com mais precisdo os resultados
esperados pelos autores, diminuindo, assim, a concen-
tracdo sérica de agentes pré-inflamatérios e/ou aumento/
manutencdo do peso corporal.

Em relacdo & reducdo das concentracdes séricas de
citocinas pré-inflamatérias, somente um estudo relatou esse
desfecho'. Os autores observaram que houve diminuicdo
nas concentracées séricas de IL-1 B, IL-6, TNF-a e IFN-y
no grupo experimental em comparacdo ao controle. Essa
reducdo pode indicar um efeito benéfico dos dcidos graxos
poli-insaturados na reducéo de citocinas e mediadores
inflamatérios pela inibicdo da transcricdo de genes pré-
inflamatérios, como, por exemplo, o fator nuclear — Kappa
B (NF- kB)?'22, como pode ser observado na Figura 3. Esse
achado corrobora com o resultado de uma recente meta-
andlise?” realizada a partir de nove ensaios clinicos rando-
mizados, que incluiu 698 pacientes com cancer gdstrico
submetidos & cirurgia antineoplésica ou & quimioterapia,
que demonstrou diminuicdo dos niveis séricos de IL-6 e
TNF-a nos pacientes incluidos em seus grupos experimen-
tais, evidenciando, assim, o potente papel anti-inflamatério
exercido pelo w-3.

Quanto ao desfecho de aumento/manutencéo de peso
corporal, trés ensaios demonstraram resultados positivos
para o mesmo'®'¢17 Os grupos experimentais que rece-
beram a suplementacdo apresentaram estabilizacdo do
peso corporal'®1¢17, bem como regulacdo da massa magra
e massa gorda corporal'®. Estes resultados refletem a capa-
cidade que o w-3 tem de estimular mediadores lipidicos
pré-resolucdo resolvinas, maresinas e protectinas (Figura
3), os quais competem com vias pré-inflamatérias (vias
de lipoxigenases e ciclooxigenases), melhorando a taxa
de renovacao muscular através da elevacéo da captagdo
de aminoécidos pela regido periférica dos tecidos e
reduzindo a proteélise, gerando um equilibrio positivo
entre o anabolismo e o catabolismo muscular?'??, favo-
recendo, assim, o ganho/manutencdo do peso corpdreo.
Resultados semelhantes também foram observados ao
avaliar pacientes com céncer de pancreas e ductos biliares
irressecdveis. Os resultados demonstraram melhora na
composic@o corporal apds 4 e 8 semanas de tratamento,
com a administracdo de 2 a 4 frascos de um suplemento
contendo 300 mg de w-3. Porém, ressalta-se que a via

de administracdo foi a enteral?®®.

No que se refere ao desfecho secunddrio “melhora da
qualidade de vida”, apenas dois estudos avaliaram este
desfecho' "¢, entretanto, apenas um deles demonstrou
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Figura 3 - Efeito anti-inflamatorio exercido pelo omega-3. (1) Produgdo de resolvinas, protectinas e maresinas através do DHA livre, resultando na atenuagdo
da inflamagdo. (2) Retengdo do fator nuclear NF-kB por meio da ativagdo feita pelo EPA e DHA livres aos receptores ativados por proliferador de peroxisso-
ma (PPAR)* e por meio de um receptor acoplado a proteina G (GPR 120), ocasionando, assim, regulacdo negativa ao gene COX-2 e aos genes que codificam
citocinas pro-inflamatdrias comuns, como, por exemplo, o TFN e a IL-1%, além da regulagdo do gene do dedo anular muscular — 1 (MURF-1), que auxilia na

protedlise através da via da ubiquitina¢do®?*. Figura adaptada de McGlory et al.”.

resultados positivos'®. Observou-se que houve significativa
diferenca entre o grupo controle e o experimental acerca dos
escores de fadiga (DP= 0,012), onde o grupo experimental
reduziu em 47% a presenca de fadiga e melhorou em 25%
a funcdo emocional, além de manterem a funcéo fisica
durante o tratamento antineoplésico se comparado com o
controle. Tais achados estdo relacionados pelos pardmetros
de perda de peso e composigéo corporal, os quais expres-
saram melhora com a suplementacéo de w-3, influenciando
diretamente na qualidade de vida'.

Por fim, podem ser destacados como fatores limitantes
desta revisGo a utilizacdo de diferentes dosagens de w-3,
o modo em que foi administrado, amostras pequenas,
perdas amostrais durante os estudos, mal tolerabilidade das
formulas devido a sinftomas gastrointestinais'® e ao sabor'®,
heterogeneidade quanto ao tipo de cancer e tratamento e o
tempo curto de intervencdo, o que impossibilitou a compa-
racdo entre os estudos. Além disso, somente dois ensaios
clinicos''” demonstraram baixo risco de viés para todos os
pardmetros da Ferramenta de Colaboracdo Cochrane para
avaliacéo do risco de viés de ensaio clinicos randomizados
e os demais ndo apresentaram uma descricdo adequada
da metodologia'*'¢, o que dificultou a realizacéo de uma
avaliacdo minuciosa dos mesmos. Portanto, estas limitacdes
sdo questées a serem levadas em consideragéo para a
elaboracéo de futuros estudos.

CONCLUSAO

A utilizacéo de dcidos graxos poli-insaturados 6mega-3
(principalmente EPA) como terapia suplementar na SAC
parece demonstrar bons resultados na diminuicGo sérica
de marcadores pré-inflamatérios e manutencéo do peso
corporal, podendo, assim, contribuir na melhora clinica dos
pacientes acometidos por essa sindrome, porém, é neces-
saria a realizacéo de mais ensaios clinicos randomizados
realizados em humanos, com amostras maiores, maior tempo
de intervencéo e com melhor descricdo metodolégica, para
que seja estabelecido um consenso na dosagem e no modo
de administracdo do imunonutriente.
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