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RESUMO

O objetivo do trabalho foi investigar o efeito da suplementacdo nutricional com
formula enriquecida com acido eicosapentaenoico (EPA) no perfil inflamatorio de
pacientes com cancer de cavidade oral em pré-tratamento antineoplasico. Trata-se de
um estudo conduzido com 53 pacientes com cancer de cavidade oral em pré-tratamento
antineoplasico que foram randomizados em dois grupos: o grupo controle recebeu
suplemento em po sem EPA durante 4 semanas e 0 grupo intervencdo recebeu
suplemento liquido enriquecido com EPA (2g), pelo mesmo periodo. Na primeira
consulta (TO) e apo6s 4 semanas de suplementacdo (T1) foram medidas as concentracdes
séricas de albumina, pré-albumina, proteina C reativa (PCR) e interleucina 6. Os valores
de PCR e da relacdo PCR/ albumina foram menores no grupo intervencdo em relacédo ao
grupo controle. Entretanto,quando comparados 0s grupos Controle e EPA apds
intervencdo, ndo foram observadas diferencas significativas. Foi observada uma
significativa correlagdo negativa entre os niveis de PCR e albumina e IL-6 e albumina,
tanto no grupo controle, quanto no grupo EPA. Entre as concentracbes de IL-6 e PCR
foi observada uma correlacdo positiva em ambos o0s grupos. Ndo houve diferenca
significativa, nos pardmetros avaliados, entre 0 grupo que recebeu o suplemento padréo

e 0 suplemento enriquecido com EPA.

Palavras-chave: Omega-3, Omega-6/6leo de peixe. Intervencdo dietética.

Eicosandides/prostaglandinas



ABSTRACT

The objective of the study was to investigate the effect of nutritional
supplementation with formula enriched with eicosapentaenoic acid (EPA) on
inflammatory profile of patients with oral cavity cancer in antineoplastic pre-treatment.
It was conducted with 53 patients who were randomized into two groups: the control
group received a powdered supplement without EPA during four weeks, and the
intervention group received a liquid supplement enriched with EPA (2g) during the
same period. In the baseline (TO) and after four weeks of supplementation (T1), it was
measured serum concentrations of albumin, prealbumin, C -reactive protein (CRP), and
interleukin-6 (IL-6). Values of CRP and of CRP/albumin ratio were lower in the
intervention group than in the control group. However, when the two groups were
compared to each other after intervention, it was not observed any significant
difference. There was a significant negative correlation between levels of CRP and
albumin, and IL-6 and albumin, both in the control and in the intervention groups. In
both groups, it was observed a positive correlation between concentrations of IL-6 and
CRP. There was no significant difference in the assessed parameters between the group
that received standard supplement and the group that received supplement enriched with
EPA.

Key-words: Fat/omega-3, omega-6/fish oil. Dietary Intervention.

Eicosanoids/prostaglandins



INTRODUCAO

O céncer de cavidade oral é considerado um problema de satde publica em todo
0 mundo - com aproximadamente 300.373 casos novos por ano, sendo responsavel pelo
Obito de 145.353 individuos no mundo. A maioria dos casos novos diagnosticados e das
mortes ocorre em paises em desenvolvimento e em estratos populacionais especificos
(1). No Brasil, estima-se para 0 ano de 2016, a ocorréncia de 11.140 novos casos de

cancer de cavidade oral em homens e 4.350 novos casos em mulheres (2).

Aproximadamente 35 a 60% dos pacientes com cancer de cavidade oral estdo
desnutridos no momento do diagndéstico levando a impactos negativos na qualidade de
vida, morbidade e mortalidade (3). Quando o processo de desnutri¢do esta associado a
anorexia, producdo de citocinas, aumento do gasto energético, ativacdo de estado
inflamatorio é denominada caquexia (4). Segundo Fearon et al (5), a caquexia do cancer
pode ser definida como “sindrome multifatorial, na qual ha perda continua de massa
muscular (com perda ou auséncia de perda de massa gorda), que ndo pode ser
totalmente revertida pela terapia nutricional convencional, conduzindo ao

comprometimento funcional progressivo do organismo”.

As citocinas estdo envolvidas no desenvolvimento da caquexia, influenciando
tanto na anorexia quanto na perda de peso. A hipersecrecdo do fator de necrose tumoral
a (TNF a), das interleucinas IL-1 e IL-6, e do interferon y ( INF vy) estimula respostas
metabolicas de fase aguda, que modificam o padréo de sintese proteica. H4 um aumento
de proteinas de fase aguda positivas, como a proteina C reativa (PCR), fibrinogénio,
ceruloplasmina, glicoproteina e reducdo de proteinas de fase aguda negativas, como a
albumina, pré-albumina e transferrina. Citocinas levam a hipercortisolemia e aumento
da epinefrina na circulagdo, o que estimula o catabolismo proteico muscular, via sistema

ubiquitina-proteasoma (6-8).



Estudos sugerem que a presenca de uma resposta inflamatdria exacerbada é
capaz de identificar pacientes com doenga oncoldgica mais agressiva. Esse estado
inflamatorio estd associado ao crescimento, invasdo, migracdo e metastases de células
tumorais; resposta alterada a hormonios, deplecdo do estado nutricional e reducédo da
resposta ao tratamento antineoplasico. Além disso, o estado inflamatério demonstrou

ser fator prognostico independente da sobrevida em varios tipos de neoplasias (8).

A suplementacdo com o &cido eicosapentaendico (EPA), acido graxo poli-
insaturado da familia dmega-3, € uma das terapias que tem sido proposta na tentativa de
reverter o catabolismo proteico devido ao seu potencial efeito anti-inflamatorio (9). O
aumento do consumo desse &cido graxo resulta em sua incorporacdo nos fosfolipideos
de células inflamatdrias que ocorre de uma forma dose-resposta (8-12). Estudos
sugerem que a ingestdo diaria de 2g de EPA seja necessaria para exercer seus efeitos
anti-inflamatorios (3,11,13).

O efeito modulador dos processos inflamatdrios, exercido pelo EPA, esta
relacionado a inibicdo da producdo de eicosandides derivados de Acido Araquidonico
(AA). Estes eicosandides estdo envolvidos na modulacdo da intensidade e duracéo da
resposta inflamatoria, através da producdo de prostaglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT)
B4, por meio das vias enzimaticas da ciclooxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX),
respectivamente. Além disso, 0 EPA também é capaz de agir como um substrato para a
COX e para 5-LOX dando origem a eicosandides com uma estrutura ligeiramente
diferente daqueles que sdo formados a partir do AA, resultando no aumento da producéo
de PGE3, LTB5, LTES, que sdao mediadores inflamatorios menos ativos (12,13).

Estudos in vitro demonstram que o EPA pode inibir a producdo de citocinas
inflamatorias como a TNF-a, IL-1b, IL-6 e IL-8 por mondcitos, macrofagos e células
endoteliais (14-16). Caughey et al (17) relataram uma significativa correlacdo inversa
entre o teor de EPA de células mononucleares e da capacidade dessas células para
produzir TNF-a e IL-1b. Muitos dos efeitos do EPA sobre a produgdo de mediadores
inflamatdrios parecem estar relacionados com a expressao alterada de genes que
codificam esses mediadores em vez de alteracfes na producdo de eicosanoides. Autores

sugerem efeitos diretos do EPA e seus mediadores inflamatorios sobre a expressdo



genética através da inibicdo da ativacdo de NF-kB, um fator de transcrigdo, envolvido

no controle da expressao de diversos genes ligados a resposta inflamatoria’ (18,19).

Dessa forma, este estudo teve como objetivo investigar o efeito da
suplementacdo nutricional com formula hipercaldrica e hiperproteica enriquecida com
EPA no perfil inflamatorio de pacientes com cancer de cavidade oral em pré-tratamento
antineoplasico.

METODOS

Selecgéo dos pacientes

A populacdo de estudo foi constituida por pacientes com diagnéstico de cancer
de cavidade oral em pré-tratamento antineoplésico, independente da modalidade
escolhida para tratamento, atendidos no ambulatério de Nutricdo do Instituto Nacional
de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA). Os critérios de inclusdo dos pacientes
foram: diagnostico histopatologico de cancer de cavidade oral que ainda ndo tivessem
iniciado o tratamento, idade entre 40 e 75 anos e diagnostico de desnutricdo ou risco
nutricional. Os critérios de exclusdo foram a presenca de diabetes mellitus; doenca
hepéatica; doenca renal ou pacientes previamente tratados com quimioterapia e/ou
radioterapia por qualquer tipo de neoplasia. Todos pacientes incluidos no estudo

assinaram um termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Em cumprimento dos requisitos exigidos pela Resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude para pesquisa envolvendo seres humanos, o estudo foi submetido ao
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer — INCA, com parecer

favoravel em 27 de junho de 2014, sob 0 nimero 700.919.

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo clinico, randomizado e controlado, realizado entre julho

de 2014 a novembro de 2015. Os pacientes foram randomizados, por meio de web-

based randomization, em dois grupos: um grupo controle (C) e um grupo intervencao



(EPA). O grupo controle recebeu suplemento em pd na dose de 135g/dia, durante 4
semanas. O grupo experimental recebeu suplemento liquido, pronto para consumo,
enriquecido com EPA (2g/440ml), pelo mesmo periodo. Os suplementos nutricionais
eram isocaldricos e isoproteicos. A adesdo a suplementacdo foi avaliada semanalmente
por meio de ligacdo telefonica e na consulta de retorno apds as 4 semanas de
intervencdo. Os pacientes foram avaliados quanto aos dados clinicos de prontuério,
realizacdo de avaliagdo bioquimica e perfil inflamatério na primeira consulta (T0) e

quatro semanas apos a intervencao (T1).

Avaliacao bioquimica e perfil inflamatério

A avaliacdo laboratorial contemplou quantificacdo de proteinas plasmaéticas
(albumina, pré-albumina e PCR), realizada no Laboratoério do setor de Patologia Clinica
do INCA, antes das consultas no Ambulatério de Nutricdo. Os pacientes estavam em
jejum de 8 horas para que o sangue fosse coletado apds puncdo de veia periférica em
tubo soro-gel. O sangue total foi aliquotado, centrifugado e separado 0 soro em tubos

plasticos com capacidade de 1ml, para posterior analise de 1L-6.

A concentracdo sérica de PCR foi quantificada pelo método turbidimétrico (20),
a pré-albumina pelo método imunoturbidimétrico, a de albumina, pelo método
colorimétrico de verde de bromocresol (21). As concentracbes de albumina e pré-
albumina foram expressas em g/dL, enquanto as concentracGes de PCR foram expressas

em mg/dL.

O indice da relacdo PCR/Albumina fornece uma previsao do progndstico
nutricional e inflamatério do paciente. Foi calculado a partir da relacdo dos valores
séricos de PCR e albumina. As faixas de classificacdo de risco adotadas foram: sem

risco: < 0,4; baixo risco: 0,4- 1,2; médio risco: 1,2-2,0; alto risco: > 2,0 (22).

A avaliacdo da resposta inflamatoria foi realizada através da citocina
inflamatdria 1L-6. A citocina foi avaliada pela técnica de Elisa (BD OptEIA) e leitura
em aparelho especifico, no Laboratdrio da Divisdo de Biologia Celular do Instituto
Nacional de Cancer (INCA). As concentragdes foram expressas em pg/ml.



Analises Estatisticas

A andlise priméaria  foi realizada por intengdo de tratar,
portanto, dados disponiveis de todos os pacientes randomizados no estudo foram

utilizados. Isto vem minimizar os possiveis vieses entre a populacéo estudada.

Para as analises, a ingestdo do suplemento hipercalérico e hiperproteico
enriquecido com EPA foi considerada como a variavel de exposicdo. As concentracdes
de pré-albumina, albumina, PCR, relacdo PCR/albumina, IL-6 e a diferenca entre Tl e

TO desses parametros foram os desfechos primarios avaliados.

Para verificar a normalidade das distribuicdes das variaveis foi utilizado o teste
Shapiro-Wilk. Variaveis categodricas foram expressas como frequéncias absolutas ou
relativas e variaveis continuas, como média e desvio padrdo ou mediana, minimo e
maximo, conforme apropriado. O teste do qui-quadrado foi usado para testar a
associacdo entre as variaveis categdricas. As variaveis continuas foram analisadas
utilizando o teste t de Student, teste de Mann-Wthiney e o teste de Wilcoxon, conforme
0 caso. O coeficiente de correlacdo de Spearman ou Pearson foi utilizado para testar a
correlacdo entre variaveis paramétricas. Os dados foram analisados por meio do
software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0, (Inc., Chicago,
IL) e os resultados foram considerados significativos quando p<0,05 e com intervalo de
confianca (IC) de 95%.

RESULTADOS

Entre julho de 2014 e novembro de 2015 um total de 64 pacientes com cancer de
cavidade oral em Pré-tratamento antineoplasico foram incluidos e randomizados no
estudo. Destes, 11 foram posteriormente excluidos: por ndo retornarem na segunda
consulta (n=3); inicio de tratamento (n= 7) e transferéncia para outra unidade (n= 1).
Cinquenta e trés pacientes (n= 24 grupo C; n= 29 grupo EPA) concluiram o estudo,

como mostra a figura 1.

Os tumores mais prevalentes na populagdo estudada foram: lingua (49%),

assoalho da boca (18,8%) e gengiva (13,2%). A maioria dos pacientes apresentavam



estadiamento avancado ao diagnostico (75% =no grupo C; 79% no grupo EPA). A
média de idade dos pacientes foi de 53,3 £8,8 anos no grupo controle e 57,28 £9,1 anos
no grupo EPA. N&o foram encontradas diferencas significativas (p>0,05) entre os dois
grupos em relacdo as caracteristicas dos pacientes, como descrito na tabela 1.

Em relacdo a adesdo a suplementacdo nutricional, 24,1% dos pacientes do grupo
intervencao obtiveram uma ingestdo menor que 80% do suplemento prescrito. No grupo
controle adesdo menor que 80% foi relatada por 29,2% dos pacientes. Nenhum efeito

adverso foi descrito no grupo controle ou intervengéo durante a suplementacéo.

Na comparacao do grupo controle nos momento TO e T1 houve uma reducdo
significativa (p=0,034) nas concentracfes de albumina. Em relacdo as concentracdes de
pré-albumina, PCR, IL-6 e a relacdo PCR/albumina ndo houve variacdo significativa

nos dois momentos (TOxT1), como mostra a tabela 2.

O mesmo resultado foi observado no grupo EPA quando comparados no
momento inicial (TO) e apds intervencdo (T1). Houve uma reducdo significativa (p=
0,004) nas concentrac¢des de albumina, enquanto 0s outros parametros ndo apresentaram
mudangcas significativas (Tabela 3).

O grupo EPA apresentou menores valores de PCR em relagdo ao grupo
controle. A relacdo PCR/ albumina também foi menor neste grupo, ficando abaixo dos
valores de referéncia (PCR/albumina <0,4). Contudo, quando comparados 0S grupos
Controle e EPA apos intervengdo, ndo foram observadas diferengas significativas nos
parametros avaliados (Tabela 4).

Houve uma significativa correlacdo negativa entre os niveis de PCR e albumina,
tanto no grupo controle ( r=-0,70; p= 0,000), quanto no grupo EPA (r=-0,63; p=0,000).
Essa correlacdo também foi encontrada entre os niveis de IL-6 e albumina nos grupos
controle (r=-0,59; p=0,015) e EPA (r=- 0,64; p=0,002).

Entre as concentragdes de IL-6 e PCR foi observada uma correlagéo positiva no
grupo controle (r=0,52; p=0,038) e EPA (r=0,53; p=0,012).

Os pacientes suplementados com EPA tiveram 50% menos chance em
apresentar risco nutricional segundo a relacdo PCR/albumina (OR=0,508 IC: 0,16-1,60).

Além disso, o EPA também conferiu um menor risco dos pacientes apresentarem niveis
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de albumina e pré-albumina abaixo dos valores de referéncia (OR=0,533 IC: 0,081-
3,50; OR= 0,675 1C:0,20-2,17, respectivamente). Contudo, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos.

DISCUSSAO

Vérios estudos tém enfatizado que o suporte nutricional convencional ndo é
capaz de reverter o estado inflamatdrio instalado nos pacientes com cancer (23,24).
Nesse contexto, a ingestdo de 2g de EPA/ dia tem sido proposta para modulacdo do
estado inflamatorio através da supressdo de citocinas inflamatérias e reducdo da
producdo de proteinas de fase aguda positiva (24-26). Sendo assim, foi prescrito e
dispensado ao grupo intervencdo quantidade de suplemento suficiente para garantir esta

recomendacéo.

Em nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo até a presente data, a avaliar o
efeito da suplementacdo nutricional com formula hipercalérica e hiperproteica
enriquecida com EPA no perfil inflamatorio de pacientes com cancer de cavidade oral

em pré-tratamento antineoplésico.

Os ensaios clinicos com suplementacdo nutricional com EPA em pacientes com
cancer sdo realizados em pacientes durante o tratamento antineoplasico. Os efeitos da
cirurgia, quimioterapia ou radioterapia podem levar a reducdo do volume do tumor e,
consequentemente, reduzir a resposta inflamatéria produzida pelo organismo,
confundindo o efeito do EPA sobre os marcadores inflamatdrios. No presente estudo 0s
pacientes encontravam-se no pré-tratamento antineoplasico, com intensa resposta
inflamatoria sistémica, devido a presenca da doenca em atividade (3,7,8) e, portanto,
talvez nossos resultados ndo sejam passiveis de comparacdo com 0s outros estudos

existentes até o0 momento.

Foi observada uma significativa correlagdo negativa entre os niveis de PCR e
albumina e IL-6 e albumina, tanto no grupo controle, quanto no grupo EPA. Entre as
concentragcdes de IL-6 e PCR foi observada uma correlagdo positiva em ambos os
grupos. Esses dados corroboram a relagdo j& descrita na literatura. A citocina IL-6

estimula os hepatocitos a sintetizar algumas proteinas enquanto diminui a sintese de
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outras. As proteinas que tém sua sintese diminuida sob os efeitos desta citocina séo
chamadas de proteinas de fase aguda negativas, como a albumina. Ja as que tém a
sintese estimulada neste processo sdo chamadas de proteinas de fase aguda positiva,
como a proteina C-reativa. Valores aumentados de PCR sérica representam um

indicador independente de pior prognostico clinico neste tipo de paciente (7,8).

Nossos resultados mostraram que a concentracdo de PCR foi menor no grupo
EPA em relacdo ao grupo controle apos intervencdo, no entanto, ndo houve diferenca
significativa. Um estudo randomizado realizado por Casas-Rodera et al (27) com 44
pacientes com cancer de boca e laringe que receberam formula enriquecida com
imunonutrientes por 14 dias no periodo perioperatdrio, também ndo observou diferencas

significativas nas concentracoes de PCR.

No entanto, Silva et al (28) encontraram niveis séricos de PCR expressivamente
menores no grupo que recebeu o Oleo de peixe (média de 3,4 mg/L no grupo
suplementado vs. 13.0 mg/L no grupo controle, p=0,09). Essa reducdo significativa nos
niveis de PCR também foi observada por Finocchiaro et al (29), apos suplementacao

com &cidos graxos 6mega-3, evidenciando uma acao anti-inflamatéria.

A relacdo PCR/Albumina representa um indicador simplificado do indice de
Progndstico Nutricional e Inflamatoério (IPIN). Em estudos com individuos com cancer
avancado (22, 30, 31), com anorexia e perda de peso, os escores de IPIN apresentaram-
se aumentados e havendo correlacdo desses escores com 0s niveis séricos de IL-6 e
PCR. Em nosso estudo foi observada uma menor chance dos pacientes suplementados
com EPA apresentarem risco nutricional segundo esse indicador, embora ndo fosse
estatisticamente significativa. Este resultado de classificagdo de risco pode ser
indicativo de efeito positivo da suplementacdo com EPA e pode ser um dos possiveis
marcadores sensiveis a suplementagdo que sinaliza melhora do estado inflamatério

nutricional nestes individuos.

A albumina, proteina de fase aguda negativa, apresentou uma reducéao
significativa tanto no grupo controle quanto no grupo EPA, quando avaliada antes e
apos intervengdo. Em contrapartida, estudo realizado com 33 pacientes com cancer de

cabeca e pescoco pos-cirdrgicos que receberam duas ou trés unidades de suplemento
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nutricional enriquecido com 0©Omega-3 por 12 semanas, observou um aumento
significativo nas concentragdes de albumina pré-albumina e transferrina (32). Mais
recentemente, 0 mesmo grupo publicou que 37 pacientes com cancer de cabeca e
pescogo pos-cirdrgicos que consumiram duas latas por dia de suplemento enriquecido
com dmega-3 e arginina por um periodo de 12 semanas, também verificou atenuacdo na

progresséo da resposta a fase aguda (33).

Os niveis de IL-6 ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos antes
e apos a intervencao. Este resultado também foi observado por um estudo randomizado
(27) realizado com 44 pacientes com cancer de boca e laringe que receberam formula
enriquecida com imunonutrientes por 14 dias no periodo perioperatério, assim como
Van der Meij et al®*, onde apés 5 semanas de intervencdo ndo foram encontradas
diferencas significativas nos niveis de I1L-6 entres os grupos. Da mesma forma, Read et
al®® ndo encontraram diferencas significativas nos niveis das citocinas IL-1pB, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12 ap6s a suplementacdo de 480 mL/dia de uma emulséao
liquida contendo 2,18 g de EPA e 0,92 g de DHA em individuos com céancer colorretal
avancado em quimioterapia. Um estudo realizado por Silva et al (28), ao suplementar 2
g de Oleo de peixe encapsulado durante 9 semanas concomitante ao tratamento
quimioterapico, também ndo observou diferenca nos niveis de IL-1B, IL-6 e TNF- o

entre os grupos de estudo.

Entretanto, todas as citocinas avaliadas por Zhu et al (34) e Braga et al (35),
apresentaram valores significativamente menores ao final do periodo de suplementacdo
por 7 dias e 5 dias, respectivamente, com &cidos graxos poli-insaturados dmega-3
guando comparados aos grupos controle. Um estudo randomizado, duplo-cego
controlado, realizado com 33 pacientes com cancer de pulmdo avancado durante
tratamento quimioterapico, demonstrou que a suplementacdo com EPA e DHA durante
66 dias, levou a uma reducéo significativa nos niveis de 1L-6 ap0s a intervengdo (29).
Este resultado também pode ser observado no estudo realizado por Barber (24), ap6s
suplementacdo durante 3 semanas com 2g EPA ocasionando uma significativa queda na

producéo de IL-6.

Martin et al (8) observou que pacientes com doenca avangada apresentavam

maiores concentracdes de IL-6 e proteinas de fase aguda, como PCR, em comparacao
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com aqueles pacientes em estagios iniciais. Em nosso estudo a maioria dos pacientes
apresentavam estadiamento avancado no momento do diagnéstico (75% =no grupo C;
79% no grupo EPA), o que pode ter influenciado nos resultados encontrados.

Adicionalmente, o efeito modulador dos processos inflamatdrios, exercido pelo
EPA ocorre de uma forma dose-resposta, e estudos sugerem que a ingestao diéria de 2¢g
de EPA seja necesséria (9,10). A adesdo do paciente € um fator limitante na utilizagéo
de suplementos em estudos de intervencdo. Neste estudo, a adesdo do paciente foi
avaliada semanalmente por meio de ligacéo telefénica e na consulta de retorno apos as 4
semanas de intervencdo. Entretanto, 24,1% dos pacientes do grupo intervengéo
obtiveram uma ingestdo menor que 80% do suplemento prescrito. Consequentemente, a
ingestdo abaixo das recomendacdes pode ter sido insuficiente para afetar

significativamente os marcadores inflamatorios.

Grandes diferencas metodoldgicas entre os estudos dificultam a comparacgdo
entre eles, e isso talvez, possa explicar a divergéncia nos resultados encontrados para
um mesmo marcador. As dosagens de EPA isoladas ou combinadas a outros nutrientes
variaram entre os estudos, bem como, o tempo de intervencdo, estadiamento da doenca

e fase do tratamento oncoldgico.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, como o pequeno numero de
pacientes na amostra e o tempo de intervencdo nutricional, considerado relativamente
curto (4 semanas). Além disso, a adesdo a suplementacdo e a ingestdo abaixo da dose

recomendada também devem ser consideradas.

Em resumo, o presente estudo foi o primeiro a avaliar o efeito da suplementacéo
nutricional com férmula hipercal6rica e hiperproteica enriquecida com EPA no perfil
inflamatério de pacientes com cancer de cavidade oral em pre-tratamento
antineoplasico. No entanto, a suplementacdo durante 4 semanas, ndo foi capaz de
promover alteracdes significativas no perfil inflamatdrio desses pacientes. Ndo foram
observadas diferencas significativas, nos pardmetros avaliados, entre quem recebeu o
suplemento padrédo e o suplemento enriquecido com EPA. Contudo, a concentracdo de
PCR foi menor no grupo EPA em relacdo ao grupo controle apds intervencédo, assim

como a relagdo PCR/albumina.
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Mais ensaios clinicos, randomizados e controlados sdo necessarios para
examinar o papel potencial dos suplementos nutricionais enriquecidos com EPA no
perfil inflamatério de pacientes com cancer, principalmente em pacientes em pré-

tratamento oncoldgico.
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Figuras e tabelas

Randomizados

n=64
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n=32 H=32

Perda de Seguimento
n=8

Iniciou tratamento n=3
Transferéncia para
outra Unidade n=1

Sem retorno n=2

Perda de Segnimento
n=3

Iniciou tratamento n=2
Transferéncia para
outra Unidade n=0

Sem retomo n=1

42 semana
n=24

42 semana
n=29

Fig. 1. Disposigio dos pacientes nos grupos e perdas de

seguimento.
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Tabela 1 - Caracteristicas iniciais dos grupos

Variaveis C (n=24) EPA (n=29) p-valor
Idade (anos)
Meédia (=DP) 53.3 (£8.8) 57.28 (£9.1) 0.121
Sexo
Masculino
N (%) 17 (70.8) 25(86.2) 0.194
Feminino
N (%) 7(29.2) 4(13.8)
Estadiamento 0.159
N (%)
I 3(12.5) 1(3.4)
I 3(12.5) 5(17.2)
1 1(4.2) 7(24.1)
IVa 15(62.5) 12 (41.4)
IVb 2(8.3) 4 (13.8)
Tabagista/ex-tab.
N (%) 19 (79.2) 28 (96.5) 0,08
Tempo (anos)
Meédia (zDP) 32.8(=12.2) 37.2 (=10.6) 0.219
Etilista/ex-etil.
N (%) 19 (79.2) 28 (96.5) 0.08
Tempo (anos)
Meédia (=DP) 31.3 (=11.7) 32.7 (=12.7) 0.704
Albumina (g/dl)
Mediana (Min/Max.) 4.3(2.70/5.20)  4.40(3.20/4.80) 0.274
Pré-albumina (g/dl)
Mediana (Min/Max.) 0.22 (0.11/0.30) 0.21 (0.06/0.34) 0.295
PCR (mg/dl)
Mediana (Min/Max.) 1.46 (0.06/20.11)  0.41 (0.04/50.55) 0.33
PCR/albumina
Mediana (Min/Max.) 0.38(0.01/7.45)  0.16 (0.01/14.44) 0.248
IL-6 (pg/ml)
Mediana (Min/Max.) 2.17(0.00/14.34) 2.58 (0.00/16.97) 0.745

PCR= Proteina C Reativa; IL-6= Interleucina 6
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Tabela 2 - Perfil de proteinas plasmaticas e IL-6 no grupo controle antes e apos suplementacio nutricional

20

T0 T1
Variavels Mediana Min. Max. Mediana Min. Max. p-valor
Albumina (g/dl) 4.30 2,70 5.20 4.20 2,90 4,70 0.034%
Pré-albumina (g/dl) 0.22 0.11 0.30 0.22 0.11 0.30 0.615
PCR (mg/dl) 1.46 0.06 20,11 2.26 0.04 15.18 0.917
PCR/albumina 0.38 0.01 745 0,54 0,01 474 0,673
IL-6 (pg/ml) 217 0.00 14,34 2,65 0,00 10,17 0,334

PCR=Proteina C Reativa: IL-6= Interleucina 6: * p<0.03



Tabela 3- Perfil de proteinas plasmaticas e IL-6 no grupo EPA antes e apés suplementacio nutricional

21

TO T1
Varidvels Mediana Min. Max. Mediana Min. Mix. p-valor
Albumina (g/dl) 4.40 3,20 4.80 4.10 3.40 4.80 0.004*
Pré-albumina (g/dl) 0.21 0.06 0.34 0.23 0.06 0.36 0.506
PCR (mg/dl) 0.41 0.04 50.55 1.27 0.04 23.37 0.758
PCR/albumina 0.16 0.01 14,44 0.28 0.01 6.87 0.566
IL-6 (pg/ml) 2.58 0.00 16.97 243 0.00 10.18 0.158

PCR= Proteina C Reativa: IL-6= Interleucina 6; * p<0,05



Tabela 4 - Comparacio entre Grupo Controle x EPA apés intervengio

22

C (n=24) EPA (n=29)

Variaveis Mediana Min. Méx. Mediana Min. Mix. p-valor
Albumina (/dl) 4.20 2.90 4,70 410 3.40 4,80 0.274
A albumina (g/dl) 0.10 -0,50 0.80 0.10 -0.60 0.70 0.693
Pré-albumina (g/dl) 0.22 0.11 0.30 0.23 0.06 0.36 0.295
A Pré-albumina (g/dl) 0.00 -0,60 0.10 0.00 -0,23 0,10 0.470
PCR (mg/dl) 2.26 0.04 15.18 1.27 0.04 23.37 0.330
A PCR (mg/dl) -0,02 -10.58 9.36 0.17 -28.42 9.61 0.546
PCR/albumina 0.54 0.01 4,74 0.28 0.01 6.87 0.385
IL-6 (pg/ml) 2,65 0.00 10.17 243 0.00 10.18 0.851
A TL-6 (pg/ml) 0.15 -8.01 3.93 0,20 -3,62 4,09 1.000

PCR=Proteina C Reativa; IL-6= Interleucina 6; A= Variagdes entre o momento inicial e final do estudo.



