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RESUMO

Introdugéio: A caquexia do céncer é uma sindrome multifatorial, de cardter inflamatério, na
qual ocorrem diversas alteragdes que contribuem para a perda involuntdria de peso corporal e,
consequentemente, para a redugéo da qualidade de vida e da taxa de sobrevida dos pacientes.
Os dcidos graxos poliinsaturados dmega-3 (w-3), mais especificamente o dcido eicosapentaenoico
(EPA), vém sendo utilizados como abordagens para tratamento adjuvante para prevengéo e trata-
mento da caquexia, devido aos seus potenciais efeitos anti-inflamatérios e anticaquéticos. Assim,
o objetivo deste estudo é verificar os beneficios ocasionados pelos efeitos imunomoduladores
do w-3, em pacientes oncolégicos com caquexia. Método: Trata-se de uma revisdo sistemdtica
da literatura, conduzida através da metodologia Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews
and Meta-analyses (PRISMA). Os artigos foram encontrados por meio de pesquisas nas bases
de dados PubMed, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Periédicos CAPES. Foram selecionados
artigos publicados nos Gltimos 10 anos, redigidos em portugués ou inglés, em formato de texto
completo, ensaios clinicos randomizados realizados com seres humanos, com idade = 20 anos,
e que avaliaram os efeitos do EPA em pacientes com caquexia oncolégica. Resultados: Foram
selecionados oito ensaios clinicos randomizados, sendo que apenas dois deles apresentaram
efeitos positivos na suplementagdo de EPA com atuagéio na redugdo das concentragdes de cito-
cinas pré-inflamatérias (IL-1B8, IL-6, TEN-a e IFN-y). Quanto & manutengdo do peso corporal,
esta foi verificada em trés artigos, assim como a preservagéo da massa muscular esquelética.
A melhora na qualidade de vida foi relatada em trés ensaios, gerando um aumento da ingesta
alimentar; entretanto, trés artigos ndo apresentaram desfechos positivos com a administragdo de
EPA. Conclusdo: A utilizagio do EPA como tratamento adjuvante em pacientes oncolégicos com
caquexia parece ter efeitos benéficos no aumento/manutengéio do peso corporal, manutengdo
de massa magra e aumento de ingestdo alimentar, contribuindo para melhora do prognéstico
clinico e nutricional do paciente.

ABSTRACT

Introduction: Cancer cachexia is a multifactorial syndrome, of inflammatory nature, in which
several changes occur that contribute to involuntary loss of body weight and, consequently, to a
reduction in the quality of life and survival rate of patients. Omega-3 (w-3) polyunsaturated fatty
acids, more specifically EPA, are being used as adjuvant treatment approaches for the prevention
and treatment of cachexia, due to their potential anti-inflammatory and anti-cachetical effects.
Thus, the aim of this study is to verify the benefits caused by the immunonutrient effects in cancer
patients with cachexia. Methods: This is a systematic literature review, conducted using the
Preferred Reports for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) methodology. The articles
were found through searches in the PubMed, Biblioteca Virtual de Sadde (BVS) and Periédicos
CAPES databases, selected in the last 10 years, written in Portuguese or English, in full text format,
randomized clinical trials performed with human, aged = 20 years, and evaluating the effects of EPA
in patients with cancer cachexia. Results: Randomized clinical studies were selected, and only two
secondary studies had positive effects on EPA supplementation with reduction of pro-inflammatory
cytokines (IL-1B, IL-6, TFN-a and IFN-y). The maintenance of body weight was verified in three
articles, as well as the preservation of skeletal muscle mass. The improvement in quality of life was
reported in three trials, generating an increase in food intake; however, three articles have not
dissipated with the administration of EPA. Conclusion: The use of EPA as an adjuvant treatment
in cancer patients with cachexia seems to have beneficial effects on the increase/maintenance of
body weight, maintenance of lean mass and increase in food intake, contributing to an improve-
ment in the clinical and nutritional prognosis of the patient.
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2. Nutricionista, Mestre, Doutora e Especialista pela Universidade Federal de So Paulo e Professora na Universidade de Taubaté, Departamento
de Enfermagem e Nutricdo, Hospital Municipal Universitdrio de Taubaté, Taubaté, Sdo Paulo, Brasil.
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INTRODUCAO

O céincer é caracterizado por um conjunto de mais de 100
tipos de doencas, que consiste na répida divisdo desordenada
de células, de cardter incontroldvel e agressiva'. Esta doencga
tem sido considerada o principal problema de satde publica
no Brasil e no mundo, representando a segunda maior causa
de morte, apds as doencas cardiovasculares??.

Sabe-se que é uma doenca que vai alterar o metabolismo
dos pacientes e, assim, comprometer o estado nutricional do
mesmo, desencadeando a sindrome de inflamacéo sistémica,
oriunda do excesso de citocinas pré-inflamatérias devido &
presenca do préprio tumor, alterando todas as vias metabé-
licas de macronutrientes relevantes e das vias hormonais*.

Tais distdrbios metabdlicos sé@o responsdveis pelo aumento
do gasto energético de repouso (GER) e pelo catabolismo
proteico e lipidico. Em contrapartida, hé4 aumento do fator
indutor de protedlise (PIF), devido & presenca de células
tumorais malignas, tendo como consequéncia a reducdo de
massa magra, resultando em perda de peso acentuada®’. O
aumento de citocinas pré-inflamatérias juntamente com as

alteracdes resultam na diminuicdo da liberagéo de neuro-
peptideo Y (NPY), que desencadeia reducdo no apetite e,
consequentemente, na ingestdo de alimento. Logo, tais
alteracées sdo provocadas por uma inflamacéo sistémica
e catabdlica, causadas pelo tumor maligno, que levard ao
desenvolvimento de quadros de anorexia e/ou caquexia,
devido & auséncia de fome® (Figura 1).

A presenca de citocinas inflamatérias, como fator de
necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina 1 beta (IL-1B), IL-6
e interferon gama (IFN-y), tem uma relevante atuacdo nos
receptores de membrana, de modo a ativar as vias de sina-
lizacdo, resultando na ativagdo do NF-kB e fator de trans-
cricdo STAT3 nos variados tecidos, principalmente muscular.
Tais fatores promovem a transcricdo de outros mediadores
inflamatérios e a ativacdo de fatores de degradacédo de
proteinas no musculo esquelético, ocasionando a progresséo
da caquexia. Além das demais funcées desempenhadas pelo
TNF-a e a IL-1B, estes também atuam no sistema nervoso
central, onde ocorre a ativagcdo do NF-kB, localizado exclu-
sivamente no hipotdlamo e no tronco encefdlico, tendo um
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Figura 1 - Papel da inflamagdo na caquexia do cancer. Adaptado de Gorjao et al..
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reflexo na reducéo da ingestdo alimentar, levando a um
quadro de caquexia. A IL-1B estd intimamente associada
a inducdo de anorexia, em razdo do blogueio do neuro-
peptideo Y (NPY), levando & diminuigdo da ingestdo de
alimentos, o que novamente contribui para um quadro de
caquexia®®.

Nao obstante, ainda tem os efeitos da quimioterapia e/
ou radioterapia, que desencadeiam sintomas que reduzem
a ingesta de alimentos, tais como, xerostomia, obstrucdo
intestinal, ulceracéo oral, diarreia, ndusea, vémito e efeitos
colaterais ao tratamento medicamentoso, contribuindo,
assim, para a piora do quadro da caquexia do céncer’2.

A caquexia do céncer é uma sindrome multifatorial,
presente em pacientes oncolégicos, de cardter inflama-
tério, na qual ocorrem diversas alteragdes que influenciam
diretamente no gasto energético, como perda de massa
corporal, diminuicdo progressiva do peso corporal a um
estado debilitado, tolerdncia ao tratamento anticdncer e
reducéo da qualidade de vida e da taxa de sobrevivéncia dos
pacientes. Assim, o grande desafio para esses pacientes é se
adaptar & terapia intervencionista adequada, principalmente
terapias que possam aumentar o ganho de peso corporal e
a sobrevida’®.

Sob essa condigé@o, alguns nutrientes imunomodula-
dores tém como proposta atenuar ou prevenir a deplecdo
de massa magra e, consequentemente, a caquexia gerada
pelo céncer, além de suavizar sinfomas e aumentar o peso
corporal, trazendo melhorias para o estado nutricional e
resultando em melhor sobrevida do paciente’. Dentre elas,
o 6mega-3 tem propriedades anti-inflamatérias capazes de
modular as alteracdes metabdlicas. O bmega 3 é um dcido
graxo essencial, obtido por meio da dieta, sendo encontrado
em alimentos como peixes gordurosos e de dgua fria (atum,
salméo, sardinha e cavala) e em algumas sementes, como

a linhaga®”7.

Hé estudos que associaram a suplementacéo dos dcidos
graxos 6mega-3, especialmente o 4cido eicosapentaenoico
(EPA), a abordagens terapéuticas para prevenir ou tratar a
caquexia, devido a suas propriedades anti-inflamatérias,
resultando em reducéo das citocinas pré-inflamatérias,
ciclooxigenase-2 (COX-2) e de atividades da prostaglandina
E2 (PGE2)>7-10,

Perante a magnitude do quadro de caquexia e o impacto
desta para a saldde e prognéstico dos pacientes com cancer,
o obijetivo deste estudo é verificar os efeitos da suplementacéao
do EPA no tratamento da caquexia em pacientes oncoldgicos.

METODO

O presente estudo é uma revisdo sistemdtica e seguiu as
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses (PRISMA) (http://www.prisma-statement.
org), para a selecdo dos artigos cientificos. A busca das
informacdes de interesse foi realizada nas bases de dados
internacionais e nacional PubMed, LILACS e Periddicos
CAPES, nas quais foram selecionados artigos publicados
nos Ultimos 10 anos, até o més de marco de 2021, a fim
de identificar os estudos que avaliaram a suplementacédo de
EPA, durante a vigéncia do paciente na caquexia do cancer.

Foram utilizados como critérios de incluséo dos artigos
recuperados de acordo com os descritores utilizados:
pacientes adultos e idosos com diagnéstico de cancer;
e pacientes na vigéncia da quimioterapia sob suplemen-
tacdo de EPA. Além da duplicidade entre as buscas reali-
zadas, a pesquisa em ndo humanos constituiu critério de
exclus@o no processo de selecdo dos estudos. Também,
excluiram-se os artigos que néo avaliaram os efeitos da
suplementacado de EPA durante a vigéncia do paciente na
caquexia do cancer.

Dessa forma, nas bases de dados PubMed, LILACS e
Periédicos CAPES foram utilizados os termos do Medical
Subject Headings (MeSH), écido eicosapentaenoico e cncer
e caquexia (“eicosapentaenoicacid” and “cancer” and
“cachexia”), sendo encontrados 52 artigos no PubMed, 57
no LILACS e 471 no Periédicos CAPES. Assim, totalizaram-se
580 artigos (Figura 2).

Com o uso do descritor Suplementacao (“Supplementa-
tion”), as publicacées encontradas foram reduzidas a 12 no
PubMed, 13 no LILACS e 270 no Periédicos CAPES.

Nessa etapa, as buscas nas trés bases de dados resultaram
na selecdo inicial de 379 publicacées, que foram avaliadas
quanto as suas caracteristicas metodoldgicas.

A selecdo dos artigos foi feita a partir da busca nas bases
de dados até a leitura e selecdo de titulos, resumos e artigos
na integra. No fim de cada etapa da selecéo, as discordan-
cias foram decididas por consenso entre as autoras deste
estudo. Dos 379 estudos, foram excluidos 6 do PubMed, 8
do LILACS e 333 do Periédicos CAPES, por néo atenderem
aos critérios metodolégicos estabelecidos, resultando em
32 artigos.

Na etapa de elegibilidade, esses 32 artigos foram
avaliados quanto & existéncia do conteddo de interesse
(avaliag@o dos efeitos da suplementacdo do EPA na caquexia
em pacientes com céncer). Aqueles que ndo apresentavam

informacées para responder & questdo da pesquisa foram

excluidos (11 do Periédicos CAPES).

Dentre os 21 artigos incluidos na amostra, foi realizada
leitura e andlise integral destes, para que pudessem ser sele-
cionados aqueles que continham o contetdo de interesse,
conforme descrito anteriormente. Apés andlise e leitura dos
mesmos, foram excluidos 13 artigos, por nGo abordarem o
assunto de interesse.
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Por fim, incluiram-se 8 artigos na reviséo, para compa-  dos beneficios ocasionados pela suplementacdo do EPA
racdo e interpretacdo de seus resultados. A Figura 2 apresenta gerou aumento e/ou manutengdo do peso corporal e massa
o processo de selecéo dos artigos utilizados nesta revisdo. muscular esquelética, além da diminuicéo dos marcadores

antineopldsico, especificamente IL-6 e TNF-a, e marcadores

carcinogénicos, como é no caso da PCR.
RESULTADOS

Em contrapartida, observou-se aumento das proteinas
Verificou-se, nos artigos, maior predominéncia da popu-  séricas, como a albumina, resultando na melhoria da sobre-
lacdo do sexo masculino, sendo que nestes a maior parte  vida destes pacientes (Tabela 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de revisdo sistemdtica.
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Tabela 1 - Descricao dos estudos incluidos nesta revisao.

Autoria / Ano /
Pais

Delineamento dos
Ensaios Clinicos

Objetivos

Amostra/
Tempo de duragcao

Intervencéo

Resultados

Gomez-Candela
etal.’, 2011,
Espanha

Randomizado e
simples-cego

Avaliar a eficacia
da administragao
de um novo
suplemento
oral em po
enriquecido com
EPA em compa-
ragao com um
suplemento liquido
padrdo em
pacientes com
cancer

61 pacientes com
diagnostico variado
do tipo de cancer

Um més no inicio
€ apds um més de
intervencéo

O grupo de intervengédo
recebeu 3 sachés por dia,
contendo 150g no total de

um suplemento em pd
hipercaldrico enriquecido

com 1,5 g de EPA (Resource
Support Instant®).

O grupo controle recebeu 2
recipientes diarios contendo
400 ml no total de um
suplemento oral liquido
hipercalérico e hiperproteico
de composicao padrao.
Ambos os grupos receberam
em torno de 600 kcal/dia a
mais em sua dieta habitual

Ap0s a intervengdo, ambos
0s grupos mantiveram
seus parametros
antropométricos

Houve aumento significativo
dos valores da pré-albumina
sérica no grupo experimental
guando comparado ao grupo
controle. Além disso,
observou-se diminuigéo
significativa dos niveis de
interferon gama (INF-y).
Por fim, observada melhora
na qualidade de vida, segundo
as pontuagdes do SF-36

Carvalho et al.™?,
2017, Brasil

Randomizado e
controlado por
placebo

Investigar o efeito
da suplementagao
nutricional com
formula enriquecida
com EPA em pa-
cientes com cancer
de cavidade oral

53 pacientes com
cancer de cavidade
oral em pré-
tratamento
antineoplasico

4 semanas

O grupo controle recebeu
um suplemento em p6 s
em EPA, durante 4 semanas, e
0 grupo de intervengao
recebeu um suplemento
liquido enriquecido com
EPA (2 g dia)

Os valores da PCR e da
relagdo PCR/albumina f
oram menores no grupo
intervencéo do que no
grupo controle.
No entanto, quando os dois
grupos foram comparados
entre si apos a intervengéo,
n&o foi observada diferenca
significativa

Solis-Martinez
etal.”®, 2018,
México

Ensaio clinico
randomizado
simples-cego
controlado por
placebo

Determinar o
efeito do EPA na
composi¢ao
corporal e
marcadores
pré-inflamatérios
em pacientes com
cancer de cabega
€ pescogo

64 pacientes com
diagnostico citolégico
de cancer de células

O grupo experimental
recebeu dois frascos de
um suplemento polimérico

escamosas de cabeca de alta proteina enriquecido

€ pescogo

6 semanas antes do
tratamento antineo-
plasico

com 2 g de EPA por dia (600
kcal, 40 g de proteina) e o
grupo controle recebeu dois
frascos de um suplemento
polimérico padréo junto com
24 g de caseinato de célcio
por dia (596 kcal, 40 g de
proteina) para fornecer
quantidades iguais de
proteina e calorias

Houve diminui¢do nos
niveis séricos de IL-1, IL-6,
TNF-q, e IFN- y foi
observada no grupo
experimental, bem como a
regulagdo do peso
corporal, massa corporal
magra, massa de gordura
corporal, e qualidade
de vida

Hanai et al.™,
2018, Reino
Unido

Randomizados
em dois
grupos

Avaliar se o suple-
mento nutricional
com uma alta pro-
porcdo de mistura
de w-3 os &cidos
graxos podem
minimizar a perda
de peso e atenu-
ar aumentos nos
niveis de marca-
dores inflamatérios
durante o periodo
perioperatorio, em
pacientes sub-
metidos a cirurgia
para carcinoma de
cabeca e pescoco

27 pacientes
submetidos a cirurgia
de céncer de cabega

€ Pescoco que
necessitaram de

ressecgdo e

reconstrugcdo com
retalho livre e que
apresentaram >5%
de perda de
peso

28 dias, 14 dias antes

da cirurgia e 14 dias
apos a cirurgia

O grupo de suplementagéo
nutricional recebeu dois
pacotes (480 ml/cada)
de um suplemento
nutricional oral enriquecido
com EPA, durante o periodo
de 14 dias antes da cirurgia
até 14 dias apos a cirurgia,
além de uma dieta normal
(ou em vez de parte de uma
dieta normal) para o brago
de controle (grupo sem
intervencao)

28 dias de suplementacéo
nutricional ndo levaram a
novas alteragdes de peso ou
nos niveis de marcadores
inflamatérios dos pacientes
que ja apresentavam
caquexia

BRASPEN J 2023; 38 (3): 285-04

289



Nascimento JDF et al.

Continuagéo Tabela 1 - Descrigdo dos estudos incluidos nesta revisao.

Autoria/Ano/  Delineamento dos Objetivos Amostra/ Intervencgéo Resultados
Pais Ensaios Clinicos Tempo de duracao
Shirai et al.®s, Randomizado  Avaliar os efeitos da 128 pacientes Os pacientes no grupo O grupo controle apresentou
2017, EUA terapia nutricional com cancer de nutricao enriquecida aumento significativo dos
enriquecida com gastrointestinal com FO receberam um ou niveis de PCR sérica e
FO quanto ao trata- dois pacotes de suplementos nenhuma diferenga
mento 6 meses nutricionais orais enriquecidos significativa na massa
quimioterapico com FO por dia, de acordo muscular esquelética e
em pacientes com com sua tolerancia, que levou massa corporal magra.
cancer gastrointes- a0 uso do produto por seis
tinal avancado e na meses. Cada embalagem con-  Em contraste, o grupo de
sobrevida tinha 16g de proteina, 1,1gde  nutricao enriquecida com
EPA, 0,5g de DHA e um total FO n&o apresentou alteragdes
de 355 kcal. na concentragéo de PCR sérica

Em contraste, os pacientes
que nao receberam
nutricdo enriquecida

com FO n&o receberam
nenhuma intervencéo

e aumentou significativamente
a massa muscular esquelética
e a massa corporal magra ao
longo do tempo, consequen-
temente, teve melhora na
tolerabilidade no prognéstico

nutricional da quimioterapia
Ueno et al.™, Estudo multicéntrico, Avaliar a eficaciae 66 pacientes com O grupo controle recebeu A probabilidade de
2022, Japéo aberto, seguranga da genci- cancer pancreatico monoterapia com sobrevivéncia de 1 ano do
randomizado tabina com randomizados. gencitabina diario. grupo EPA foi de 35%,
de fase ll um suplemento enquanto o grupo que
oral enriqueci- ~ Acompanhados por Enquanto o grupo de recebeu somente gencitabina
do com EPA em 1 ano, e avaliados intervencéo recebeu foi de 19%. Verificou-se
pacientes com  em dois momentos,  monoterapia 1.000 mg/m2  que os efeitos mais benéficos
cancer de pancreas  no inicio e no pos de gencitabina, durante do EPA na sobrevivéncia
avancado osdias1,8e15,acada4 foram observados em
semanas. homens e em pacientes
com baixo teor de
Enquanto o grupo EPA foi proteina C reativa
durante os dias 1,8e 15, a
cada 4 semanas, além da
administracéo do suplemento
oral enriquecido com EPA,
contendo 1.056 mg de EPA
por embalagem, na qual foram
administradas, no maximo,
dois pacotes por dia
Akita et al.", Controle r Esclarecer a 62 pacientes que  Os pacientes designados para  Apenas 14 pacientes no
2019, Japdo andomizado utilidade do suporte receberam terapia o grupo de intervencgéo (NI grupo NI consumiram
nutricional de quimiorradiacdo  receberam 2 frascos (440 ml) mais de 50% do
enriquecido com neoadjuvante por dia (560 kcal/dia) de suplemento fornecido
EPA durante a pré-operatdria suplemento nutricional enriquecido com EPA
NACRT para pa- (NACRT) enriquecido com EPA,
cientes com cancer durante a NACRT A relagdo pos/pré de
pancreaticos 5 semanas massa muscular

Ja o grupo controle recebeu
uma dieta normal (ND)

esquelética no grupo
NI (0,99+ 0,060) néo foi
significativa e foi visivelmente
diferente do grupo ND

Porém, os pacientes que con-
sumiram 50% do suplemento
enriquecido com EPA, tiveram

melhores resultados em relacéo

a massa muscular esquelética
do que pacientes no grupo ND
(p=0,042)
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Continuagéo Tabela 1 - Descrigdo dos estudos incluidos nesta revisao.

Delineamento dos
Ensaios Clinicos

Autoria / Ano /
Pais

Objetivos

Amostra/
Tempo de duracao

Intervencao Resultados

Sanchez-Lara Randomizados
etal.’® 2014,

México

Comparar o efeito
do suplemento

com EPA com uma

dieta isocalérica na
nutricao, clinica e

em pacientes com

92 pacientes com
cancer de puiméo de
oral enriquecido  células ndo pequenas
(NSCLC)

Avaliados apos o
em parémetros in- primeiro ciclo de qui-
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EPA = 4cido eicosapentaendico; FO= Fish oil; IL-1= Interleucina 1, IL-6= Interleucina 6; INF-y= Interferon Gama; NACRT = Terapia de quimiorradiagéo neoadjuvante pré-operatoria; NSCLC = Small
celllung cancer; ONS-EPA = Suplemento nutricional oral contendo EPA; PCR= Proteina C Reativa; QVRS = Qualidade de Vida Relacionada com a Saude; SF-36 = Questionario Short Form; TNF-a
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DISCUSSAO

O presente estudo buscou apresentar uma revis@o siste-
mética da literatura sobre os potenciais efeitos do EPA no
tratamento da caquexia em pacientes oncolégicos. Dentre
os 580 artigos filtrados inicialmente, 8 artigos foram sele-
cionados para a amostra final, evidenciando a escassez da
temdtica no Gmbito atual.

Estudos do EPA em pacientes oncolégicos caquéticos
vém sendo realizados no decorrer das Ultimas décadas, em
razdo das propriedades anti-inflamatéria e anti-caquética.
Hé relatos na literatura de estudos realizados em humanos
desde 2000'?, os quais avaliaram os possiveis efeitos desse
4cido graxo poli-insaturado na atenuacéo de citocinas pro-
inflamatérias e no ganho e/ou manutencéo do peso corporal.

Com relag@o aos ensaios clinicos avaliados, verificou-se
que ndo hé& um consenso em relacdo & dose, & forma em que
foi ofertada, ao tempo de administracdo e & condicao clinica
em que se enconfravam os pacientes incluidos nos estudos.
As doses ofertadas de EPA variaram de 0,5 g a 2,0 g/dia, nos
8 estudos avaliados. Em relagé@o ao tempo de administracéo,
Gémez-Candela et al.' utilizaram, durante o periodo de 4
semanas, a suplementacdo em pé enriquecido de EPA em
forma de sachés, em pacientes com diagnésticos variados
de céncer, em tratamento ambulatorial ou hospitalizados.
.3 ofereceram a
suplementacé@o durante o pré-tratamento antineoplésico, a
pacientes na vigéncia de céncer na cavidade oral e de cabeca

J& Carvalho et al.'? e Solis-Martinez et a

e pescoco; em ambos os estudos, foi ofertado um suplemento
nutricional enriquecido com EPA, durante o periodo de 4 e
6 semanas, respectivamente.

Dentre os artigos selecionados, o estudo de Hanai et al.'
ofertou 2 embalagens didrias de um suplemento nutricional
enriquecido com EPA, durante 28 dias, no intervalo de pré

\

e pbs-operatério, para pacientes submetidos & cirurgia
antineoplésica. Por outro lado, Shirai et al.’® e Ueno et al.’®
ofereceram um suplemento enriquecido de EPA, diariamente,
durante o perfodo de 6 meses e 1 ano, respectivamente, em
pacientes com cancer gastrointestinal e pancredtico. Néo
obstante, Akita et al.!”, bem como os artigos citados anterior-
mente, utilizaram a suplementagé@o nutricional enriquecida
de EPA, em pacientes com cancer pancredticos em vigéncia
da quimioterapia pré-operatéria, durante 5 semanas. Tal
heterogeneidade pode estar relacionada & falta de consenso,
que acaba impossibilitando a padronizacéo dos estudos e a
avaliacéo da eficcia dos mesmos.

Quando foram avaliados os desfechos, apenas trés dos
oito artigos selecionados néo relataram eficacia da utili-
zacdo do EPA no tratamento da caquexia do céncer'?'417,
Tais dados podem ser explicados devido aos pacientes em
pré-tratamento antineopldsico do artigo de Carvalho et al.'?
estarem em uma intensa resposta inflamatéria, conside-
rando a atividade da doenca e estadiamento avancado da
mesma, havendo, assim, maior concentracdo de citocinas

pré-inflamatérias e proteinas de fase aguda nos pacientes.
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J& na amostra do estudo de Hanai et al.'®, os pacientes

em condi¢do cirdrgica foram submetidos a um estado de
estresse metabdlico devido ao frauma cirdrgico, os deixando
em uma condicdo hipermetabdlica. Ademais, o paladar dos
pacientes na vigéncia do tratamento quimioterdpico teve
grande influéncia, como é apresentado no estudo de Akita
etal.', refletindo na baixa aceitabilidade da suplementacdo
oral devido ao sabor néo agraddvel, dificultando, assim, o
consumo de tal suplemento. Sendo assim, faz-se necessdria a
junc@o do manejo imunonutricional com as terapias antineo-
plasicas para melhores desfechos. Visto que, se faz necesséria
administracdo de dosagens maiores de EPA e/ou a maiores
periodos de intervencdo, para que seja possivel atingir os
resultados esperados pelos autores, diminuindo, consequen-
temente, a concentracdo sérica dos agentes pré-inflamatérios
e/ou tendo o aumento/manutencdo do peso corporal. Nao
obstante, tem-se como uma alternativa plausivel a alteracéo
da via de administracéo, a qual é demonstrada pelo estudo
de Fietkau et al.?°, reportando que a via de administracdo
pela terapia de nutricdo enteral (TNE) com EPA melhorou os
pardmetros do estado nutricional e funcional em pacientes
na vigéncia de céncer de cabeca e pescoco ou esofégico
durante a quimiorradioterapia.

Em relacéo & reducdo das concentragées séricas de cito-
cinas pré-inflamatérias, somente dois estudos relataram tais
desfechos'"'3. Em ambos os artigos, foi observada diminuicéo
significativa nas concentracées séricas de IL-1B8, IL-6, TNF-a e
IFN-y, nos grupos experimentais em comparac@o aos grupos
controles. Essa reducdo pode indicar um efeito benéfico do
EPA na reducdo de citocinas e mediadores inflamatérios, pela
inibicdo da transcrico de genes pré-inflamatérios, como,
por exemplo, a ciclooxigenase-2 (COX-2)"?'°, como pode
ser observado na Figura 1. Tais descobertas corroboram os
resultados descritos no estudo de Mocellin et al.?', em que
foi realizada uma meta andlise a partir de nove ensaios
clinicos randomizados, que incluiu 698 pacientes com
céincer gdstrico, submetidos & cirurgia antineop
a tratamento quimioterdpico, que apresentou diminuicéo
dos niveis séricos de IL.-6 e TNF-a nos pacientes dos grupos
experimentais, evidenciando, assim, o potente papel anti-
inflamatério exercido pelo w-3, em especifico, o EPA.

dsica ou

Em relacdo ao aumento das proteinas séricas, que desem-
penham um papel de marcadores da sarcopenia causada
pela caquexia, como a albumina, somente quatro estudos
verificaram tal desfecho!'21516 ~entretanto, somente um
estudo apresentou resultados positivos'. No estudo de Ueno
et al.'é, foi observado aumento significativo dos valores de
albumina sérica no grupo intervencdo, expressando valor
médio da albumina de 3,7 mg/dl apds a suplementagdo

do EPA.

J& em relacdo & reducdo dos marcadores carcinogé-
nicos, somente duas amostras analisadas apresentaram

resultados favoraveis'>'¢. Os autores observaram reducéo
da proteina C reativa (PCR) sérica nos grupos de intervencéo
em comparacéo ao grupo controle. Os valores das citocinas
pré-inflamatérias, mais especificamente a IL-6, estéo correla-
cionados com os valores de PCR, a qual é sintetizada pelos
hepatdcitos, exercendo papel como marcador inflamatério.
Como exemplificado no estudo de Shirai et al.'®, a nutricdo
enriquecida com EPA ofertada para o grupo de intervencédo
inibiu o aumento dos niveis de PCR sérica em pacientes com
céncer gastrointestinal, tais niveis permaneceram inalterados
em pacientes que receberam nutricdo enriquecida com EPA
(p = 0,26). J& os pacientes com cancer pancredtico, como
descrito no estudo de Ueno et al.'®, apresentaram baixos
niveis de PCR sérica, a qual estd correlacionada a bom
prognéstico. Contudo, verificou-se que tal resultado estd
correlacionado aos ensaios que | demonstraram os valores
de PCR sérica baixos, na qual tiveram melhores resultados
em comparacéo aos que apresentavam valores de PCR alto.
Pode-se observar que a suplementacdo oral enriquecida
com EPA sugere efeitos preventivos para a piora do estado
nutricional. O efeito do suplemento oral enriquecido com
EPA é suficiente para aqueles que apresentam baixo nivel
de caquexia, mas insuficiente para aqueles com alto nivel.
Fearon?? classificou a caquexia em trés classes, sendo elas
pré-caquexia, sindrome de caquexia e caquexia grave. Logo,
o suplemento oral enriquecido com EPA pode desempenhar
um papel na pré-caquexia'®. Quanto aos estudos analisados,
apenas trés ensaios demonstraram resultados positivos com
relacdo ao desfecho de aumento e/ou manutencéo de peso
corporal'®. Os grupos experimentais que receberam a suple-
mentacdo apresentaram estabilizacéo do peso corporal, bem
como significativa melhora na regulagéo da massa magra
e massa gorda corporal'®'®'8  Estes resultados refletem a
capacidade que o EPA tem de estimular mediadores lipidicos,
por meio das acdes da resolvina, protectinas e da producéo
de maresinas, j& que esses compostos lipidicos estdo dire-
tamente envolvidos na diminuicdo de mediadores inflama-
térios, visto que tais competem com vias pré-inflamatérias,
sendo essas vias de lipoxigenases (LOX) e ciclooxigenases
(COKX). Essas vias tm como resposta o melhoramento da
taxa de renovacdo muscular gerada através da elevacéo da
captacéo de aminodcidos pela regido periférica dos tecidos
e, consequentemente, a reducéo da proteélise, gerando
um equilibrio positivo entre o anabolismo e o catabolismo
muscular, favorecendo, assim, o ganho e/ou manutencéo
do peso corpéreo???4,

No que se refere ao desfecho secundério "melhora da
qualidade de vida", apenas trés estudos avaliaram este
desfecho'"'3'8, Observou-se que houve significativa dife-
renca entre o grupo controle e o experimental acerca dos
escores de fadiga (p= 0,012). No grupo experimental,
houve reducéo em 47% da presenca de fadiga e melhora
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em 25% da fungdo emocional, além de manterem a funcéo
fisica durante o tratamento antineopldésico se comparado ao
controle'®. Assim como foi observado no segundo estudo, o
critério de avaliacdo teve como pardmetro a utilizacdo do
questiondrio Short Form SF-36, aplicado em dois momentos
distintos, antes e apds a suplementacéo com EPA. No grupo
de intervencéo, pode-se verificar que tal grupo apresentou
melhora, a qual ficou evidenciada pelo aumento da pontu-
acdo obtida, sendo a SF-36 mental de 79,82 + 23,03% vs.
81,47 £ 19,82% e a SF-36 fisica de 44,11 £ 19,78% vs. 50
+22,22%. Além do questiondrio, o estudo também utilizou a
escala visual analégica (VAS) para avaliacdo dos pardmetros
de fome, apetite, saciedade e capacidade alimentar através
de uma pontuacédo (1 a 10). Verificou-se que o grupo de
intervencdo relatou mais saciedade, refletindo na avaliacéo
da sensacéo de fome, que foi menor no grupo de intervencéo
em comparacdo ao grupo controle (1,87 vs. 2,87 pontos)'".
J& o estudo de Sdnchez-Lara et al.'®, que avaliou pacientes
com céancer de pulméo de células ndo pequenas (NSCLC),
verificou que a fadiga, perda de apetite e neuropatia tiveram
diminuicdo no grupo de intervencdo apéds a utilizagdo da
suplementacdo enriquecido com EPA, que resultou em
aumento considerdvel na qualidade de vida de 11,1%. Tais
achados estdo relacionados aos parémetros de perda de
peso e composicdo corporal, os quais expressaram melhora
com a suplementacéo do EPA, influenciando diretamente na
qualidade de vida.

Em resumo, podem ser destacados como fatores limitantes
desta revisdo a utilizacdo das diferentes dosagens de EPA,
o método de administracdo, pequenas amostras, perdas
das amostras no decorrer dos estudos, mal tolerabilidade
das férmulas devido a sinftomas gastrointestinais e ao sabor,
heterogeneidade quanto ao tipo de céncer e tratamento
e ao curto periodo de intervencéo, o que impossibilitou a
comparacéo entre os estudos. Portanto, estas limitacdes sdo
questdes a serem levadas em consideragéo para a elabo-
racdo de futuros estudos.

CONCLUSAO

Conclui-se que a utilizacdo do EPA na terapia suplementar
do tfratamento da caquexia do cancer apresenta resultados
benéficos, com aumento/manutencéo do peso corporal,
manutencéo da massa magra, assim como, incremento da
ingestdo alimentar. A suplementacdo com EPA tem muito a
contribuir na melhora do prognéstico clinico e nutricional
dos pacientes acometidos com a caquexia tumoral, porém,
se faz necessdria a realizacdo de mais ensaios clinicos
randomizados, com maiores periodos de intervencao, visto
que tais informacées tendem a contribuir para definicéo de
um consenso entre a dosagem e o modo de administracdo
do imunonutriente.
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